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SUMMARY 

Alcohol metabolisrn in Drosophila: its relevance in nutrition and detoxification 
Alcohol rnetabolism in Drosophila has recently attracted a lot of interest probably due to  the essentiai 

role that the enzyme alcohol dehydrogenase plays in alcohol transforrnation. Species differ markedly in alcohol 
tolerance and this is attributed to ADH. While some species can cope with high ethanol concentrations (28%), 
others do not survive when reared in rninimal amounts (0'9%). Most of the species belong to an interrnediate 
group being able to tolerate and rnake use of alcohols produced in ferrnenting fruits which frequently constitute 
their natural habitats, al least during embryonic and larval developrnent. 

The analysis of ethanol metabolisrn and other primary alcohols, will help to establish not only the 
biochernical transformations, the enzyrnes involved and the relationships between other rnetabolic pathways 
but also to clarify the various factors relevant to the species adaptation towards alcohol-rich or rnoderately rich 
environrnents. Different types of evidence seern to indicate that one of these key factors is clearly ADH. In its 
absence, species become extremely sensitive to ethanol. Yet, it is still unclear which enzyrne features account ' 
for higher ethanol tolerance. Avalaible data suggest that the kinetic coeficient Vrnax and the quantity of 
enzyrne synthesized could be the rnost relevant factors in alcohol adaptation. On the other hand, kinetic and 
structurai studies of ADH reveal that ethanol utilization probably represents a recent evolutionary acquisition 
and was not associated initially with the enzyrne. 

Other enzyrnatic systerns help Drosophila in the exploitation of alcohol-rich environments, although 
they only account for sorne 10% of alcohol utilization. Aldehydes produced are further oxidized to carboxilic 
acids and this seems to be produced by an aldehyde dehydrogenase (ALDH), recently characterized in Dro- 
sophila, which shares relevant biochemical properties with liver ALDH. Ethanol is then eventually transfor- 
rned to acetic acid and acetylCoA which may serve as substrate for fatty acid synthesis or be oxidized in the 
Krebs cycle. 

All appears to be different when ADH acts on secondary alcohols. Highly toxic, rnetabolically inert 
compounds are produced which at the sarne time inactivate the enzyrne. Nevertheless, ADH shows lowest Km 
values with these substrates. sornething that cannot be easily explained, at least in biological terrns. It has been 
clairned that greater affínity could be due to the type of chernical interaction between the substrate and the 
active site of the enzyrne. 

Studies have also been carried out to know the effect of ethanol and 1 or sucrose in alcohol rnetabolisrn 
to approach the real situation that Drosophila encounters in natural habitats. It has been proved that ethanol 
and sucrose, together or individually, exert a positive regulation on ADH activity. It is not clear what produces this 
effect: increased levels of synthesis of the enzyme, lower turnover rate, re-activation of preexisting less active 
molecular forrns or if it is directly produced by these compounds or its metabolic interrnediates. The positive 
regulatory effect of ethanol and sucrose combined only appears if sucrose concentration does not reach a threshold 
level, when this is exceeded, a negative effect would be produced. When sucrose, at permisible amounts under the 
inhibitory effect, is supplernented to an ethanol diet, positive rnetabolic regulation is also observed in the activities 
of lipogenic enzyrnes together with an increase in the triacylglycerol content. 

* La publicación de  este trabajo ha sido posible gracias al disfrute de las ayudas de la CAICYT n.O 0821181 y 
3446183. 
** Departarnent de Genetica. Facultat de Biologia. Universitatde Barcelona. Av. Diagonal 645.08028-Barcelona. 



Other type of data seem to strenghten the view that ADH role in alcohol transfonnation is not necessarily 
related to its possible function in intermediary metabolism. Among these are the facts that in the absence of ethanol 
ADH-negative mutarits differ from wild-type individuals in these metabolic pathways and that sucrose done can 
modulate ADH activity. 

