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produced per h per g of wet tissue for CSD activity. They 
are presented as the mean_+ SEM. Statistical significance is 
estimated with the Student's t-test. 
Results and discussion. The data of  experiments 1 and 2 are 
presented in tables 2 and 3. They show that 3 or 4 weeks 
feeding (15 g/day) with these diets depressed body weight, 
and cholesterol plus cholic acid supplementation increased 
the liver weight as was shown recently 6. 
In the liver, the CNase activity was significantly higher in 
the control A group than in rats fed the control B diet. 
Therefore dietary cholic acid enhanced CNase activity. In 
contrast, when cholic acid and cholesterol were associated 
in the diet, CNase activity was not increased. The diets 
containing cholic acid led to a drastic decrease of CSD 
activity (about 15 rtmoles of CO z produced per h per g 
instead of 44 gmoles in rats fed the control B diet). When 
expressed as gmoles of CO2 produced per h per liver, CSD 
activity was higher in chol. rats than in control A rats but 
was still lower than in control B rats. These results clearly 

Table 3. Summary of experiment 2 

Control A Control B 

Initial body wt (g) 327_+ 2 327 + 2 
Final body wt (g) 315___ 11 326 +__ 13 
Liver wt (g) 12.6 + 1.2 12.3-+ 0.8 
Kidneys wt (g) 1.25-L-_ 0 .09  1.18+0.11 

Liver enzyme activity 
CNase ixmoles HzS per h per g 87.5 + 3.6 58.4+ 2.6 

p<0.01 ~ 
CSD gmoles CO 2 per h per g 14.7-+ 1.8 44.0-+ 9.6 

p<0.01 ~ 

Kidney enzyme activity 
CNase 18.8_+ 0.6 18.3 + 0.6 
CSD 7.12_+2.06 7.26+ 1.26 

Taurine concentration 
gmole/g 
Liver 1.42_+0.07 2.02+0.27 
Kidney 8.47+0.32 8.68_+0.05 

Dietary treatment for 3 weeks. Values are the mean+ SEM for 3 
rats. ~ Values different from control B. 

indicate that cholic acid Was responsible for lowering CSD 
activity. This striking alteration in CSD activity was not 
associated with an important change in taurine levels  
although CSD is involved in the major synthetic pathway 
of taurine in mammals. However it has been pointed out 
that in rat liver CSD activity does not reflect the taurine 
concentration 7'8. Furthermore, as Awapara has already 
shown 9, we observed that dietary cholic acid did not induce 
change in the liver taurine concentration. 
In the kidney, unlike in the liver, cholic acid, whether 
associated or not with cholesterol, seemed to be without 
effect on CNase and CSD activities and on the taurine 
concentration although the taurine concentration was 
slightly lower in the chol. group than in control A rats. 
In this stage of  our research, it is impossible to explain the 
opposite effects of cholic acid on liver CNase and CSD 
activities and also the effect of cholesterol associated with 
cholic acid which brought liver CNase activity to its normal 
level. The effect of  cholic acid on biological membranes is 
known, whereas very little information is available about 
the action of cholic acid feeding on enzyme activities. 
However, Tsai and Dyer 6 reported a depressant effect of  
cholic acid, or cholic acid plus cholesterol, on some liver 
enzymes whose activities are correlated with the rate of  
lipogenesis. From these preliminary results it appears that 
the use of cholic acid complicates the examination of the 
effect of cholesterol on CNase and CSD. 
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Summary. Alcohol- and aldehyde-dehydrogenasic activities have been measured in different tissues; these activities are 
modified after chronic alcoholic intoxication and/or  withdrawal in digestive tract, spleen, kidney and lung. The results 
underline the possible relationship between extra-hepatic ethyl-oxidation and withdrawal syndrome. 

