BIOTRANSFORMACION




REACCIONES DE FASE |

» OXIDACION
» REDUCCION

» HIDROLISIS

» Catalizadas por enzimas presentes en la fraccion microsomal del higado como el
complejo citocromo P450 (CYP450) y la flavin monooxigenasa (FMO), también pueden

ser llevadas a cabo por esterasas, hidrolasas, reductasas, alcohol deshidrogenasa, etc.

» GRUPOS POLARES que facilitan la excrecidon renal y que preparan a la molécula para

experimentar las reacciones de FASE Il.



HIDROLISIS O RUPTURA

» Se produce en xenobidticos con enlaces éster por enzimas esterasas; amida por

amidasas; peptididicos por peptidasas, etc.
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REDUCCION

>

Catalizadas principalmente por reductasas microsémicas y citosolicas y por bacterias

intestinales.

Reducciéon de aldehidos y cetonas a sus correspondientes

secundarios.
Reduccidon de azo y nitro compuestos a aminas primarias.

Reacciones de deshalogenacion.

alcoholes primarios y
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CLONAZEPAM

BENZODIACEPINA

Ocurren principalmente sobre farmacos con
grupos nitro o azo como el clonazepam
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OXIDACIONES

Se subdividen en microsdmicas si son catalizadas por CYP450 y FMO, y no microsémicas cuando
son catalizadas por enzimas diferentes.

» MICROSOMICAS:

» Hidroxilacion de compuestos aromaticos y alifaticos
» Formacion de epdxidos sobre dobles enlaces

» N-hidroxilacién de aminas aromaticas

» Desalquilacidon en O-, N-, S-alquilos

» Reacciones de reduccion en ausencia de 02

» NO MICROSOMICAS (CITOSOL, MITOCONDRIAS):
» OXIDACION DE ALCOHOLES Y ALDEHIDOS (DESHIDROGENASAS)

» DESAMINACION OXIDANTE (MAO)
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OXIDACIONES MICROSOMICAS

Hidroxilacion aromatica
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DIAZEPAM

Hidroxilacion alifatica

de grupos etilos de Hidroxilacion

aromatica ocurre

barbituricos
preferentemente en
posicion para
OH (diazepam)
H
N6
H3

N-desalquilacion oxidativa O-desalquilacion oxi
(pérdida de grupos alquilo (pérdida de grupo

en aminas) éteres)




Bioactivacion

Compound Formula Proposed R Type of toxicity
bromobenzene a_@ &U liver necrosis
vinyi chioride H\c c/H H\ /o\ /H liver cancer
H, \CI H/ \Cl
aniline methemoglobinemia
w O om0
dimethyinitrosamine H,c\ H,C* carcinogenesis
N-N=0O
/
HyC
carbon tetrachloride CCl, liver necrosis
.ccs
chioroform CHCI, renal necrosis

La tabla muestra intermediarios reactivos formados por bioactivacion

en la fase I. Aunque estos intermedios pueden ser posteriormente
metabolizados y excretados, también pueden conducir a patologias.




OXIDACIONES NO MICROSOMICAS

» Oxidacion catalizada por sistemas enzimaticos diferentes del citocromo P450.

» ALCOHOLES Y ALDEHIDOS (DESHIDROGENASAS)

ALCOHOL DESHIDROGENASA 4,0
CH3-CH2-OH & » CH3-C_ H
etanol acetaldehido

O ALDEHIDO DESHIDROGENASA
CH 3-0/: = » (CH3-COOH
H acido aceético

acetaldehido




DESAMINACION OXIDANTE (MAO)

» MAO (Monoaminooxidasa = localizacién mitocondrial)

» Degradacion de amina bidgenas (neurotransmisores: dopamina, 5-HT, noradrenalina)
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TIPOS DE ANTIDEPRESIVOS: IMAO