In Drosophila, a clear picture of the relationships between catabolic and anabolic pathways has not yet 
emerged and this also applies to individual pathways. Alcohol metabolism is a clear example: it is not known how 
the activities of enzymes involved in this process are regulated and if this is acchieved through a direct or indirect 
effect. Until this stage is reached much of the meaning of the experimental results will be difficult to grasp. 
Obviously, there is a long way to go before there will be an amount of data comparabre toother organisms, as is the 
case of mammals, frequently investigated because they serve as model systems for humans. 
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RESUMEN 

El metabolismo de los alcoholes en Drosophila es objeto de múltiple interés científico, originado por el 
protagonismo que en él ejerce el enzima alcoholdeshidrogenasa (ADH). En los últimos años, el aporte de 
nuevos resultados ha sido considerablemente rico y relevante, llegando a poner en duda algunos de  los dogmas 
que durante largo ticmpo rigieron este esquema metabólico y proporcionar, por fin, datos sobre otros enzimas 
implicados. El presente trabajo pretende revisar de  modo exhaustivo y critico los datos acumulados hasta la 
fecha, así como proporcionar una visión integradora de todos ellos en unas vías metabólicas basales e interre- 
lacionadas. 

Palabras clave: Alcoholdeshidrogenasa, Drosophila, Metabolismo del alcohol. 

El estudio de las vías enzimáticas de metabo- 
lización de los alcoholes en Drosophila consti- 
tuye hoy en día un tema enmarcado en las dis- 
ciplinas de la gencitica de poblaciones y la evo- 
lución, más que Ln puro centro de interés bio- 
químico. La razóri de ello se halla, sin duda, en 
el enorme interés que ha suscitado el primero 
de los enzimas iniplicados: la alcoholdeshidro- 
genasa de Drosophila (ADH: E.C. 1.1.1.1). 

JOHNSON & DENNISTON (1%4) describie- 
ron un polimorfisino enzimático para este locus 
en la especie Drosophila melanogaster. Las 
poblaciones naturales presentaban 2 aioenzimas 
mayoritarios: las formas ADH-FAST y ADH- 
SLOW, distinguibles según sus velocidades de 
migración en electroforesis sobre geles de aimi- 
dón. Este fue el origen de numerosos estudios 
genético-poblacionales sobre este sistema en- 
zimático. Además de los dos aielos mayorita- 
rios mencionados, se han aislado posterior- 
mente otros de presencia minoritaria en distin- 
tas poblaciones naturales. Cabe destacar las 
formas ADH-ULTRA FAST aislada en Rusia 
por GROSSMAN et al. (1970), y ADH FASTER 
THAN FAST, aislada en los E.E.U.U. por 
SAMPSELL (1977). Otros alelos fueron induci- 
dos por mutagénesis en el laboratorio, como el 
alelo ADH-D, derivado de ADH-F; o numero- 
sas cepas defectivas en actividad ADH -mu- 
tantes ADH-negativos- que han sido extrema- 
damente útiles en los estudios metabólicos 
(GRELL et al., 1968). En poblaciones naturales 

se han detectado también formas ADH-negati- 
vas, en proporciones que oscilan según los pe- 
ríodos y localización geográfica: 1.3% en 1983 y 
0.7% en 1984 en Australia; 0.09% en E.E.U.U. 
(North Carolina) y Londres (FREETH & GIB- 
SON, 1985). Además de la movilidad electrofo- 
rética, existen otros parámetros susceptibles de 
variabilidad, como, por ejemplo, la termosensi- 
bilidad de las formas activas del enzima (THO- 
RIG et al., 1975; MILKMAN, 1976). Los diver- 
sos aloenzimas ADH-S y ADH-F comprenden 
una amplia gama de variabilidad en lo que res- 
pecta a la resistencia a la degradación térmica, 
aunque, en general, los enzimas ADH-S son 
más termorresistentes que los ADH-F. La rela- 
ción del enzima ADH con un parámetro am- 
biental estimuló la búsqueda de un mecanismo 
que explicara el mantenimiento del polimor- 
fismo enzimático en poblaciones naturales: se 
sugirió un valor adaptativo de los distintos ale- 
los en situaciones ambientales concretas. Una 
primera aproximación exigía estudiar las co- 
rrelaciones entre las frecuencias génicas de 
cada alelo en distintas poblaciones y algunos de 
los parámetros ambientales. VIGUE & JOHN- 
SON (1973) demostraron que las frecuencias de 
los aielos F y S seguían una clina N-S en los 
E.E.U.U. La clina concordaba con el gradiente 
térmico de modo que ADH-F predominaba en 
el N, para dar paso, progresivamente, a 
ADH-S, que resultaba mayoritaria en la fron- 
tera mejicana. Además, BIRLEY & BARNES 
(1973) describieron que las líneas portadoras del 
alelo F presentaban mayor actividad enzimática 



