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RESUMEN

Los organismos estan constantemente expuestos a una gran variedad de
xenobidticos. Las enzimas citocromo P450 participan en la fase | del metabolismo
de xenobiéticos, incluyendo los farmacos, y en funciones biosintéticas enddégenas
por reacciones de oxidacion, reduccion e hidrdlisis. En el hombre se estima que
pueden metabolizar hasta dos tercios de las drogas y la mayor parte de estas
reacciones ocurre en el higado. Estas enzimas se encuentran en todos los reinos
biolégicos. Actualmente se conocen mas de 18 000 genes citocromo P450
organizados en familias y subfamilias segun el porcentaje de identidad de secuencia
de sus aminoacidos, y este nimero aumenta cada afio con el hallazgo de nuevas
secuencias del genoma. Ellas son una superfamilia de hemoproteinas monooxidasas
del sistema oxidasa de funcién mixta localizadas en las membranas del reticulo
endoplasmatico liso y mitocondrial interna. La diversidad de reacciones que cataliza
y su amplia especificidad de sustrato lo destacan como uno de los catalizadores
mas diversos y versatiles conocidos y juega un papel critico en la bioquimica,
farmacologia y toxicologia. Se realizé una busqueda por palabras clave en las bases
de datos Pubmed y Medscape en los ultimos diez afios. También se consultaron
sitios de Internet relacionados con investigaciones del citocromo P450 como bases
de datos. Esta revision es una actualizacion sobre aspectos generales del citocromo
P450 y comprende una breve historia de la investigacion del citocromo P450, su
sistema de nomenclatura estandar; y describe su multiplicidad, la distribuciéon a
nivel de 6rgano y localizacion subcelular, estructura y funcion.

Palabras clave: citocromo P450, xenobiéticos, metabolismo de los farmacos.
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ABSTRACT

The organisms are constantly exposed to a wide array of xenobiotics. Cytochrome
P450 enzymes are involved in the phase | of xenobiotic metabolism, including
pharmaceuticals, and in endogenous biosynthetic functions through oxidation,
reduction reactions and hydrolysis. It is estimated that cytochrome P450 can
metabolize up to two-thirds of drugs present in humans and that the bulk of these
reactions occur in the liver. These enzymes are found in all biological domains.
More than 18 000 cytochrome P450 genes are currently known and arranged into
families and subfamilies on the basis of amino acid sequence identity percentage,
and this number increases each year as new genome sequences are reported. They
are a superfamily of monooxidase hemoproteins in the oxidase system with mixed
functions and found on the membranes of the smooth endoplasmic reticulum and in
the inner mitochondrial membrane. The diversity of reactions that catalyzes and its
extensive substrate specificity turn it into one of the most diverse and versatile
catalysts ever known and plays a critical role in biochemistry, pharmacology and
toxicology. A keyword search was performed in Pubmed and Medscape databases in
the last ten years. Websites related to cytochrome P450 research as databases
were also consulted. This updated review covered general aspects of cytochrome
P450, a brief history of the research on this enzyme and its standard nomenclature
system, and also described its multiplicity, its distribution in body organs and its
sub-cellular location, structure and function.

Keywords: cytochrome P450, xenobiotics, drug metabolism.

INTRODUCCION

En su evolucién, los organismos vivos estan sometidos a distintas presiones, que
pueden ser de tipo ambientales, bioldgicas o quimicas. Ante estas, los organismos,
de alguna manera, deben reaccionar, adaptarse o perecer. Uno de los ataques mas
permanente proviene de los productos quimicos de nuestro entorno. Dentro de
ellos, hay compuestos sintéticos (cosméticos, aditivos alimentarios, pesticidas,
plaguicidas organofosforados, residuales industriales, productos de uso domeésticos,
derivados de la combustién de carburantes, etc.), productos toxicos naturales
(micotoxinas y alcaloides), los contaminantes ambientales y farmacos. Para
salvaguardarse del libre acceso de estos compuestos, los organismos interponen
una serie de barreras fisicas y/o biolégicas. Sin embargo, una gran cantidad de
sustancias extrafias a nuestro organismo burlan estos sistemas de proteccion y
penetran a través de la piel, sangre y pulmones, y ocasionan trastornos inmediatos
0 a largo plazo, como los disruptores hormonales con efectos adversos en la
reproduccion; lo que se evita gracias a que contamos con sistemas bioldgicos que
llevan a cabo su biotransformaciéon y eliminacién del organismo.*

