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El citocrom P450 no és una proteina sind una familia de proteines que conserven una
alta homologia entre elles. Estructuralment contenen al voltant d'uns 500 aminoacids i un
grup "hemo" amb un cati6 de ferro que pot estar en forma ferrosa (reduida) o férrica
(oxidada), com passa a I'hemoglobina (veure Fig. 1). La formaci6 d'un enllag coordinat
del ferro amb una cisteina és una caracteristica estructural propia dels citocroms P450.
Els citocroms P450 presenten una localitzacié intracel fular, els trobem fonamentalment
al reticle endoplasmatic (I'anomenada fracci6 microsomal pels farmacodlegs) i al
mitocondri. A l'organisme huma trobem el maxim d'activitat dels citocroms P450 a
I'hepatocit, perd també és apreciable I'activitat present als epitelis intestinals o al ronyé.
Els citocroms P450 es caracteritzen per ser enzims i catalitzar reaccions d'oxidacio.
Aquest fet bioquimic permet definir I'anomenat sistema mono-oxigenasa P450, un
sistema enzimatic que inclou a tots els diferents citocroms p450. La Figura 1 és una
descripcié detallada de la reaccié de monoxidacio, I'estequiometria de la qual resumim a
continuacié: NADPH + H* + O; + Substrat-H — NADP* + H,0 + Substrat-OH

Malgrat |'existéncia de substrats endogens, els principals substrats d'aquest sistema
monoxigenasa P450 son els anomenats xenobiotics, és a dir totes aquelles substancies
quimiques que resulten alienes a un determinat organisme i que, generalment, li arriben
a través de la nutrici6. Aquest fet explica, per exemple, la localitzacié preferent del
sistema al fetge i als epitelis intestinals. Els xenobiotics son substancies toxiques que
poden tenir un origen natural, com l'oncogénica aflatoxina dels fongs, o artificial, com
insecticides, colorants i altres additius alimentaris. Els farmacs i, per extensid, els
medicaments sdn contemplats com a xenobidtics pel nostre organisme i, en
consequiencia, son potencialment substrats dels citocroms P450. S'estima que els
citocroms P450 participen en I'eliminacié metabdlica de més del 50% dels medicaments
més correntment emprats.



El sistema monoxidasa P450 ha permés la progressiva adaptacié dels organismes
vivents als toxics presents en les seves dietes i, en darrer terme, en el seu medi ambient.
No és d'estranyar, per tant, que el citocrom P450 hagi experimentat una forta pressid
evolutiva. En el genoma huma, per exemple, hi trobem aproximadament uns 60 gens que
codifiquen citocroms P450. Aquests gens deriven d'un gen ancestral comu. L'homologia
en la composicié d'aminoacids és la base de I'agrupacié dels citocroms P450 en 18
families i 43 subfamilies. Les families s'identifiquen per nombres i les subfamilies per
lletres alfabetiques. Aixd explica la nomenclatura aparentment complexa dels gens i les
proteines del sistema. Per exemple CYP2D6 indicaria una proteina, un citocrom P450
concret, el nimero 6 de la familia 2 i de la subfamilia D. CYP és un acronim que prové de
I'anglés "cytochome" i P450.

Un fet a considerar és que els citocroms P450 presenten frequentment polimorfismes
genetics. Un polimorfisme €s una mutacié concreta en un gen que es troba en més d'un
1% dels humans. Els polimorfismes poden ser localitzats en la porcid codificant o no
codificant dels gens i, indistintament, acabar tenint repercussions funcionals o no. En la
nomenclatura anteriorment indicada, els polimorfismes s'indiquen afegint un asterisc i un
nombre o expressio significativa. Per exemple, CYP2D674, significaria el polimorfisme 4
del gen CYP2D6. Continuant amb aquest exemple, a la Taula I hem resumit els
polimorfismes més interessants d'aquest gen des d'una perspectiva farmacologica. Hi
descrivim la seva naturalesa molecular, la seva repercussié funcional i la frequéncia
observada en subpoblacions humanes concretes.