1 Se liberan serotonina y norepinefrina, / MAO 4 Los IMAO inhiben la actividad de las
lo que estimula sus receptores oo enzimas MAO, evitando la descomposicio
2 /\ de la serotonina y la norepinefrina,
. y aumentando su disponibilidad
vesiculas ——— .:: l l. 3

2 Al mismo tiempo, son

® .. enzimas
transportadas de vuelta a sus .. MAO
neuronas (proceso de recaptacion) K’.
@
IMAO

@
serotonina / o

3 Cuando se absorben, se recapturan receptores
parcialmente en vesiculas y se
descomponen en metabolitos inactivos norepinefrina
(por medio de una enzima llamada MAO)

Vo \ Los IMAO (inhibidores de la monoaminooxidasa) no suelen ser la primera opcidn, no solo porque presentan una incidencia
. altade interacciones entre farmacos, sino también entre medicamentos y alimentos, lo que puede causar efectos secundarios.



REACCIONES DE FASE I

Conjugacion con compuestos enddgenos para aumentar la hidrosolubilidad.
» Conjugacion con acido Glucurdnico.

» Conjugacion con sulfato

» Conjugacion con aminoacidos

» Conjugacion con glutation

» Acetilacion

» Metilacidon




ACIDO GLUCURONICO

» Metabolito de oxidacion de la glucosa

Proyeccion de HAWORTH
Proyeccion de Fisher




GLUCURONIDOS

» Metabolitos resultantes de los procesos de conjugacion con el acido glucurdnico.

GLUCURONIDO DE MORFINA




SULFATACION

» Transferencia de grupo SULFATO (reservas escasas)

Ejemplo

Salbutamol (Ventolin®, antiasmatico)
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CONJUGACION CON AMINOACIDOS

» Reaccién del grupo carboxilo de un xenobidtico con el grupo amino de un aminoacido

(Glicina)
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CONJUGACION CON GLUTATION

» Glutation: tripéptido (glutamina-cisteina-glicina) cuya mayor parte intracelular existe

en forma de tiol (GSH). & & -
I i j\/n I
\/\
HO u OH
- T
y-Glutamate Cysteine Glycine

e Es un fuerte nucledfilo que inactiva a farmacos electrofilos y carcinogénicos mediante la

formacion de conjugados catalizados por glutation S-transferasas (GST).

Los conjugados de glutation se degradan y posteriormente se excretan por la orina como

acidos mercapturicos.

Via de transformacidon cuantitativamente poco relevante pero importante a la hora de

inactivar intermediarios epoxidos toxicos producidos por reacciones de hidroxilacion.







Toxic metabolite Non-toxic metabolite

NHCOCH, CYP450 NCOCH NHCOCH,
NADPH, + NADP +

0, v HO ‘ Glutathione-S-transferase
5-10% " /

m o GSH
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[
Pa;lracetamol NAPQI (V-acetyl p- NAC GSH conjugate
(acetaminophen = APAP) Qenzoquinone imine) (N-acetylcysteine)
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ACETILACION

» Principal via de metabolizacion de grupos amino.

» Mediada por Acetil CoEnzima A




METILACION

» Transferencia de un grupo CH3 , procedente de un

S—-adenosilmetionina

S-adenosilhemocisteina

donador de grupos metilos (SAM S-adenosil- Matitransforass

metionina), mediante la intervencién de las metil- /\
transferasas.
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TOXICODINAMIA

Estudio del mecanismo de accidén de una sustancia por interaccion molecular con

los sistemas biolégicos de un organismo. La accidon toéxica inducida por

un xenobiotico es fruto de una lesidén bioguimica inicial producida por el mismo,

que es responsable de |a aparicion de alteraciones fisiolégicas y

anatomopatoldgicas derivadas.


https://es.wikipedia.org/wiki/Xenobi%C3%B3tico

(& "  Destruccién o muerte celular

Lesiones en la membrana celular
(vascular, nerviosa, hepatica, etc.)

