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Abstract.

Cytochrome P450 is a protein which has many subfamilies, in these are enzymes capable
of rapidly eliminating compounds that are not part of the usual composition of the body,
these compounds are generically called Xenobiotics. Cytochromes P450 are of great
importance within the human body as they have functions such as: peroxidase activity,
apoptosis, cellular respiration and the elimination of xenobiotics. The latter is carried out
by a two-phase mechanism involving oxidation and conjugation reactions.

Resumen.

El citocromo P450 es una proteina la cual tiene muchas subfamilas, en estas se
encuentran enzimas capaces de eliminar rapidamente compuestos que no forman parte
de la composicion habitual del cuerpo, a estos compuestos se les llama genéricamente
Xenobioticos. Los citocromos P450 son de gran importancia dentro del cuerpo humano
ya que tienen funciones como: la actividad peroxidasa, la apoptosis, la respiracion celular
y la eliminacion de los xenobioticos. Esta tltima se lleva a cabo mediante un mecanismo
realizado en dos fases en donde se realizan reacciones de oxidacion y de conjugacion.
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Introduccion.

Los citocromos son proteinas que tienen como caracteristica comun la presencia de un
grupo hemo que contiene hierro. Cada grupo prostético esta formado por cuatro anillos
penta-atomicos nitrogenados en una estructura ciclica, llamada porfirina. Los cuatros
atomos de nitrégeno estan coordinados con un ion de hierro (Fe) central, que puede ser
Fe* o Fe™".
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Figura 1. Grupos prostéticos de los citocromos. Se muestran los distintos hemos que pueden encontrarse en
los citocromos. El Hemo ¢ corresponde al citocromo c, y se visualiza la union del anillo de porfirina con dos
residuos de Cys. Reproducida con permiso de themedicalbiochemistrypage, LLC.



El anillo de porfirina es plano y con simetria D14. Posee un sistema de electrones
altamente deslocalizados, por lo que se pueden presentar ciertas transiciones de
electrones de lugares ocupados a lugares vacantes que determina la presencia de bandas
espectrales caracteristicas.

En la mitocondria podemos encontrar tres grupos de citocromos, a, b y ¢. segun las
bandas caracteristicas de absorcibn de luz que presenta cada uno en el
espectrofotometro. Cada tipo de citocromo en su estado reducido, o sea con Fe*, tiene
tres bandas de absorcion en el espectro ultravioleta visible. En el espectro de absorcion,
el pico que corresponde a la longitud de onda mas larga, esta en un valor de
aproximadamente 600 nm en los citocromos tipo a, 560 en lo tipo b, cerca de los 550 en
los tipo ¢, y 450 nm en los P-450".

Figura 2. Espectro de absorcién del citocromo P450. Su nombre

o

se debe a que el pico mas grande de absorcion esta en 450 nm.

Absorbance (arbitrary units)

! 3 : 5 -
400 420 440 460 480 500
Wavelength (nm)

El sistema del citocromo P450 (CYP450) ayuda a catalizar una gran cantidad de
reacciones y las que mas nos interesan en este documento son las que ayudan a
metabolizar para la posterior eliminacion de los xenobioticos en los humanos.

Aspectos fundamentales del citocromo P450

Los citocromos P450 pertenecen a una superfamilia de hemoproteinas que activan el
dioxigeno para catalizar la oxidacion de hidrocarburos inactivados llevandose a cabo la
siguiente reaccion*

R-H + O, + NADPH + H* — R-O-H + HO + NAD (P)"

En la estructura principal del CYP450 se encuentra el hierro coordinado con un grupo
hemo, un grupo tiol (-SH) de una cisteina y una molécula de agua (figura 2). Para este
complejo, su nimero de coordinacion es 6 y el hierro se encuentra como Fe?.

Tiene una estructura secundaria (figura 3), la cual se compone por 12 hélices alfa, dos de
ellas estan en contacto directo con el grupo hemo, y hojas beta. Cuando el citocromo se
encuentra en un estado de reposo, el grupo hemo tiene un bajo espin y la molécula de
agua se encuentra débilmente unida, de esta manera tenemos un compuesto
hexacoordinado. Cuando se realiza una union con el sustrato el grupo hemo ahora tiene
un alto espin.



El cambio de bajo a alto espin genera un aumento en el potencial redox del grupo hemo
y facilita la transferencia de electrones. *
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Se pueden clasificar en dos clases principales con respecto a su sistema de soporte de
electrones: los de tipo microsémico y los del tipo mitocondrial y bacteriano.*

Los citocromos microsémicos P450 estan unidos a membrana y aceptan electrones de un
microsomico NADPH-citocromo P450 reductasa, que contiene dinucleotido de adenina
flavina (FAD) y mononucleotido de flavina (FMN).* Los citocromos pertenecientes a esta
clase son los que metabolizan a los xenobioticos.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/reductase
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Tienen la capacidad de inducibilidad por sus propios sustratos, esto tiene como
consecuencia que la gente tratada con ciertos fArmacos desarrolle una tolerancia a los
mismos, lo que ocasiona que se incremente la dosis de estos para obtener la misma accion
terapéutica.’

