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EL PORQUE DE QUE |
BEBAMOS ALCOHOL

TIENE SUS RAI
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Gracias a la resurreccion de varias enzimas de nuestros ante-
pasados primates se han identificado varias mutaciones que
ocurrieron hace, aproximadamente, 10 millones de afios, las
cuales le confirieron a nuestros antepasados una capacidad mu-
cho mayor para metabolizar etanol. Este episodio de evolucion
enzimdtica coincidié con un cambio climdtico global asociado
con la reduccién de los bosques africanos y la transicion de
nuestros antepasados de un estilo de vida arborea a un estilo de
vida terrestre en el cual la fruta altamente fermentada era mds
comiin. Estos estudios sugieren que la evolucién de las enzimas
de nuestros antepasados pueden haberles permitido explotar
una fuente alternativa de alimento cuando la comida era es-
casa.
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ay una idea creciente en la medicina de que muchas

enfermedades humanas modernas, desde el dolor de

espalda hasta la diabetes y la hipertension, tienen sus
raices en nuestra historia evolutiva. Para ser mas especificos,
estas enfermedades propias de nuestro “estilo de vida” se atri-
buyen a una incompatibilidad entre nuestro ambiente moder-
no y el ambiente mas antiguo para el cual se adaptd nuestro
genoma. ¢ Podra esta idea servirnos para el entendimiento del
alcoholismo en los seres humanos?

El etanol -comunmente llamado alcohol- ha sido
consumido habitualmente en diversas culturas, y a través del
tiempo, a pesar de su conocida toxicidad. ¢ Por qué el consu-
mo de una sustancia potencialmente toxica esta tan disemi-
nado? Entender esta paradoja podria ayudarnos a entender
cémo alguien que consume alcohol se vuelve adicto, mientras
que otros pueden consumirlo en cantidades saludables a lo
largo de toda una vida.

* Matthew A Carrigan, Ph.D. es Profesor Asistente de Biologia del De-
partmento de Ciencias Naturales de la Santa Fe College en Gaines-
ville, Florida, EE.UU. (email: matthew.carrigan@sfcollege.edu).
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We have resurrected ancient enzymes from our primate ances-
tors and identified several mutations occurring approximately
10 million years ago that endowed our ancestors with an en-
hanced capacity to metabolize ethanol. This episode of enzyme
evolution coincided with a global climate change associated with
shrinking African forests and our ancestor’s transition from an
arboreal lifestyle to a terrestrial lifestyle where highly fermented
fruit is more common. These studies suggest that the evolution
of our ancestor’s enzymes may have enabled our ancestors to ex-
ploit an alternative source of nourishment during a time when
food was scarce.

Keywords clave: ethanol, Alcohol dehydrogenase, ADH2, ADH4

Algunos investigadores han propuesto que la ten-
dencia moderna a consumir alcohol surgié muy atras en la
historia de nuestra evolucion. De manera similar a como nues-
tros cuerpos estan programados para estimular el consumo
de azucar, sal y grasas — una tendencia que lleva al consumo
en exceso hoy en dia- quizas nuestros genes se adaptaron
millones de afios atras para estimular el consumo de alcohol
cuando este proveia un beneficio a nuestra dieta, presumible-
mente porque el alcohol estaba presente en la fruta fermen-
tada. Otros han argumentado que la cantidad de etanol en
fruta fermentada era insignificante’ y que el etanol se volvié
abundante solo hace unos 10 000 afios, cuando los humanos
aprendieron a manipular el proceso de fermentacion?. Esta
fuente reciente de etanol habria sido Unica para los humanos
modernos y es poco probable que haya tenido algun impacto

1. Levey, D. J., The Evolutionary Ecology of Ethanol Production and
Alcoholism. Integrative and Comparative Biology 2004, 44 (4), 284-289.

2. McGovern, P. E.; Zhang, J.; Tang, |.; Zhang, Z.; Hall, G. R.; Mo-
reau, R. A.;; Nufiez, A; Butrym, E. D; Richards, M. P; Wang, C.-s.;
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en nuestro genoma para promover el consumo de etanol®.

Determinar cuando los humanos empezaron a con-
sumir etanol nos ayudaria a comprender por qué los humanos
consumimos alcohol... ¢ pero cémo puede uno regresar en el
tiempo para contestar esta pregunta? Hasta no hace mucho,
era un tema del cual solo se podia especular, sin embargo, el
nuevo campo de la paleogenética nos da una oportunidad de
dar una mirada al pasado y contestar este tipo de preguntas®.
Eso es lo que hicimos un grupo de investigadores del Santa
Fe College, de la Foundation for Applied Molecular Evolution
y de la Facultad de Medicina de la Universidad de Indiana de
los Estados Unidos de América.