respecto a las S: éstas, en contrapartida, po- 
seían un enzima más termoestable. Dichas DrO- 
piedades constituyeron un argumento básicb de 
la teoría seleccionista del mantenimiento del 
polimorfismo: F presentaría una mayor eficacia 
biológica en poblaciones frias y S en poblacio- 
nes templadas. DAVID & BOCQUET (1975) es- 
tablecieron una clina paralela en Europa. Sin 
embargo, a pesar del atractivo de la hipótesis 
seleccionista, ésta no ha podido explicar todas 
las variaciones de frecuencias alélicas observa- 
das en muchas poblaciones naturales. 

La complejidad intrínseca que comporta la 
asignación de una mayor eficacia biológica a 
uno u otro aloenzima, se vio profundamente in- 
crementada por el desconocimiento casi abso- 
luto de la(s) función(es) fisiológica(s) de la 
ADH en Drosophila y de su papel dentro de las 
vías metabólicas de los alcoholes en este orga- 
nismo. Se postuló que la presencia de una ADH 
suficientemente activa sería esencial para la 
tolerancia y aprovechamiento de estos com- 
puestos (GRELL et al.,  1%8; GIBSON, 1970; 
BRISCOE et al.,  1975) y, por tanto, uno de los 
parámetros ambientales reguladores de las fre- 
cuencias alélicas en poblaciones naturales de 
Drosophila. Así se ha comprobado que todas 
las especies que de modo persistente o eventual 
se capturan en ambientes muy ricos en etanol 
-puntos de elaboración vinícola- presentan 
actividad ADH superior a las restantes (MON- 

TABLA 1. Tolerancias al etanol de adultos de diver- 
sas especies de Drosophila expresadas por sus LC5O 
desde el primer al cuarto día de tratamiento. (Datos 

de ATRIAN & GONZALEZ-DUARTE, 1982.) 

Adult alcohol iolernnce of some species of Drosophila expressed as the 
LC 50 after differeni periods (1 to 4 days) of irealment. (From ATRIAN 

sr GONZÁLEZ-DUARTE. 19.82.) 

ESPECIES LC JOIDÍAS 

D. hydei 
D. willistoni 
D. pavani 
D. suboscura 
D. gaucha 
D. bocqueti 
D. teissieri 
D. burlai 
D. guanche 
D. mauritiana 
D. yakuba 
D. kikkawai 
D. erecta 
D. littoralis 
D. greeni 
D. phalerata 

CLUS & PREVOSTI, 1979; GONZÁLEZ- 
DUARTE et al.,  1986). D. h~banonensis repre- 
senta un caso extremo de tolerancia (DAVID et 
al.,  1979) con una dosis letal 50 (LC 50) de 
aproximadamente 28% de etanol. Por el contra- 
rio, los mutantes ADH-negzitivos sólo toleran 
concentraciones muy bajas de alcoholes, hecho 
que confirma que la activid¿.d ADH determina 
la capacidad de metabolizar estos compuestos. 
Algunas especies habrían utilizado esta capaci- 
dad para la colonización de nuevos hábitats 
ecológicos: aquellos que presentan elevadas 
concentraciones de compurstos alcohólicos. 
Sin embargo, no existe unti clara correlación 
entre niveles de actividad ADH y tolerancia al 
etanol, o alcoholes en genersl, para todas aque- 
llas especies situadas en la; posiciones inter- 
medias de la tabla de tolerancias (tabla 1) 
(ATRIAN & GONZÁLEZ-D JARTE, 1982). Se 
observa asimismo una falta de correlación entre 
las tolerancias larvaria y adulta, probablemente 
debida a una insuficiente permanencia del 
adulto en los frutos en ferrnentación para re- 
querir una adaptación mrtabólica especial 
(DAVID & VAN HERREWEGE, 1983). Las lar- 
vas de muchas especies con notable actividad 
ADH no muestran tampoco ninguna preferencia 
especial hacia medios suplementados con eta- 
no1 (HOUGOUTO et al . ,  1982), ni las hembras 
adultas los prefieren para la ovoposición (RI- 
CHMOND & GERKING, 1979). 

