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 Generalidades 



Xenobióticos son sustancias químicas o compuestos extraños a las cuales están expuestos los seres humanos 







Fármacos, aditivos de alimentos, contaminantes, etc.



Debemos conocer el metabolismo de xenobióticos para un entendimiento racional de farmacología y terapéutica, toxicología, manejo del cáncer y drogadicción.



 



La familia de monooxigenasas (citocromo P450) pertenece al grupo de citocromos b



Su grupo hemo está unido a un quinto ligando cisteína (tiolato)  le confiere un espectro de absorción particular y capacidades para la activación del oxígeno en condiciones aerobias  Su grupo prostético (protoporfirina IX) está relacionado con apoproteínas (isoenzimas) cuyos pesos moleculares oscilan entre 45-44 kDa 







Estas hemoproteínas constituyen el final de una cadena de transportadores de electrones microsomales y mitocondriales asociadas a coenzimas NADH y NADPH



 



Hemotioproteínas se clasifican con base en la proteína donadora de electrones que le precede



Clase 1: flavoproteína



Clase 2: flavoproteína



• Localizada



• Localizada



reductasa que contiene FAD (NADPH P450 reductasa) y adrenodoxina que es una proteína no hemo (hierro unido a azufre) en membranas mitocondriales



reductasa con FAD y FMN (NADPH P450 reductasa)



en RE



 



Se conocen casi 1000 citocromos P450 







8 isoformas de CYP 1, 2, 3 son inducidas por hidrocarburos aromáticos, barbitúricos, esteroides y antibióticos 







50 son potencialmente activos en humanos y se dividen en 17 familias (clasificadas según similitudes en secuencia de aminoácidos que debe ser al menos 40%)



Son responsables de biotransformación de xenobióticos



Familias CYP 4, 5, 6, 10, 11, 17, 19, 21, 26, 50, 100, entre otros participan en biotransformación de ácidos grasos, esteroides, eicosanoides, vitaminas liposolubles.



 Metabolismo de Xenobióticos 



Principales clases de xenobióticos: Fármacos, carcinógenos químicos y diversos compuestos (bifeniles policlorados o PCB e insecticidas) Se conocen aprox. 200,000  Estos compuestos quedan sujetos a metabolismo (alteración química) en el cuerpo humano hígado sin cambios (en ocasiones)  30 enzimas diferentes son encargadas de catalizar reacciones del metabolismo de xenobióticos 



→



→



→



 



Principal órgano involucrado en metabolismo de xenobióticos: hígado 











También intervienen: aparato gastrointestinal, pulmones, piel y riñones



Primera etapa biotransformante suele ocurrir en estómago o intestino o en el hígado cuando el xenobiótico llega por el sistema porta A nivel intracelular: retículo endoplásmico, mitocondria, citosol, lisosomas o envoltura nuclear



 



Casi todos los fármacos tendrían un efecto prolongado si la disminución y el cese de su acción dependiera sólo de la excreción renal 







Requieren peso molecular pequeño, alta polaridad, alto porcentaje de ionización a pH fisiológico



Las moléculas orgánicas con actividad farmacológica tienden a ser muy lipofílicas y parcialmente ionizables a pH fisiológico por lo que establecen uniones muy fuertes con proteínas plasmáticas y su eliminación renal no es fácil



 











Biotransformación es una alternativa que ocasiona cese o modificación de actividad farmacológica Xenobióticos son convertidos en productos más polares con menor actividad e incluso pueden ser inactivados & pueden tener aumento de actividad o propiedades tóxicas (mutagenicidad, teratogenicidad y carcinogenicidad) Las biotransformaciones ocurren en cualquier momento entre absorción del compuesto y su eliminación renal



 



Reacciones de Fase I convierten el fármaco en un metabolito con mayor polaridad



Introducción o exteriorización o exposición de grupos polares origina metabolitos inactivos o con actividad modificada y facilita su excreción  Muchos productos de fase I intervienen en reacciones subsecuentes al unirse a sustratos endógenos por medio del nuevo grupo funcional recién formado (conjugados de polaridad elevada) 