Los compuestos que no son parte de la composicion habitual del cuerpo, pero que
son capaces de acceder a su interior, se conocen genéricamente como xenobidticos
(Xbs). Al no ser utilizados como nutrientes, los Xbs no se incorporan a las rutas
bioquimicas del metabolismo intermediario, y no son metabolizados por estas.
Muchos son compuestos de naturaleza lipofilica (liposolubles), que pueden
atravesar las membranas biolégicas, acceder al interior celular, unirse a estructuras
celulares de naturaleza lipofilica y pueden, en suficiente cantidad, interferir con los
procesos metabdlicos normales a nivel celular. Por otra parte, su excrecion es
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dificultosa, dado que la eliminacion de sustancias no volatiles se realiza a través de
los fluidos acuosos, fundamentalmente la orina.?

¢Qué hace el organismo ante quimicos que posiblemente encontrara una sola vez
en su vida? No seria razonable para el cuerpo generar mecanismos bioquimicos,
enzimas, vias de degradacion y excrecion para cada molécula. El sistema mas
eficiente involucraria un mecanismo general que se encargue de eliminar del
organismo la maxima cantidad de moléculas al mismo tiempo. Para esto, los
organismos cuentan con dos sistemas: el sistema del citocromo P450 (CYP450) y el
sistema inmune, los cuales muestran interrelaciones.?

El CYP450 es un gran complejo enzimatico no integrado en las vias del metabolismo
del organismo y cuyos sustratos son fundamentalmente los Xbs. Su funcién es
transformar sus sustratos en moléculas mas polares e hidrosolubles y, por tanto,
mas facilmente excretables.?

En esta revision nos proponemos ofrecer una actualizacién de algunos aspectos
generales del sistema multienzimatico citocromo P450, su nomenclatura,
multiplicidad, distribucion a nivel de 6rgano y localizacion subcelular, estructura,
mecanismo de accion y funcion en la biotransformacion de Xbs. Para esto, se
realiz6 una busqueda por palabras clave en las bases de datos Pubmed y Medscape
en los dltimos diez afios. También se consultaron sitios de Internet relacionados con
investigaciones del citocromo P450 como bases de datos.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL CITOCROMO P450

Los primeros estudios que llevaron al descubrimiento del CYP450 se enmarcan en
los afios 50 del siglo pasado, empleandose células hepaticas. Se identificé en 1958
como un pigmento celular reducido y unido a membrana, con un pico de absorcion
inusual a 450 nm.34 En 1964, se identificd la naturaleza hemoprotéica de un
pigmento presente en los microsomas hepaticos de diferentes especies de
mamiferos, que era capaz de unirse al monéxido de carbono al ser reducido por
fosfato dinucledétido nicotinamida-adenina (NADPH) o por ditionita y se le sugiere el
nombre de citocromo P450 por Omura y Sato,® nombre por el que actualmente se
conoce. Su funcién catalitica pronto se relacioné con el metabolismo de gran
numero de Xbs, asi como de algunas sustancias endégenas como algunos
mediadores hormonales, colesterol, acidos biliares, feromonas, esteroides, aminas
biogénicas, leucotrienos, vitaminas liposolubles y &cidos grasos. Al inicio los
resultados obtenidos eran contradictorios en relacidon con sus caracteristicas y
funciones. Esto fue esclarecido cuando se comprobd que existian varios tipos de
moléculas CYP450, incluso en individuos de una misma especie.>8

