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Existe un constante aumento del consumo de bebidas alcohólicas unido a un porcentaje de 
personas alcohólicas cada vez mayor lo que demanda nuevos estudios que puedan aportar algo de 
claridad a la pregunta de por qué la gente bebe. 
 
En este sentido se presenta el estudio realizado sobre los sistemas enzimáticos implicados en el 
metabolismo del etanol tras las manipulaciones farmacológicas de la actividad de la catalasa y de 
la aldehído deshidrogenasa (ALDH) cerebrales, manipulaciones que generan modificaciones en 
algunas de las conductas inducidas por el etanol. 
 
Así, la manipulación tanto de la formación de acetaldehído (AcH), mediante el enzima catalasa, 
como de la degradación, mediante el enzima ALDH, más concretamente el isozima ALDH2, 
supone la implicación de este como metabolito activo del etanol. 
 
En función de lo anterior, desde este trabajo se plantea que el AcH, producido a nivel central, 
mediaría algunos de los efectos psicofarmacológicos del etanol. 
 
El desarrollo de este trabajo permitirá evaluar la mediación de la catalasa y la ALDH cerebrales 
en el metabolismo del etanol; para ello se han utilizado diferentes sustancias como el 
3-amino-1,2,4-triazol (AT), el ácido dietildithiocarbamato (DDTC) y la cianamida. 
 
La novedad y originalidad de este trabajo se basa en que en ningún trabajo anterior se ha 
planteado un estudio del metabolismo del etanol desde la inhibición de todos los pasos de su 
curva metabólica, es decir, desde la formación y la degradación del AcH producidas por la 
manipulación farmacológica de los sistemas enzimáticos implicados en el mismo y, por otra, 
debido a la utilización de determinadas sustancias como el DDTC o la conjunción de éste y el 
4-MP, para la evaluación del efecto de esas manipulaciones sobre la conducta inducida por 
etanol. 
 
Estas manipulaciones farmacológicas son relevantes y originales en la medida que aúnan en un 
mismo trabajo, por una parte, inhibidores específicos de la catalasa cerebral como el AT, por 
otra, al DDTC que inhibe la ALDH y, finalmente, la conjunción de la inhibición de ambos 
enzimas mediante la acción de la cianamida. Así, la demostración de la implicación de catalasa y 
ALDH en el metabolismo central del etanol supondría un nuevo punto de apoyo en la hipótesis 
que plantea la existencia de un metabolismo central del etanol en el que el AcH tendría un papel 
determinante como mediador de algunas de las acciones del etanol. 
 



Las conclusiones alcanzadas en esta Tesis Doctoral ponen de manifiesto que las sustancias 
utilizadas como inhibidores de la catalasa o de la ALDH producen una reducción o bloqueo de la 
actividad locomotora inducida por etanol. Además, la administración conjunta de 4-MP y DDTC 
o cianamida genera, en el primer caso, una inducción de la actividad inducida por etanol y, en el 
segundo, se obtiene una anulación del efecto inhibitorio producido por la cianamida. Las 
diferencias encontradas en el patrón de conducta que se obtiene tras la administración de 4-MP 
junto los mencionados inhibidores -DDTC y cianamida- podría deberse a la acción inhibitoria 
diferencial que ejercen estas sustancias. Así, mientras que el DDTC inhibe solo la actividad del 
enzima ALDH la cianamida ejerce su efecto inhibitorio tanto sobre la actividad de la ALDH 
como sobre la actividad del enzima catalasa. 
 
La inocuidad de estas sustancias podría indicar que dado que no afectan a la actividad locomotora 
espontánea la acción que se observa tras su administración se estaría produciendo sobre circuitos 
implicados en la mediación de las conductas inducidas por etanol. De este modo, todas estas 
sustancias podrían ejercer estos efectos a través de su acción en los sistemas enzimáticos catalasa 
y ALDH cerebrales. 
 
Así, la implicación de los enzimas encargados tanto de la formación como de la degradación del 
AcH en las conductas inducidas por el etanol daría de forma indirecta, apoyo a la idea de una 
mediación del AcH en algunas de las acciones psicofarmacológicas inducidas por el etanol, en 
este caso, la actividad locomotora. 
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The ever increasing consumption of alcoholic drinks and the steadily escalating number of 
alcoholics demand constant research to cast light on why people drink. 
 
This study is about the enzimatic systems involved in the metabolism of ethanol after 
pharmacological manipulation of the activities of brain catalase and aldehyde dehydrogenase 
(ALDH). Such an alteration causes changes in some of the behaviours induced by ethanol. 
 
Both manipulation of acetaldehyde formation by catalase and acetaldehyde degradation by 
ALDH, in particular by the isozime ALDH2, entail the idea that acetaldehyde is the active 
metabolite of ethanol. According to this, some of the psychopharmacological effects of ethanol 
could be mediated by brain acetadehyde. The role of brain catalase and ALDH in the metabolism 
of ethanol can therefore be evaluated here. To this end, several substances, like 
3-amino-1,2,4-triazole (AT), diethyldithiocarbamic acid (DDTC) and cyanamide, have been 
analized. 
 
No previous research has proposed the study of the metabolism of ethanol inhibiting all the steps 
of its metabolic curve, that is, from the acetaldehyde formation to the degradation caused by the 
pharmacological manipulation of the enzimatic systems involved in it. This study is new in that it 
takes intoconsideration the whole metabolic curve, but also in that it uses substances like DDTC, 
as well as in the concurrent administration of this substance with the 4-methylpyrazole (4-MP) to 
evaluate the effect of these manipulations on the behavior induced by ethanol. 
 
These are new major pharmacological manipulations because they examine in one and the same 
study: first, inhibitors that act only on the brain catalase activity, like AT; second, the DDTC that 
inhibits the ALDH activity; finally, the joint inhibition of both enzymes by the action of the 
cyanamide. Evidence of catalase and ALDH enzymes operating in the central metabolism of 
ethanol could support the hypothesis of a central metabolism of ethanol in which acetaldehyde 
would play an important role in the mediation of some actions of ethanol. 
 
This dissertation shows that the substances used as inhibitors of catalase or ALDH reduce or 
block the locomotor activity induced by ethanol. Moreover, the concurrent administration of 
4-MP with DDTC or cyanamide causes, respectively, an increase in the activity induced by 
ethanol, and blocking of the inhibitory effect. The behavioral differences found after 
administration of 4-MP with DDTC or cyanamide could be due to the different inhibitory action 
of the latter two substances. Thus, while DDTC only inhibits ALDH activity, cyanamide inhibits 
both ALDH and catalase activity. Harmlessness of these substances could indicate that, if they do 
not affect the spontaneous locomotor activity, the effect following their administration could 
occur on the vias involved in the mediation of the behaviors induced by ethanol. All these 
substances could cause these effects by their action on brain enzymatic systems of brain catalase 
and ALDH. 
 



The active role played by the enzymes that allow formation and degradation of acetaldehyde in 
the behaviors induced by ethanol would support the hypothesis that some psychopharmacological 
actions induced by ethanol, in particular the locomotor activity, could be mediated by 
acetaldehyde. 


	Resumen
	Abstract

	BOTÓN MENÚ: 
	BOTÓN TESIS: 
	BOTÓN SALIR: 


