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Resumen: Esta lección es un recurso sinóptico apropiado para Biología A Level (KS5), ideal para lecciones de revisión. Usa el tema del alcohol y la tolerancia al alcohol para unir conceptualmente y revisar los tópicos de fermentación, metabolismo, enzimas, el código genético y la síntesis de proteínas, la diversidad genética/alélica y la adaptación, la selección natural y la evolución, e incluso conceptos farmacológicos combinados con el condicionamiento clásico. Los experimentos y las actividades incluyen una reacción química que demuestra la actividad enzimática en tejidos vivos de larvas normales versus larvas deficientes enzimáticos, un experimento de comportamiento para demostrar la toleración al alcohol, y una actividad sobre el código genético, la transcripción y la traducción.
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1. ¿De dónde viene el alcohol?
Levaduras como Saccharomyces cerevisiae, y otros miembros del mismo género, rompen azúcares a través del proceso de fermentación lo que produce alcohol (etanol). La fermentación es muy ineficiente porque produce de una molécula de glucosa sólo 2 moléculas de ATP – y ¡el ATP es la fuente esencial de energía para las células vivas! Por el contrario, la mayoría de las otras células generan más de 30 moléculas adicionales de ATP de una molécula de glucosa, y lo hacen importando el producto de la ruptura intermedia piruvato (ver imagen) a sus mitocondrias donde se metaboliza vía el ciclo de Kreb (Krebs cycle) y la fosforilación oxidativa (oxidative phosphorylation). Este proceso requiere condiciones aeróbicas (es decir, la presencia de oxígeno). Las levaduras fermentadoras normalmente viven en condiciones aerobias, pero aún así eligen no invertir en la opción energéticamente eficiente. Por tanto, se clasifican como anaerobios facultativos (=opcionales). Una teoría es que las levaduras usan la fermentación para crear su propio nicho ambiental. El alcohol es prohibitivo para la mayoría del resto de los organismos, mientras que las levaduras fermentadoras son inusualmente resistentes a concentraciones relativamente altas de alcohol. Al realizar una fermentación energéticamente ineficiente y productora de alcohol, fabrican un nicho en el que sólo ellas tienen una ventaja competitiva. Por esto es por lo que se usan levaduras para producir vino y cerveza, pero también significa que muchas frutas en descomposición en la naturaleza tienden a ser ricas en alcohol. 

[image: n fermentation, glucose is metabolised to ethanol (manly by yeasts)]

Durante la fermentación, los azúcares se metabolizan a alcohol (principalmente por levaduras).
2. El alcohol y la cultura humana
Nuestros ancestros han estado produciendo y consumiendo alcohol desde la era neolítica (Neolithic era), y la producción y el consumo extendido de vino, cerveza y bebidas espirituosas han ganado un papel social significativo en muchas culturas. En esas culturas, muchos adultos tienden a disfrutar ocasionalmente de la bebida alcohólica social, de su sabor y sus efectos relajantes, por ejemplo en una típica salida nocturna durante el fin de semana. Pero el alcohol está presente en nuestras vidas mucho más a menudo de lo que pensamos. Muchas comidas del día a día contienen trazas de alcohol, incluyendo la fruta, el pan recién horneado y los productos diarios fermentados. El alcohol también se encuentra en los limpiadores bucales, cosméticos y fármacos antitusivos, y nuestro propio cuerpo produce alcohol durante la digestión.
[image: https://droso4schools.files.wordpress.com/2015/04/drunkman2.jpg?w=300&h=148]
El consumo moderado de alcohol puede ser compatible con una estilo de vida sensible y saludable. Sin embargo, algunas personas no son capaces de controlar la cantidad de alcohol que beben, y consumen mucho más del límite superior recomendado (los niveles se riesgo se explican en esta website). El alcohol es una droga psicoactiva, de la que se abusa normalmente, que puede conducir a problemas agudos de comportamiento a corto plazo (violencia, conducción bajo los efectos del alcohol, sexo sin protección) o a adicción crónica. Aunque la adicción alcohólica es una compleja interacción entre factores ambientales y sociales, a menudo ocurre en familias, y se cree que los genes son responsables del 50% del riesgo de desarrollar alcoholismo. Esto puede indicar la existencia de una base genética parcial para los problemas relacionados con el alcohol. Por tanto, la investigación sistemática se está llevando a cabo para identificar potenciales factores genéticos, con el objetivo de desarrollar curas que tengan mayores posibilidades de éxito. 