Todos los interrogantes reconducen a una 
cuestión principal: cuál o cuáles son las funcio- 
nes básicas del enzima en el organismo, función 
que cabría esperar altamente relevante conside- 
rando que la proteína ADH supone por término 
medio un 1% de proteína soluble del individuo. 
Todo lo expuesto apunta a la metabolización 
de los alcoholes como función obvia de la ADH 
aunque quizás no la esencial. Los estudios ci- 
néticos del enzima revelaron características de 
dificil 'interpretación: la afinidad hacia alcoholes 
primarios -a igual número de carbonos en su 
cadena- es mucho menor que frente a alcoho- 
les secundarios, siendo estos últimos práctica- 
mente ausentes de la naturaleza. Se desconocen 
las causas por las que el enzima ADH es más 
activo frente a un producto menos abundante, 
más tóxico y cuya catálisis conduce a su propia 
inhibición por intercambio de sus formas iso- 
méricas más activas a menos activas (PAPEL et 
al.,  1979). Además Drosophila tolera niveles 
basales de metano1 -comparables a los de los 
alcoholes primarios con cadena hidrocarbonada 
de 5 ó más carbonos- y sin embargo, la ADH 
se ha demostrado totalmente inactiva frente a 
aquel substrato (DAVID et al., 1976). 

El etanol es, con gran diferencia, el alcohol 
menos tóxico de todos los probados y, a la vez, 



uno de los substratos frente al cual la ADH 
muestra un Km mayor. Persiste pues una apa- 
rente paradoja: la existencia de una relación in- 
versa entre la afinidad del enzima y el grado de 
tolerancia hacia un determinado alcohol. Ahora 
bien, aproximar a un 4.: parámetro la toleran- 
cia a los alcoholes rio está de acuerdo con la 
realidad, ya que la metabolización de estos 
compuestos, sea con fines nutritivos o detoxifi- 
cantes, supone inexorablemente la acción de 
distintos enzimas, siendo la ADH únicamente el 
primero de todos ellos. Es posible que la ele- 
vada tolerancia a los alcoholes de muchas espe- 
cies de Drosophila radique en la adecuación y 
coordinación de todas las actividades enzimáti- 
cas implicadas en la vía metabólica completa, y 
no en uno sólo de sus eslabones. He aquí el 
marco de los temas objeto de la presente revi- 
sión. 

Finalmente, el gran desarrollo alcanzado por 
los estudios de las estructuras proteicas y géni- 
cas de la ADH de D. melanogaster contrasta 
con los modestos conocimientos actuales en el 
campo bioquímico-funcional. El enzima ADH 
de D. melanogaster ha sido purificado y se- 
cuenciado por THATCHER (1977. 1980). La 
forma activa, de 54.000d de peso molecular, 
consta de dos subunidades idénticas de 255 
aminoácidos. El enzima actúa sin átomos metá- 
licos coordinados y no presenta homologías es- 
tructurales con sus homónimos de levadura ni 
de hígado de mamífero. Dado que no ha sido 
posible obtener formas cristalinas de la ADH, 
se desconocen las estructuras de orden superior, 
así como la de los sitios activos para el subs- 
trato y el coenzima. En consecuencia, los mo- 
delos sobre los mecanismos de catálisis se ba- 
san en estudios cinéticos (WINBERG et al., 
1982 a,b). El estudio de la estructura de la 
ADH se ha extendido a diversas especies del 
género: D. simuians y D. virilis (JUAN & GON- 
ZÁLEZ-DUARTE, 1980, 198 1); D. immigrans y 
D .  funebris (VILAGELIU & GONZÁLEZ- 
DUARTE, 1984) y D. hydei (ATRIAN & GON- 

ZÁLEZ-DUARTE, 1985 b) con objeto de rela- 
cionar las propiedades bioquímicas, la actividad 
enzimática y la presencia de la especie en am- 
bientes ricos en etanol. 

