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RESUMO: O objetivo desse estudo foi analisar a importancia das enzimas citocromo P450 na ativacdo de
agentes pro-carcinogénicos e na metabolizagcdo de farmacos.Materiais e métodos: Trata-se de um artigo de
revisdo da literatura. A coleta de dados foi realizada de fevereiro de 2016 a janeiro de 2017, e as bases de
dados utilizadas foram: MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Center for
BiotechnologyInformation(NCBI — PubMed) e Scientific Eletronic Library OnLine(SCIELO). Resultados:
Os conteudos dos artigos foram divididos em cinco categorias analiticas: “Citocromo P4507,
“Biotransformagao”, “Polimorfismos genéticos e “metabolismo dos xenobioticos”, “Mecanismo de interagdo
medicamentosa”, “Fatores de risco e atividade do CYP450 nos farmacos quimioterapicos”. A pesquisa pode
constatar a elevada importancia das enzimas da superfamiliacitocromo P450 em todo o processo de
carcinogénese e em seu tratamento, sendo, esse complexo de enzimas, o principal metabolizador da fase |
dos xenobioticos.ConclusBes: As enzimas citocromo P450 sdo fundamentais na ativagdo e inativacdo tanto
de pré-carcindgenos como de drogas anticancer. As diferencas interindividuais na efetividade da CYP450
sdo determinadas por fatores genéticos e ambientais, sendo esses mais relevantes na susceptibilidade
individual, como exposic¢des ao tabaco, alcool, dentre outros xenobidéticos. Um dos principais objetivos em
pesquisas oncoldgicas é o desenvolvimento de produtos terapéuticos com tropismo especifico para células
tumorais, visando eliminag¢do ou diminuicdo da toxicidade sistémica geralmente causada pela enfermidade.
Sendo assim, as CYPs representam um alvo para a terapia anticancer.
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ABSTRACT: Objective: To analyze the importance of cytochrome P450 enzymes in the activation of
procarcinogenic agents and in metabolizing drug.Materials and Methods: This is a review article. Data
collection was carried out from February 2016 to January 2017. The databases used were: MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences (LILACS), National Center for Biotechnology Information (NCBI - PubMed) and Scientific
Electronic Library online (SCIELO). Results: The contents of the articles were divided into five analytical
categories: "Cytochrome P450", "Metabolism", "Genetic polymorphisms and metabolism of xenobiotics",
"Drug interaction mechanism”, "Risk factors and activity of CYP450 in chemotherapeutic drugs”. The study
confirmed the importance of enzyme Cytochrome P450 super family in the process of carcinogenesis and its
treatment, characterizing this enzyme complex as the main phase | metabolizer of xenobiotics.Conclusions:
CYPs have important roles in activation and inactivation of both pre- carcinogens as anticancer drugs. The
interindividual differences in the effectiveness of CYP450 are determined by genetic and environmental
factors. The environmental factors are most relevant in individual susceptibility, such as smoking,
alcoholconsumption, and other xenobiotics. A goal in cancer research is the development of therapeutic
products with specific tropism for tumor cells targeting elimination or reduction of systemic toxicity usually
caused by disease; which characterizes CYPs as a target for anticancer therapy.
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1 INTRODUCAO

O céncer é considerado uma doenca essencialmente genética que ocorre por acumulo de
mutacOes em oncogenes, supressores tumorais e de estabilidade cromossémica de forma néo
esperada, por recombinacdo mendeliana, devido, principalmente, a exposicdo crescente da
sociedade aos agentes xenobidticos. (FILHO; GATTAS, 2001; GASPAR, 2002).

As neoplasias apresentam-se com demorados periodos de laténcia, que se desenvolvem de
acordo com as caracteristicas do individuo, cujas classificacbes tém variado com novas descobertas.
O modelo simplificado de trés estagios ndo-obrigatorios: o primeiro, iniciacdo, o qual o agente
cancerigeno provoca mutacOes e altera a velocidade de divisdo da celula, o segundo, promocao, o
qual é sucessivo e evolutivo, e o terceiro, progressdo, quando multiplas células cancerosas passam a
invadir os tecidos adjacentes, possibilitando a formagdo de metéstases, tem sido alterado por
descobertas de que o cancer resulta de uma sucessdo de eventos genéticos e epigenéticos, cuja
sequéncia pode variar. (FILHO; GATTAS, 2001;KOIFMAN : HATAGIMA, 2003; ROCHA,
2004).