3. La ruptura del alcohol requiere enzimas que son codificadas por genes
El alcohol no es exclusivo de la cultura humana, sino que también está presente en la naturaleza; la fruta en descomposición contiene alrededor de un 4% en alcohol. Los animales silvestres, como pájaros y ardillas, se han documentado a menudo buscando y comiendo esta fruta fermentada y sintiendo los efectos de una ligera intoxicación. (ENLACE1; ENLACE2).  Para proteger a los animales de la intoxicación alcohólica, todos los organismos han desarrollado medios biológicos para descomponer y eliminar el alcohol de nuestros cuerpos, un proceso conocido generalmente como catabolismo. Sin esta habilidad, el alcohol se acumularía en nuestros cuerpos y estaríamos en un estado constante de intoxicación y finalmente moriríamos por envenenamiento por alcohol. 
[image: nzymes are proteins that catalyse chemical reactions and are encoded by genes.]

Las enzimas son proteínas que catalizan reacciones químicas y son codificadas por genes. 
La ruptura del alcohol está catalizada por dos proteínas especializadas (enzimas; ver siguiente sección), la alcohol deshidrogenasa (ADH) y la aldehído deshidrogenase (ALDH), que son codificadas por genes diferentes. ADH y ALDH actúan en una reacción biológica de dos pasos. En el primer paso, la ADH en el citoplasma de células del hígado o del estómago cataliza la conversión del etanol a acetaldehído, una sustancia altamente tóxica y conocido carcinógeno. El acetaldehído tiene un poderoso efecto vasodilatador (= ensancha los vasos sanguíneos) y provoca que la cara se ponga roja (síndrome antabús o rubor facial transitorio). También es la sustancia responsable de los efectos fisiológicos desagradables asociados con la resaca (náuseas, dolor de cabeza, palpitaciones del corazón). La segunda enzima ALDH, elimina el acetaldehído catalizando su conversión en ácido acético, que puede romperse a su vez en CO2 y agua por el ciclo de Krebs.
¿Qué significa alcohol/aldehído deshidrogenasa?
· alcohol/aldehído = los substratos específicos
· de- =  prefijo que significa “abajo, fuera”
· hidrógeno- = la molécula de hidrógeno (H)
· -asa = sufijo indicando que es una enzima

Son enzimas que eliminan el hidrógeno del alcohol/aldehído


La actividad de la enzima ADH puede hacerse visible con una simple reacción de color que lleva sólo 5 minutos y se puede llevar a cabo fácilmente en la clase: 
[image: his sequence shows the time lapse recording of an ADH colour reaction over 5 minutes. On the left is a normal maggot containing ADH activity, on the right a maggot with a mutation which abolishes ADH activity.]
Esta secuencia temporal muestra una reacción de color de 5 minutos indicando la actividad de la enzima ADH. A la izquierda está el tejido de un gusano normal con actividad ADH, en la derecha el de un gusano con una mutación que elimina la actividad ADH.  (Nota: hacer click en la imagen para abrir el enlace y ver la secuencia temporal o ir al siguiente enlace: https://droso4schools.files.wordpress.com/2015/04/adh-reaction.gif).
La reacción en color se explica aquí: cuando la ADH cataliza la ruptura del 2-butanol en butanona, se genera NADH. En presencia de fenazina metosulfonato (PMS), el NADH dirige la reducción de nitroazul de tetrazolio (NBT – nitro blue tetrazolium) en el color violeta formazan.