El conjunto de enzimas que conforman el CYP450 hacen que esté presente una enorme
versatilidad funcional tanto en la variedad de procesos que cataliza como en la gran
diversidad de sustratos que puede transformar.? La enorme versatilidad funcional del
complejo enzimatico de CYP450 juega un papel muy importante en la farmacogenética y
en la toxicologia ambiental, pues durante la fase oxidativa del metabolismo de ciertos
farmacos, algunos tienen la capacidad de aumentar o disminuir la actividad de las enzimas
del CYP450, por lo cual resulta ser un biomarcador de gran transcendencia, de exposicion,
efecto y de susceptibilidad, porque no solo valora las interacciones de los farmacos entre
si, sino con otros Xbs ambientales al igual que con otras interacciones del metabolismo
endogeno.?%10 Para esto, no solo realiza reacciones de oxidacion, también de reduccién e
hidrdlisis. Salvo excepciones, el CYP450 requiere de dioxigeno (O2) y NADPH para oxidar
sus sustratos por reacciones de monooxidacion. Las enzimas que catalizan este tipo de
oxidaciones se les denomina monooxigenasas u oxidasas de funcion mixta.
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Dichas reacciones difieren de las catalizadas por las oxidasas del metabolismo
intermediario, con formacion de peréxido de oxigeno, y de las reacciones de
peroxidacién en las cuales el 4&tomo de O: introducido en el substrato procede de
perdxidos y no del Oz. Entre las oxidaciones catalizadas por este sistema enziméatico
tenemos: hidroxilaciones aromaticas y alifaticas, N- y S-oxidaciones, epoxidaciones,
O-, N- y S-desalquilaciones, desaminaciones, desulfuraciones, deshalogenaciones y
deshidrogenaciones.!! Presenta una gran diversidad y especificidad de substratos,
en los que se incluyen tanto moléculas pequefias como de tamafios mayores, de los
tipos aromaticos y alifaticos, de estructura planar como globular, que contengan o
no heteroatomos (cuadro 1).%>%7 Por otra parte, una misma enzima puede formar
dos productos diferentes a partir del mismo sustrato.'?

Cuadro 1. Principales enzimas citocromo P450 humanas metabolizadoras de xenobldticos y
sus sustratos, inhibidores e inductores

http://scielo.sld.cu

Familia CYP450 Enzima Sustralos Inhibédores Induciores
CYP1 141 Hidrocarburos aromaticos policiclicos, Fluvoxamina, Ligandos del

Subfamilia 14 benzo{a) pireno, dicxinas halogenadas, fluoxetina, receptor
estndgenos, acidos araquidanicn y cifrofloxacing, nuclear Ah,
refindico furafilling, fenitoina,

1A2 T-eloxiresorufing® (sustrato de toda la 7-B-benzoflavona, omeprazol,
sublamilia 1A), meloxiresorufing®, meloualem rifamgpicing,
nitrosaminas, aflotoxina B1, cafeina®, compuestos
teofiling, fenacetina (O-demetilacion), idohicos
paracelamaol, clanzapina, propanciol, naturakes.

Subfamilia 16 ]3] Alqunos hidrocarburos aromaticos
paliciclicos, aminas heterocicicas, 17-p
estradiol

CYP2 Dretilditiocarbamato,

Subfamilia 24 2A5 Cumarina® (3 y 7-hidroxilacidn), nicoting, | metoxalem. Famacos
metilnftrosaming 1-{3-pirdil}- 1-butanona antiepilécticos
(nitresaming del humo de tabaco),
aflatoxina B1.

Sublamilia 2B 286 Penloxy resarufina®, fenobarbatal® Fluoxedina, tiopepa, Fenobarbitad,
Ciclofostamida (4-nidrondlaciing, serfralina, clopidogrel, | rifampicina
ifosfamida, S-mefenitoina (M- ticiopidina,
demetilacion), 7-bencil-oxiresonufina, cloranfenicol.
algunas barbitdricos, T-eloxi-4-
triffucrometilcumanina, aflstoxina B1,

Dupropion, diazepam, nitrosaminas,
efavirenz, metadona.

Sublamilia 2C 2C8 Tolbutamina® (sustrato de toda la famila | Sulfafenazol Rifampicina,
2C), paciitaxel, dcido relindico, retinol, secobarbital,

2Cs Antiinflamatorios no estercidecs Suifafenazol, fenitoina
{diciofenaco, ibuprofeno), anticoagulantes | ketoconazol,
(S-warlarina, acenocumaral), fluconazol,
sulfonilureas, fenitoina, hidrocarburos metronidazol,
aromaticos policiclicos, cido funvoanmine
Araquitonico.,
2C19 S-mefenitoina® (4-hidroxilacion), Dietiiditiocarbamato, Ritampicina
inhibidores de ransportadores de fluwoxaming,
profones (omepragol, lanaoprazol), flucxeting, ritonanir,
proguanil (antipalidico), ciertos serfraline.
barbitiricos, diazepam, propanolol,
ciclofostamida, fosfamida, imipramina,
clopidogrel, alguncs herbicidas.

