Toxicologia 2021

PROCESOS DE BIOTRANSFORMACION
DEL TOXICO

Unidad 4: Biotransformaciones de los toxicos. Biotransformaciones en la Fase I y Fase Il
Enzimas intervinientes. Ejemplos.
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BIOTRANSFORMACION

“Conjunto de procesos que introducen cambios en las
estructuras de los xenobioticos, con la finalidad de favorecer

su eliminacion”

Reacciones quimicas de caracter muy diverso en las que intervienen distintos sistemas
enzimaticos.

Es un factor determinante de lo que puede ser el efecto biologico final del xenobidtico.

 Los sistemas enzimaticos responsables de la biotransformacion del xenobidtico son los que
intervienen en el metabolismo normal del organismo.




CONSIDERACIONES GENERALES

En la sangre podemos encontrar cinco formas quimicas diferentes de xenobiodticos:

w3
1% Compuesto primario libre. Compuesto primario enlazado a proteinas.

Compuesto bajo su forma activa.

Derivados inactivados del compuesto. Derivados bajo la forma adecuada para su
excrecion.
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CONSIDERACIONES GENERALES

P Los sistemas enzimaticos responsables del proceso de biotransformacion son los

“  convencionales que intervienen en el metabolismo normal del organismo.

F

g S E sobre la estructura de un xenobiotico puede ser resultado de la intervencion
de distintas enzimas o una sola enzima puede estar implicada en la transformacion de

diferentes estructuras xenobioticas.

La biotransformacion es un proceso que persigue la mejor forma de

eliminacion del xenobidtico y evitar que pueda alcanzar, por su

acumulacion, los niveles toxicos correspondientes.




CONSIDERACIONES GENERALES

Cuando un xenobiodtico penetra en el organismo pueden ocurrir 3 posibilidades:

través de algunas de las vias excretoras disponibles.

4

g Puede ser eliminado directamente, sin que experimente transformacion alguna, a '

Puede sufrir transformacion estructural, que aumente su polaridad y le haga mas
hidrosoluble, facilitando su excrecion.

Puede experimentar algin tipo de cambio estructural que provogue una
modificaciobn en su actividad toxica: en algunas ocasiones la reduce
(destoxificacion), mientras que en otras la incrementa (biotoxificacion).




Una sustancia externa llegada al ser vivo

: | , minada sin sufrir alteracion alguna: b) puede
p ! ) » (a) experimentar transformaciones que hagan mas
sin — | : ! facil su eliminacién: ¢) puede experimentar
Sustancia - ! (b modificaciones estructurales que aumenten.
- > < N ; ! disminuyan o cambien su cualidad toxica
Extrana , Exacerbacion T >  ———» (C.1) J ‘
I ] I
CON ¢ : — - : » (C.2)
1 ' ' Figura 4.1. Posibilidades metabali-
\ ‘Desviacion + > ' » (C.3) g '
' | . cas.
o b , Segiin exponemos en el esquema 4.1. las sus-
Esquema 4.1. Posibilidades toxicocineticas de las sustancias tancias hidrosolubles, muy polares. se excretan
: directamente por la orina: las poco polares re-
. Producto/Hidrosoluble Liposoluble X . ,
Blotransformacion Muy polar  Poco polar Metabolizable Poco metaboliz. Alquilante quieren ser COII_!I."lgIadaS previamente. Por su
- - - - - parte. los xenobioticos liposolubles metaboli-
FASEI — — X zables han de experimentar las reacciones de las
(Polarizacion) tases I y II. en tanto que los pocos biotransfor-
FASE i — X X mables quedan retenidos en los lipidos del or-
{Conjugacidn) ganismo y solo serian excretables con la bilis por
Eliminacion X X X secuestro secuestro lals heces ¥ en menor Pmpm‘cién por la leche.
fisico-quimico quimico Fmalmente. las sustancias (sean priunifivas o sus

metabolitos) muy reactivas se uniran quimica-
mente. por un tiempo variable. a moléculas or-
ganicas.



