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Regulacion del metabolismo de xenobioticos.
Influencia de factores exdgenos y endogenos.
Induccidn e inhibicion.

Consecuencias clinicas.

Métodos de estudio del metabolismo de xenobidticos




Xenobioticos
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Xenobioticos: Caracteristicas quimicas

» cadenas alquilicas « anillos aromaticos « halogenos
saturadas, insaturadas

~ 1 /
Lipofilicos

|

» atraviesan con facilidad las membranas bioldgicas
* son excretados a baja velocidad
* se acumulan en compartimentos hidrofobicos




Los xenobioticos en el organismo...

acceden con relativa facilidad y son dificilmente
excretables

}

tienden a acumularse aumentado el riego de toxicidad

}

su eliminacion requiere una transformacion previa
en metabolitos mas hidrosolubles y facilmente
excretables

Las reacciones de biotransformaciéon o
metabolizacion de xenobidticos...

...son los procesos enzimaticos a los que se ven
sometidos los xenobidticos en el organismo
tendentes, en general, a su eliminacion y
neutralizacion




Reacciones de biotransformacion

FASE 1

Oxidaciones, reducciones o hidrolisis que
convierten los xenobidticos en metabolitos més
polares.

FASE 2

Conjugacion de los xenobioticos, 0 sus
metabolitos, con moléculas enddgenas polares.

Reacciones de biotransformacion

xenobiotico

Fase |
metabolito
polar
Fase |1
conjugado

J

EXCRECION




L_os enzimas de biotransformacion...

» metabolizan compuestos quimicos diferentes

» tienen baja especificidad de sustrato

» son inducibles por xenobioticos

Fase | del metabolismo de xenobidticos

Oxidacion

Reduccion
Hidrolisis
Hidratacion
Isomerizacién

Citocromo P-450

Flavin monooxigenasa
Alcohol deshidrogenasa
Aldehido deshidrogenasa
Xantina oxidasa

Citocromo P-450
Esterasas

Epoéxido hidratasa
Isomerasas




l Metabolizacion de xenobioticos

piel pulmoén .
intestino rifon reduccion hidrolisis
peroxidacion
FMN-
oxidacion
Higado P450
Tejidos de metabolizacion Enzimas de fase |

l Componentes del sitema citocromo P-450

AR
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reductasa
Citoplasma ({

> »
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RH + O, + NADPH+ H* —— ROH + H,0 + NADP*




Reacciones de oxidacion

monooxigenasa
RH + NADPH + O, + H*¥—— ROH + NADP* + H,0O

oxidasa
NADPH + O, + H* —— NADP* + H,0,

peroxidasa
RH+LOOH —— ROH +LOH

Mecanismo de catalisis
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Enzimas P450 en el hombre

Familias
1 2 3 4 5 7 8 11 17 19 21 24 27
Subfamilias
3A4 21A2
3A5
1A1 1B1 3A7 4A11 4B1 4F2 11A1 11B1
1A2 3A43 4A20 4F3 11B2

2A6 2B6 2C8 2D6 2E1 2F1 2J2 2R1 2S1 2U1 2wl

2A7 2C9

2A13 2C10
2C18
2C19

Enzimas P450 en el hombre

CYP3A4 CYP1A2 —— CYPlAZCYPZAG
CYP2A6
CYP2B6 CYPC9
CYP2C19
CYP2Cs
CYP2EL cypaps CYP2EL  cypops
Abundancia relativa Metabolismo

en higado de farmacos




Enzimas de Fase 11

Enzima Sustrato enddgeno

UDP-glucuroniltransferasa  UDP-glucurénico

UDP-glucosiltransferasa UDP-glucosa

Sulfotransferasa 3-Fosfoadenosin-5-fosfosulfato
Acetiltransferasa Acetil-coenzima A
Metiltransferasa S-adenosilmetionina (SAME)
Glutation S-transferasa Glutation

N-aciltransferasa Aminoécidos (gly, gln)

Conjugacion con glucurénico

R-OH + UDP-glucurénico —— R-O-glucurénico + UDP

R-COOH + UDP-glucurénico —— R-COO-glucurénico + UDP
R-NH, + UDP-glucurénico —— R-NH-glucurénico + UDP

R-SH + UDP-glucurénico —s R-S-glucurénico + UDP




Conjugacion con sulfato

SO,* + ATP—s adenosin-5-fosfosulfato (APS) + PPi

APS + ATP — 3-fosfoadenosin-5-fosfosulfato (PAPS) +ADP

R-OH + PAPS — R-O-SO;H + PAP

R-II\I—H + PAPS— R-N-SO;H + PAP
R’ R’