[image: he NBT colour reaction occurring in normal maggots is suppressed in Adh mutant specimens.]
La reacción de color NBT que ocurre en gusanos normales se encuentra suprimida en especímenes mutantes para Adh.
4. Como funcionan las enzimas 
Las Enzimas son proteínas que actúan como catalizadores biológicos y llevan a cabo reacciones químicas bajando su energía de activación. Las enzimas poseen un sitio activo al que una molécula complementaria, conocida como substrato, se puede unir y formar un complejo enzima-substrato. Cuando este substrato específico encaja en el sitio activo, la enzima completa cambia su conformación para acomodar y sostener al sustrato exactamente en su posición correcta para que ocurra la catálisis. Esto se conoce como el modelo del ajuste inducido (modelo llave-cerradura). La  mayoría de las enzimas también requieren co-enzimas, que son compuestos no-proteícos que ayudan en la catálisis de la reacción química. Una enzima inactiva sin su co-enzima se llama apoenzima, y una enzima completa con co-enzima que está preparada para la unión al substrato, se llama holoenzima. El substrato se modifica durante la reacción y una vez que se completa, el/los producto(s) abandona(n) el sitio activo y la enzima se queda disponible para unirse a otra molécula de substrato. 
Ambas, ADH y ALDH poseen dos sitios de unión, uno donde se une el substrato primario (etanol y acetaldehído, respectivamente), y uno donde se une la co-enzima NAD+. 
[image: DH-ALDH]
5. Tratando el abuso del alcohol con drogas 
El desarrollo de los desórdenes del abuso del alcohol resulta en serios problemas de salud e interpersonales, y afecta a la sociedad en su conjunto ya que ejerce presión sobre los recursos médicos y económicos. Se han hecho intentos para tratar la adicción al alcohol farmacológicamente, usando ADH y ALDH como dianas para drogas. Para conseguir esto, los diseñadores de drogas aprovechan el hecho de que los substratos son específicos para el sitio activo de la enzima. Su objetivo es diseñar drogas que imiten la habilidad del substrato para unirse al sitio activo de la enzima, pero que no puedan ser metabolizadas. Como consecuencia, estas drogas bloquean el sitio activo y previenen la formación del complejo natural enzima-substrato. Esta molécula o droga se llama inhibidor enzimático.
[image: isulfiram]
Uno de estos inhibidores es el disulfiram, que es comercialmente conocido como Antabuse®, y ha sido usado para ayudar en el fase de abstinencia del tratamiento del abuso del alcohol desde 1948. El Disulfiram se rompe en nuestro cuerpo y los productos metabólicos generados a través de este proceso, se unen covalentemente al sitio activo de la ALDH e inhiben irreversiblemente su actividad. Como resultado, el acetaldehído no se puede convertir en ácido acético y se acumula en el cuerpo. Por tanto, cuando se toma Disulfiram al mismo tiempo que se consume alcohol, se provoca un conjunto de los síntomas inmediatos y violentos causados por unos elevados niveles de acetaldehído (ver sección 3). El resultado es un comportamiento aprendido conocido como condicionamiento clásico, donde el alcohol se asocia con malos recuerdos y por tanto se evita en un futuro. Esto es una estrategia aversiva para impedir que los alcohólicos beban durante la fase de retirada de alcohol del tratamiento. 
El Disulfiram, por tanto, modula la sensibilidad al alcohol inhibiendo una enzima esencial en el metabolismo del alcohol. Este ejemplo de un inhibidor competitivo farmacológico demuestra la importancia de entender y usar como diana reacciones biológicas fundamentales para conseguier avances en terapias. 


6. Variación natural en la tolerancia al alcohol 
Hemos visto que la tolerancia al alcohol incluye la detoxificación activa a través de un proceso de ruptura en dos pasos catalizados por las enzimas ADH y ALDH.
[image: https://droso4schools.files.wordpress.com/2015/04/adh-aldh-variation-11.jpg?w=500&h=72]
Sin embargo, como para todo en biología, hay una variación natural en esta ruta enzimática. Debido a la variación genética, la ADH y/o la ALDH pueden mostrar niveles alterados de actividad. Como consecuencia, algunas personas son menos tolerantes a niveles de alcohol que otras:
· La actividad ADH puede ser baja, de forma que el etanol circula por el torrente sanguíneo durante más tiempo (estado de intoxicación prolongado). Por ejemplo, las mujeres tienen menos enzima ADH en el estómago que los hombres. Por tanto, si una mujer y un hombre del mismo peso beben la misma cantidad de alcohol en las mismas circunstancias, las mujeres tienden a tener una mayor concentración de alcohol en sangre que los hombres porque el alcohol que consumen tarda más en ser roto. Esto explica por qué las mujeres son normalmente más sensibles que los hombres a una ronda de bebidas. 
[image: DH-ALDH-variation-2]