Parmi les diffrrentes voies du catabolisme de l'alcool, tous 
les auteurs s'accordent pour estimer que la vole des drshy- 
drogrnases est prrpondrrante et que le foie ~t lui seul aurait 
une capacit6 mrtabolique suffisante pour drgrader la tota- 
lit6 de l 'alcool ingrr6 ~. Cependant, la rrparti t ion des en- 
zymes de l 'rthyl-oxydation dans diffrrents tissus est intrres- 
sante h 6tudier: en effet, ces enzymes permettraient, m~me 
faiblement, l 'rthyl-oxydation, in situ, dans le cerveau, dans 

des organes d'absorption, d'excrrtion ou de stockage 3-5 et 
interviendraient dans le mrtabolisme de composrs endo- 
grnes comme les catrcholamines ou la srrotonine 6. 
Le prrsent travail a donc pour objet la mesure des activitrs 
alcool-drshydrogrnasiques et aldrhyde drshydrogrnasiques 
dans le tractus digestif, la rate, le rein, le tissu adipeux, le 
poumon et le cerveau, comparativement au foie; cette 
mesure a 6t6 rralisre chez des animaux trmoins, chez des 
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Tableau 1. Mesures pondrrales ~ la fin de l'exprrience 
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T6moins Alcoolisrs Sevrrs F global 

Poidsdes animaux 413 + 6,49 311 _+ 12,88 a 341 _+ 10,64 b,c 50,83 *** 
Poidsdu foie 15,10_+0,690 9,51_+ 0,682 a 13,26_+ 0;570 c 38,42 *** 
Poids de la rate 0,88_+ 0,024 0,65 _+ 0,059 a 0,76_+ 0,044 12,92 *** 
Poids des reins 2,93 + 0,089 2,50 _+ 0,106 a 2,52_+ 0,082 b 13,63 *** 
Poids du tissu adipeux 
p6ribpididymaire 5,10_+0,087 3,06_+ 0,143 a 3,26_+ 0,086 ~ 53,11 *** 
Poids des poumons 2,68_+ 0,311 1,97_+ 0,208 a 1,96_+ 0,144 b 6,37 ~* 
Poids ~tu cerveau 1,60_+0,072 1,55_+ 0,033 1,50_+ 0,062 1,32 NS 

Les rrsultats sont exprimrs en g _+ l'erreur-type de la moyenne (Sin). L'analyse statistique (F) est une analyse de variance pour des 
exprricnces en blocs casualisrs (n= 27). ** p<0,01; *~* p< 0,001; a A~T;  ~ S~T; c S~ A; NS: non significatif. 

Tableau 2. Activitrs alcool drshydrogrnasiques (surnageant 17000• g) aprrs 16 semaines d'intoxieation alcoofique puis aprrs sevrage 
pendant 48 h 

Trrnoins Alcoolisrs Sevrrs F global 

Foie 5693 _+ 779,6 7464_+ 1308,1 8491 _ 1235,2 3,09 NS 
Estomac 42,0+ 10,72 65,5-+ 8,64 a 63,1+ 5,91 b 7,24 *~ 
Intestin 42,7+ 9,75 122,1• 19,03 a 58,8___ 12,11 e 17,50 ~*~ 
Rate 2,7+ 0,58 8,4-+ 1,18 a 6,6_+ 1,31 b 14,66 ~*~ 
Rein 906,5___ 135,35 907,1 -+ 68,98 760,7-t- 75,55 1,48 NS 
Tissu adipeux prrirpididymaire 95,8_+ 11,37 137,9_+ 26,45 118,1 -+ 14,10 1,22 NS 
Poumon 15,0-+ 1,42 20,3+_ 3,32 19,1_+ 1,93 1,55NS 
Cerveau 13,4_+ 1,90 19,2_+ 2,49 16,2_+ 2,38 3,28NS 

Les rbsultats sont exprimrs en nM• h -1 • mg de protrines -1 _+ l'erreur type de la moyenne (Sm). L'analyse statistique (F) est une analyse 
de variance pour des exprriences en blocs casualisrs (n = 27). ** p < 0,01; *~* p < 0,001; a A # T; h S # T; c S # A; NS: non significatif. 

animaux alcoolisrs chroniquement (16 semaines) et chez 
des animaux sevrrs 48 h aprrs cette m~me prriode d'alcoo- 
lisation. 

