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Cytochrome P450 activity and its
alteration in different diseases

Cytochrome P450 (CYP) enzymes participate in the metabolism of
a variety of naturally occurring and foreign compounds by reactions requiring NADPH and
02. The diversity of reactions catalyzed and its extensive substrate specificity render CYP en-
zymes as one of the most versatile known catalysts. Individual members of the CYP superfamily
are expressed in almost every cell type in the body. As compared to hepatic enzymes, the regula-
tion of human extrahepatic CYPs has not been so well studied. In general, the levels of some
hepatic CYP enzymes are depressed by diseases, causing potential and documented impairment
of drug clearence and clinical drug toxicity. However, modulation of CYPs is enzyme selective
and this selectivity differs in different diseases. This article reviews some basic concepts about
CYP and its regulation in some disease states such as hypertension, diabetes, obesity and hepat-

ic, infectious and inflammatory diseases (Rev Méd Chile 2004; 132: 85-94).
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U n gran nimero de sustancias extrafias a
nuestro organismo (xenobioticos) penetran
por la piel, sangre o pulmones y pueden ocasio-
nar trastornos inmediatos o a largo plazo, lo que
se evita gracias a que poseemos sistemas enzima-
ticos que llevan a cabo su biotransformacion.

La biotransformacién de xenobiéticos se reali-
za béasicamente en 2 fases:

Fase |, catalizada principalmente por el siste-
ma de monooxigenasas dependiente del citocro-
mo P450.
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Fase Il, en la que participan una serie de
transferasas que catalizan reacciones de conjuga-
cioén de los xenobidticos con diversas moléculas
de naturaleza enddgena como acido glucorénico,
sulfatos, acetato, el tripéptido glutatién o algunos
aminodcidos. El objetivo final de ambas fases es
aumentar la solubilidad en agua de los compues-
tos y asi facilitar su excrecion del organismo a
través de la orina o la bilist.

Existen antecedentes que indican que la activi-
dad y expresion de las enzimas que participan en
la biotransformacién de xenobidticos estan altera-
das en distintas patologias, ya sea producto de la
enfermedad, o de su tratamiento.

En este articulo nos referiremos especificamen-
te al citocromo P450 de la Fase | del metabolismo



de drogas; revisaremos algunos conceptos basicos
y la alteraciéon de su expresion y actividad en
ciertas patologias de importancia médica.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL CITOCROMO P450

El sistema de monooxigenasas es un complejo
multienzimético cuya oxidasa final es una hemo-
proteina denominada citocromo P450 (CYP). Este
sistema se encuentra presente en diferentes tejidos
como el rifién, pulmoén, piel, intestino, corteza
adrenal, testiculos, placenta y otros, pero es
particularmente activo en el higado?. Ademas de
participar en el metabolismo de sustratos de
naturaleza exégena como drogas, pesticidas, pro-
carcindégenos, anestésicos, solventes organicos,
entre muchos otros?, el CYP participa en el
metabolismo de sustratos enddgenos de importan-
cia biolégica como colesterol, acidos biliares,
hormonas esteroidales y &cidos grasos®. En los
mamiferos, el CYP se encuentra presente en la
mitocondria y en diversos tipos de membranas
celulares, siendo particularmente abundante en el
reticulo endoplasmico liso (microsomas)3. La de-
nominacion citocromo P450 proviene de la carac-
teristica de que esta hemoproteina en su forma
reducida y unida a mondéxido de carbono, presen-
ta un maximo de absorbancia a los 450 nm®.

Las diversas especies de enzimas CYP se
caracterizan por ser facilmente inducibles inclusi-

ve por las mismas drogas a ser biotransformadas,
lo que tiene consecuencias clinicas puesto que
aproximadamente 50% de los farmacos que con-
sume el hombre son metabolizados por estas
enzimas. Ademas, su expresion y actividad son
influenciadas por diversos factores como la edad,
sexo, dieta, especie, tejido y estado hormonal y, a
diferencia de las enzimas clasicas, presentan espe-
cificidad superpuesta para algunos sustratos’.