Reacciones de fase II (conjugación o síntesis)



 Propósito: aumentar la hidrosolubilidad



Fase 1 Hidroxilación Termina acción de un fármaco →



Catalizada por clase de monooxigenasas o citocromos P450



Desaminación, deshalogenación, desulfuración, epoxidación, peroxigenación y reducción



(polaridad) y excreción desde el cuerpo



Hidrólisis (esterasas) y otras reacciones no catalizadas por P450



Fase 2 Conversión a metabolitos polares Compuestos hidroxilados u otros producidos en fase 1



→



Conjugación con ácido glucurónico, sultato, acetato, glutatión, metilación



 



Xenobióticos muy hidrófobos 







Persisten en tejido adiposo por tiempo indefinido



Algunas reacciones de fase 1 (hidroxilación adicional) puede convertirlos en formas menos activas o inactivas excretados en bilis u orina Profármacos o Procarcinógenos →











Fase 1 puede convertirlos desde inactivos a compuestos biológicamente activos →



 FASE 1: Isoformas CYP450 



Hidroxilación (fase 1) puede ser catalizada por enzimas “monooxigenasas o CYP450”  57 genes →



RH



O2



NADPH



Fármacos, carcinógenos, plaguicidas, productos de petróleo, contaminantes



H+



R-OH



H2O



Compuestos endógenos (esteroides, eicosanoides, ácidos grasos y retinoides) lipofílicos  se vuelven hidrofílicos por hidroxilación



NADP



   



CYP 450 es el biocatalítico más versátil Mecanismo de acción complejo Oxidasas de función mixta destino doble del oxígeno 



RH +O2  R-OH + H2O CYP450 oxidado



CYP450 reducido



 











Alrededor del 50% de fármacos que ingerimos con frecuencia, se metabolizan por isoformas del citocromo P450 También actúan sobre carcinógenos y contaminantes Principales citocromos P450 en metabolismo de fármacos son miembros de las familias CYP1, CYP2, CYP3



 Isoformas del citocromo P450 















Constituyen superfamilia de enzimas que contienen hem Son hemoproteínas Están ampliamente distribuidos a través de especies (incluye bacterias) Se encuentran en células hepáticas y enterocitos (REL) & suprarrenales (RE y mitocondrias) 



Biosíntesis de colesterol y esteroides  adrenodoxina reductasa (flavoproteína enlazada a NADPH) y proteína de hierro-azufre no hem (adrenodoxina)



 



REL contiene al menos 6 especies diferentes de CYP450  especificidad de sustrato amplia y poco superpuestas Actúan sobre xenobióticos y compuestos endógenos  Capaces de metabolizar miles de sustancias químicas diferentes 



 







Electrones se transfieren desde NADPH hacia NADPH-citocromo P450 reductasa y luego hacia citocromo P450  activación reductiva de Oxígeno molecular  se inserta un átomo de oxígeno en sustrato RH + O2







R-OH + H2O CYP450 oxidado



CYP450 reducido



 



Las isoformas son inducibles Transcripción aumentada de ARNm  Estabilización de ARNm, estabilización de enzimas u otros (efectos sobre traducción)  Medicamentos causan hipertrofia del REL y aumentan cantidad de CYP450 en 4-5 días  Ojo!! Interacciones farmacológicas y conversión de procarcinógenos en carcinógenos!! 