Conditions exp~rimentales. 1. Intoxication alcoolique chro- 
nique. Nous avons utilis6 27 rats m~tles, Sprague-Dawley 
souche O.F.A., d 'un poids moyen de 180 g, rrpartis par 
tirage au sort en 3 groupes 6gaux: T (trmoins) A (alcooli- 
srs) 'et S (alcoolisrs puis sevrrs). Ils ont 6t6 nourris ad 
libitum avec un rrgime solide standard (U.A.R.). L'alcooli- 
sation s'est effecture d'une manirre progressive: au drbut,  
une boisson h 5% d'r thanol (p/v) a 6t6 prrsentre aux 
animaux que l 'on a en outre traitrs par vole intragastrique, 
2 lois par  jour, ~ la dose de 1 g/kg de poids corporel; 
pendant 6 semaines, ces quantitrs ont 6t6 progressivement 
augmentres jusqu'h 15% et 3 g/kg, respectivement; l 'apport  
alcoolique par intubation a alors 6t6 rrduit  puis supprim6 
au eours des 6 semaines suivantes tandis que la teneur en 
alcool dans l 'eau de boisson 6tait augmentre jusqu'/t 30%. 
Ainsi, les animaux consommaient en fin d'exprrience 
10,68+0;373 g/kg/jour.  Le groupe T recevait de faqon 
similaire des intubations d 'eau et avait h sa disposition de 
r ea l / comme boisson. Les animaux ont 6t6 sacrifirs 16 se- 
maines aprrs le drbut  de l 'intoxication et darts le cas des 
rats du groupe S, le sevrage avait 6t6 effectu6 par suppres- 
sion de l 'alcool et remplacement par  de l 'eau pendant les 
dernirres 48 h. 

2. Prrparation des fractions cellulaires. Immrdiatement  
apr~s la drcapitation, il a 6t6 prrlev6 0,5 g de foie, les 
muqueuses gastriques et intestinales, la rate, un rein, 1 g de 
tissu adipeux prrirpididymaire,  1 g de poumon et le 
cerveau; ces prises d'essai ont 6t6 homogrnrisres ~t + 4 ~ 
avec un appareil de Potter dans 5 ml de tampon phosphate 
0,15 M pH 7,4, puis centrifugres 10 min ~ 2000• apr~s 
drcantation, le surnageant a 6t6 centrifug6 15 min h 
17000 • g e t  le culot de cette 2e centrifugation (mitochon- 
dries) a 6t6 homogrnris6 dans 5 ml de tampon phosphate 
0,15 m pH 7,4 contenant 1% (p/v) de Triton X-100 pour 
l ibrrer les activit6s intra-mitochondriales 7. 