Koifman e Hatagima,descreveram em 2003, que o modelo atualizado pressupfe que o
cancer € resultado de um conjunto de modificaces que alteram a estrutura ou a expressdo de genes
vitais por mecanismos que vao desde mutacbes pontuais induzidas por adducts, compostos
carcinogénicos de DNA até perda cromossémica. Junto a esse modelo, estdo envolvidos também os
genes supressores de tumor e 0s oncogenes, atuantes e auxiliadores do ciclo celular. Além disso, o
processo da carcinogénese pode ser influenciado por fatores de risco, como 0s genes de alto e baixo
risco, etnia, idade, sexo, condicBes de salde e nutricdo, entre outros. (FILHO;GATTAS,
2001;KOIFMAN; HATAGIMA, 2003; ROCHA, 2004).

As neoplasias caracterizam uma das mais importantes situaces de satde publica no mundo.
Uma estimativa mundial, realizada em 2012 pelo projeto Globocan/larc (International Agency for
Research on Cancer), relatou que de aproximadamente 14 milhdes de casos novos estimados para o
ano da pesquisa, mais de 60% ocorreram em paises subdesenvolvidos. Com uma incidéncia
crescente de novos casos de cancer, espera-se que nas proximas décadas o impacto das neoplasias
na populacdo seja equivalente a 80% dos mais de 20 milhdes de casos estimados para 2025.
(FILHO; GATTAS, 2001;KOIFMAN;HATAGIMA, 2003).

O ser humano esta constantemente exposto aos xenobioticos, ou substancias quimicas néo
nutrientes estranhas ao organismo. Esses podem ser originados natural ou sinteticamente, incluindo

pesticidas, metais pesados (cadmio, chumbo, mercurio), toxinas, aditivos alimentares e farmacos
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(ROCHA, 2004). Muitos desses sdo compostos lipofilicos, acumulando-se no organismo, atingindo
altas concentracGestoxicas, o que pode favorecer o desenvolvimento de novas células tumorais, e
até mesmo letais. Esse possivel acimulo e toxicidade sdo evitados por meio da a¢do funcional de
enzimas, como as da familia citocromo P450, que reconhecem estes xenobioticos e os transformam
em formas mais hidrofilicas, passiveis de serem excretadas pelo organismo, processo natural que se
chama biotransformacéo. (GASPAR, 2002).

As enzimas responsaveis pelas reagdes de biotransformacao estéo presentes em todo o corpo
humano, como por exemplo: rins, pulmdes, pele, tecido nervoso, porém, o local de concentracéo
principal ¢ o figado. No figado, estas enzimas apresentam-se em formas: solUvel (amidases,
transferases), mitocondrial (monoamino  oxidases) emicrossomal  (citocromos  P450).
(ANDROUTSOPQULOS et al., 2009).

O sistema microssomal constitui o sistema de oxidase de funcdo mista ou sistema citocromo
P450. As enzimas apresentam-se na superficie do reticulo endoplasmatico liso e possuem
importantes funcGes metabdlicas. Para que algum medicamento seja metabolizado pelos
microssomas, é necessario que se apresente na sua forma lipossoluvel, facilitando a penetracdo no
reticulo endoplasmatico e a sua ligacao ao sistema citocromo P450, também chamado CYPs. Como
citado por Bandeira e colaboradores em 2014, esse sistema € 0 que primeiro apreende e inativa a
maioria dos xenobidticos no organismo. (ANDROUTSOPOULOS et al., 2009;BANDEIRA et al.,
2014).

As CYPs sdo enzimas-chave no processo de formacédo e no tratamento do cancer, uma vez
que atuam na ativacdo metabolica de varios pré-carcindgenos e participam da acao ou inativacdo de
drogas anti-cancer. Porém, as CYPs metabolizadoras de xenobioticos diferem-se das CYPs
relacionadas a ativacdo de pré-carcindgenos; pois, as primeiras, derivam de polimorfismos inter-
individuais e sdo mais atuantes na biotransformacdo; ja o outro grupo de CYPs ndo €
funcionalmente polimérfico, tendo sua principal funcdo em inativar drogas anti-cancer e ativar pré-
carcinogenos. Por exemplo, a CYP1ALl tem sua atividade induzida pelo receptor de hidrocarboneto
de arila (Ahr), ativando hidrocarbonetos aromaticos policiclicos ambientais e aminas aromaticas e
heterociclicas presentes em produtos de combustdo, como o fumo de cigarros. Com isso, diferencas
na freqliéncia e na intensidade de exposicdo aos xenobidticos resultam emdiferentes respostas na
atividade do CYP1AL, podendo influenciar determinados individuos a serem mais susceptiveis ao
risco de cancer, no caso, de pulméo.(BANDEIRA et al., 2014).