En 1980. Goldberg inició los estudios es- 
tructurales del gen Adh de D. melanogaster 
para determinar las distintas regiones funcio- 
nales del gen: promotores, exones e intrones. 
tanto en la misma especie (BENYAJATI et al . ,  
1980, 1982, 1983) como en otras del mismo sub- 
grupo (BODMER & ASHBURNER, 1984) o de 
otros subgrupos (mulleri, FISHER & MANIA- 
TIS, 1985). Con estos estudios se pretende es- 
tablecer el mecanismo de expresión del gen y 
cómo se ejerce su regulación ontogénica y ti- 
sular, reflejadas respectivamente en las curvas 
de actividad durante el ciclo biológico y en la 
distribución histológica de la actividad ADH 
(URSPRUNG et al., 1970). Se sabe además que 
el gen utiliza para su transcripción secuencias 
promotoras distintas en la larva y el adulto, y 
que se sintetiza un solo producto proteico (BE- 
NYAJATI et al., 1983). Recientemente se han 
caracterizado factores transcripcionales especí- 
ficos para ambos promotores, lo cual explicaría 
su expresión diferencial (HEBERLEIN et al.,  
1985). 

Sin embargo, dificilmente los datos estructu- 
rales aportarán luz sobre el metabolismo de los 
alcoholes en Drosophila. Para resolver los pro- 
blemas pendientes respecto a la funcionalidad 
del enzima, los efectos metabólicos de la inges- 
tión de alcoholes y las eficacias biológicas que 
en cada genotipo o especie podrían estar aso- 
ciadas a la ADH, es necesario realizar estudios 
fisiológicos y metabólicos desde una óptica ne- 
tamente bioquímica. 

2. METABOLISMO DE LOS ALCOHOLES 
PRIMARIOS 

Drosophila necesita realmente un sistema de 
asimilación metabólica de alcoholes a causa del 

TABLA 2. Contenido (96 vlv) de distintos alcoholes en seis hábitats larvales de D. melanogaster. (Datos d e  
MCKECHNIE & MORGAN, 1982.) 

Alcohol conlent (W vlv) in \ix natural hahitais o1 D. melunogasrer. (From McKECHNlE & MORCAN: 1982.) 

HÁBITAT METANOL ETANOL PROPAN-1-OL BUTAN-1-OL PROPAN-2-OL 

Pera 0.03-0.05 0.25-2.50 0.25-0.35 0.06-0.20 0.03-0.07 
Banana 0.02-0.06 0.41-0.46 O. 13-0.46 0.01-0.17 0.01-0.06 
Tomate 0.01-0.04 0.09-0.80 0.02-0.07 <0.005 - 
Manzana 0.005 0.02 O. 10 - 0.006 
Uva 0-0.02 1 .OO-4.00 0.36-1.00 0.03-0.20 0.03-0.80 
Mosto decantado 0.03-0.04 0.50-2.50 0.24-0.43 0.04-0.05 0.04-0.06 
Orujo 0.007 0.22 0.01 0.005 0.01 



carácter fermentativo de los ambientes donde 
se alimentan la mayoría de sus especies (tabla 
2). Estos pueden ser sistematizados en tres 
grandes grupos, según el porcentaje de conte- 
nido alcohólico (DAVID & VAN HERREWEGE, 
1983): 

1) Ambientes de alto contenido alcohólico: 
medios de fermentación alcohólica producidos 
artificialmente por el hombre en la elaboración 
vinícola: bodegas, cavas, factorías cerveceras. 
Se desarrollan algunas especies de Drosophila 
altamente adaptadas. 

11) Ambientes de moderado contenido al- 
cohólico: frutos dulces en descomposición, 
donde los polisacáridos sufren una rápida fer- 
mentación alcohólica por parte de la flora mi- 
crobiana saprofitica. La mayoría de especies de 
Drosophila se desarrolla en estos ambientes. 

111) Ambientes de escaso contenido alcohó- 
lico: hojas, flores y hongos cuya composición 
no da luear a síntesis de alcoholes. Se desarro- 
llan alg&as especies de Drosophila, general- 
mente de nicho ecológico altamente especiali- 
zado. 

Dado que el etanol es sin lugar a dudas el 
componente preponderante de los ambientes 1 y 
11. el estudio de la asimilación metabólica de los 
alcoholes en Drosophila se centra, casi exclusi- 
vamente, en este compuesto. 