3. Mdthodes de dosage. L'activit6 alcool drshydrog6nasique 
a 6t6 dosre dans les fractions surnageantes 17000• en 
uti!isant la mrthode de Raskin et Sokoloff ~ basre sur le 
couplage de la rrduction de la lactaldrhyde h l 'oxydation 
de l'6thanol ~t pH 7,6 en prrsence du couple N A D / N A D H  
et dosage colorim&rique du propanediol formr. L'activit6 
aldrhyde drshydrog6nasique a 6t6 estimre sur tes fractions 
surnageantes 17000xg et mitochondriales par le dosage 
fluorimrtrique de l 'acide indole-3-acrtique produit h partir 
d'indole-3-ac6taldbhyde en prrsence de NAD, selon la 
m&hode d6crite par Deitrich 9. 
L'azote protrique a 6t6 dos6 dans les diffrrentes fractions 
cellulaires par  la mrthode de Johnson 1~ apr~s minrralisa- 
tion sulfurique. 
Les rrsultats sont exprimrs dans les tableaux par la 
moyenne et l 'erreur type (Sm) des valeurs exprrimentales; 
les comparaisons statistiques ont 6t6 effectures par analyse 
de variance pour des exprriences en blocs casualisrs. 
R~sultats. Le tableau t prrsente les mesures pondrrales 
effectures sur les animaux et les organes; le traitement 
alcoolique entraine une forte diminution du poids corporel 
mais le sevrage de 48 h permet une rrcuprrat ion de 42% de 
la baisse pondrrale.  Par ailleurs, tous les organes 6tudi6s, 
sauf le cerveau, diminuent significativement de poids h la 
suite du traitement alcoolique, et le sevrage assure une 
rrversibilit6 du phrnom~ne dans le foie et la rate; de plus, 
nous avons mesur6 les teneurs prot6iques qui restent statis- 
tiquement constantes dans tousles cas. 
Le tableau 2 contient les valeurs des activitrs alcool drshy- 
drogrnasiques des diffrrents tissus. Le traitement a l c o o l i -  
que augmente ces activitrs dans l'estomac, l 'intestin et la 
rate mais le sevrage drclenche un retour vers la normale 
notamment dans l'intestin. 
Les tableaux 3 et 4 prrsentent les rrsultats des activitrs 
alddhyde drshydrogrnasiques (surnageant 17000 x g e t  mi- 
tochondries); l ' intoxication alcoolique 616ve certaines de 
ces activitrs dans le tube digestif et le poumon mais les 
diminue dans le rein; apr~s le sevrage, ces perturbations 
enzymatiques ont disparu. 
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Tableau 3. Activitds alddhyde ddshydrogdnasiques (surnageant 17000x g) aprds 16 semaines d'intoxication alcoolique puis aprds sevrage 
pendant 48 h 

Tdmoins Alcoolisds Sevrds F global 

Foie 159,4+ 20,27 117,8 ___ 40,66 105,1 +_ 20,54 1,84 NS 
Estomac 59,5-+ 8,31 55,6_+ 6,59 56,4_+ 8,85 0,10NS 
Intestin 23,2+ 2,34 45,5+_ 3,05 a 16,1+_ 2,72 c 27,25*** 
Rate 12,2-+ 2,31 10,6-+ 1,52 14,9_+ 1,83 2,50NS 
Rein 73,5_+11,84 46,8_+ 8,38 69,4_+ 8,12 3,48NS 
Tissu adipeux pdridpididymaire 41,8 +_ 11,22 48,3 -+ 12,43 51,1 _+ 8,73 0,61 NS 
Poumon 18,2+ 2,08 15,3• 1,72 19,9_+ 2,22 1,89NS 
Cerveau 10,0-t- 2,38 9,8-+ 1,84 16,5_+ 0,67 2,16NS 

Les rdsultats sont exprimds en nM • h -1 • mg de protdines -1 _+ l'erreur type de la moyenne (Sin). L'analyse statistique (F) est une analyse 
de variance pour des expdriences en blocs casualisds (n = 27). *** p < 0,001; aA ~ T; cS -b A; NS: non significatif. 

Tableau 4. Activitds alddhyde ddshydrogdnasiques mitochondriales aprds 16 semaines d'intoxication alcoolique puis sevrage pendant 48 h 