· La actividad ADH puede ser incrementada moderadamente, de forma que haya un incremento de la tasa de conversión a acetaldehído lo que conduce a una mayor conversión en ácido acético, por tanto resultando en una detoxificación eficiente. Un ejemplo es la variación ADH-F de Drosophila (ver sección 9).
[image: DH-ALDH-variation-3]

· La actividad ADH puede ser excesivamente alta, como es el caso del alelo/variante humano ADH1B*2 (ver sección 11). Esta variante tiene una tasa de renovación de alcohol 40 veces más rápido que el típico alelo/variante ADH1B*1. Debido a estas tasas de renovación inusuales, se acumula el acetaldehído y como resultado se dan efectos secundarios desagradables. 
[image: DH-ALDH-variation-3b]


· La actividad ALDH puede ser baja, causando una alta sensibilidad al alcohol (baja tolerancia) debido a la acumulación de acetaldehído – similar al ejemplo anterior pero a través de un mecanismo diferente. Un ejemplo es la variante humana ALDH2*2 (ver sección 11) que tiene una renovación enzimática más baja. Este alelo es, de alguna forma, una versión genética del mismo efecto que se produce farmacológicamente cuando se usa la droga disulfiram (ver sección 5).
[image: https://droso4schools.files.wordpress.com/2015/04/adh-aldh-variation-41.jpg?w=500&h=72]

· La actividad ALDH puede ser alta, de forma que hay una tasa elevada de eliminación de acetaldehído lo que promueve una alta renovación del alcohol y una elevada tolerancia al alcohol.
[image: DH-ALDH-variation-5]