La mayoria de los CYP estan formados por
400-500 aminoacidos de los cuales cerca de 55%
son de naturaleza apolar; la mitad heme es
protoporfirina IX y el ligando axial para el hierro
es un residuo cisteina ubicado cerca del extremo
carboxi-terminal de la proteina. Numerosos agen-
tes que reaccionan con los grupos sulfidrilos o
que rompen interacciones hidrofébicas, convier-
ten al CYP a una forma inactiva llamada P4207.

Actividad catalitica. EI CYP cataliza la biotransfor-
macién de un sinnimero de xenobidticos, proceso
gue se realiza principalmente en el higado, pero en
éste y otros 6rganos participa ademas en el metabo-
lismo de una serie de compuestos de naturaleza
enddgena. La gran gama de reacciones quimicas
catalizada y la amplia especificidad de sustrato
caracteristico de estas enzimas, hacen del CYP uno
de los catalizadores mas versatiles conocidos®.
Como se observa en la Figura 1, aunque la
principal funcién del CYP es participar en reaccio-
nes de detoxificacion transformando un compues-
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Ficura 1. Reacciones de activacion o inactivacion mediadas por enzimas citocromo P450.



to farmacol6gicamente activo en inactivo excreta-
do por la orina, también participa en procesos de
activacion metabolica, de manera que compuestos
inertes y poco reactivos son convertidos en otros
de gran reactividad quimica que son téxicos para
el organismo. Por ejemplo, el acetominofén es
metabolizado por el CYP2E1 a N-acetil-p-benzo-
quinoneimina (NAPQI), un compuesto muy hepa-
totoxicol.

El CYP cataliza una amplia variedad de reaccio-
nes, incluyendo epoxidaciones, N-deaquilaciones,
O-deaquilaciones, S-oxidaciones e hidroxilaxiones
de sustratos aromaticos y alifaticos y, dependiendo
de la disponibilidad de oxigeno en el tejido,
reacciones de reduccion®. La mayoria de las reac-
ciones catalizadas requieren de un paso inicial, que
involucra la insercion de un grupo hidroxilo en el
sustrato para formar un intermediario hidroxilado
el cual puede, dependiendo de la naturaleza del
sustrato y la estabilidad del intermediario, sufrir
posteriores reacciones de dealquilacion, deamina-
cion, etcl0,

La reaccion general catalizada por el CYP es la
siguiente:

RH + NADPH + H* + O, - ROH + NADP* + H,0

El CYP tiene requerimiento absoluto de NA-
DPH y oxigeno molecular para la catlisis de la
monooxigenacion. En la Figura 2, se muestra
coémo los electrones necesarios para activar al
oxigeno pasan del NADPH al CYP a través de la
accién de la enzima NADPH-citocromo P450

reductasa, la que junto con el CYP, estan insertas
en la membranall,

Mecanismos de accion de las reacciones cataliza-
das por el CYP. En la Figura 3, se muestra una
simplificacion del ciclo de O6xido-reduccion del
CYP y su sustrato, propuesto por Coon’. El
mecanismo de accién es complejo y aun no esta
bien esclarecido debido a la baja vida media de
sus intermediarios. Existen evidencias de que en
el proceso se generarian especies reactivas de
oxigeno como el anién superoxido (O,=) vy
peréxido de hidrégeno (H,0,), ademas del radi-
cal libre sustrato (R=) el que al unirse a un radical
hidroxilo, generaria finalmente el producto hi-
droxilado (ROH).

La descomposicién del CYP oxigenado es
descrita como una de las mayores fuentes de
radicales superéxido de los sistemas biologicos y
su produccién depende de la isoforma del CYP, la
naturaleza del sustrato unido (si lo hay) y de la
eficiencia en la entrada del segundo electron
(etapa 4)8.

Nomenclatura. Algunas isoformas de CYP presen-
tan una alta homologia en su secuencia de
aminoacidos, lo que se evidencia en estudios con
anticuerpos como el Western-blot, donde general-
mente se observa una reaccidn cruzada entre las
diversas enzimas.