 







Lípidos (fosfatidilcolina en membrana REL) son componentes del sistema CYP450 Algunos citocromos P450 existen en formas polimórficas (isoformas genéticas) 



Algunas muestran actividad catalítica baja



 Propiedades de citocromos P450



 Fase 2: Conjugación y Excreción 







Fase 1: xenobióticos se convierten en derivados hidroxilados más polares Fase 2: derivados se conjugan con moléculas de ácido glucurónico, sultato o glutatión los hace más hidrosolubles  se excretan en orina o bilis



 Reacciones de Fase 2 



Glucuronidación Reacción más frecuente  Ácido UDP glucurónico es donador de glucuronil y glucuronosiltransferasas (REL y citosol) son los catalíticos  Glucurónido puede estar fijo a O, N, S de sustratos  Ejemplos: 2-acetilaminofluoreno (carcinógeno), anilina, ácido benzoico, meprobamato, fenol y esteroides 



 



Sulfación Donador de sulfato es adenosina 3’ -fosfato5’ -fosfosulfato (PAPS) o sulfato activo  Ejemplos: alcoholes, arilaminas y fenoles 



 



Conjugación con Glutatión Tripéptido formado por ácido glutámico, cisteína, glicina y se abrevia GSH  Xenobióticos electrofílicos se conjugan a GSH nucleofílico 







R + GSH  R-S-G



Enzimas: glutatión S-transferasas (citosol hepático y otros tejidos)  Si xenobióticos no se conjugan hacia GSH  quedan libres para combinarse con ADN, ARN, proteínas celulares  daño celular  GSH es importante mecanismo de defensa  tejidos susceptibles a lesiones 



 



Sujetos a metabolismo adicional Grupos glutamil y glicinil (glutatión) se eliminan por acción enzimática  Grupo acetilo (acetilCoA) se añade a grupo amino de porción cisteinil restante  Resultado: ácido mercaptúrico (conjugado de Lacetilcisteína) que se excreta en orina 



Glutatión tiene otras funciones: • Descomposición de H2O2; • Reductor intracelular; • Transporte de aa a través de membrana plasmática (enzima: GGT o gamma glutamiltransferasa  liberada en enfermedades hepatobiliares)



 



Otras reacciones 



Acetilación X + acetil-CoA  Acetil-X + CoA  Catalizada por acetiltransferasas (citosol de tejidos e hígado)  Ejemplo: isoniazida  Acetiladores lentos o rápidos 







Metilación 



Metiltransferasas usan S-adenosilmetionina



 Factores que Afectan Enzimas Especies



Metabolitos de ciertos xenobióticos



Factores genéticos



Agentes inductores



Edad



Sexo



Enfermedades



 Respuestas a Xenobióticos 



Diferencias determinadas por mecanismos genéticos 







Estructura de enzimas y proteínas



Polimorfismos 



Enzimas, transportadores y receptores



 



1.



Efectos tóxicos de xenobióticos Lesión celular (citotoxicidad) celular 







muerte



Unión covalente a macromoléculas celulares (ADN, ARN, proteínas)  si son esenciales para supervivencia celular, hay efectos graves en función celular



 2. 







Antigenicidad Actúa como hapteno  por sí misma no estimula la síntesis de anticuerpos, pero sí se combina con anticuerpos Anticuerpos resultantes dañan célula por mecanismo inmunitarios



 Carcinogénesis química



3.



Actividades de monooxigenasas que metabolizan xenobióticos ayudan si los compuestos (carcinógenos indirectos) se hacen carcinogénicos o se destoxifican Carcinógenos directos pueden reaccionar de manera directa con ADN sin pasar por activación química intracelular Epóxido hidrolasa puede ejercer efecto protector contra ciertos carcinógenos























Algunas monooxigenasas producen epóxidos que son muy reactivos y mutagénicos o carcinogénicos o ambos Epóxido hidrolasa actúa sobre epóxidos y los hace menos reactivos



 Farmacogenómica 



Farmacogenética es el estudio de







Farmacogenómica es el uso de



contribución de factores genéticos a variación de respuesta a fármacos y toxicidad información y tecnologías genómicas para optimizar el descubrimiento y desarrollo de blancos farmacológicos y fármacos 



Mejorar tratamientos y proporcionar fármacos personalizados más seguros
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