Para investigar la historia de la adaptacion al etanol,
en primer lugar se obtuvieron las secuencias de los genes
involucrados en metabolizar etanol de una amplia variedad de
primates modernos, desde chimpanceés y gorilas hasta monos
y lémures. Luego usamos esas secuencias de ADN para pre-

3. Milton, K., Ferment in the Family Tree: Does a Frugivorous Die-
tary Heritage Influence Contemporary Patterns of Human Ethanol
Use? Integrative and Comparative Biology 2004, 44 (4), 304-314.

decir los genes en nuestros ancestros a lo largo de los ultimos
60 millones de afos de evolucién (Figura 1). Finalmente, re-
creamos en el laboratorio estas enzimas prehistéricas y pro-
bamos cuan eficientes eran para metabolizar etanol.

Nuestros primeros estudios se enfocaron en una pro-
teina llamada ADH4 (“alcohol deshidrogenasa 4”). Esta enzi-
ma es producida en la boca y estbmago y, por lo tanto, es una
de las primeras enzimas en nuestro cuerpo con la oportunidad
de metabolizar etanol.

Los resultados de nuestros analisis fueron claros: el
ancestro de los humanos y de las especies mas cercanas, el
chimpancé y el gorila, adquirieron una mutacion hace unos
diez millones que les permiti6 metabolizar etanol de manera
mucho mas eficiente que a sus antepasados*. Antes de esta
mutacion, la enzima ADH4 de nuestros antepasados podia
metabolizar alcoholes toxicos (como el citronelol y geraniol)

4. Carrigan, M. A,; Uryasev, O,; Frye, C. B.;; Eckman, B. L.; Myers, C.
R.; Hutley, T. D;; Benner, S. A., Hominids adapted to metabolize etha-
nol long before human-directed fermentation. Proc. Natl. Acad. Sci. UL
8. A. 2015, 712 (2), 458-463.
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* Se recomienda la lectura del artienlo Laos, R. y Benner, S., “Enlazando quimica y biologia: secuencias de proteinas”, en este mismo nimero de la revista (paginas 23-28) para conocer mds

detalles sobre paleogenética. ()
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que se encuentran comunmente en hojas de plantas, pero no
el alcohol (etanol) que se encuentra en frutas fermentadas.

boles pero abundante en el suelo, un animal con una ADH4
altamente eficiente podria ganar el contenido caldrico de la

El momento en que
ocurrié la mutacion de la en-
zima ADH4 coincide con un
cambio drastico en el clima
conocido como la transicion
climatica del Mioceno medio
(MMCT de: Mid-Miocene Cli-
matic Transition) durante la
cual la Tierra se enfrio y se
seco. Este cambio de clima
ocasion6 que los bosques
africanos se encogiesen, un
cambio que probablemente
incrementd la presion para
que los animales del bosque
se adaptasen al nuevo am-
biente. El registro fésil tam-

11

Hoy en dia la intoxicacion que acompa-
fa el consumo de alcohol cuando su con-
sumo es mas rapido que su metabolismo,
seria una desventaja para un animal que
se mueve por los drboles, por encima del
suelo y rodeado de depredadores. Pero en
el contexto anterior, con escasez de fruta
en los arboles pero abundante en el sue-
lo, un animal con una ADH4 altamente efi-
ciente podria ganar el contenido caldrico
de la fruta fermentada sin la intoxicacion
que pondria en peligro su vida.

fruta fermentada sin la intoxi-
cacioén que pondria en peligro
su vida.

El metabolismo del alco-
hol involucra muchas enzi-
mas y sospechamos que si
nuestros ancestros se habian
adaptado a consumir etanol,
tal como lo indica ADH4,
otras enzimas que contri-
buyen al metabolismo del
etanol también mostrarian
un cambio hacia una mayor
eficiencia para metabolizar
etanol. Entonces, reconstrui-
mos la historia evolutiva de
una segunda enzima, ADH2.

bién indica que nuestros an-

cestros estaban cambiando

de una vida mayormente en

los arboles a una existencia cada vez mas adaptada a vivir
cerca del suelo. Este detalle es importante ya que la fruta mas
fermentada y, por lo tanto, con mayor contenido de alcohol es
mas comun en el suelo. El incremento en actividad de ADH4
en nuestros ancestros durante este tiempo sugiere que el con-
sumo de alcohol pudo haberles ayudado a lidiar con una re-
duccion del abastecimiento de alimento al aprovechar comida
que, de otra manera, seria toxica.