Més de 160 formas han sido caracterizadas
utilizando una nueva nomenclatura basada en su

Ficura 2. Traspaso de
electrones desde el
NADPH al citocromo
CITOCROMO P450 P450, catalizado por
la enzima de membra-
na NADPH citocromo
P450 reductasa.
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Ficura 3. Mecanismo de accién del
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una simplificacién del mecanismo
de accion del citocromo P450
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homologia estructural, deducida a partir de sus
correspondientes cDNAs!2. Aquellas proteinas CYP
de cualquier fuente que presentan 40% o mas de
identidad en su secuencia, son incluidas en la
misma familia, designada por un ndmero arabico,
el que va después del término CYP (gj: CYP2A6 y
CYP2B6 son enzimas que pertenecen a la familia
2); las isoformas con mas de 55% de identidad, son
incluidas en la misma subfamilia, designada por
una letra mayuscula y a las enzimas individuales se
les asigna un namero arbitrario especificol?. Ac-
tualmente, se han descubierto mas de 160 genes de
CYP diferentes en eucariontes y al menos 17
familias han sido descritas en mamiferos.

Enzimas CYP EN EL SER HUMANO

En la Tabla 1 se muestran las principales enzimas
CYP metabolizadoras de drogas presentes en el
higado humano, los sustratos utilizados como
sondas para su estudio, tanto in vivo como in vitro
y algunos de sus inhibidores. Aproximadamente la
mitad de las 53 enzimas CYP humanas actualmen-
te conocidas, pertenecen a las familias 1, 2y 3y
son las responsables de la biotransformacién de la
mayoria de los xenobidticos!314, Ademas de las
indicadas en la Tabla 1, existen otras enzimas CYP

gue metabolizan sustratos endégenos y que cum-
plen importantes funciones fisiolégicas en el
organismo, por ejemplo, las enzimas de la subfa-
milia 4A (CYP4A9 y 4A11 serian las detectadas en
el hombre) estan presentes en gran cantidad en el
higado humano y se caracterizan por participar en
el metabolismo de &cidos grasos como el araqui-
donico®®. Otros CYPs presentes en higado huma-
no son los pertenecientes a las subfamilias 4B y
4F, 11A y 11B y a las familias 17, 19, 21 y 271314,

Las diversas isoenzimas del CYP son facilmen-
te inducibles, lo que posee implicaciones clinicas
importantes, puesto que constituye un mecanismo
bioguimico de interacciéon farmacolégica. Los in-
ductores mas utilizados en los roedores, son el
fenobarbital, 3-metilcolantreno y beta-naftoflavo-
na, en cambio en humanos, la rifampicina y el
fenobarbital son algunos de los inductores mas
potentes!®, En el aumento de la expresién de los
diversos tipos de CYPs, estdn involucrados un
incremento de la transcripcién génica o mecanis-
mos postranscripcionales como la estabilizacién
del RNA1S,

Especial mencién merece el CYP2E1l, que es
una de las enzimas CYP maés estudiadas tanto en
animales como en humanos, debido a su papel en
el metabolismo del etanol y por su participacién en
la activacion metabdlica de una serie de procarci-



Tabla 1. Principales enzimas CYP que metabolizan drogas en higado humano
y algunos sustratos e inhibidores especificos

Enzima Sustratos in vivo o in vitro Inhibidores
Familia CYP1
Subfamilia IA 1A2 7-etoxiresorufina (sustrato de toda la Furafillina,
subfamilia 1A), cafeina, teofilina 7-8-benzoflavona,
Fenacetina (O-de-etilacion) Metoxsalem
Familia CYP2
Subfamilia 2A 2A6 Cumarina (7-hidroxilacién), Dietilditiocarbamato
Nicotina Metoxsalem
Subfamilia 2B 2B6 7-bencil-oxiresorufina, Fluoxetina,
S-Mefenitoina (N-demetilacion) Sertralina
Subfamilia 2C 2C8 Paclitaxel, tolbutamida (sustrato de Sulfafenazol
toda la subfamilia 2C)
2C9 Diclofenaco, warfarina Sulfafenazol,
Fluvoxamina
2C 19 S-Mefenitoina (4-hidroxilacién) Dietilditiocarbamato
Subfamilia 2D 2D6 Bufuralol (1-hidroxilacién), Quinidina, Paroxetina
dextrometorfan (O-demetilacién) Fluoxetina
debrisoquina
Subfamilia 2E 2E1 Clorzoxazona (6-hidroxilacion), Dietilditiocarbamato
anilina, acetaminofen, p-nitrofenol Disulfiran, isoniacida
Familia CYP3
Subfamilia 3A 3A4 Diazepam (sustrato de toda la Troleandomicina,
subfamilia 3A), midazolam, Ketoconazol,
flunitrazepam, dextrometorfan (N- Fluvoxamina,
demetilacién), testosterona (6-B- Ciprofloxacina
hidroxilacién), quinina