Enzimas de Fase I

Enzima Sustrato enddgeno

UDP-glucuroniltransferasa ~ UDP-glucurénico

UDP-glucosiltransferasa UDP-glucosa

Sulfotransferasa 3-Fosfoadenosin-5-fosfosultafo
Acetiltransferasa Acetil-coenzima A
Metiltransferasa S-adenosilmetionina (SAME)
Glutation S-transferasa Glutation

N-aciltransferasa Aminoécidos (gly, gin)
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Conjugacion con glutation

@) X  NO,
/7 \ \ /
$e xcr NopR- C=¢ ()

epoxidos  haloalcanos  nitroalcanos  alquenos  compuestos halo
0 nitroaromaticos

N— —
——

l

v-Glu-Cys(SH)-Gly + xenobiético —> Y-G|U-Cy5(|5)'G|y

xenobiodtico

Conjugados con glutation: eliminacion

? Glu ? Gly
Glu-Cys-Gly Cys-Gly Cys-NH,
Conjugado Acetil-CoA
con glutation K CoA

X
EXCRECION «— @
S

Cys-NH-CO-CH,
Acido mercaptdrico
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Sustratos endogenos

Citocromo P-450

Reductasas
Oxidasas

UDP-glucuroniltransferasa
Sulfotransferasa
Acetiltransferasa
Metiltransferasa

Glutation S-transferasa
N-aciltransferasa

Ac. grasos, esteroides, esteroles,
hormonas tiroideas, leucotrienos,
prostaglandinas, vitamina D

Esteroides
Xantina, neurotransmisores

Esteroides, bilirrubina, catecolaminas|
Esteroides, carbohidratos
Serotonina

Aminas bidgenas

Esteroides, leucotrienos

Ac. biliares

Reacciones de Fase |

NEENEENEEN

Influencia de factores exdgenos y endogenos.
Induccidn e inhibicion.

<

v Métodos de estudio del metabolismo de xenobiéticos

Xenobioticos y reacciones de biotransformacion

Reacciones de Fase |1

Regulacion del metabolismo de xenobioticos.

Consecuencias clinicas.
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Variabilidad interindividual del P450
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Regulacion del metabolismo de farmacos

Factores ambientales

farmacos, tabaco, alcohol,
polucidn, agentes quimicos, dieta

¥

4 Factores genéticos Factores enddgenos N
Polimorfismos Edad, sexo
Factores multigénicos Estados hormonales
Errores congénitos Tratamientos terapéuticos
Enfermedades hepaticas
Otras enfermedades
FENOTIPO INDIVIDUAL
- /
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Regulacion del P450

succinil Co-A + glicina

ALA sintetasa

acido d-aminolevulinico

Porfirias
CO++, Pb++

| ALA deshidratasa |

porfobilindgeno

| PBG desaminasa |

protoporfirina IX

-'_’ Ferroquelatasa

HEMO

[CERCYR] <@== POLIMORFISMOS

« INDUCTORES QUiMICOS
Sefales inflamatorias

- Hormonas
Dieta, etc.

Citocromo P450
apoproteina

<@ INHIBIDORES

Inductores del citocromo P450

CYP Inductor modelo Otros inductores
1A2  3-Metilcolantreno  Hidrocarburos
aromaticos policiclicos
2B6 Fenobarbital Pesticidas
2E1 Etanol Isoniazida, disolventes
(acetona, benceno)
3A4 Dexametasona Glucocorticoides
Rifamipicina Antibidticos macrolidos
4A Acido clofibrico Proliferadores de

peroxisomas (fibrato)
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Mecanismos de inducciéon

Metilcolantreno (CYP1A)
Fenobarbital (CYP2B)
Glucocorticoides (CYP3A)

Ac. clofibrico (CYP4A) hemo

Transcripcion Traduccion 5
i — / —

Esé‘zbrﬂ |I‘§ ﬁ(}:&on Estabilizacion

de proteina

T

Etanol (2E1)
TAO (3A)

Induccidn a nivel transcripcional

Inductor Receptor nuclear CYP
Hidrocarburos AhR 1A
aromaticos
Fenobarbital CAR 2B6
Glucocorticoides PXR 3A4
Proliferadores PPAR 4A1

de peroxisomas
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Receptores nucleares

Fenobarbital Ac. clofibrico Glucocorticoides HAP
(CYP2B) (CYP4A) (CYP3A) (CYP1A)
® 63

PPAR <« - - | PPAR 4_‘

|

1
1
A\

./

1
1
v

Inhibicién de la biotransformacién

Inhibicion de la
sintesis
de enzimas

o

Reduccion del
ivel de enzimas ¢

Destruccion
del enzima

!