El citocromo P450 tiene 3 funciones, las cuales estan relacionadas entre si:

La primera es la actividad peroxidasa, que consiste en la oxigenacion de la cardiolipina
(CL) para producir hidroperoxidos de CL los cuales son necesarios para la produccion de
factores pro-apoptoéticos. La molécula de CL se encuentra en la membrana mitocondrial
interna, cumpliendo la funcion de estabilizacion estructural y la activacion de muchas
membranas mitocondriales y en especial las que participan en la sintesis de ATP y la
transduccion de energia.

La segunda es la Apoptosis o muerte celular programada, que consiste en eliminar las
células dafiadas, infectadas o transformadas; la cual se realiza mediante el mantenimiento
de las membranas celulares intactas permitiendo su eliminacion por fagocitosis. Es
esencial para el desarrollo y mantenimiento de la homeostasis.

La tercera es la respiracion celular, que consiste en la obtencion de energia en forma de
ATP. Para generar dicha energia son necesarias dos etapas en la mitocondria; la primera
se lleva a cabo en la cadena de transporte de electrones, que produce energia libre por
diversos procesos que generan un gradiente electroquimico de protones, a través de la
membrana interna de la mitocondria, llamado fuerza proton-motriz, y la segunda, donde
a través de la ATP sintasa, que utiliza ese gradiente, genera ATP. Los complejos
respiratorios mitocondriales son los responsables de generar energia en forma de ATP,
mediante un sistema también denominado OXPHOS que es una referencia al término en
inglés: oxidation-phosphorilation, localizado en la membrana interna de la mitocondria.
El sistema OXPHOS consta de la cadena respiratoria mitocondrial acoplada a la
fosforilacion oxidativa y estos procesos estan compuestos por 5 complejos:

El cuarto que es el Citocromo c oxidasa y el quinto es el ATP sintetasa.!

Otra de las funciones importantes del CYP450 es la rapida eliminacion de los
xenobiodticos, mediante reacciones de oxidacion en donde les agregan grupos polares
para hacerlas mas hidrosolubles, el mecanismo de accién completo se encuentra en el
apartado de abajo “mecanismo de accion del citocromo p450 y los xenobioticos”.

Clasificacion.
Los citocromos P450 se clasifican de acuerdo a la forma en la que captan los electrones
de la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH), y hay cuatro clases:



Clase L.

Captan los electrones de Ferredoxina y catalizan diferentes pasos en la biosintesis de
hormonas esteroideas y la vitamina D3 en mamiferos. Y se encuentran en la membrana
de las mitocondrias tanto de eucariontes y bacterias.

Clase II.

Son los citocromos mas comunes en los eucariontes, Estos reciben los electrones
directamente del NADPH que depende del citocromo P450 reductasa, que es una
diflavoproteina FAD /FMN. Y se encuentran en la cara externa del reticulo endoplasmico.

Clase III.

Estos citocromos catalizan las reacciones de deshidratacion de alquil-hidroperéxidos y
alquil-peroxidos. No requieren de un donador de electrones, por lo cual son
autosuficientes.

Clase 1V.
Estos citocromos reciben los electrones directamente de NADPH.>°

NAD /NADP" NADH,/NADPH,

Los de la clase I y II de todos los organismos ayudan en la desintoxicacion y/o la
activacion de los Xbs. También tienen una importante contribucion en los procesos de
carcinogénesis, tienen gran importancia en el metabolismo y una gran selectividad y
compatibilidad en drogas y pesticidas.*®

Todas las formas del CYP450 reaccionan con dos atomos de oxigeno.’

Mecanismo de accion entre el citocromo P450 y los xenobidticos.

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)?.
La mayoria de estos compuestos quimicos son sintéticos y no se encuentran en la
naturaleza. Contienen estructuras que son desconocidas o muy raras en la naturaleza
y/0 se unen a estructuras que naturalmente no ocurririan.”’ Los Xbs son compuestos
quimicos que generalmente tienen un bajo peso molecular (por debajo de ~1000 Da).’



Algunos Xbs pueden ser: drogas, pesticidas, procarcindgenos, anestésicos, solventes
organicos, entre otros. Algunos ejemplos de estos compuestos son (en la figura 5 se
muestran las estructuras de estos compuestos):

a) DDT (1,1,1-tricloro-2,2-di(clorofenil)etano) que es utilizado como insecticida.”

b) Tartrazina, es un tinte azorico utilizado como colorante alimentario."