¢, Donde se localizan los sistemas enzimaticos?

a concentraciones especialmente elevadas.
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=1 Figura 4.3. Localizacion de algunas transformaciones enzimaticas. Aunque las enzimas estan distribuidas por todo el
LS organismo, en algunos tejidos v particularmente en determinados lugares de los mismos, existe mayor actividad de cler-
=N tas enzimas.
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Pueden estar ampliamente distribuidos en el organismo, pero es en el higado donde se suelen localizar

. Pulmdn Picl .
Intestino =~ Rinon

Otros tejidos

Metabolizacion en tejidos extrahepaticos

Otros organos en donde puede ocurrir la

biotransformacion son: rifidn,; pulmon e intestino.

A

Localizacion: suele ser subcelular, estan ubicados

en diferentes compartimentos celulares.



 REACCIONES IMPLICADAS EN LA BIOTRANSFORMACION DE UN XENOBIOTICO
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REACCIONES DE FASE 1 REACCIONES DE FASE 11

d Tienen por objeto la adicion o puesta al d Suelen ser reacciones de conjugacion,

descubierto de algin grupo polar en la orientadas a incrementar la

estructura gca. primaria. hidrosolubilidad de aquellas moléculas

d Pueden ser reacciones: oxidativas, que ya tienen grupos polares con la

reductoras o hidroliticas. finalidad de facilitar su excrecion.

+R

Una reaccion de fase |l suele ir precedida por otra de fase I. Si el xenobidtico dispone de una

estructura adecuada para la conjugacion no hace falta una transformacion previa.

Ppal factor que determina el tipo de reaccion que interviene en la metabolizacion de un a4 o
xenobiético es su ESTRUCTURA QUIMICA. /




REACCIONES DE FASE |

/ Objetivo: dejar al descubierto algun grupo funcional polar en la molécula primaria del
: xenobiotico o bien introducirlos en la misma: OH, SH, NH,, y COOH, para aumentar su
hidrosolubilidad.

Pueden intervenir 3 tipos de mecanismos:

@ Reacciones de , que permiten la formacion de un grupo polar dentro de la

estructura molecular del xenobiotico.

@ Reacciones de reduccion, que permiten la formacion de funciones aminas o alcoholes.

@ Reacciones de hidrolisis, que conducen a una fragmentacion de la estructura quimica del

‘ xenobidtico con formacion de nuevas moléculas polares.




REACCIONES DE FASE |

¢ Qué sistemas enzimaticos intervienen?

Oxidativos microsomales: sistemas mooxigenasas
de funcion mixta y sistemas aminooxidasas.

Oxidativos no  microsomales: alcohol-
deshidrogenasa, aldehido-deshidrogenasa.

Reductores: nitrorreductasas,
azorreductasas.

Hidroliticos: esterasas, amidasas.




REACCIONES DE OXIDACION

Catalizadas por enzimas microsomales, mitocondriales o citosolicas.

MICROSOMALES: hidroxilaciones, epoxidaciones,

desalquilaciones, desaminaciones, etc.

[
\ NO MICROSOMALES: oxidaciones de aminas,

alcoholes y aldehidos




OXIDACIONES MICROSOMALES

SISTEMAS MONO-OXIGENASAS DE FUNCION MIXTA

; Tienen capacidad de adicionar a la molécula del xenobidtico un atomo aportado por
una molécula de oxigeno, a la vez que con el otro atomo se forma agua.




c.\ToCRO“\O iy

Son hemoproteinas cuyos puntos activos son los atomos de Fe3* por
donde se enlaza al sustrato.

Se conocen varias isoenzimas, agrupadas en familias de genes.
Sus proporciones relativas dependen de factores tales como: especie
animal o influencias ambientales.

Poseen cierta especificidad de sustrato y su actividad puede ser inducida
por la presencia de distintas sustancias.

Se pueden clasificar y denominar de acuerdo a su secuencia de
aminoacidos en familias y subfamilias.

%6 ' Sedenominan CYP seguida de un nimero que designa la familia.

Grupo heme

=
Hojas-heta : 4 \
L
Alfa-heélice

Fuente: &had Soto Yu, Experimentos de bioguimica, Citocramo
P450, Generalidades sobre el citocromo P450. Disponible en:
httpeffhayabusaryu3s7 blogspot.com,2008/ 04/ tocromo-p 450 . himl

Fig. 1. Estructura tridimensional del citocromo P4E0,

NADPH
o
FaD
| FMN
Citocromo
P450

reductasa

Fuente: Gallego-Fernandez 4. Generalidades del citocromo P450. Aspectos
fundamentales del citocromo P450, Coleccion Docencia Universitaria, Bandrés Moya,
editor, 2011.