Menor metabolizacidon

Inhibicion
competitiva o
no competitiva

1

$ Menor actividad

del enzima

Formacion de
complejos
inactivos
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Inhibidores de enzimas P450

Inhibicién competitiva Inhibicién por unidén covalente

1]

<-4 S3-3
s g —,

[S]

Union
1 covalente

|

Degradacion
del enzima

Inhibicion por sustratos suicidas

|

SO

Intermediario reactivo

Factores que regulan el P450

Enddgenos

especie
polimorfismo
Sexo
edad
hormonas
patologias

] nutrientes
Exogenos  xenobioticos
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Metabolizacion de hexobarbital
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Conjugacion de fenol

120 1

100 1
— — H glucurdnido

801 O sulfato

60 A
40 1

20 I
0

% de excrecion total

gato hombre rata conejo cerdo

Enzimas P450 en hombre vs rata

CYPIA CYPIA
CYP3A CYP2A CYP3A CYP2A

ﬁcvm CYP2B
cYP2C é

CYP2E cvpap CYP2C

HOMBRE RATA

19



Enzimas P450 en diferentes especies

CYPs Hombre Rata Raton Conejo  Perro

1A 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2

2A 6,7,13 1,2,3 4512 10,11

?

2B 6,7 1-3,8,12 9,10,13 4,5 11
2C 891819 6,7,11-13 9,10 1-5,14-16 21

2D 6 1-5,18 9-12 ?
2E 1 1 1 1,2

3A 3-5,7 1,2,9,18 11,13,16 6

?
1
2

Factores que regulan el P450

especie
polimorfismo
Sexo
edad
hormonas
patologias

nutrientes
xenobiodticos
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Efectos del etanol sobre el P450

exposicion
aguda cirrosis
inhibicién o
inhibicion
eXposiCion  jnqyccion
crénica
v' Xenobioticos y reacciones de biotransformacion
v" Reacciones de Fase |
v" Reacciones de Fase Il
v" Regulacién del metabolismo de xenobiéticos.

<

Influencia de factores exdgenos y endogenos.
Induccion e inhibicion.
Consecuencias clinicas.

Métodos de estudio del metabolismo de xenobidticos.
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Variabilidad metabdlica: consecuencias

» Farmacocinéticas: biodisponibilidad
vida media
» Farmacodinamicas: ineficacia terapéutica
respuesta exagerada

» Efectos adversos

> Aparicion de metabolitos toxicos

Variabilidad metabdlica: consecuencias

Efecto toxico Efecto terapéutico Sin efecto

terapéutico

VAN
N

Q@
AOAO A -] \
[OYN ]

®urn @
@ ]
OAA

NORMAL RAPIDO
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Paracetamol: activacion/destoxificacion

NHCOCH, NHCOCH, NHCOCH,

@ Activacion @ Actlvamon
CYP2E1 Nucleofllos macromoléculas
OH cyp3ad O Macromoléculas  ©
Detoxificacion CYP1A2
Fase Il l Fase I1 l l
NHCOCH, NHCOCH, TOXICIDAD
@ @S-glutation
Glucurénido OH
o sulfato \ P
EXCRECION

Activacion de pre-carcin0genos

@ @% CYP ‘ @%O epoxido h.drola:aH ‘ @%O

OH
Benzo[a]pireno Benzo[a]pireno-7,8-epdxido Benzo[a]pireno-7,8-diol

CYPl

o 00
Benzo[a]pireno-7,8-diol-9,10-epdxido ‘@@

OH
OH
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Interacciones farmaco-farmaco de

origen metabolico

» Competicion por el mismo enzima

> Inhibicion enzimatica

> Induccién de enzimas

Farmacos metabolizados por el CYP3A4

Antidepresivos:

amitriptilina
imipramina
nofozodona

sertralina

Anconvulsivantes:
carbamacepina
clonazepam
etoxisumida

zonisamida

Analgésicos-anestésicos:
Antiflingicos:
ketokonazol

alfentailina
etilmorfina
fentanil
lidocaina

Antibioticos:
azitromicina
claritromicina
clindamicina

eritromicina
rifampicina

Antihipertensivos:

amlodipina
diltiazem
felodipinA
losartan
nircadipina
nifedipina

Psicotrdpicos:

alprazolam
benzfetamina
clozapina
diazepam
midazolam
zolpiden
triazolam

Quinioterapicos:

busulfan
ciclofosfamida
doxorubicina
etopdsido
isofosfamida
paclitaxel
tamoxifen
tenipoxide
vinblastina
vincristina

Inmunosupresores:

ciclosporina
rapamicina
tacrolimus
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Farmacos metabolizados por el CYP3A4