Algumas isoformas P450 sé@o seletivamente expressas em tumores, 0 que pode ocasionar

mecanismos de resisténcia aos farmacos, causada por uma expressdo excessiva de CYPs, ou

v.3, n. 01: Agosto-Dezembro 2016 ISSN: 2447 9330

120




SAUDE & CIENCIA EM ACAO — Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Satide

contribuir para novas terapias, as quais utilizam essa seletividade como alvo de drogas anti-
cancerigenas, sendo a capacidade dos tumores na metabolizacdo de farmacos consideravelmente
boa. Em se tratando das células cancerigenas, devido as suas maiores instabilidades de DNA e as
alteracdes frequentes na estrutura da cromatina, podem desencadear erros na transcri¢do da enzima
citocromo P450, como citado por Rodriguez-Antona e Ingelman-Sundberg em 2006. Como
exemplo de enzimas comprovadamente sensiveis aos farmacos anti-cancer, e por isso com menos
expressdo e efetividade, estdo os citocromos CYP2C8 e CYP3A4 (RODRIGUEZ-ANTONA,;
INGELMAN-SUNDBERG, 2006). Levando-se em consideracdo todos os bioaspectos citados até o
momento, ressalta-se que esse estudo, possui como objetivo principal analisar a importancia das
enzimas citocromo P450 na ativacdo de agentes pro-carcinogénicos e na metabolizagdo de

farmacos.
2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo longitudinal, com base em uma revisdo sistematica da literatura.
Respeitando-se as normas e o rigor cientifico, foram consideradas seis fases para a realizacdo deste
estudo: identificacdo do tema e selecdo da hipdtese ou questdo de pesquisa para a elaboragdo da
revisdo de literatura; estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/ amostragem
ou busca na literatura; definicdo das informacBGes a serem extraidas dos estudos selecionados/
categorizacdo dos estudos; avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa; interpretacdo dos
resultados; e apresentacdo da revisao/sintese do conhecimento.

A coleta dos dados foi realizada de fevereiro a setembro de 2016, e a busca foi conduzida
nas seguintes bases de dados: MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National
Center for Biotechnologylnformation(NCBI — PubMed) e Scientific Eletronic Library
OnLine(SCIELO).

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados no recorte temporal de 1999 a 2016;
redigidos em linguaportuguesa, espanhola ou inglesa, e abordando a tematica do estudo em questéo;
e disponibilizados naintegra na base de dados. Os critérios de exclusdo foramartigos repetidos,
resenhas, anais de congresso, artigos deopinido, artigos de reflexdo, editoriais,e artigos que néo

abordaram diretamenteo tema deste estudo.
3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Citocromo P450
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O citocromo P450 (CYP) foi assim denominado, por Omura& Sato (1964), pois quando
reduzido forma um complexo com monoxido de carbono (CO) cuja absorvancia méxima ocorre a
450 nm. Esta propriedade espectral existe somente quando o CYP esta cataliticamente funcional.
Quando desnaturado, sua absorvancia maxima é de 420 nm. (RODRIGUEZ et al., 2010).

As CYPs sdo hemeproteinas capazes de catalisar a oxidacdo de uma variedade de moléculas
orgénicas. Além de atuarem sobre os xenobidticos, participam também da metabolizacdo de
substratos endogenos: vitaminas lipossollveis, acidos graxos eesterdides.O citocromo P450 é
também um complexo chave no desenvolvimento do céncer e em seu tratamento. As CYPs
desencadeiam ativacdo metabdlica de diversos pré-carcindgenos, podendo gerar metabolitos
secundarios capazes de induzir danos ao DNA, produtos quimicamente estaveis chamados adducts,
e participam, também, na inativacdo e ativacdo de farmacos anti-cancér. (GASPAR, 2002).