*Sustrato usado como sonda, en negrita.

négenos, como N-dimetil nitrosamina y de solven-
tes organicos como el tetracloruro de carbono y el
bencenol’. El contenido hepético de CYP2E1 es
alrededor de 7% del CYP total y también se
encuentra presente en el cerebro y pulmén. La
mayoria de sus 70 sustratos demostrados son
moléculas pequefias e hidrofdbicas'8, incluyendo
s6lo algunos pocos productos farmacéuticos como
paracetamol, clorzoxazona, enflurano y halotano®.
El disulfiram es el inhibidor del CYP2E1 usado en
clinica y muchos de sus sustratos son ademas sus
inductores, tal como acetona, etanol, piridina,
pirazol e isoniazidal®. El CYP2E1 ademéas metaboli-
za acetominofén, formando N-acetil-p-benzoquino-
neimina (NAPQI), metabolito hepatotédxico el que

en condiciones normales se elimina conjugado con
glutation. En una situacién de sobredosis de aceto-
minofén o frente a una ingesta aumentada de
etanol (fuerte inductor de CYP2E1l) se puede
producir hepatotoxicidad.

Ademds de activar procarcinégenos, el
CYP2EL es importante en patologia puesto que se
ha descrito como una de las enzimas que produce
mayor cantidad de especies reactivas de oxigeno
(anion superoxido y H,0,), las que son formadas
en presencia 0 en ausencia de sustrato y que
serian los que posteriormente causarian dafio
tisularl?.

Los diversos individuos responden en distinta
forma a la accion de ciertas drogas, lo que se




deberia a un diferente contenido de cada isoforma
CYP. Una de las causas de esta variacion seria la
existencia de un polimorfismo genético, lo que
produce variantes genéticas que difieren en su
actividad para biotransformar xenobidticos!®. Se
conocen alrededor de 50 enzimas de biotransfor-
macion polimoérficas que varian entre individuos y
en diferentes etnias. El polimorfismo mas estudia-
do es el del CYP2D6, el que divide a la poblacion
en metabolizadores rapidos y lentos de la droga
debrisoquina. Actualmente se sabe que mas de 50
drogas, incluyendo antidepresivos, antipsicéticos
y drogas cardiovasculares, son metabolizadas pri-
mariamente por el CYP2D6°.

ALTERACION DEL CYP EN CIERTAS PATOLOGIAS

La actividad y la expresion de las diversas espe-
cies de CYP son profundamente alteradas en la
enfermedad. Aunque la modulacién de las diver-
sas enzimas es especie selectiva y difiere entre las
diversas patologias, en general los niveles de CYP
hepaticos estdn deprimidos, causando un poten-
cial y documentado deterioro del efecto y, en
algunos casos, el aumento de la toxicidad de
ciertas drogas1®.

Existe escaso conocimiento del efecto de las
enfermedades sobre la actividad del CYP en seres
humanos, a pesar de que existen numerosas
evidencias que demuestran que el CYP se encuen-
tra alterado en modelos animales de diabetes,
hipertensién y obesidad?9-22, Este escaso conoci-
miento se deberia en parte, a que la expresion y
actividad del CYP son moduladas por la especie,
dieta, edad, estado hormonal y tratamiento con
drogas, factores que dificultarian su estudio en
humanos. Ademas del hecho que los estudios en
animales no se pueden extrapolar a humanos,
existen escasas sondas para estudiar in vivo y en
forma especifica las diferentes isoenzimas CYP
(Tabla 1)14.

A pesar de que existen numerosas patologias
en las que se describe una actividad CYP alterada,
debido a lo extenso del tema, en este articulo
detallaremos sélo aquellas que consideramos de
mayor interés clinico.