7. Las moscas de la fruta tienen comportamientos relacionados con el alcohol “tipo-humano”
Te sorprendería escuchar que la mosca de la fruta Drosophila melanogaster se está usando para estudiar los potenciales mecanismos genéticos y biológicos que subyacen al metabolismo del alcohol así como al abuso y a la adicción al alcohol. 
[image: MGP4844b]
Como se explica en la pestaña “¿Por qué la mosca?”, Drosophila ofrece estrategias eficientes para la investigación en muchas áreas de biología, y esto a menudo ha ayudado a entender procesos similares en animales superiores y humanos. En línea con esto, hay una posibilidad realista de que la investigación en biología relacionada con el alcohol en moscas también pueda contribuir al desarrollo de terapias más eficientes y efectivas en humanos, como se explica en más detalle en este blog post.  Para ilustrar hasta donde pueden llegar las comparaciones con humanos, vea si cualquiera de los siguientes hechos le resulta familiar (ver también la colección de videos):
· Las moscas se vuelven hiperactivas y achispadas, y finalmente se desmayan. Inicialmente, el alcohol tiene un efecto estimulante y las moscas se vuelven hiperactivas; esto es similar a elevados niveles de energía y baja inhibición en humanos. A medida que aumenta la concentración de alcohol, las moscas empiezan a perder la coordinación motora y pronto se caen, chocan entre ellas y luchan para subir por las paredes. A mayores dosis de alcohol, la fase de recompensa y “achispada” desparece, y el alcohol tiene un efecto sedativo (ver la película “KS5-Genes&Alcohol-DrunkFly.wmv”)
[image: lies are less choosy when drunk]
Las moscas son menos remilgadas cuando están borrachas
Las moscas macho borrachas se vuelven hipersexuales y promiscuas; por ejemplo, empiezan a cortejar a otros machos – ¡elevan el efecto “gafas de la cerveza” (baja inhibición sexual) a un nuevo nivel!!
· Las moscas macho que han sido sexualmente rechazadas vuelven al alcohol y beben más como una estrategia para afrontarlo. (ver este video)
· Las moscas muestras signos de adicción al alcohol y buscan la droga a pesar de sus consecuencias adversas. ¡Superan el gusto amargo y aversivo de la quinina, e incluso hacen frente a potentes descargas eléctricas para poder beber alcohol!
· Las moscas tienen síntomas de deprivación (elevada susceptibilidad a convulsiones) y comportamientos tipo-recaída. 
¿Estás de acuerdo con que Drosophila muestra características fundamentales que habrías pensado que eran específicas de comportamientos humanos?
8. Las moscas de la fruta también tienen ADH y ALDH que presentan variaciones naturales 
Las moscas de la fruta tienen una necesidad diaria para detoxificar alcohol, ya que las frutas en descomposición, y las levaduras que se encuentran en ellas, son el nicho preferido del que se alimentan y en el que ponen sus huevos. Por consiguiente, poseen equivalentes de las enzimas ADH y ALDH, que se han estudiado intensivamente dado la facilidad de la investigación genética en moscas (ver la pestaña “¿Por qué la mosca?”).
La importancia de la ADH y la ALDH durante el metabolismo del alcohol se ilustra mejor en moscas mutantes que carecen de la actividad de una de estas enzimas, una condición que las hace altamente sensibles a los efectos tóxicos del alcohol comparada con las moscas normales (= mosca silvestre o WT). Por tanto, las moscas que son homocigóticas (= llevan dos copias idénticas) de un alelo/versión mutante no-funcional del gen Adh o Aldh, no sobreviven a la exposición de niveles de etanol superiores al 4%, que es la concentración típica que se encuentra en la fruta fermentada o en la cerveza. Estas moscas mutantes muestran elevadas tasas de mortalidad a concentraciones de alcohol que no dañan a las moscas silvestres que tienen actividad enzimática normal.
Las moscas mutantes sin actividad enzimática tienen una desventaja importante y son raras en la naturaleza. Sin embargo, las poblaciones naturales de Drosophila melanogaster en el mundo son polimórficas para dos alelos abundantes del gen Adh: Adh-S y Adh-F. Estos alelos codifican para variantes de la misma proteína que se diferencian en un único amino ácido en la misma posición específica: Adh-F contiene una lisina cargada positivamente y Adh-S una treonina no cargada. Las técnicas de electroforesis se pueden usar para separar una proteína de la otra, en función de su tamaño y su carga. En esos experimentos, ADH-S se comporta “lenta” mientras que ADH-F corre “rápido”, de ahí los nombres de los alelos “S” (Slow = lenta) y “F” (Fast = rápida). ¿Pero, cuál es la relevancia funcional de estos alelos?

[image: ingle changes in the genetic DNA code generate different ADH alleles]