Dafos en los organulos subcelulares

Estructura celular < Reticulo endoplasmico

(Irreversibles) Mitocondrias

Acciones sobre < Ribosomas
Lisosomas

Citoesqueleto
ADN

A

Modificacion de la permeabilidad de la membrana
Funcién celular 1 Modificacion de las actividades enzimaticas
LEVErINGS) Alteraciones de la reproduccién celular
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ALTERACION DE LA FUNCION CELULAR

» Modificaciones en la PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA
(Afecta la entrada y salida de nutrientes, iones responsables de la polarizacidn, excretas)

» Modificaciones de la ACTIVIDAD ENZIMATICA

(Alteracion en procesos respiratorios, energéticos, nerviosos, catabdlicos, lesiones en la

estructura enzimatica)
» Alteraciones en la REPRODUCCION CELULAR

(Alteraciones epigenéticas/citotéxicas, sobre el material genético, afectando o no Ia

descendencia)
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CLASIFICACION DE MECANISMOS

» TODOS inician con la UNION de un numero suficiente (critico) de moléculas de téxico con
un érgano o molécula diana.

» A partir de esta union se suceden procesos de sefalizacion que terminan afectando la vida
celular.

Podemos clasificar a los mecanismos:

» A) Mecanismos mediados por receptores (de accidn especifica)

» B) Mecanismos no mediados por receptores (de accion especifica e inespecifica).

» C)Procesos desencadenados por reacciones inmunitarias.




A) MEDIADOS POR RECEPTORES- DE
ACCION ESPECIFICA

RECEPTORES: “macromoléculas diferenciadas cuya interaccion con un farmaco da lugar a un efecto
biologico”

» ESPECIFICIDAD
» REVERSIBILIDAD
» SATURABILIDAD

EJEMPLO:
-Grupos sulfhidrilos de enzimas son receptores para los metales pesados
-Acetilcolinesterasa es receptos de los organofosforados

-Hemoglobina y el CitocromoP450 son receptores para el CO




B) NO MEDIADOS POR RECEPTORES

» 1) DE ACCION ESPECIFICA:

-Interaccion con moléculas pequenas e iones con formacién de quelatos.

-Reemplazo de constituyentes celulares por xenobidticos (Calcio por Plomo)

-Suplantacién de metabolitos por antimetabolitos (Interrumpen procesos o funciones: analogos

de bases nitrogenadas o aminoacidos).

» 2) DE ACCION INESPECIFICA:

-Alteracion de la permeabilidad de la membrana (puede ser reversible; tensioactivos,

antibidticos, anestésicos)

-Alteracion irreversible (causticacion (desnaturalizacion de proteinas y lipidos celulares);

uniones con reactivos electroéfilos (son tipicas de radicales libres, ROS, reactivos de dxido nitrico

o tioles reactivos).



https://es.wikipedia.org/wiki/Causticaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Radicales_libres

Un ejemplo de mecanismo no mediado por receptores con accion inespecifica es el

tetracloruro de carbono:

» El tetracloruro de carbono se metaboliza por varios sistemas enzimaticos como

monoflavoniloxidasas o por el citocromo produciendo productos intermediarios que

son radicales libres y que se metabolizan en mas radicales libres

produciendo peroxidacion lipidica, uniones covalentes a moléculas bioldgicas,

activacion de enzimas calcio-dependientes produciendo la muerte celular.

ClaC > ClsC® » Cl3CO0°
MFO, CYP radical

\\‘ . /
‘/’

Peroxidacién lipidica T
Uniones covalentes a moléculas bioldgicas —  Muerte celular

Activacion de enzimas calcio-dependientes



https://es.wikipedia.org/wiki/Tetracloruro_de_carbono
https://es.wikipedia.org/wiki/Citocromo_P450
https://es.wikipedia.org/wiki/Peroxidaci%C3%B3n_lip%C3%ADdica