Subfamilia 2D 2D6 Debrisoquina*{antihiperensivo), Cuinidina, paroxetina,
propanciol, metoprodod, bufuralol, timolal, | fluoxetina, citalopran,
dlprencdol, (B-bloqueadores), nortptiing, | fluvoxamine,
desipramina, clomipramina, amitriptiling, | sertralina,
doxepin, imipramina, (antidepresivos); amisdarona,
halopiridol, tioridacina, perfenazina, nefazodona,
triflpendol, dozapina, rnspendona cimetidina,

{neurciéplicos), demetilacion de la venlafaxina,
codeina a morina, tramadol, habopinidol,
oxicodonalopiacens). dextrometonman ticridacing.
{o-demetilaciin}, metoclopramida,
tamoxitenc, anfetaminas.
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Sublamilia 2E

CYP3
Subfamilia 34

2E1

JAS

Clorzoxazona (6-hidroxilacion), N, N-
dimetilanilina®, rimetadiona,
acetaminofén, p-nitrofencl®, halotano,
enflurano, alcohol, tetracloruro de

carbono, benceno, acetona, nitrosaminas.

Diazepam® (sustrato de toda la familia
3A). midazolam, flunitrazepam,

clonazepan, triazolam (benzodiacepinas),

dextrometorfan (N-demetilacion),
eritromicina, nifedipino®, ditiazen,
verapamilo, felodipino (bloqueadores de
canales de calcio) lidocaina (anestésico),
ciclosporina A, tracolimus, sirolimus
(inmunosupresores) 17*-etnilestradiol
(estrogeno de reemplazo), tamoxifeno,
ciclofosfamida, doxetacel, doxorrubicina,
etopdsido, iofosfamida, paclitaxel, efc.
{quimioterapéuticos) keloconazol,
itraconazol, clotimazol (azoles
antifingices), lovastatina, atorvastatina,
simvastatina (estatinas), dapsona,
metadona (N-demetilacion), quinina,
testosterona (6-f-hidroxilacion),
progesterona, cortisol, alcaloides de la
vinca y muchos otros.

Mismo patrdn de sustratos que CYP3A4

Dietilditiocarbamato,
disulliran, isoniazida
{al inicio de la
terapia)

Troleandomicina,
ketoconazol,
fluvoxamina,
ciprofloxacina,
ritonavir, itraconazol,
amiodarona,
cimelidina, diltiazem,
ciclosporina,
quercetina,
melronidazol,
efavirenz, Muoxetina,
verapamilo, entre
ofros.

Etanoi,
acetona,
pindina, pirazol,
izoniazida (en
uso.
prolongado)
Fenabarbital,
carbamazepin,
fenitoina,
rifampicina,
dexametaxona,
glucocortco-
des y otros.

Otra de las caracteristicas del CYP450 es su susceptibilidad a ser inducido o

* Sustratos marcadores biologicos de la familia y subfamilia.

inhibido, inclusive por los propios Xbs al ser biotransformados. Este hecho fue

constatado en estudios con animales de experimentacion y se comprobo la
existencia de grupos de inductores que actuaban de forma selectiva sobre

diferentes enzimas P450%314 (cuadro 1). Esto tiene una trascendencia fundamental
en la valoracién de las interacciones de farmacos entre si. Por ejemplo, si un
farmaco inhibe la enzima que degrada a un segundo farmaco, en presencia de
ambos el segundo farmaco aumentara sus niveles en sangre y, subsiguientemente,
las posibilidades de causar dafios por sobredosis. De forma inversa, si lo que hace
es inducir el metabolismo, las concentraciones del segundo farmaco disminuiran,
estando por debajo de los niveles terapéuticos, factor de vital importancia por

ejemplo en los antibidticos. Ello justifica que sea necesario un conocimiento

exhaustivo de las enzimas implicadas en el metabolismo de los farmacos para
evitar errores deventana terapéutica o de efectos secundarios.