Fig. 2. Componentes moleculares de enzimas citocromo P450 de clase 1T del reticulo
endoplasmatico liso. Traspaso de electrones desde el NADPH al citocramo P450,
catalizado por la enzima de membrana NADPH citocromo P450 reductasa.
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2A6 2B6 2C8 2D6 2E1 2F1 2J2 2R1 2S1 2U1 2W1
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2A13 2C10
2C18
2C19

» En los microsomas hepaticos del hombre existen 4 familias:

CYP1

CYP 2 TRANSFORMACION DE XENOBIOTICOS
CYP 3
CYP 4 Acidos grasos y eicosanoides, poco xenobidticos.

CYP3A4 CYP1A2

CYP2A6
CYP2B6

CYP2Cs

Abundancia relativa
en higado



Xe —H
Ay P450 : 2 :
N AR Reaccion general:
Fe'* HS
NADPH  Fpas, @ S-H+ O,+H"+ NADPH — S-OH + H,0 + NADP*
oH e OP' e ) - . L
. e Das Siendo S-H el sustrato xenobiético.
P450 Fe:zr_l_l‘; Xe —H
Fe0,: = &L o También intervienen otras 2 enzimas: NADH citocromo-P,q,
"". g : od
- 5 _
S~ R reductasa y NADH citrocromo by reductasa.
B ——

Fe* .0,

Fe: atomo de hierro en el sitio de accion; Xe-H: xenobidtico
en forma reducida; Xe-OH: xenobidtco en forma oxidada;
FP: NADPH-citocromo P450-redudasa.

Fuente: Gallego-Femandez A. Generalidades del ctocromo P450.
Aspedtos fundamentales del ctocromo P450. Coleccidn Docencia
Universitana. Bandres Moya, editor, 2011,

Fig. 3. Mecanismo de accion del citocromo P450.




I- REACCIONES DE OXIDACION CATALIZADAS POR CITOCROMO P450

+ HIDROXILACIONES

) Compuestos alifaticos: hay insercion de un atomo de O, en el enlace C-H.

Afecta hidrocarburos de cadena recta y ramificada. Tambien puede haber
insercion de un OH en la cadena lateral alifatica de un compuestos con Hidroxilacion alififica

estructura de anillo aromatico. R B e e iUE s U

Hidroxilacion aromatica

) Compuestos alicilicos: son los mas susceptibles a este tipo de reacciones @ @—01—1

especialmente sui poseen dos anillos (aromatico y saturado)

N-hidroxilacion
R NH o ~ R N co CHz

Compuestos aromaticos: bastante comunes, un ejemplo es la conversion del C|H3 D|H

benceno a fenol.




I- REACCIONES DE OXIDACION CATALIZADAS POR CITOCROMO P450

¢ EPOXIDACIONES

o
()
\,-;:c/ — ,:/_\E a. derivado hidroxilado.
7 o v S » b. producto intermediario toxico.
Epéxido c. reaccionar con el glutation

«/ DESALQUILACION de O. Ny S:

3 - R <°“F‘°” ol 9 [ pown] — -
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ik Hay J L% NO2 L [N | tlat': LH 2 S <
M. N-dimen]-p-nitrofenil amida aldehifidn ! . - .
carbamaly ansc ' hid fi-metil-tioparing
Atomo de N electronegativo Atomo de oxigeno electronegativo Atomo de S electronegativo
Ej: Codeina, insecticida Ej: dialquil carbamatos. Ej: tioéteres

metoxicloro.




I- REACCIONES DE OXIDACION CATALIZADAS POR CITOCROMO P450

¢ DESAMINACION OXIDATIVA: xenobicticos con estructuras que disponen de una parte aromatica con un

grupo amino primario.

TH.

> b Ej. anfetaminas
S [\/ﬂ + Nriy

anfetamina

¢ OXIDACION DEL ATOMO DE P: en insecticidas, una reaccion de oxidacion transforma el grupo P=S en
un grupo P=0. |

DESHALOGENACION OXIDATIVA: separacién oxidativa del atomo de halégeno pero a través de un

mecanismo indirecto.




|1- REACCIONES DE OXIDACION CATALIZADAS POR AMINO-OXIDASAS

e. Son enzimas cuya funcion biologica es metabolizar aminas biogenas formadas en los procesos normales

? Aminas primarias: mono-amino-oxigenasa (MAQ), mitocondrial.