Funcién cardiovascular e hipertensién. El acido
araquidénico (AA), ademas de ser sustrato de las

ciclooxigenasas y lipooxigenasas, es metabolizado
por el CYP generando derivados hidroxilados y una
serie de epdxidos denominados acidos epoxieicosa-
trienoicos (EETs)?. El AA es primariamente metaboli-
zado en el cerebro, pulmon, rifién y vasculatura
periférica, principalmente al &cido 20-hidroxi-eico-
satetraenoico (20 HETE) y determinados EETs, com-
puestos que jugarian un papel critico en la
regulacion de la funcion pulmonar, renal, cardiaca y
el tono vascular?3, Ademas, existen evidencias que
estos metabolitos del AA participarian en el control
del volumen o composicién de los liquidos corpora-
les y, de esta manera, estarian involucrados en la
fisiopatologia de la hipertension arterial?1:24,

En ratas genéticamente hipertensas, los princi-
pales productos del metabolismo del AA cataliza-
do por la subfamilia CYP4A renal, son los
hidroxilados en posicion w (20 HETE) y determi-
nados EETs, compuestos a los cuales se le han
atribuido propiedades vasoactivas y en la modula-
cion del flujo de iones y excrecidon de sodio y
agua?l. Algunos EETs como el 11, 12 EET, poseen
propiedades vasodilatadoras, en cambio el 20
HETE, propiedades vasoconstrictoras y natriuréti-
cas contribuyendo ambos a la regulacién de la
funcién vascular y tubular renal y por ende, al
control de la presién arterial242>,

En humanos, se ha encontrado que el rifion
produce principalmente 20 HETE, en cuya forma-
cién participarian las enzimas de la familia 4, los
CYP4A1l y CYP4F2, en cambio las enzimas que
participan en la formacién de los EETs (los
CYPC8, CYPC9 y CYPC19) y en la formacion de
19 HETE (CYP2El) no se expresan a niveles
apreciables?, Existen evidencias de que la excre-
cion de EETs estd aumentada en la orina de ratas
alimentadas con una dieta rica en sal y en mujeres
con toxemia del embarazo?’. Por otra parte, la
excreciéon urinaria de 20 HETE estd elevada en
pacientes con sindrome hépato-renal y en ratas
DOCA-sal hipertensas (modelo experimental de
hipertension que se logra después de un trata-
miento prolongado con deoxicorticosterona), lo
que se evidencia al adicionarle sal a sus comi-
das?®. Estos resultados y el hallazgo que la
excrecién de 20 HETE es regulada por la ingesta
de sal en pacientes con hipertension esencial,
plantean la necesidad de continuar los estudios
sobre el rol fisiolégico de estos derivados del
metabolismo del AA catalizados por el CYPZ,



Inflamacion e infeccion. En animales de experi-
mentacion, se ha demostrado que las enfermeda-
des infecciosas o inflamatorias y aquellos agentes
gue estimulan células de la linea monocito/macré-
fago o sus productos (citoquinas e interferones)
causan profundos cambios en la expresion de los
CYP en el higado3?. Las citoquinas pueden suprimir
la expresion del CYP por diferentes mecanismos,
por ejemplo, en el higado de rata la mayoria de los
CYPs son suprimidos por un estimulo inflamatorio,
a excepcion de la subfamilia CYP4A que es
inducida3l. Este hecho es poco probable que
ocurra en el hombre, porque este efecto es aparen-
temente dependiente de los receptores a activados
por proliferadores peroxisomales (PPARa), cuyos
niveles son bajos en los humanos32.

Hay numerosos estudios de enfermedades
inflamatorias o infecciosas que disminuyen el
metabolismo de drogas en humanos con impor-
tantes consecuencias clinicas. Se ha reportado
gue el clearence de teofilina (sustrato especifico
del CYP1A2) es disminuido por la influenza o las
infecciones por adenovirus3® y que la administra-
cién de interferon alfa (INFa) a humanos, causa
una disminucién del clearence de eritromicina,
sonda del CYP3A434, Por otra parte, el metabolis-
mo de otro sustrato de esta enzima in vivo, la
quinina, también se ha encontrado disminuido en
sujetos con malaria34. La supresi6én de ciertas
actividades CYP se ha observado en biopsias
hepéticas de pacientes sometidos a tratamientos
con INFa o INFB, donde ademas se encontré una
disminucion en la actividad microsomal para meta-
bolizar 7-metoxicumarina y 7-etoxicumarina®.