A formacdo de adducts é caracteristica de substancias carcinogénicas, podendo ocasionar
substituicdes, adicdes ou delecbes de bases nitrogenadas que compdem o DNA. Algumas alteracGes
genéticas sao evitadas pela defesa natural do organismo humano, os chamados genes supressores de
tumor, tal como o p53, cuja funcdo é manter estavel o genoma através do blogueio do ciclo celular
quando algum dano é identificado, permitindo o reparo do DNA ou a inducdo da apoptose de
células que ndo tiverem corretamente corrigidos seus danos. Se ndo houver essa reparacdo correta,

caracteriza um grande fator de risco preditivo de canceres em geral. (GASPAR, 2002).

H4, na literatura, descritas 18 familias e mais de 40 subfamilias, o que totalizam inimeras
possibilidades de polimorfismos. O polimorfismo estd associado a importantes variacdes
individuais na expressao das CYP 450 e, por consequéncia, na resposta aos xenobidticos. As
variagfes mais comuns sao do tipo SNP, que, durante o processo de codificacdo, podera dar origem,
ou ndo, a uma enzima superativa, ativa ou com atividade diminuida. (BANDEIRA et al., 2014).

Devido a multiplicidade de isoformas do CYP 450, teve-se a necessidade de criar uma
padronizacdo de nomenclatura com base na identidade de aminoacidos, critérios filogenéticos e
organizacdo dos genes. Por isso, essa superfamilia € dividida em familias, subfamilias e nimeros.
Por exemplo, a CYP 2D6 corresponde a isoforma 6, da subfamilia D e familia 2; j& a CYP 3A4
corresponde a isoforma 4, da subfamilia A e familia 3. (WERCK-REICHHART; FEYEREISEN,
2000).

Em humanos, 57 genes funcionais, codificadores de enzimas ativas, foram identificados.
Dentre esses, 0s genes das familias CYP1, CYP2 e CYP3 sdo executores importantes nas reacdes de
fase | da Dbiotransformacdo dos xenobidticos (LOSI-GUEMBAROVSKI; COLUS,
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2001;SANTIAGO et al., 2002).Esses genes chegam a metabolizar cerca de 90% dos farmacos.
Segundo a pesquisa realizada por Habenschus em 2016, os principais para essa fungdo sdo
CYP1A1l, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4. (HABENSCHUS, 2006).

A CYP1ALl representa a maior fracdo de citocromo P450 extrahepético, contribuindo
notavelmente para a toxicidade de variados carcindgenos, como os hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, presentes no fumo do tabaco. A CYP1A2 é caracterizada como quase exclusivamente
do figado, e 13% de todos os tipos de citocromos hepaticos, ativando nitrosaminas, aflatoxina B1 e
arilaminas, compostos que podem desencadear a formacdo de adducts. Ja no CYP2C19, como
citado por Santiago e colaboradores em 2002, foram encontrados pelo menos sete tipos de alelos

distintos, tendo em sua maioria fen6tipos de metabolizadores lentos. (SANTIAGO et al., 2002).

Sendo os citocromos polimorficos metabolizadores de xenobi6ticos, existem associagdes
entre a distribuicdo de alelos especificos de variantes CYPs e o risco de diferentes tipos de cancer.
Isso se deve, em parte, porque as CYPs relacionadas a ativacdo de pré-carcindgenos nao sdo, em
geral,funcionalmente polimorficas; porém, aquelas CYPs envolvidas na biotransformagdo de
farmacos, as quais derivam de diferencas inter-individuais, caracterizam-se como alelos
polimorficos de fungbes alteradas. Por isso, as enzimas citocromo P450 podem ser divididas em
duas classes: a classe | possui maior importancia quando estd ativa no metabolismo de pré-
carcindgenos e drogas anti-cancer, sendo eles CYP1A1, CYP1A2, CYP2EL e CYP3A4. Ja a classe
I, composta por CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6, € caracterizada por grande
polimorfismo e ativacdo no metabolismo de farmacos em geral, porém ndo de pré-
carcindgenos.Quase nenhuma variante polimorfica comum com mutacdo na fase de leitura aberta,
sequéncia de DNA compreendida entre um cédon de inicio e um cddon de terminacdo, foi descrita
para 0 grupo de enzimas de classe I. A CYP1B1 representa um caso especial, as quais foram
identificados alguns alelos defeituosos, raros, com ocorréncia associada ao glaucoma. E, além disso,
alguns haplétipos variantes comuns com mutacfes sdo largamente distribuidos na populacéo;
entretanto, suas consequéncias funcionais sdo menos significativas. (SANTIAGO et al.,
2002;RODRIGUEZ-ANTONA; INGELMAN-SUNDBERG, 2006; HABENSCHUS, 2006).