P También pueden actuar sobre aminas secundarias pero muy poco sobre aminas terciarias.

111- OXIDACION DE ALCOHOLES Y ALDEHIDOS

P Son enzimas no microsomales: alcohol-deshidrogenasa y aldehido-deshidrogenasa.

Alcohol deshidrogenasa: cataliza la conversion de alcoholes a aldehidos y cetonas. Requieren la presencia de NAD+ o
NADP+ como coenzima. Reversible

Aldehido deshidrogenasa: cataliza la conversion de aldehidos a acidos carboxilicos. Requieren la presencia de NAD+
como cofactor. Ej detoxificacion: etanol a ac. acético. Ej. bioactivacion: metanol y etilenglicol con formacion de Aac.
tormico y oxalico.




MONOOXIGENASAS QUE CONTIENEN FAD

G’ Presentes en la fraccion microsomal del higado, rifion y pulmén.

? Capaces de oxidar los 4tomos nucleofilicos de N, Py S de una gran variedad de xenobitticos.

P También requieren NADPH y O,

P Compite con citocromo P450 en la oxidacion de las aminas para convertirlas en derivados
hidroxilaminas, oxaminas y nitrones, segin sean aminas primarias, secundarias o terciarias.




REACCIONES DE REDUCCION

» Se desarrollan en condiciones de baja tension de oxigeno, los sustratos se reducen al aceptar electrones.

» Se reducen xenobioticos cuyas estructuras contienen grupos nitro o azo, entre otros.

» Cofactores: NADPH y NADH.

REACCIONES DE HIDROLISIS

» No requieren energia.

» Son catalizadas por esterasas y amidasas no especificas.

» Ej.. ésteres de acido ftalico de sustancias plastificantes, fenoxiacético de herbicidas, estructuras piretroides, etc.




REACCIONES DE BIOTRANSFORMACION DE LA FASE |

OXIDACIONES EJEMPLOS
CARBONOS ALIFATICOS R--CH.R" - > R-CHOH-R’ pentobarbital, tolbutamida, tolueno, xileno
CARBONOS AROMATICOS R-CgHs > R-CgH4-OH benceno, anilina, benzopireno, fenol
O-DEALQUILACION R-O-CH,R’ -> R-0OH + R'-CHO anisol, codeina
N-DEALQUILACION R-NHCH-R' o > R-NH:; + R"™-CHO morfina, codeina, atropina, metadona
RR,NCH.R" —— > RR;NH + R-CHO
S-DEALQUILACION R-S-CH:R' ——— - > R-SH + R-CHO dimetilsulfuro, metitural, metiltiopurina
N-OXIDACION R-NH- > R-NHOH naftilamina, anilina, aminobifenilo
RRRaN oo > R{R;R3NO imipramina, trimetilamina,clorpromazina
O
S-OXIDACION R-S-R' —- —> R-5-R’ tioacetamida, clorpromazina
S @]
DESULFURACION R-C-R' -- > R-C-R’ tiobarbituratos
S O
Ri-P-Fg . > R4-P-R2 paration, malation, diazinon
R Ra
EPCOXIDACION R-CH=CH-R" - = R-CH-—---CH-R’ naftaleno, cloruro de vinilo, tricloroetileno




REACCIONES DE BIOTRANSFORMACION DE LA FASE |

DEAMINACION

DE ALCOHOLES

DE ALDEHIDOS

REDUCCIONES

DE GRUPOS AZO

DE GRUPOS NITRO O NITROSO

DEHALOGENACIONES

HIDROLISIS
DE ESTERES CARBOXILICOS
DE ESTERES FOSFORICOS

DE ESTERES NITRICOS

DE HALOGENUROS DE ALQUILO

DE AMIDAS

RiR;CH-NHR - > R,R,CO + R'NH,
PRIMARIOS e > ALDEHIDOS
SECUNDARIOS ———— > CETONAS
R-CH=0 - > R-—-COOH

R-N=N-R’ e > R--NH, + R'-NH,
R-NOg ---mnm - R—-NQ - R—-NHOH ——— >
--------- > R-NH;

R—-CHz--X o > R—-CHa

R--COOR’ - > R--COOH + R'OH
RiR;POOR’ ----nrmeemee> RyR,POOH + R'OH
R-—-ONO3z ——--mmmmem e > R—0H + NO5