¢) Omeprazol, es un farmaco usado en el tratamiento de la dispepsia."

d) Carvedilol, es un farmaco antihipertensivo.'

e) Cocaina, es un psicoestimulante con un fuerte potencial adictivo. *
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Figura 5.

Cuando los Xbs no son utilizados como nutrientes no se incorporan a las rutas
bioquimicas del metabolismo intermediario, y no son metabolizados por estas.?* Es aqui
cuando los CYP450 entran para poder eliminarlos del organismo.

El mecanismo general del CYP450 se representa en un esquema (figura 4).23*

Se realiza en dos fases: en la fase uno entra el xenobiotico, el cual es transformado
mediante reacciones de oxidacion, en donde se adicionan grupos funcionales polares®.
En la fase dos participan transferasas, las cuales generan una serie de reacciones de
conjugacion® con los Xbs o los productos obtenidos en la fase uno, en donde los productos
finales son hidrosolubles y asi se pueden transportar de manera sencilla por el organismo
y se eliminan rapidamente.??

Tanto las reacciones de hidrolisis como las de oxidacion y reduccion®®®, se encuentran
en la fase 1y las reacciones de hidroxilacion, sulfoxidacion, epoxidacion, N-, O-y S-
desalquilacion, hidroxilaciéon aromatica oxidativa, desulfuracion, desnitracion y
reacciones de deshalogenacion, pertenecen a la fase dos.®
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El1 CYP450 tiene diferentes enzimas que pueden catalizar una gran cantidad de reacciones
debido a la enorme variedad de xenobioticos; estas enzimas desarrollan un papel
importante y constituyen una superfamilia de enzimas implicadas en el metabolismo
oxidativo. El metabolismo xenobiotico se lleva a cabo en el higado, intestino, pulmones y
cerebro, siendo el higado el 6rgano donde mas se llevan a cabo las reacciones.”®

A continuacion, se muestra una tabla con las enzimas de las familias en humanos, el tipo
de tejido en donde se encuentran y algunos de los sustrato que metabolizan.?

Tabla 1. Citocromos P450 en humanos

P450 Tejido Sustrato
CYPIA1 Varios Benzopireno
CYP1A2 Higado Aflatoxina B1, cafeina,
Fenacetina
CYP2A6 Higado Cumarina,
Dietilnitrosamina

CYP2A7 Higado

CYP2B6 Higado Ciclofosfomida, Metadona

CYP2B7 Pulmoén

CYP2C8 Higado Tolbutamida
Intestino R-Mefentoina

CYP2C9 Higado R-Mefentoina,
Intestino Tolbutamida, Warfarina




CYP2C17 Higado
CYP2C18 Higado
CYP2D6 Higado Bufuralol, Debrisoquina,
Intestino
Rinon Rinon: Esparteina
CYP2E1 Higado Tetracloruro de carbono
Intestino Etanol
Leucocitos Dimetilnitrosamina
CYP2F1 Pulmo6n
CYP3A3 Higado Aflatoxina Bl, Nifedipino,
ciclosporina
CYP3A4 Higado Aflatoxina Bl, Nifedipino,
Tracto intestinal Ciclosporina, Cocaina
Discusion.

Los citocromos P450 estan presentes tanto en bacterias como en mamiferos, teniendo
mas de 18.000 isoformas diferentes identificadas. En el hombre encontramos 115 genes
CYP450 activos, divididos en 18 familias, 44 subfamilias y 58 pseudogenes. Son
hemoproteinas que presentan una gran variedad de localizaciones tisulares, siendo asi el
higado, el 6rgano que mas tiene citocromos P450 activos. Teniendo una amplia
especificidad por sustratos, tanto endégenos como exdgenos; también son susceptibles
a ser inhibidos e inducidos por multiples compuestos incluso por los xenobioticos.
Catalizan una gran variedad de procesos bioquimicos mediante reacciones de reduccion
e hidrdlisis, y no solo por monooxidacion. En la membrana del reticulo endoplasmico liso
y en la membrana interna mitocondrial, se llevan a cabo las funciones biosintéticas de
compuestos endogenos y de biotransformacion de xenobidticos para su neutralizacion y
eliminacion, de ahi su gran importancia en ser los responsables del metabolismo de
farmacos y de los procesos de detoxificacion.

Después de la informacion recabada se propone el desarrollo de una nueva enzima
perteneciente a las subfamilias de CYP450 en humanos que eleve la rapidez en la
degradacion de xenobiéticos (sustancias recreativas) evitando asi muertes o atencion
médica mayor por sobredosis y en el caso de los farmacos disminuya la rapidez de
degradacion, de tal manera que podamos tener un efecto mas prolongado sin que llegue
a ser toxico.
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