Cambios únicos en el código genético del ADN generan diferentes alelos ADH.
9. Los alelos Adh sufren procesos de selección Darwiniana 
Se ha descubierto que la Adh-F tiene una actividad 3 veces mayor de actividad enzimática ADH comparada con las moscas Adh-S, y que los animales que llevan una copia de Adh-F junto con una copia de Adh-S (lo que se conoce como constelación heteroalélica) tienen un nivel intermedio de actividad.
¿Pero cómo un único cambio de amino ácido causa una diferencia en la actividad enzimática ADH? Se han identificado dos razones:
1.  El alelo Adh-F hace que se produzca más proteína ADH, y la presencia de más enzima significa una tasa más alta de eliminación de alcohol. 
2. La enzima ADH-F se une a su coenzima NAD+ con menos fuerza que la ADH-S. Como consecuencia, la disociación del NAD+ del complejo ADH-F enzima-substrato es más rápido de forma que se puede eliminar más alcohol por unidad de tiempo comparada con la ADH-S.
[bookmark: _GoBack][image: y Leonard Darwin (Woodall 1884) [Public domain], via Wikimedia Commons]
Charles Darwin (Woodall 1884) [Public domain], via Wikimedia Commons
Se ha visto que las poblaciones de Drosophila melanogaster recogidas en cervecerías y viñedos son más tolerantes al alcohol que moscas que han sido recogidas no muy lejos de allí. Por tanto, se hipotetizó que la frecuencia del alelo Adh-F y el incremento a la tolerancia al alcohol es una adaptación selectiva a ambientes con mayores niveles de alcohol, basado en la teoría de la selección natural originalmente propuesta por Charles Darwin para explicar como cambian los organismos a lo largo del tiempo. Esta teoría científica (ver este entretenido video sobre el significado de la teoría científica) propone que las variaciones genéticas específicas que mejor adaptan un organismo a su ambiente y favorecen su supervivencia, tienen una mayor posibilidad de pasar a la siguiente generación a expensas de otras variantes menos viables. Los científicos comprobaron la hipótesis de selección natural para la ADH en el laboratorio. Expusieron a poblaciones de moscas genéticamente variadas a diferentes concentraciones de alcohol y encontraron que la abundancia de Adh-F aumentaba en ambientes con mayores niveles de alcohol. Esto está de acuerdo con las observaciones hechas en el ambiente natural y apoya la hipótesis de la selección natural. Es un bonito ejemplo que muestra como el corto tiempo de generación de las moscas se puede usar en experimentos a gran escala y de bajo coste para estudiar y entender como la composición genética de poblaciones completas facilita la adaptación en ambientes cambiantes. De hecho, el trabajo con Drosophila ha sido esencial para establecer el campo de la genética de poblaciones, como se explica tan bien en el capítulo sobre Theodosius Dobzhansky en el entretenidísimo libro “La mosca: el héroe olvidado de la ciencia del siglo XX” de Martin Brookes. Es de gran importancia que, una vez que los conceptos fundamentales se entienden en moscas, se pueden usar como molde para el estudio de las poblaciones humanas. 
10. Una distribución global de los alelos Adh 
[image: oleranceMap-fly]
Del ejemplo de arriba, te puedes preguntar por que el alelo Adh-F, que es tan eficiente en la protección contra la intoxicación por alcohol, no predomina en todas las poblaciones de moscas. Obviamente, el alelo Adh-S tiene algo que ofrecer que supone una ventaja en diferentes condiciones – suficientemente importante para que se mantenga a largo plazo. ¿Cuál puede ser esta característica de ADH-S?
El estudio de la distribución de alelos a escala mundial arrojó pistas interesantes. Este estudio reveló un patrón global: el alelo Adh-S muestra una mayor frecuencia en las regiones ecuatoriales incluyendo África, mientras que Adh-F predomina en regiones templadas. Esta observación condujo a la hipótesis de que las altas temperaturas en las regiones ecuatoriales pueden ser un parámetro de selección, y esta hipótesis se comprobó en el laboratorio: cuando los científicos mantuvieron moscas genéticamente variadas durante varias generaciones a diferentes temperaturas, encontraron que la abundancia del alelo Adh-S aumentaba a altas temperaturas (29.5ºC), pero disminuía a temperaturas más bajas (20ºC y 25ºC). Estos descubrimientos estaban de acuerdo con la hipótesis de que ADH-S tiene una ventaja selectiva a temperaturas más altas. ¿Pero a través de que mecanismos puede la temperatura provocar la abundancia de Adh-S?
Una teoría se refiere a la estabilidad de la enzima ADH. Conforme aumenta la temperatura, una molécula de enzima vibra más energéticamente, y la arquitectura de la proteína necesita ser estable para prevenir un despliegue acompañado de la inactivación de la misma. La isoenzima ADH-S se une al coenzima NAD+ más fuertemente que ADH-F, y como consecuencia confiere más estabilidad a la holoenzima. Por tanto, es más resistente a aumentos de la temperatura ambiental. A temperaturas más altas, parece por tanto una ventaja jugar sobre seguro y garantizar los niveles de actividad de la enzima que provee ADH-S, incluso si la tasa de renovación de alcohol es más baja que la de ADH-F.
[image: DH-S binds NAD+ more strongly, thus stabilising the complex at higher temperature]ADH-S se une a NAD+ más fuertemente, por tanto estabiliza el complejo a temperaturas más altas. 