A O R--OH + Cl

R--CONHR' - > R--COOH + R'NH,

anfetamina, efedrina, norefedrina
metanol, etanol, feniletanol
isopropanol, ciclohexanol

formaldehido, acetaldehido, benzaldehido

colorantes azoicos

nitrobenceno, trinitrotolueno, nitrosobenceno

DDT, CCly, halotano

procaina, cocaina, aspirina
insecticidas fosforados
nitroglicerina

DDT, tricloroetileno

fenacetina, lidocaina, clorpropamida



Tabla 4.1. Principales biotransformaciones quimicas. Fase |

Tipo Variedad Enzimas Reaccion Ejemplo
Oxigacion Alifatica Oxidasas, deshidrogenasas R-CH, 49, R-CH.OH
De alcohol/aldehido Oxidasas, deshidrogenasas R-CH,"OH — R-CHO — Etanol
—» RCOOH
De cadena lateral Id CeHs-CH, — CgHs-CH,OH Barbiturico
De aminas MAOQ, DAQ R-CH;NH, —» R-CHO Serotonina
De aminas Id. R-(l:H-NH, — H-C':=0 Anfetamina
CH, CH,
N-oxidacion Aminooxidasa RN — R,N=0 Trimetilamina
N-hidroxilacion Aminocoxidasa R, NH — R;NOH Anilina, a-fenilhidroxilamina
Hidroxilacion aromatica CeHe-NH-R — p-OH-CH.-NH-R  Acetanilida
Desulfuracion R=S — R=0 Tiopental
Sulféxido -§ = S=0 Cloropromazina
N-desalquilacion R.-N-R; — R,-N-H Aminopirina, morfina
O-desalquilacion R,-O-R; — R,-OH Acetofenetidina. Codeina (morfina)
S-desalquilacion R-S-R"— R, - SH Metiltiopurina
OH H
Reduccion Aicoholdeshigrogenasa R-C-H — R-C-H Hidrato de cloral a tricloretanol
OH OH
Nitrorreduccion Nitrorreductasas R-NO, — R-NO, Nitratos
Nitrosorreduccion Nitrosorreductasas R-NO, — R-NH, Cloranfenicol
Nitrobenceno, anilina
Azorreduccion -R=N" — 2-NH, Prontosit a sulfanilamida
MHidrolisis De asteres Acetilconesterasa -COOR — -COCH + RH Acetiicolina
Succinilcolina
Procaina
De amida -CONH" = -COOH + -NH; Procainamida
Deshalogenacion (CI-CeH)s*CH-C.Cly ~» DDT

(CI-C¢H;)-C=C.Cl,




REACCIONES DE FASE 1

Se caracterizan por ser reacciones de conjugacion catalizadas por enzimas en su mayor parte
citosolicas.

Algunas veces tienen lugar sobre las estructuras primarias, en la mayoria de los casos ocurre
sobre metabolitos formados en las reacciones de la Fase |, que adicionan grupos polares.

El proceso bioquimico tiene lugar con agentes conjugantes de origen endogeno, mediante
enlaces covalentes, que le proporcionan un caracter poco reversible.

(-y> Son reacciones biosinteticas necesitan energia que puede ser suministrada por la
‘¥ activacion de cofactores y en algunos casos, por el propio sustrato, cuando es convertido
en un compuesto intermediario de alta energia.



REACCIONES DE FASE 1

o

Estos organos presentan cierta preferencia por algun tipo de compuesto conjugado:

Objetivo: hacer la molecula del xenobiotico mas hidrosoluble y por consiguiente facilitar su

eliminacion por algin organo de excrecion.

RINON: es la via preferente de conjugados glucurdnicos, glicinicos y sulfatos.

BILIS: via elegida por los conjugados del glutation.

Derivados de conjugados acetilados carecen de ruta preferida. La via henterohepatica es usada
por conjugados de gran masa molecular.

Requieren la participacion de enzimas transferasas. Varias de ellas, como las glucuroniltransferasas son
Inducibles.




. CONJUGACION CON EL ACIDO GLUCURONICO

» Es una de las principales conjugaciones.

> Tienen lugar sobre compuestos que contienen oxigeno: fenoles, acidos carboxilicos, alcoholes secundarios o
terciarios, compuestos aromaticos, con azufre.