Antiarritmicos:  Antihistaminicos:  Otros farmacos:  Sustratos end6genos:

amiodarona astemizol alpidem androstenediona
digoxina ebastina dextrometorfano cortisol

propafenona loratidina etinilestradiol dehidroepiandrosteronal
quinidina mizolastina haloperidol estradiol

verapamil terfenadina metadona progesterona

lovastatina testosterona

Antiulcerosos: Antiinflamatorios: ondansetron

lasoprazol aceteminofeno  saimeterol
omeprazol loxi . .
meloxicam simvastatina
Opiaceos: teofilina
codeina terguride
morifina warfarina

Inhibidores/inductores de relevancia clinica

CYP Inhibidores Inductores

2D6  Antiarritmicos: quinidina, amiodarona
Antidepresivos: fluoxetina, sertralina
paroxetina

3A4  Antiflngicos: ketokonazol, fluconazol  Antituberculosos: rifampin,

itraconazol, miconazol rifampicina, rifabutin
Antibicticos macrolidos: eritromicina,  Anticonvulsivantes: fenitoina,
claritromicina, troleandromicina fenobarbital, carbamapecina
Inhibidores proteasa VIH: ritonavir,  Glucocorticoides:
indinavir, amprenavir dexametasona

Antidepresivos: fluvoxamina,
fluoxetina, nefodazona  Hierba de San Juan
Antiarritmicos: amiodarona
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v Xenobioticos y reacciones de biotransformacion

v Reacciones de Fase |

v Reacciones de Fase Il

v Regulacién del metabolismo de xenobiéticos.
Influencia de factores exdgenos y endogenos.
Induccidn e inhibicion.

v Consecuencias clinicas.

v Métodos de estudio del metabolismo de xenobiéticos.

Estudios de metabolizacion de farmacos

» Parametros cinéticos: velocidad y grado de metabolizacion
grupos de poblacion (polimorfismos,
edad, sexo)

» Patron de metabolitos: metabolitos mayoritarios, toxicos, etc
diferencias interespecie

> Interacciones: inhibicidn del metabolismo
induccion de enzimas

» Estudios mecanisticos: identificacion de enzimas implicados
estructura-funcion
estudios de regulacién
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Modelos para estudios de metabolismo

» Ensayos clinicos ﬁ

» Estudios in vivo {‘:——.ng
> Estudios in vitro %

» Simulacion por ordenador

Evaluacion de la capacidad metabolizadora

» Métodos directos:  Monitorizacion del farmaco

(patologias, farmacos con indice
terapéutico bajo)

> Métodos indirectos: Farmacos modelo que evalGian
la capacidad metabolizadora
(induccidn, polimorfismos)

“Coéctel” de sustratos modelo

Anadlisis de metabolitos en orina
Medida del aclaramiento plasmatico
Tests respiratorios
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Tests respiratorios: *C-aminopirina

H
I
CH3 _N

—— o
CYP N + H'CHO
7\ NAD*
'}' CH; K NADH

©

14C-aminopirina
Aire expirado

Fenotipacion de actividades P450

Relacién metabdlica (sustrato/producto) o velocidad de

eliminacion de farmacos modelo.

CYP Sustrato Reaccion Tipo de muestra Otros

1A2 Cafeina N-Desmetilacion Orina, test respiratorio Teofilina

2A6 Cumarina 7-Hidroxilacion Orina Fenacetina®

2B6 Bupropion Hidroxilacion Orina

2C9 Tolbutamida Metilhidroxilacion Orina Naproxeno
Diclofenac 4’-hidroxilacion Orina, sangre Ibuprofeno
Fenitoina 4’-hidroxilacion Sangre Diazepam

2C19 S-Mefenitoina 4’-hidroxilacion Orina Imipramina

Omeprazol

2D6 Debrisoquina 4-hidroxilacién Orina Codeina
Dexatrometorfano O-Desmetilacion Orina

2E1 Clorzoxazona 6-Hidroxilacién Orina, sangre

3A4 Midazolam 1’-Hidroxilacion Orina, sangre Alfentanil
Eritromicina N-Desmetilacion Test respiratorio Lidocaine
Nifedipina Oxidacion Sangre Triazolam
6B-hidroxicortisol Metabolito endégeno Sangre
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Coctel de substratos

CYP  Pittsburg GW Cooperstown Zhu Karolinska
1A2 cafeina cafeina cafeina cafeina cafeina
2C9 diclofenac losartan losartan
2C19 mefenitoina  mefenitoina omeprazol mefenitoina  omeprazol
2D6 debrisoquina debrisoquina  debrisoquina  metoprolol debrisoquina
2E1 clorzoxazona clorzoxazona clorzoxazona

3A4 dapsona midazolam quinina midazolam quinina
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