Com base na composicdo de alelos, muta¢fes nos genes CYP dividem individuos afetados
em quatro grandes fenOtipos: metabolizadores pobres, obtendo dois genes ndo funcionais,
metabolizadores intermediarios, com deficiéncia em um alelo, metabolizadores extensivos, tendo
duas codpias de genes normais, e metabolizadores ultra-rapidos, os quais possuem trés ou mais
cdpias funcionais de genes ativos.(RODRIGUEZ-ANTONA; INGELMAN-SUNDBERG, 2006).

v.3, n. 01: Agosto-Dezembro 2016 ISSN: 2447 9330

123




SAUDE & CIENCIA EM ACAO — Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Satide

3.2 Biotransformacao

A eliminacdo de xenobioticos, em sua maioria compostos lipofilicos, pode ocorrer pela bile,
urina e fezes, ar expirado e transpiracdo. Porém, a forma mais direcionada para a depuragdo de
moléculas lipofilicas € o processo de biotransformacdo. Este processo da produtos mais
hidrossollveis encontrados nos principais meios de eliminacédo: urina e fezes. A biotransformacao é
um processo bioquimico catalisado por uma variedade de enzimas, principalmente o citocromo
P450, distribuidas pelos rins, tecido nervoso, intestinodelgado, pancreas, mucosa nasal, testiculos,
ovarios, pulmdes e figado. (ROCHA, 2004).

A biotransformacéo de xenobioticos e medicamentos, como quimioterapicos, que ocorre no
figado envolve dois tipos de reacdes bioquimicas, as de fase |- hidrolise, reducdo ou oxidacéo,
reacoes que adicionam um grupo funcional quimicamente reativo (-NH2, -OH, -COOH) na cadeia
do xenobidtico, e as de fase Il — reacdes que recebem a molécula mais hidrossolavel que a original,
frequentemente ocorrendo em sequéncia. Esse processo de desintoxicacdo mediado pelo figado é
menos essencial em se tratando de substancias quimicas polares, que atravessam lentamente a
membrana do hepatdcito, sendo essas excretadas pela urina de forma inalterada.J4 os farmacos

lipossoluveis tornam-se o foco das reagdes bioguimicas no figado. (OLIVEIRA, 2008).

Na fase I, hd a atuacdo do sistema citocromo P450, de importancia fundamental. Esse
sistema contém um grupo de isoenzimas que contém ferro, ativando o oxigénio molecular em uma
forma passivel de interagir com substratos organicos, catalisando, assim, uma variedade de reagdes
oxidativas envolvidas no medicamento. A grande parte de interacdes medicamentosas ocorridas
nesta fase correlaciona-se com a inducdo ou inibicdo do sistema citocromo P450microssomial
hepético. Por exemplo, quando utilizada a cimetidina (Tagamet), farmaco utilizado para reducdo da
secrecdo acida estomacal, hd a possibilidade da inibicdo de enzimas CYP450, diminuindo a
biotransformacao e a eliminacéo de outros medicamentos, mecanismo prejudicial ao organismo por
sua possibilidade de provocar toxicidade medicamentosa, necessitando de reajuste posoldgico,
como por exemplo propranolol, a teofilina, a nifedipina.Entdo, na fase I, as drogas podem ser
ativadas,inativadas ou terem inalteradas suas atividades, como citado no trabalho de Oliveira em
2008. (OLIVEIRA, 2008).