Ademas, la expresion y actividad de los P450 son influenciadas por diversos

factores como la edad, sexo, raza, dieta, especie, tejido, estados fisioldgicos y
alteraciones fisiopatoldgicas, la genética, entre otros.*®

CITOCROMO P450: ESTRUCTURA, ETIMOLOGIA,
DISTRIBUCION, CLASIFICACION, LOCALIZACION CELULAR
Y FUNCION METABOLICA

Los P450 es una superfamilia de hemoproteinas de funcién catalitica en la que el
grupo tiol (-SH) de una cisteina funciona como quinto ligando al &tomo de hierro
del grupo hemo, y el sexto ligando es una molécula de agua.?® Esa cisteina y sus
residuos vecinos son altamente conservados entre los citocromos,” por lo que

existe poca variedad entre citocromos en su sitio de unién con el hierro. En

eucariontes, el peso molecular de los CYP450 oscila entre 50 y 60 KD y la similitud

http://scielo.sld.cu
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a nivel de estructura primaria es relativamente baja, siendo el extremo C-terminal
mas conservada que el N-terminal.18:1°

Los estudios de cristalografia de proteinas han permitido comprobar que existe un
alto grado de conservacion en la topografia y la estructura tridimensional del
citocromo P450.° La molécula esta constituida por una combinacién de regiones en
a-hélice y en hojas plegadas (Iaminas p) fundamentalmente en la region de la
proteina que rodea al grupo hemo, mientras que las regiones mas variables son las
que constituyen los lugares de anclaje a la membrana o de unién y reconocimiento
de substratos; estas Ultimas son justamente seis regiones denominadas SRSs
(sustrate recognition sites)!%18.19 (Fig. 1). La alta conservacién de la regién del
grupo hemo, que se corresponde con el centro catalitico de la enzima, refleja un
mecanismo comun de transferencia de electrones y de protones, y de activacion de
02;1! sin embargo, hay una divergencia considerable en muchos aspectos,
especialmente en los sitios activos.618 | os espacios que ocupan los sitios activos
de los CYP450 humanos varia al menos siete veces, y varios presentan dos
sustratos.1®

Grupo herme

<

Hojas-beta

Alfa-heélice

Fuente: abad Soto YU, Experimentos de bioguimica, Citocromo
P450, Generalidades sobre el citocromo P450, Disponible en:
http:ffhayabusaryu3s? . blogspot.com 2008 /04/atocromo-p 450, himl

Fig. 1. Estructura tridimensional del citocromo P450,

La enzima permanece anclada a la membrana a través de una hélice hidrofébica
cercana al extremo N-terminal, por lo que la mayor parte de la proteina se sitia
hacia la cara citosdlica de la membrana.l® Esta hélice transmembrana esta seguida,
por regla general, por una serie de aminodacidos basicos cuyos residuos
interaccionan con las cargas negativas de los lipidos de la membrana.!®

El monoéxido de carbono puede unirse al hierro ferroso (forma reducida de la
hemoproteina) del P450 para formar un complejo Fe?*-CO, produciendo un cambio
en el maximo de absorbancia del grupo hemo (pico de Soret) a 450 nm, propiedad
que dio origen a su nombre. Son proteinas celulares (cito) coloreadas (cromo), con
un pigmento (P es por pigmento) que absorbe luz a una longitud de onda de 450 nm
como se explico.®
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Las enzimas P450 se encuentran ampliamente distribuidas en animales —desde
bacterias hasta mamiferos—, plantas y protistas, para los que se supone un origen
comun.2° Se conocen mas de 18 000 secuencias de CYP450 organizadas en
familias,?! y con la secuenciacion del genoma de los diferentes organismos, cada
afio esta cantidad seguira en ascenso. Dentro de un mismo organismo, este
sistema se encuentra en diferentes tejidos como rifién, pulmén, piel, cerebro,
corteza adrenal, placenta, testiculos y otros,?? pero el higado e intestino delgado
resultan ser los mas importantes.??:2% En organismos eucariotas se ha detectado
practicamente en todas las membranas subcelulares, siendo la mitocondria, y
esencialmente condriosomas y reticulo endoplasmaéatico liso, los organulos mas
importantes.?°