(O-éteres)
(O-ésteres)
(N-glucurénidos)
(S-glucurénidos)

(alcoholes... R-OH)
(acidos...R-COOH)
(aminas...R-NH,)
(tioles...R-SH)

AN

.CONJUGACI()N CON EL ANION SULFA@

» Se denomina sulfatacion, se incorpora el anion sulfato a estructuras con grupos OH (fenoles y alcoholes

alifaticos).
» Enzima: sulfotransferasas localizadas en higado, rifiones, tracto intestinal y pulmones.

(alcoholes)...R — OH - RO - SO;H

(aminas)....... R — NH, - RNH - SO;H




. CONJUGACION CON GRUPOS METILO

» Los grupos funcionales principalmente implicados son las aminas aromaticas, fenoles y compuestos tioles, para
formar el correspondiente N-, O- y S-metil conjugados.

» Los grupos metilos son transferidos por el cofactor: S-adenosil-metionina (SAM).

CONJUGACION CON LOS GRUPOS ACETILOS

Importante ruta de biotransformacion de las aril aminas.

Aminas son acetiladas por una serie de N-acetiltransferasas, utilizando acetil-coenzima A como cofactor.

Principales sustratos: aminas primarias aromaticas, hidrazinas, hidrazidas, sulfonamidas y algunas aminas
primarias alifaticas. NH,

NHCOCH, NH,
N-acetil-transferasa N-acetil-transferasa
Acetil-CoA Acetil-CoA
SO,NH, SO,NH, SO,NHCOCH,

Sulfanilamida + CoA + CoA



. CONJUGACION CON GLUTATION

Proceso de conjugacion complejo en el que interviene la L-glutamil-L-cisteinil-glicina (GSH).

Reaccionan con compuestos organicos halogenados, formando mercaptoderivados o acido mercaptirico que

se eliminan por excresion biliar. ou  Cs  Gb
TH’ CH ‘l:l':‘!M-I-GHE—NHC CO0OH
Proceso general: B i a1
‘12‘“1
Conjugacion de los xenobioticos (centros -electrofilicos) con Glurtion (GSHD
glutation reducido. Cataliza: glutation-transferasa. l -
1 . . Xenobidtico o metabalito
Transferencia del grupo glutamato. Cataliza: gamma-glutamil- g
. MH; O a gamma-glutamil-transpeptidasa
transpeptidasa. miwz,!lm?l;wcwﬂf i ’?“

Hy Hy
SR

Pérdida de la molécula de glicina. Cataliza: cisteinil-glicinasa. I
Acetilacion final de la L-cisteina. Cataliza: acetilasa. lc,.s,l.l.,,,.,_g,ﬂ.ﬂ.,,m

acetilasa

CH G- NH-CH -COOH - NHy-CH-COOH

Hy CH,

SR SR

Conjugado mercaptirico



. CONJUGACION CON AMINIACIDOS

» Implica la conjugacion entre los grupos carboxilicos de diferentes compuestos y aminoacidos.

» Aminoéacidos: glicina y glutamina (humanos), ornitina (aves y reptiles).

» Comprende 2 reacciones:

1-activacion del acido bajo la forma de un
derivado tioéster de la co-enzima A (acido-CoA-
ligasas);

2-trasnferencia de la parte acil al grupo amino
aceptor (N-acil-trasnferasa).

a) Reaccion de activacion

COOH

@ + ATP + CoA

by Reaccidn de conjugacidn

CO-SCoh

CO5CoA

ligasa
— + AMP + PP

Benzml CoA

CO-NH-CH,COOH
N-acil{ransierasa

+ NHE.CHE-{:CIDH _—

Benzoil CoA

Glicina

Benzoil glicina (dc, hiparico)



REACCIONES DE FASE 1

REACCIONES DE FASE [ (CONJUGACION).