Durante a fase Il, reacbes de conjugagdo, normalmente ocorre inativacdo total do
xenobidtico, se este ndo tiver sido inativado na fase I, que € geralmente realizada pelas enzimas da
familia das Glutationa S-transferases (GSTs), enzimas que s@o produtos de uma familia de genes
localizados em diferentes cromossomos humanos, diferenciados em 4 familias mais presentes em

mamiferos: Alfa (o), Mu (p), Pi (m) e Theta (6) que fornecem prote¢do contra compostos
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eletrofilicos e produtos do estresse oxidativo.Porem, quando os compostos da fase | ndo forem
inativados ou forem ativados a substancias mais reativas pelas enzimas desta Gltima fase 1, esses
intermediarios reativos podem ligar-se covalentemente ao DNA e causar lesdo celular, pois agirao
como agentes carcinogénicos. (LOSI-GUEMBAROVSKI; COLUS, 2001).

H& uma grande diversidade de farmacos que precisam ser biotransformados para exercerem
o efeito terapéutico, assim como muitos xenobiodticos tém a chance de apresentar efeitos toxicos
apo6s serem biotransformados. Por isso, a modificacdo quimica de um xenobiético, por esse
processo biogquimico, também pode alterar seu efeito bioldgico, tornando-o mais toxico ou
carcinogénico do que a estrutura quimica original. Na maioria dos casos, a biotransformacao
termina com os efeitos farmacol6gicos de um medicamento e diminui a toxicidade de xenobioticos.
Com isso, Klaassen e Watkins citaram em 2001 que as enzimas que catalisam as reacOes de
biotransformacao, como as citocromo P450, frequentemente determinam a intensidade e a duracéo
da acdo dos compostos quimicos, desempenhando papel fundamental na toxicidade e tumorigénese
quimicas. Ou seja, a biotransformacdo pode dar origem a metabolitos reativos que sdo capazes de
causar citotoxicidade e genotoxicidade (OMURA, 2009;KLAASSEN; WATKINS, 2001).

No contexto de citotoxicidade dos farmacos em geral, tem-se um exemplo comum, citado
por Maioli em 2012, de hepatotoxicidade, que, além de lesar os hepatdcitos, lesa também o
parénquima do figado. O farmaco utilizado foi o acetaminofen, analgésico e antitérmico
amplamente utilizado. Porém, doses elevadas desse farmaco geram metabo6litos muito reativos, N-
acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI) e, por consequéncia, causam grave hepatotoxicidade,

podendo desencadear necrose centrolobular (MAIOLLI, 2012).
3.3 Polimorfismos genéticos e metabolismo dos xenobidticos

As familias 1, 2 e 3 do citocromo P450 s&o enzimas altamente ativas no metabolismo de
uma grande variedade de xenobidticos e agentes carcindgenos.Aproximadamente 50% de todos as
enzimas CYPs em humanos s3o pertencentes a essas trés familias (SANTIAGO.; BANDRES;:
GOMEZ-GALLEGO, 2002).Essas enzimas tém um importante papel na ativacdo de alguns pro-
carcinogenos, convertendo-os em metabolitos intermediarios que podem unir-se ao DNA e
ocasionar mutacdes(SANTIAGO; BANDRES; GOMEZ-GALLEGO, 2002).

O CYP1A1l metaboliza varios xenobidticos, como aminas aromaticas e hidrocarbonetos
policiclicos aromaéticos. Ja& o CYP1A2 participa da ativacdo de nitrosaminas e aminas
aromaticas(SANTIAGO, C.; BANDRES e GOMEZ-GALLEGO, 2002). O gene CYP1A1l, por

exemplo, codifica a atividade da enzima AHH (aril hidrocarboneto hidroxilase), que é uma proteina
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envolvida no metabolismo dos hidrocarbonetos policiclicos, semelhante aos encontrados no fumo
de cigarros. A AHH converte hidrocarbonetos em forma de epdxidos, excretada mais facilmente
pelo organismo, porém é também carcinogénica (NUSSBAUM; WILLARD, 2016).

Um polimorfismonogene CYP1AL foi associado a susceptibilidade ao cancer de pulmao:
individuos portadores dos alelos CYP1A1*2A ou CYP1A1*2B evidenciam aumento das atividades
dessas enzimas, contribuindo para a elevacdo dos niveis metabdlicos de eletrofilicos derivados de
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPS). Associados aos fatores de risco, como o tabaco,
individuos portadores desses alelos mutagénicos apresentam niveis aumentados de adducts HAP-
DNA, assim como niveis elevados de mutaches em genes supressores tumorais, como 0
p53(HONMA et al., 2009).