Los P450s requieren electrones para reducir el Oz, salvo excepciones que utilizan
peroxidos. Se clasifican en cuatro clases en funcién de como acceden los electrones
desde el NADPH hasta el centro catalitico de la enzima.?*315 Las proteinas de clase
I utilizan una reductasa que contiene FAD (ferridoxina reductasa) para reducir a
una ferrosulfoproteina (ferridoxina), la cual transfiere los electrones al CYP450. Las
de clase Il necesitan una reductasa del CYP450 (CYP450 reductasa-NADPH
dependiente) que contiene FAD/FMN para la transferencia de electrones (Fig. 2).
Las de clase 11l no requieren un donador de electrones, son autosuficientes dado
que los genes del CYP450 y CYP450- reductasa NADPH dependiente estan
integrados en una sola proteina. Las de clase IV reciben los electrones directamente
del NADPH.

En las bacterias y eucariotas, los P450s de clase | se encuentran asociados a la
membrana interna de la mitocondria, sin embargo, los de clase Il son los mas
abundantes en eucariotas.?1%° En los mamiferos los P450s y las NADPH-citocromo
P450 reductasas no estan asociados y ambos estan anclados de forma
independiente en la cara externa de la membrana del reticulo endoplasmico liso
mediante la region hidrofobica del extremo N-terminal®'51° (Fig. 2). La actividad de
algunos P450 se ve favorecida por la interrelacion estrecha con el citocromo b s
microsomal como donador del segundo electrén.?*
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Fuente: Gallego-Fernandez 4. Generalidades del citocromao P450. Aspectos
fundamentales del citocramo P450, Coleccion Docencia Universitaria, Bandrés Maya,
editor, 2011,

Fig. 2. Componentes moleculares de enzimas citocromo P450 de clase II del reticula
endoplasmatico liso. Traspaso de electrones desde el MADPH al citocromo P450,
catalizado por la enzima de membrana MADPH citocromo P450 reductasa.
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Ademas de sus funciones biosintéticas, los P450s de las clases | y Il de todos los
organismos participan en la biotransformacién de Xbs.?:1%:15 Son enzimas
responsables del metabolismo de farmacos y de los procesos de destoxificacion. No
obstante, en ocasiones participan en procesos de activacion contribuyendo a la
aparicion de fendmenos toxicos o de carcinogénesis.?'? Los P450s de clase IlI
participan en la sintesis de prostaglandinas en mamiferos, mientras que el P450 de
clase 1V solo se ha identificado en hongos.?%8

CITOCROMO P450: NOMENCLATURA

En un inicio las enzimas se nombraron en relacion con la reaccién que catalizaban o
de su inducibilidad, lo que favorecié que una misma enzima recibiera nombres
diferentes. El numero creciente de CYP450 identificado indujo a la comunidad
cientifica a la necesidad de establecer un sistema de nomenclatura?®. Asi, en 1987
se establecieron los principios que rigen el sistema actual de nomenclatura y
clasificacion de los P450s.19:17:25 Los P450s se identifican con las siglas CYP (referido
al nombre inglés: cytochrome P) seguido de un nimero arabico que designa la
familia, una letra que identifica la subfamilia y otro nUmero arabico que se
corresponde con el gen (por ejemplo, CYP1Al, CYP2C9). En una misma familia se
agrupan aquellas enzimas cuya secuencia de aminoacidos tiene una similitud del 40 %
0 mas, independientemente de la especie de procedencia. Dentro de una familia,
los P450s se agrupan en diferentes subfamilias que, siempre que haya mas de una,
se denominan correlativamente empezando siempre por la letra A (por ejemplo:
CYP2A, CYP2B, CYP2C, etc). El requisito para que dos P450s estén en la misma
subfamilia es que tengan como minimo un 55 % de homologia. Por dltimo, dentro
de la misma subfamilia, las enzimas individuales se designan por nUmeros arabicos
empezando siempre por el 1 (por ejemplo: CYP1A1, CYP1A2), teniendo en cuenta
que dos P450s se consideran diferentes siempre y cuando sus respectivas
secuencias difieran en mas de un 3 %; este Gltimo numero corresponde al gen de
cada isoenzima. Por convencién se escribe el nombre en cursiva cuando la
abreviacion se refiere al gen. Por ejemplo, el CYP3A4 es el gen que codifica a la
enzima CYP3A4. Estas enzimas se han utilizado como instrumentos para estudios
filogenéticos y han permitido la generacién de mapas evolutivos de dichas especies
y las relaciones existentes entre estas.?®