Tdmoins Alcoolis6s Sevrds F global 

Foie 122,3+_ 15,23 127,4_+ 18,82 136,1 +_ 11,37 0,41 NS 
Estomac 55,8+ 24,59 109,0 +_ 23,23 a 48,3 -+ 19,58 c 4,29* 
Intestin 36,3+ 3,43 42,4_+ 4,92 31,0_+ 5,69 2,84NS 
Rate 38,5+ 2,63 44,0_+ 3,98 43,2_+ 3,14 1,61 NS 
Rein 21,9_+ 2,46 16,0_+ 1,61 a 14,9+- 1,84 b 7,09** 
Tissu adipeux pdridpididymaire 50,7_+ 6,84 68,4+20,46 61,7_+10,83 0,82 NS 
Poumon 33,8_+ 7,63 45,5_+ 7,84 a 26,1_+ 4,12 c 4,04** 
Cerveau 30,1+- 5,68 22,6_+ 3,16 23,5+ 3,17 1,91NS 

| 1 Les rdsultats sont exprimds en nM x h-  •  de protdines- + l'erreur type de la moyenne (Sm). L'analyse statistique (F) est une analyse 
de variance pour des expddences en blocs casualisds (n=27). * p<0,05; ** p<0,01; aAT~T; bS ~T;  cS~A;NS:  non significatif. 

Discussion. Les diminut ions  ponddrales notdes aprds 16 se- 
maines de trai tement alcoolique sont un  reflet global de 
l 'ensemble des perturbations induites par  l 'dthanol. Dans le 
cas de rdgimes avec substitution des calories glucidiques 
par des calories alcooliques et comparaison ~t des tdmoins 
'pair-feeded',  on observe une augmentat ion du poids du 
foie, accompagn6e d'61,6_vations des teneurs lipidiques et 
protidiques it. Lorsque 1 alcool est donn6 dans la boisson, le 
rdgime solide 6tant par ailleurs normal ,  on observe une 
d iminut ion  du poids du foie~2; dans notre cas oCa la teneur  
en alcool atteint 30% de la solution de boisson, cette 
d iminut ion  est trds importante  et le contenu protdique 
diminue d 'autant .  La rdversion de ce phdnomdne qui est 
tr~s prdcoce pour le foie, comparat ivement  aux autres 
organes, dds la suppression de la boisson, indique une 
capacit6 de rdparation rapide de l 'organisme malgr6 Fin- 
toxication alcoolique sdvdre. 
A p r o p o s  de l 'alcool ddshydrogdnase, nos rdsultats indi- 
quent  une large rdpartition tissulaire et des organes tels que 
le cerveau, le tissu adipeux, le poumon  ou le tube digestif 
prdsentent une activit6 intdressante m~me par rapport  au 
foie ou au rein; de tels rdsultats ont  ddj~t 6t6 obtenus par  

Fazekas et Rengei 4 dans le rein et par Raskin et Sokoloff 6 
dans le cerveau. L'alddhyde ddshydrogdnase est 6galement 
trds rdpandue dans les divers tissus 6tudids comme l 'a ddj~t 

9 not6 Deitrich mais le foie reste le lieu principal du 
catabolisme de l'alcool. 
A la suite de l ' intoxication alcoolique chronique, la capacit6 
mdtabolique du foie (quantit6 d 'enzyme pour  l 'organe 
entier), malgr6 une 16g~re augmenta t ion  de la teneur  en 
alcool ddshydrogdnase, baisse par  d iminut ion  de la masse 
hdpatique; ainsi, les quantitds d 'alcool non  utilisdes par le 
foie seraient-eUes plus grandes et le mdtabolique extra- 
hdpatique plus sollicitd; ceci induirai t  alors les altdrations 
mdtaboliques mesurdes dans les autres tissus. 
Aprds le sevrage, les modalitds de retour h la normale,  h la 
fois des teneurs enzymatiques et de la masse des organes, 
entrainent,  no tamment  pour  le foie, une augmenta t ion  de 
la capacit6 alco01 ddshydrogdnasique; compte tenu de la 
rdcupdration rapide de cette activitd, le rapport alcool 
ddshydrogdnase/alddhyde deshydrogdnase serait perturb6 
augmentant  ainsi racdtalddhyde libre dont  la rdactivit6 
avec des neuroamines  ~3 serait h l 'origine de divers signes de 
la toxicit6 de l 'alcool et du syndrome de retraid 4-17. 
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