1. Conjugacion con Acido glucuronico: R-OH + UDFG— R-O-G + UDF
UDFG = Undindifosfoglucuronico.
(microsomas)-p-Hidroxibifenilo, Hidroxipireno,

. Conjugacion con Sulfato: R-OH + FAFS— R-0O-S + FAF
FAFS = Fosfoadenosinafosfosulfato
(citosol)}-Fenol, bis-Fenol A,

I

3. Conjugacién con Glutation: R-CH=CH-R' + GSH—— R-CH_-SG-CH-R’

GSH = Glutation reducido.
(citosol )-Clorodinitrobenceno, Benciltiocianato, Clorure de Vinilo.
4. Conjugacion con Acetilo en Nitrégeno: R-NH, + CH -COSCoA—— R-NH-CO-CH,

CH.-COSCoA = Acenlcoenzima A. + CoA-SH
(citosol)-Naftilamina

5. Comjugacion con Aminodcidos: R-OH + Glicina—— R-O-Glicina
(citosol)-Acido Benzéico.

6. Comjugacion con Metilo (TMOC): R-OH + CH,-S-MA —— CH -O-R + S-HA

C_HE—S—.\-M S-Adenosilmetionina.
(citosol )-Piridina.

Figura 3-5.
Reacciones
generales de
conjugacion
catalizadas por
las diferentes
transferasas v
algunos
compuestos
toxicos.



REACCIONES DE FASE 1

Reaccion

I nzima

Crupo funcional gque reacciona

Glucuronidacion( Ac glucuronico)

UDP-glucuroniltransferasa

-OH, -COOH, -NH,, -SH, C-C

Glucosidacion (glucosa)

LD P-glicosiltransferasa

-Ol, -COOH, SH, C-C

Sulfatacion (sulfato)

Sulfo-transferasa

NI, -OH

Acetilacion (acetatil)

{lcetil-transferasa

-NH,, -SO,NH,. -OH,

Metilacion (metilo)

Wetil-transferasa

'll]l-. '\I]:q ‘.;‘I.Ii

Cojugaciéon con Aminoacidos

{cil-transferasa

-COOH

Conjugacion glutation (vGLU-CYS-GLY)

Glutation-S-transferasa

l.poxidos, haluros orginicos,

Conjugacion lipofilica

-OH, -COOH




TABLA 2. REACCIONES DE BIOTRANSFORMACION DE LA FASEII

CONJUGACGION A GLUCURONIDO

DE ALCOHOLES

DE FENOLES

DE ACIDOS CARBOXILICOS

DE AMINAS AROMATICAS

CONJUGACGION A SULFATO

DE ALCOHOLES

DE FENOLES

ACETILACIONES

DE AMINAS

DE SULFONAMIDAS

METILACIONES

DE FENOLES

DE AMINAS

R--O—glucuronido
Ar--O—glucuronido
R--CO-—glucurdnido

Ar—M--glucuranido

F—-OH + PAPS o = R--050;H
Ar—-0H + PAPS o = Ar--050;H
R--MH; ——————— = R-MHCOCH,
R--530.MHR' ———————— = RE0O-MR'COCH,
R--0OH -—- — = R—0OCH,;

R--MH: - > R—-NHCH;

EJEMPLOS

oxazepam

fenol, morfina, codeina, paracetamol
acido benzoico,

anilina

marfing

fenol, paracetamol

p-aminobenzoato, izoniacida

sulfanilamida, sulfamestazina

morfina

noradrenalina



REACCIONES DE FASE 1

EJEMPLOS
FORMACION DE ACIDOS MERCAPTURICOS
HIDROCARBUROS AROMATICOS RX +G5H ——= R-5-CH2-CH(COOH)}-NHAC Paracetamol, naftaleno, benzopireno, penta-
EPOXIDOS cloronitrobenceno
COMPUESTOS HALOGENADOS
NMITROCOMPUESTOS
FORMACION DE ACIDOS HIPURICOS
ACIDOS CARBOXILICOS RCOOH + GLICINA -——= RCONHCH2COOH Acido benzoico, acido salicilico
FORMACION DE DIOLES
EPOXIDOS Benceno, benzopireno, bromobenceno,
aXIDOS DE ARENO naftaleno

UDPGA: ac. uridin difosfoglucuronico
PAPS: fosfoadenosina fosfosulfato
AcCoA: acetil coenzima A

SAM: 5-adenosil metionina

G5H: glutation reducido




FACTORES BIOLOGICOS Y AMBIENTALES QUE INFLUYEN EN
LA CINETICA DE LA BIOTRANSFORMACION




Cualquier modificacion que afecte a los genes de los individuos de una poblacion repercute en la actividad toxica
de algunas sustancias quimicas. A esto se llama toxicidad especifica, observada solo en algunos individuos, frente

a determinados toxicos.