CITOCROMO P450: MECANISMOS
DE BIOTRANSFORMACION DE XENOBIOTICOS

Las reacciones de biotransformacion de Xbs es el conjunto de procesos enzimaticos
destinados a incrementar la hidrofilia de estos compuestos para facilitar su
neutralizacion y eliminacion. Estos procesos se han agrupado en dos fases:

- Fase I: catalizada principalmente por el sistema de monooxigenasas dependientes
del CYP450, donde los Xbs son transformados mediante reacciones de oxidacion,
reduccioén o hidrdélisis, y convertidos en productos mas hidrosolubles a causa de la
formacion de nuevos grupos funcionales polares (carboxilo, hidroxilo, amino).

- Fase Il: participan una serie de transferasas que actuan sobre los Xbs, o los
metabolitos generados en las reacciones de fase I, para combinarlos mediante
reacciones de conjugacion (glucuronoconjugacion, sulfonaciéon y acetilaciéon) con
moléculas endégenas de caracter polar (acido glucurénico, sulfatos, acetatos,
glutatién o algunos aminoéacidos) para facilitar su transporte por el organismo y su
rapida excrecion. El objetivo final es aumentar la solubilidad en agua de los
compuestos y facilitar su excrecion a través de la orina o la bilis.?5
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Aunque la funcion principal de los P450s es participar en las reacciones de
destoxificacion, también interviene en procesos de activacion metabdlica, asi
compuestos inertes y poco reactivos son transformados en otros que resultan
toxicos para el organismo por su reactividad quimica que causan dafio celular por
mecanismos de mutagénesis, carcinogénesis, entre otros.21215

El mecanismo de accion de estas reacciones es complejo y aln no esta bien
esclarecido.?” Sigue un ciclo catalitico de reacciones generalmente aceptado, que
lleva asociado un sistema de transporte de electrones y de Oz (Fig. 3). Existen
evidencias de que se generan especies reactivas de oxigeno como el anion

superoxido (02°7) y peréxido de hidrégeno (H202), ademas del radical libre sustrato
(R") el que al unirse a un radical hidroxilo, generaria finalmente el producto
hidroxilado (ROH).22® El aspecto mejor conocido es la activacion del Oz, similar en

todos los CYP450s. %1529 | a reaccion general de monooxidacion catalizada por este
sistema enzimatico es la siguiente:

R-H+ NADPH + H* + 0, = R - O - H + NADP* + HO,

Sustrato Sustrato
no oRidado monooxidado

-, —=

PAE( |

A0
e 8
=1 ‘_"-——_-7_"':

et

L il

He —H

Fe: atomo de hierro en el sitio de accidn; Xe-H: xenaobidtica
en forma reducida; Xe-0H: senobidtco en forma oxidada;
FP: MADPH-citocromo P4a0-redutasa,

Fuente: Gallego-Femandez 4. Generalidades del citocromo P450,
Aspedos fundamentales del citocromo P450, Coleccidn Docencia
Lniversitaria. Bandrés Movya, editor, 2011,

Fig. 3. Mecanismo de accidn del citocroma P450,

Como se observa, los P450s tienen requerimiento absoluto del cofactor NADPH
como fuente principal de electrones —aunque también pueden provenir del
citocromo bs— y Oz para la catélisis de la monooxigenacion. Seguln sea la clase de
CYP450 de que se trate, los electrones que intervienen en el proceso acceden al
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grupo hemo del CYP450 por diversas vias.?® El resultado de la actividad enzimatica
del P450 no siempre es la insercion de oxigeno en el substrato, pudiendo catalizar
reacciones de deshidratacion, deshidrogenacién, isomerizacién, dimerizacion,
incluso reduccion y otras reacciones no usuales.?11.15