2.1. ACTIVIDAD ADH 

El hecho de que los mutantes ADH-negativos 
no sean capaces de tolerar más que mínimas 
cantidades de alcohol demuestra de modo ine- 
quívoco que la oxidación de estos compuestos 
vía ADH constituye el primer paso de su meta- 
bolización en condiciones naturales (DAVID er 
al. ,  1976). Este proceso puede responder a dos 
finalidades: su asimilación como nutriente y/o 
su eliminación como tóxico ambiental. El al- 
cohol etílico, en ausencia de otra fuente de 
energía. y siempre en concentraciones subleta- 
les, prolonga la esperanza de vida de las mos- 
cas, tanto ingerido por vía oral como respirato- 
ria (VAN HERREWEGE & DAVID. 1974, 1978). 
La ADH transforma el etanol en acetaldehído y 
por tanto cabe suponer que la incorporación al 
metabolismo energético se realiza vía acetato 
a c e t i l C o A ~ i c l o  de Krebs. Sin em- - -  - 

bargo, el etanol a elevadas concentraciones 
causa la intoxicación y la muerte de los indivi- 
duos: sólo contadas especies soportan concen- 
traciones superiores al 10% de etanol, propias 
de los ambientes tipo 1 (tabla 1). En este caso, 
la acción de la ADH sería primordialmente de- 
toxificante, con una función análoga a la de 
ADH hepática de mamífero. Algunas especies 

de Drosophila pueden soportar concentraciones 
de etanol mucho más elevadas que las máximas 
detectadas en la naturaleza: 15% frente a una 
LC 50 de 28% para D .  lebanonensis. Es difícil 
encontrar una razón para esta actividad super- 
flua, así como para: i) el singular carácter de 
los substratos preferenciales de la ADH que 
sitúa el etanol después de los alcoholes secun- 
darios o cíclicos (tabla 3); ii) la falta de homo- 
logía con la ADH hepática de mamífero 
(JORNVALL er al . ,  1981). A la vista de estos 
resultados, diversos autores han emitido una 
hipótesis según la cual la función detoxificadora 
de alcoholes de la ADH no es más que una 
adquisición evolutiva relativamente reciente de 
un sistema enzimático preexistente, que reali- 
zaba funciones metabólicas desconocidas y 
que, al aumentar su presencia en el individuo, 
permitió la explotación de hábitats vírgenes. 

TABLA 3. Especificidad de substrato de las aloenzi- 
mas ADH~ y A D H " ~  de D. melanogaster. Los valo- 
res de actividad enzimática frente a diversos subs- 
tratos se hallan referidas al determinado para el eta- 

no1 (100). (Datos de WINBERC et al., 1982B.) 
Subsirate specificity of ADHs and ADHUF allozymes from D. melano- 
gaster. Activities for the oxidation of several alcohols are relative to 

ethanol (100). (From WINBERG el al.. 19828.) 

Metano1 
Etanol 
Propan-1-01 
Butan- l-ol 
Pental- l-ol 
Hexan- 1-01 
Heptan-1-01 
Octan- l-ol 

Ciclohexanol 
R/+  cis-verbenol 
2 propen-1-01 
2 buten-1-01 
3 buten- 1-01 
5 hexen-1-01 



Dicha adquisición parece constituir un claro 
ejemplo de convergencia adaptativa, ya que las 
especies en las que aparece no guardan ninguna 
relación filogenética especial dentro del género 
Drosophila . 

En la conversión de una simple capacidad 
asimiladora de alcoholes a un mecanismo de 
detoxificación que permitiera la colonización de 
nuevos nichos ecológicos pueden haber resul- 
tado decisivos dos tipos de factores: por un 
lado los parámetros cinéticos del enzima - 
constante de Michaelis-Menten (Km) y veloci- 
dad máxima de reacción (Vmax)-, y por otro 
la cantidad total de enzima activo con la que 
cuenta el organismo en un momento determi- 
nado. Está bien documentado en D. melano- 
gaster que el alelo ADH-F se halla favorecido 
frente al ADH-S en los ambientes ricos en eta- 
no1 (VAN DELDEN et al., 1975; BRISCOE et 
al.,  1975; KAMPING & VAN DELDEN, 1978). 
De acuerdo con los estudios cinéticos realiza- 
dos, la Vmax de reacción sería el parámetro 
relevante en cuanto a capacidad detoxificadora 
del enzima (DAY et al . ,  1974; McDONALD et 
al.,  1980). Esto significa que en condiciones de 
alto contenido alcohólico, la forma ADH-F re- 
sultaría más eficaz, al poseer mayor velocidad 
de reacción; por el contrario, en condiciones de 
discreto contenido alcohólico se favorecena 
ADH-S. Según este criterio, la práctica totali- 
dad de especies de Drosophila serán capaces de 
metabolizar y aprovechar el alcohol-etanol- 
(ambientes del tipo II), pero sólo aquellas cuyo 
enzima posea una Vmax adecuada tolerarán 
concentraciones de alcohol tóxicas (ambientes 
tipo 1). 