11. Patrones globales de ADH y ALDH en humanos 
[image: oleranceMap-humans]
También las variantes alélicas de ADH y ALDH en humanos muestran un patrón geográfico global. Sin embargo, estos patrones son diferentes a los encontrados para Drosophila. No muestran división norte-sur, sino oeste-este: la población descendiente del este asiático tiene una mayor probabilidad de llevar variantes ADH o ALDH que los hacen más sensibles al alcohol, mientras que los Caucásicos son normalmente más tolerantes. 
¿Cuáles pueden ser las causas de esta distribución? Hemos aprendido que la temperatura es un posible criterio de selección para Adh-S y Adh-F en moscas. Pero este criterio es menos probable que se aplique a humanos ya que los humanos son endotermos (sangre caliente; Griego: endos = dentro, thermos = caliente), y por tanto menos dependientes de los cambios de temperatura que las moscas que son ectotermos (sangre fría; ektos = fuera). La gente descendiente de Asia lleva frecuentemente los alelos ADH1B*2 y/o ALDH2*2 que provocan una acumulación excesiva de acetaldehído después del consumo de alcohol (ver sección 6):
· ADH1B*2 lleva una mutación puntual que causa una substitución de un amino-ácido (histidina a arginina) dando lugar a una conversión 40 veces más rápida del etanol a acetaldehído.
· ALDH2*2: Esta substitución de amino-ácido (Glutamina a Lisina) provoca una unión más débil del NAD+ a su sitio de unión dando lugar a una renovación enzimática más baja. ALDH2*2 por tanto causa que el acetaldehído se acumule en la sangre después del consumo del alcohol.
Las variantes ADH1B*2 y ALDH2*2 actúan ambas de manera dominante. Por tanto, la gente que lleva una (heterocigotos) o dos (homozigotos) copias de cualquiera de los dos alelos son propensos a tener niveles elevados de acetaldehído y por tanto a sus efectos fisiológicos tóxicos y violentamente negativos (ver sección 3). Como resultado, los portadores de estas variantes genéticas tienen menos probabilidad de beber alcohol y menos riesgo de padecer desórdenes ligados al abuso del alcohol, consistente con la idea de que la acumulación de acetaldehído, ya sea genética o inducida por drogas, protege frente a la dependencia al alcohol (ver sección 5). ¿Pero por qué son más frecuentes en poblaciones de Asia estas variantes alélicas?
· Una hipótesis es que la ADH y ALDH puedan tener otras ventajas, de forma similar a lo descrito para la ADH-S de Drosophila (ver sección 10), pero probablemente en el contexto de otras funciones biológicas más allá del metabolismo del alcohol. Cuáles pueden ser los parámetros selectivos se desconoce, pero estas funciones pueden ser (o pueden evolutivamente haber sido) más esenciales que el riesgo de los niveles tóxicos de acetaldehído, especialmente en Asia.
· Una segunda hipótesis propone que las altas concentraciones de acetaldehído pueden ayudar a proteger contra enfermedades endémicas o parásitos en Asia. 
· Además, la distribución étnica de las variantes de ADH y ALDH parece correlacionar con las diferencias culturales que pueden ser causa o consecuencia de los cambios enzimáticos. Así, la disponibilidad inmediata de agua potable es un fenómeno muy reciente gracias a la innovación técnica. Para evitar patógenos y enfermedades, nuestros ancestros o bien hervían el agua o bebían té (Este) o producían y consumían alcohol (Oeste). En Asia estas preferencias culturales habrían permitido una selección positiva de las ventajosas propiedades de las variantes ADH1B*2 y ALDH2*2, mientras que en las culturas del Oeste la selección para una detoxificación eficiente del alcohol podría haber sido un criterio de selección más fuerte.


· 3 pensamientos sobre la “LECCIÓN 2 – Del gen a la enzima a la evolución: usando el metabolismo del alcohol para ilustrar conceptos fundamentales de biología” 
1. Pingback: Why the Fly? | flyfacility
2. Pingback: Bringing life into biology lessons: using the fruit fly Drosophila as a powerful modern teaching tool | Gedankenexperimente
3. Pingback: Bringing life into biology lessons: using the fruit fly Drosophila as a powerful modern teaching tool | Pedagoo.org
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