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1.- La biotransformacion de los xenobidticos es el proceso de convertir sustancias lipofilicas
(solubles en lipidos) que han sido absorbidas en sustancias hidrofilicas (solubles en agua), para
gue se puedan excretar facilmente en orina y bilis. Objetivo: Eliminacion del xenobidtico para
evitar niveles téxicos por acumulacion.

Excepcion: Las reacciones de acetilacion y metilacién son reacciones que pueden reducir la solubilidad en agua de ciertos

xenobidticos.

Como norma general los xenobidticos con log P > 0, requieren de biotransformacién para

facilitar su eliminacion.

Compuesto liposoluble

—

Compuesto hidrosoluble

Excrecidn

Xenobidtico en el organismo

= Eliminacidn sin transformacion.
= Incremento de polaridad.
= Modificacion de la actividad toxica (detoxificacidon/bioactivacion).
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2.- La biotransformacion de los xenobidticos es catalizada por diversas familias o sistemas
enzimaticos y/o una Unica enzima que pueden actuar de forma flexible y poco especifica.
La biotransformacion de los xenobidticos se cataliza por varios sistemas enzimaticos que se
dividen en 4 categorias, segun la reaccion que catalizan.

1- Hidrolisis
2- Reduccion Fase 1
3- Oxidacion
4- Conjugacion Fase 2

3.- En las reacciones de hidrolisis, reduccién y oxidacion se introduce un grupo funcional que
puede convertirse en un conjugado soluble en agua. Para que se conjugue el grupo afadido
debe ser nucleofilico (en el caso de glucuronidacidn, sulfonacién, metilacion, acetilacidony
conjugacioén con glicina o taurina) o electrofilico (glutationilacion).
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4.- Generalmente, cada tipo de enzima biotransformadora se localiza en una unica organela.

Dependiendo del grupo quimico que se vaya a metabolizar, participan unas u otras enzimas en
la reaccion.

5.- Los xenobidticos que se transforman y degradan son biodegradables. Hay compuestos que
no se degradan y se convierten en compuestos persistentes (el xenobidtico se mantiene sin
modificar su estructura y su actividad) que se acumulan en el organismo o el ambiente, lo que
se denomina bioacumulacion.

Se denomina bioconcentracion cuando los niveles de xenobidtico en un organismo son mayores
gue en el medio ambiente.

Se denomina biomagnificacion cuando las concentracion de xenobidtico acumulada en un
organismo incrementa dependiente de la secuencia tréfica de la cadena alimentaria.
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1.- La biotransformacion puede alterar las propiedades de un xenobidtico. Puede hacer el
xenobiotico menos téxico (detoxificacion) y en algunos casos lo puede hacer mas téxico
(activacidn). Ej. oxidacion de etanol a acetaldehido (activacion); oxidacion del acetaldehido a
acido acético (detoxificacion).

La biotransformacion puede resultar en:

= Pérdida de la actividad toxica.
= Ausencia de cambio en la actividad.
= |ncremento de la actividad tdxica.

Cuando la molécula inicial es activa un metabolismo disminuido puede provocar una respuesta
toxica exagerada.

Cuando es el metabolito de la molécula la forma toxicolégicamente activa y se reduce su
formacién, como resultado puede no haber respuesta toxica.
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2.- La toxicidad y potencial carcinogenicidad producida por los metabolitos electrofilicos
formados por reacciones enzimaticas a partir de CYP y otras enzimas biotransformadoras de
xenobioticos se reduce y elimina generalmente por conjugacion con GSH. Puede ser una
reaccion enzimatica o no enzimatica. Sin embargo, en algunos casos produce metabolitos DNA
reactivos.

La deplecion de GSH o la deficiencia genética de GST puede predisponer a ciertas intoxicaciones.

3.- La biotransformacién de ciertos xenobidticos puede dar como resultado ROS, que pueden
causar toxicidad celular (incluyendo dafio al ADN) mediante estrés oxidativo y peroxidacion
lipidica. Este mecanismo de activacidn esta detras de muchos fendmenos de toxicidad genética
(mutagénesis y carcinogénesis), que implican la formacidn de enlaces covalentes con moléculas
endogenas de naturaleza nucleofilica como proteinas o las bases puricas o pirimidinicas del
ADN.

GSH, GST y peroxidasas de glutation limitan la accidon téxica de ROS, porgue limitan la toxicidad
de los metabolitos reactivos formados directamente a partir de los xenobidticos.
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4.- Generalmente, lo que determina la toxicidad de una sustancia es el equilibrio entre la
activacion y detoxificacion por las enzimas biotransformadoras de xenobidticos y es
normalmente la base de las diferencias en la toxicidad de 6rganos y especies.

Ej. La aflatoxina se convierte por el CYP microsomal hepatico a un epdéxido reactivo, responsable
de la hepatotoxicidad y el efecto carcinogénico, a nivel hepatico, de esta micotoxina.

Esta transformacion ocurre en el higado, por lo que su toxicidad es selectiva de este drgano.

El balance entre activacion y detoxificacion es un factor determinante clave en la
toxicidad de un agente toéxico, y en la susceptibilidad individual
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Activacion

Biotransformacion

Inactivacion
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La exposicion a xenobidticos es principalmente a través de la ingestion oral, por lo que el
intestino delgado y el higado estan expuestos a una alta concentracion de xenobidticos.
Estos 6rganos, estan desarrollados para limitar la exposicidon sistémica de los xenobidticos
gue acceden al organismo (poseen altos niveles de enzimas que convierten los xenobidticos
a metabolitos toxicos o reactivos). A este proceso se le denomina eliminacion de primer
paso (o eliminacidn presistémica).