Els polimorfismes del gen CYP2D6, per exemple, tenen una incidencia important en
Psicofarmacologia. La proteina CYP2D6 es la responsable de I'eliminacio metabdlica de
medicaments com els antidepressius ftriciclics, els inhibidors de la recaptacio de
serotonina (tipus PROZAC®) o l'antipsicotic haloperidol. En consequiéncia, els pacients
amb un polimorfisme CYP2D6*2xN, presentaran una pobre resposta terapéutica als
farmacs esmentats. Contrariament, els pacients amb la resta de polimorfismes indicats a
la Taula I, presentaran més facilment la cardiotoxicitat propia dels antidepresius triciclics,
la nausea associada als inhibidors de la recaptacié de serotonina, i el Parkinson
farmacologic tipic de I'haloperidol. En conclusio, una terapéutica correcta implicaria I'ajust
de la dosificacié d'aquests farmacs en funcié dels polimorfismes del gen CYP2D6.

Segurament ens farem tot seguit la pregunta de per qué no estem aplicant aquests

coneixements al tractament dels malalts. Hi han varies respostes:

1. Com es dedueix de la Taula I, no podem fer extrapolacions racials. Per exemple, el
polimorfisme CYP2D6*10 es troba en un 51% de la poblaci6 asiatica. Implica aixo



reduir sistematicament les dosis d'antidepressius triciclics en tots els pacients que
presenten aquests trets racials? Evidentment, no, el restant 49% requereix les dosis
establertes com a normals per a controlar la seva malaltia depressiva. En altres
paraules, els polimorfismes exigeixen individualitzacio, terapies fetes a mida del
pacient.

La metodologia per determinar la majoria de polimorfismes que afecten el citocrom
P450 surt dels laboratoris de recerca i es posa a l'abast de la rutina clinica molt
recentment. Aquesta metodologia es basa en I'anomenat "chip" de DNA. Es
remarcable que en exemplars de "Science" d'enguany, s'hi trobin ja anuncis d'un
"chip" estandarditzat per estudiar polimorfismes del citocrom P450. El procediment de
fabricacio dels "chips" és forca sofisticada i, per tant, és encara un producte
relativament car. Malgrat aix0, la seva utilitzacio es basa en procediments gens
estranys per a la majoria de laboratoris de recerca biomédica. Procediments facilment
aplicables als laboratoris d'analisis cliniques.

L'escas coneixement dels metges en actiu sobre els aspectes que hem abordat en
aquest article. En la practica habitual es confia molt en la dosificaci6 establerta en els
prospectes dels medicaments. Confianga fonamentada en I'ample marge terapéutic
on es mouen les concentracions plasmatiques calculades en un huma estandard. Els
polimorfismes genétics ens indiquen que I'huma estandard no existeix. Tots
lamentem ['aparicid de reaccions adverses als medicaments més o menys
imprevistes i severes, moltes de les qual s'evitarien amb l'ajust personalitzat de les
dosis. L'escenari en que les histories cliniques dels pacients estiguin informatitzades i
recullin els polimorfismes, no solament dels citocroms P450 sind d'altres enzims clau
en el metabolisme dels farmacs, no és de ciencia ficcid. L'ajust entre les dosis de
molts farmacs i aquestes histories cliniques, també per medis informatics, esta en el
nostre futur immediat.

BIBLIOGRAFIA:

1.

2.

3.

Ingelman-Sundberg M., Oscarson M. and McLellan R.A. (1999) "Polymorphic human
cytochrome P450 enzymes: an opportunity for individualized drug treatment." Trends
in Pharmacol. Sci. 20: 342-349.

Weinshilboum R. "Inheritance and drug response" (2003) N. Eng. J. Med. 348: 529-
537.

Offermanns S. and Rosenthal W. (Eds.) "Encyclopedic Reference of Molecular
Pharmacology." Springer Verlag, Berlin, Heidelberg, 2004.




Substrat-OH P450

Fe3* % Substrat-H

Fe3* Substrat-H

H,0
Fe?* FLAVO
Substrat-H

FLAVOP-OX
02 2

NADp+ NADPH

Figura 1: Bioquimica de la reaccié de monoxidacio catalitzada pel
citocrom P450. El substrat, per exemple un farmac, s’enllaga al centre
actiu del citocrom P450 fins que s’allibera un cop oxidat. El sistema esta
acoblat a una flavoproteina situada en un cicle d’oxidacions i reduccions,
que depenen del potencial reductor intracel lular (NADPH).

Taula I: Adaptada de I'article d'Ingelman-Sundberg et al. (1999). ND significa no determinat.
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CYP2D6*4 CYP2D6*5 CYP2D6*10 CYP2D6*17 CYP2D6*2xN
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