LAS ENZIMAS CYP450 EN EL HOMBRE

Hasta el momento el genoma humano consta de 57 genes CYP450 activos,
divididos en 18 familias y 44 subfamilias; y 58 seudogenes para un total de 115
genes.'” Los CYP450 no son enzimas exclusivas del tejido hepatico como
inicialmente se pensaba, sino que muestran una amplia distribucién en todo el
organismo, algunos se localizan solo en tejidos extrahepaticos (por ejemplo:
CYP1A1, CYP2F1).22? Se estima que alrededor del 70 % de los CYP450 hepaticos
pertenecen a las familias 1, 2 y 3; las cuales son las que catalizan la mayor parte
de las reacciones de biotransformacion de Xbs.2® De estas, las isoenzimas mas
abundantes en el tejido hepatico humano son CYP2C y CYP3A4 que representan
alrededor del 20 % y 30 % del contenido hepatico total del CYP450,
respectivamente (cuadro 2).%10.13.15

Cuadro 2. Principales enzimas citocromo P450 en higado humano metabolizadoras de

farmacos
. N Farmacos S
Contenid Variabilidad . ) Activ d
CrP4s0 | i .;G\ = || arasties e Expresion metabolizados por cHvacion oe
epatico (%) interindividual ) o s precarcindgenos
la enzima (%)

1A2 10 30 Inducible y 3 (1A1/2) Si
polimarfica

2A6 5 100 Inducible y 3 Si
polimérfico

286 3-5 50 Inducible y 3 Si
polimarfica

2C8 <1 30 Polimdrfico 12 {2C8/9)

2C9 15 30 Inducible y - Si
polimarfica

2C19 4 30 Inducible y g -
polimérfico

2D 2-5 200 Polimarfico 19-25 -

2E1 7-10 50 Inducible y 1 Si
polimdrfico

3A4 30-40 80 Inducible y 50 Si
polimarfica

3A5 10-30 =10 Inducible y 1 -

polimérfico

*Estimacion del contenido relativo en higado humano de cada enzima P450 con respecto al
contenido total del citocromo P450.

==Variabilidad de los niveles de cada enzima en el higado de diferentes individuos.
==*Ectimacion de la participacién de cada enzima en el metabaolismo de farmacos en el hombre.
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Existen otras enzimas CYP450 que metabolizan sustratos endégenos como acidos
biliares, acidos grasos, esteroides, prostaglandinas, leucotrienos, etc., y que
cumplen funciones fisiolégicas muy importantes en el organismo, por ejemplo, las
enzimas de la subfamilia 4A (en el humano, CYP4A9 y CYP4A11l) muy abundantes
en el higado humano y participan en el metabolismo de &cidos grasos como el del
acido araquiddnico.?:3%:31 Algunas enzimas de las familias 1, 2 y 3 también
metabolizan substratos endégenos, y para enzimas de la familia 2 (por ejemplo:
CYP2S1, CYP2T, CYP2U1, CYP2V, CYP2W1) y 4 (por ejemplo: CYP4V2, CYP4X1,
CYP4Z1) no se han podido demostrar con certeza sus papeles en el metabolismo de
Xbs.3! Otros CYP presentes en higado humano son los pertenecientes a las
subfamilias 4B y 4F, 11Ay 11B y a las familias 17, 19, 21 y 27.15

CONCLUSIONES

Las isoenzimas de este versatil complejo multienzimatico funcional, denominado
citocromo P450, estan presentes desde bacterias a los mamiferos, y de las que ya
se han identificado mas de 18 000 isoformas diferentes. Son hemoproteinas que
presentan una gran variedad de localizaciones tisulares, siendo el higado el tejido
mas importante donde el citocromo P450 es extremadamente activo; amplia
especificidad por sustratos, tanto endégenos como exdgenos; susceptibilidad a ser
inhibidas e inducidas por multiples compuestos, inclusive por los propios Xbs.
Catalizan una gran variedad de procesos bioquimicos no solo mediante reacciones
de monooxidacion, sino también reacciones de reduccion e hidrdlisis, entre otras.
Se localiza en la membrana del reticulo endoplasmatico liso y en la membrana
interna mitocondrial, donde desempefian sus funciones biosintéticas de compuestos
enddgenos y de biotransformacion de Xbs para su neutralizacion y eliminacién, de
ahi su gran importancia, al ser las responsables, por ejemplo, del metabolismo de
farmacos y de los procesos de destoxificacion. No obstante, en ocasiones participan
en procesos de activacion que contribuyen a la apariciéon de fendmenos toxicos o de
carcinogénesis y teratogénesis.
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