Los enterocitos expresan glicoproteina P y BCRP para limitar la absorcion de xenobidticos.
También cuentan con altos niveles de enzimas CYP y UGT, que biotransforman una gran
variedad de xenobidticos.

El higado cuenta con una gran cantidad de transportadores que eliminan activamente
xenobidticos de la sangre. También descargan activamente al canaliculo biliar para su
excrecion biliar, o descargan a través de la membrana sinusoidal para que vuelvan a la sangre
para su posterior excrecién urinaria. El higado cuenta con la mayor concentracion de
enzimas biotransformadoras de xenobidticos.

algunas de las concentraciones mas altas de enzimas se encuentran en el epitelio nasal, .
pulmones, ojos, piel. El:
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Factores enddégenos

v’ Diferencias entre especies. Enzimas biotransformadoras.

= Diferencias cualitativas: Procesos cinéticos. Principalmente en fase Il.

= Diferencias cuantitativas: Niveles enzimaticos e inhibidores naturales. Principalmente Fase I.

Ej. Los gatos son considerados pobres glucurono conjugadores, por lo que son sensibles a la
hepatotoxicidad por acetaminofeno.

Ej. los perros pobres acetiladores de xenobidticos. También secretan poco acido, por lo que se
dificulta la absorcion gastrica de algunos farmacos de caracter acido.
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Factores enddgenos

v’ Diferencias entre individuos. Polimorfismos genéticos.

La variacidon genética en las enzimas biotransformadoras de xenobidticos produce 4 fenotipos
diferenciables: metabolizadores pobres, metabolizadores intermedios, metabolizadores rapidos
y metabolizadores ultrarrdpidos (depende de los alelos funcionales).

* Diferencia entre farmaco activo o metabolito activo

Los metabolizadores pobres necesitan un ajuste de dosis para evitar toxicidad o respuestas
exageradas al farmaco

Ej. ADH y ALDH. Incidencia de alcoholismo.

Ej. CYP2AG6. Incidencia de cancer de pulmdn provocado por fumar tabaco.
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Factores enddgenos

v" Edad.

Ancianos. Mayor respuesta con molécula inicial y menor respuesta con metabolito. Alta
proporcidn de grasas. Reduccion de la eliminacion renal. Menor absorcion gastrointestinal.
Menor union a proteinas plasmaticas.

Nifios. Vaciado del estomago prolongado. Capacidad renal reducida. Absorcion percutanea
aumentada. Mayor proporcidn de agua corporal. Menor unidn a proteinas plasmaticas.
Menor glucuronizacidn y actividad microsomal hepatica.

No parece haber grandes diferencias entre hombres y mujeres, aunque si las hay en roedores

hembra y macho.

En general las mujeres expresan menor actividad de CYP1A2 y mayor CYP3A4.

Las mujeres presentan mayor incidencia de toxicidad idiosincratica por farmacos que los

hombres.

Hormonas sexuales- citocromo P450. =
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Factores exogenos

v' Patologias.

Patologias que interfieren con el funcionamiento hepatico. Infecciones virales,
carcinomas, hepatitis, cirrosis...
Deficiencia hormonal patolégica. Hormonas tiroideas, adrenales e insulinicas.

Deficiencias nutricionales (Ca, Zn, Mg, Cu, Fe). Disminucion de reacciones de oxidacién y
reduccion.

Deficiencia vitaminica (C, E y complejo B). Disminucién de Energia
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Factores exogenos

v Induccién enzimatica. Sistemas enzimaticos enddgenos inducibles.

En respuesta a una alta concentracidon de xenobidticos, se puede inducir la actividad enzimatica.
Es una respuesta adaptativa y reversible ante una exposiciéon a los xenobidticos. Por lo general,
la eliminacién del xenobidtico se realizard mas rapidamente (autoinductor; induce su propio
metabolismo). Sin embargo, también pueden inducir enzimas que no se encarguen de su propia

eliminacion.
El fendmeno de induccidon puede explicar el mecanismo de accidn téxica del xenobidtico, por un

cambio en el metabolismo de ciertos compuestos enddgenos y desembocar en un efecto tdxico.

El fendmeno de induccién estda mediado por receptores citoplasmaticos y /o nucleares
activados por ligandos endégenos, y que son activados por xenobidticos (por ello
denominados también xenosensores).
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Factores exogenos

v Induccién enzimatica. Sistemas enzimaticos enddgenos inducibles.

= Los xenosensores actlan como factores de transcripcion sobre los genes que codifican el sistema
enzimatico de biotransformacién de xenobidticos. Son especialmente importantes aquellos que inducen
distintos miembros de la familia citocromo P-450 y la familia de enzimas glucuroniltransferasa.

Los principales “xenosensores”

= Receptor de hidrocarburos aromaticos (AhR). Induce la familia CYP1.
= Receptor constitutivo de androstanos (CAR). Induce la familia CYP2B, 2Cy 3A,

y la UDP-glucuroniltransferasa.
=  Receptor X pregnano. Induce la familia CYP2B, 2Cy 32,

® Lainduccion enzimatica altera la expresidn de numerosos genes con la activacion de los diferentes

Xenosensores.
= Suprimiendo la activacidn de estos xenosensores, se suprime la actividad CYP y la de otras enzimas

metabolizadoras de xenobidticos. ﬁ’
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