Hoy en dia la intoxicaciéon que acompafia el consumo
de alcohol cuando su consumo es mas rapido que su metabo-
lismo, seria una desventaja para un animal que se mueve por
los arboles, por encima del suelo y rodeado de depredadores.
Pero en el contexto anterior, con escasez de fruta en los ar-
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Figura 2. Metabolismo de algunos alcoholes

Esta enzima es abundante

en el higado y, como ADH4,

metaboliza varios tipos de
alcoholes. Estos estudios mas recientes muestran que una
forma antigua de ADH2, que existi6 hace unos 30 millones
de afios (Ma), tenia un nivel bajo de actividad hacia el etanol
(k_,, = 3.8/min") pero hace 20 Ma la enzima en nuestros an-
cestros habia evolucionado a una con mucha mayor actividad
hacia el etanol (19.7/min). Sin embargo, conforme la ADH2
evoluciond, su actividad disminuyé a un nivel intermedio (7.1/
min) al mismo tiempo que la ADH4 estaba incrementando en
actividad (hace unos 10 Ma).

Si nuestros ancestros se estaban adaptando a explo-
tar etanol entre 10 y 20 Ma atras, ¢ por qué la nueva forma de
ADH2, que surgio hace 10 Ma con una actividad intermedia,
se volvio comun vy finalmente reemplazé la forma mas rapi-
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Tkm/ es una forma de indicar el nimero de moléculas de substrato por molécula de enzima por minuto o simplemente “por minuto” como se le llama en el resto de este articulo.
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da (o0 mas activa) que estaba presente en nuestros ancestros
hace 20 Ma? Una posibilidad es que hace 10 Ma el etanol
ya no era parte significativa de la dieta de nuestros ances-
tros. Sin embargo el hecho que la ADH4 evolucion6 al mismo
tiempo para tener mayor actividad casi al mismo tiempo es un
argumento en contra de esta posibilidad. Como alternativa,
puede pensarse que lo éptimo sea una velocidad atenuada
—pero no demasiado lenta- para el metabolismo del etanol.

Pero si la intoxicacion es peligrosa, ¢por qué un
metabolismo moderado del etanol seria superior a un meta-
bolismo extremadamente rapido? Para comprender esto uno
debe considerar el camino completo del metabolismo del eta-
nol. Cuando el etanol es metabolizado por ADH2 y ADH4 el
etanol se convierte en acetaldehido. El acetaldehido es signi-
ficativamente mas téxico que el etanol y es el primer agente
responsable de danar al higado. Normalmente, el acetalde-
hido proveniente del metabolismo del etanol es degradado
rapidamente por otra enzima llamada ALDH (aldehido deshi-
drogenasa), lo cual limita el dafio y la disforia (sensacién de
malestar) que resultan si es que el acetaldehido es creado
mas rapido de lo que es removido. Un metabolismo del etanol
optimizado tendria, a la par, un incremento en metabolismo
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de etanol junto con un incremento en el metabolismo de ace-
taldehido, pero ya que la evolucion se basa en mutaciones al
azar para generar nuevas propiedades, el proceso evolutivo
no necesariamente llega a una solucion optima. Ademas, las
enzimas a menudo tienen mas de una funcion y la optimiza-
cién para una esta limitada por la necesidad de mantener su
actividad para otra funcion. Actualmente, estamos investigan-
do estas posibilidades utilizando la reconstruccién de la evo-
lucion de las enzimas ALDH que degradan el acetaldehido.

Tomando en cuenta ambos resultados de la ADH4 y
la ADH2, todo parece sugerir que la fruta fermentada fue parte
importante de la dieta de nuestros ancestros mucho antes de
la civilizaciéon humana. Mientras que este analisis evoluciona-
rio sugiere que nuestros ancestros se adaptaron al etanol en
la fruta, no quiere decir que nuestros genomas estén adapta-
dos a los niveles mas altos de etanol presentes en las bebidas
alcohdlicas de nuestros tiempos... de manera similar que con
el azlcar, la sal y las grasas, estamos en riesgo de consumir
mas de lo necesario de algo que alguna vez fue escaso pero
importante.
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