La cantidad total de enzima activo por indi- 
viduo también parece determinar las especies 
que explotarán ambientes ricos en etanol. A pe- 
sar de no contar hoy en día con ninguna técnica 
de cuantificación precisa de enzima activo por 
individuo, las aproximaciones realizadas reve- 
lan características de interés: primeramente, los 
individuos ADH-F de D. melanogaster, mayo- 
ritarios en ambientes tipo 1, poseerían niveles 
de proteína ADH superiores que los ADH-S 
(GIBSON, 1972; DAY et al., 1974). En segundo 
lugar, 'muchas de  las especies localizadas en 
bodegas del Levante español (MONCLUS & 
PREVOSTI, 1979) presentan mayor cantidad de 
ADH cuantificada después de  procesos parale- 
los de purificación que especies ajenas a estos 
ambientes, a la vez que su ADH posee también 
una Vmax superior (GONZÁLEZ-DUARTE et 
al.,  1986). La averiguación de los mecanismos 
que permiten a un determinado genotipo o es- 
pecie la acumulación de mayor cantidad de en- 
zima activo -niveles de expresión génica 
(transcripcionales o traduccionales), tasa de de- 

gradación, turnover de formas activas ...- su- 
pone otra vía abierta de estudio que deberá 
abordarse forzosamente en un futuro próximo. 

El papel nutritivoldetoxificante de la ADH 
puede hacerse extensivo a otros alcoholes pri- 
marios. En los frutos en descomposición se ha 
detectado, además de etanol, propan-1-01 y 
butan-1-01 (tabla 2), para los que se supone una 
vía de metabolización a l d e h í d e á c i d o  carbo- 
xílico homóloga a la del alcohol etílico. 

Como conclusión, es obligado mencionar la 
posible función inversa del enzima, o sea, la 
reducción de aldehidos -o cetonas- a los co- 
rrespondientes alcoholes. Contrariamente a la 
ADH hepática de mamífero, donde el equilibrio 
termodinámico de la reacción favorece su sen- 
tido reductor, la ADH de Drosophila presenta 
niveles bajos de actividad inversa (GONZÁLEZ- 
DUARTE & VILAGELIU, 1985). Algunos auto- 
res consideran que esta actividad enzimática 
constituiria un mecanismo de detoxificación en 
dietas suplementadas con acetaldehído o ace- 
tona (DAVID et al.,  1978, 1984). Esta interpre- 
tación es discutida en la sección 5, al tratar de 
los alcoholes secundarios. 

2.2. ACTIVIDAD ODH 

COURTRIGHT et al. (1966) demostraron la 
independencia del sistema enzimático octanol- 
deshidrogenasa (ODH, E.C. 1.1.1.73) respecto 
a ADH, en D. melanogaster. El estudio de sus 
especificidades de substrato reveló que podía 
oxidar un amplio espectro de alcoholes alifáti- 
cos de cadena lineal, con afinidad creciente al 
aumentar el número de carbonos de la molé- 
cula, así como también el farnesol y el fenol. 
No demuestra una actividad hacia los alcoholes 
secundarios, ni de cadena ramificada. Por 
tanto, la ODH no parece relacionada con los 
alcoholes ingeridos por Drosophila, sino con el 
catabolismo de la hormona juvenil. Esto ven- 
dría corroborado por el perfil ontogénico de su 
actividad (MADHAVAN et al.,  1973). 

2.3. OTROS ENZIMAS OXIDATIVOS DE 
LOS ALCOHOLES 

En el metabolismo de los mamíferos superio- 
res, se hallan descritos dos sistemas enzimáti- 
cos distintos de la ADH, capaces de oxidar los 
alcoholes. 

El primero de ellos es la catalasa (E.C. 
1.11.1.16) (KEILIN, 1945). La reacción de des- 
composición del peróxido de hidrógeno proce- 
dería según la siguiente vía: 
