Diabetes mellitus. En ratas con diabetes tipo 1
inducida quimicamente por estreptozotocina
(STZ), se ha encontrado un aumento de los
niveles de varias enzimas CYP, las formas 1A2,
2Al, 2B1, 2E1 y la subfamilia 2C y 4A y a su vez,
una disminucién de las enzimas 2A2, 2All, y
2A13, trastornos que en su mayoria son revertidos
por el tratamiento con insulina36:37.

En diabetes, la regulacion de la expresion
hepética del CYP 2E1 y 4Al ha sido lo maés
estudiado. Una serie de evidencias sugieren que
en los roedores, la induccion del CYP2E1 y las
enzimas de la subfamilia 4A es causada por
factores como ayuno, diabetes y la ingesta de
dietas ricas en grasa o en triacilgliceroles?0-38, En

el caso del CYP2E1, se postula que la hipercetone-
mia seria el factor que induciria mas eficientemen-
te a esta enzima en el higado y por otra parte, el
aumento en los niveles plasmaticos y tisulares de
los &cidos grasos generados en la diabetes, serian
los responsables de la induccion de las enzimas
CYP4A, via PPAR-039, Estudios tanto con células
animales como humanas sugieren que el aumento
de glucagoén induciria al CYP2EL, por lo tanto la
razén glucagén/insulina sérica podria ser el mayor
regulador del CYP2E1 in vivol?.

A pesar del sinnimero de evidencias que
existen sobre la induccién del CYP2E1 en roedo-
res diabéticos, hay poca informaciéon del nivel
hepatico de esta enzima en humanos. En higado
de diabéticos tipo 1y 2, el clearence de clorzoxa-
zona (sustrato del CYP2E1 in vivo) es similar a los
valores controles?0. Similares resultados se han
encontrado con el clearence de teofilina y cafeina,
sustratos del CYP1A240. No hay mayores estudios
sobre los efectos de la diabetes sobre las enzimas
CYP que tienen importancia clinica, como son los
CYP3A4, 2C y 2D6. Estos resultados se deberian a
los diversos elementos que estarian involucrados
en la regulacion del CYP, ademas, en los humanos
aparecen una serie de factores adicionales, como
la seleccion de controles, la severidad en diabetes
y el que la mayoria de los pacientes estan
recibiendo algun tipo de tratamiento.

Obesidad. Los mayores estudios sobre la obesidad
han sido realizados en roedores genéticamente
obesos, como las ratas Zucker (fa/fa) y los ratones
ob/ob. Ambos tipos de roedores son marcada-
mente obesos, hiperlipidémicos e hiperinsuliné-
micos y desarrollan diabetes tipo 2 con una leve
elevacion en la glicemia pero sin hipercetone-
mia*142, En estos animales, el nivel de CYP2E1
hepatico se encuentra reducido y algunas enzimas
de la subfamilia CYP4 estan aumentadas®3.

En contraste, en higado de humanos obesos,
en ausencia de diabetes, se encontrd6 que la
actividad del CYP2E1 estaba aumentada, lo que se
evidencié por el mayor clearence de clorzoxazo-
na, en cambio la actividad de la enzima CYP3A4
estaba reducida en 10-35%%,

Patologias hepaticas. En humanos con patologias
hepaticas como la cirrosis de origen colestasico o
hepatocelular, los niveles de las enzimas CYP, 2E1



y 1A2 y las de las subfamilias 3A y 2C en el higado
estan disminuidas entre 20-80%. Sin embargo, una
disminucion significativa en los niveles de CYP en
el higado humano esta limitada a casos de falla
hepética severa?2. Por otra parte, el CYP2E1 esta
aumentado tanto en modelos animales como en
pacientes con esteatohepatitis alcohdlica y no
alcohdlica, la que se asocia frecuentemente con la
diabetes tipo 2 y obesidad*®:46

El aumento del CYP2E1l encontrado en la
esteatohepatitis no alcohdlica es asociado a la
caracteristica de esta enzima de generar radicales
libres, lo que sustentaria la hipétesis que el
aumento de CYP2E1 seria uno de los factores que
causaria lipoperoxidacién de las membranas he-
paticas, una de las posibles causas de la esteato-
hepatitis39:46,

CONCLUSIONES

Los miembros individuales de la superfamilia de
enzimas CYP biotransforman un sinnGmero de
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