Los efectos de un toxico que son modulados de modo genético pueden responder a:

ﬁj Acumulacion del toxico: resultado de una deficiencia genética o ausencia total del sistema enzimatico
metabdlico correspondiente.

,_ Prolongacion de la accion del toxico, como secuela de una deficiencia en el mecanismo de
trasnformacion del mismo.

Hipersensibilidad del individuo, que implica la existencia de una enzima defectuosa
responsable del nivel de actividad que equivale a la deficiencia de un sistema enzimatico.




ESPECIE

CUALITATIVAS

Aparecen por defecto de la actividad de
enzimatica, otras por una reaccion
enzimatica.

Se producen en las reacciones de Fase I
y pueden ser debidas a: capacidad de la
especie para sintetizar y/o activar un
cofactor necesario, naturaleza y cantidad
de la enzima transferasa, cantidad
presente  del agente  conjugante,

naturaleza del xenobiotico, etc.

% La toxicidad esta determinada por los procesos de absorcion, distribucion, metabolizacion y excrecion.

% Los principales tipos de diferencias son: cualitativas y cuantitativas.

CUANTITATIVAS:
Variaciones en los niveles enzimaticos,
que afectan al equilibrio entre las distintas
vias.

Presencia de inhibidores naturales, que
inciden en la magnitud de reacciones
competitivas.

Este tipo de diferencias conciernen casi

siempre a las reacciones de Fase |.




% La raza dentro de cada especie, puede originar diferencias en procesos controlados de un modo

genetico.

Hay marcadas diferencias entre individuos de distintos sexos.

La mayoria de las veces la influencia de este factor esta relacionada con la capacidad hepatica de
biotrasnformacion, bien porque incide sobre la vida media del xenobiotico o bien porque la estructura
activa es alguno de sus metabolitos.

L J
L J

% Se pierde capacidad de enlace a proteinas plasmaticas.



% Se reduce la actividad de numerosas enzimas por un marcado efecto de la actuacion de la progesterona.

% Ciertas deficiencias en nutrientes minerales (Ca, Cu, Fe, Mn 0 Zn) y en vitaminas (C, E y complejo B) actlan

de modo directo o indirecto en la regulacion enzimatica.

% Eltipo de dieta (hipoproteica, lipidica, etc.) también afecta la actividad enzimatica.

% Temperatura, radiaciones, luz, humedad, altitud, etc..

% Estos factores pueden incidir de modo directo o indirecto sobre el metabolismo del toxico, mientras que en
atros casos influye sobre algunos mecanismos fisiologicos.




IMPLICACIONES DERIVADAS DE LA BIOTRANSFORMACION DE UN
XENOBIOTICO

1. Incrementar la solubilidad del xenobiotico con el fin de facilitar una rapida eliminacion por la via renal.

2. Si bien las reacciones implicadas en Fase | y Il persiguen inactivar el xenobidtico, se pueden presentar casos en los
que la biotransformacion conduce a la formacion de sustancias de mayor actividad biologica, es decir a una
bioactivacion.

3. Un xenobiotico puede ser metabolizado por diferentes vias bioguimicas, aumentando la concentracion de diferentes
metabolitos.

4.  Cambios en el pH de las orina pueden modificar la distribucion de los metabolitos eliminados por la via renal.

5. De particular interés es la induccion enzimatica que puede presentarse cuando los xenobidticos son metabolizados
por el reticulo endoplasmico de las celulas hepaticas.

6. Se espera que se produzcan fenémenos de interferencias en los procesos de biotransformacion.

7. Esimportante el tiempo de permanencia del xenobidtico en el organismo ya que ello determina la magnitud del dafo
y la acumulacion en el organismo.

8. Esimportante la velocidad de degradacion metabdlica que determina la acumulacion de algunas sustancias quimicas
debido a una persistencia elevada.
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Videos: tener en cuenta que los videos aqui sugeridos se orientan al tratamiento de la Farmacocinética

TEMA 4: FARMACOCINETICA: METABOLISMO O  BIOTRANSFORMACION DEL FARMACO (parte 1)
TEMA 4: FARMACOCINETICA: METABOLISMO DEL FARMACO (parte 2): HEMO-PROTEINAS: CYP P450 Y HEMOGLOBINA:

TEMA 4: FARMACOCINETICA: METABOLISMO (parte 3): INDUCTORES / INHIBIDORES ENZIMATICOS CYP450 : CYP3A4:
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