A expressdao da CYP1A2 ¢ induzida por fumaca de tabaco, carne carbonizada, alguns
vegetais, como brocolis, rifampicina e omeprazol. Essa enzima é também, a principal
metabolizadora de farmacos. Em casos de oncogénese mamaria, a CYP1AZ2 ativa hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos e aminas heterociclicas, a qual induz a producgéo de estrogénio benéfico (2-
OHEL) e a conversdo do acido araquid6nico em produtos com propriedades inflamatdrias.Esses
produtos inflamatorios, como as prostaglandinas, podem evoluir para um quadro cronico, induzindo
o influxo de linfocitos e macrofagos com proliferacdo vascular associada e, em alguns casos,
fibrose(SANTIAGO et al., 2002;HUKKANEN et al., 2011; AVARI et al., 2013).

As CYP2C participam no metabolismo de aproximadamente20% dos farmacos. A
CYP2C19 é predominantemente expressa no figado e, em menor nimero, no intestino, sendoativa
no metabolismo de anticonvulsivantes, drogas anti-GUlceras como o omeprazol, alguns
antidepressivos e, também, na droga anti-malérica. Muta¢Ges nesse gene provocam um baixo
metabolismo desses farmacos e possivel interacdo medicamentosa, dificultando sua absorcdo e
possivel distribuicdo pelo organismo (ROSEMARY; ADITHAN, 2007; MCKUSICK; KNIFFIN,
2010).

Scott e colaboradores descreveram em 2012 que alguns inibidores seletivos de receptagédo de
serotonina — fluoxetina, fluvoxamina — e inibidores da bomba de protons — omeprazol, lansoprazol —
tém efeitos inibidores sobre 0 CYP2C19, podendo causar interagdes medicamentosas com outros
farmacos co-administrados com seletividade para o CYP2C19. Por exemplo, quando ha a
administracdo de omeprazol com clopidogrel, um pré-farmaco cujo metabolito é inibidor da
agregacao plaquetaria, ocorre a diminuicdo dos efeitos farmacodinamicos antiagregantes
plaquetarios e aumento dos riscos cardiovasculares, entre pacientes com sindromes coronarianas

agudas ou pacientes submetidos a cirurgia coronariana percutanea (SCOTT et al., 2012).
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A CYP2C9 catalisa 0 metabolismo de farmacos, como anti-inflamatorios néo esteroidais,
anti-coagulantes — varfarina —eanti-convulsivantes. Variagbes genéticas no gene CYP2C9 podem
afetar o metabolismo e levar a alteracdo de fendtipos. Alguns individuos com alelos
metabolizadores pobres possuem um metabolismo reduzido de fenobarbital, fenitoina e valproato,
em comparacdo com alelos sem alterac6es. Twardowschye colaboradores,concluiram em 2011 que
as variantes alélicas mais comuns sdo CYP2C9*2 e CYP2C9*3, as quais codificam enzimas com
diminuicdo do turnover de substrato (RODRIGUEZ-ANTONA;INGELMAN-SUNDBERG,
2006; TWARDOWSCHY et al., 2011).

A CYP2D6 é responsavel pelo metabolismo de grande nimero de farmacos, em sua maioria
lipofilicos, como  anti-hipertensivos, antiarritmicos,  betabloqueadores,  antieméticos,
antidepressivos, neurolépticos e opiaceos, representando aproximadamente 25% dos medicamentos
comercializados. Essa enzima é ndo indutivel e compreende cerca de 5% de toda a familia
citocromo P450 no figado, estando presente, ainda, no duodeno e cérebro. Além disso, a enzima
CYP2D possui ampla variagao interindividual em suas atividades, tendo sido descobertas delegdes e
duplicacdes do gene CYP2D6.Com isso, descobertas do polimorfismo CYP2D6 tém criado novos

interesses na farmacogenética e na farmacologia clinica(NUSSBAUM, 2016).

Polimorfismos em CYP2D6 tém sido relacionados ao cancer de pulmao, como consequéncia
do cigarro e doenca de Parkinson. Ha uma proporc¢do de pessoas que apresentam atividade reduzida
dessa enzima, caracterizando resisténcia aos efeitos carcinogénicos que o fumo ou fatores
ocupacionais, tais como: asbesto ou hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, podem desencadear.
Sendo assim, em compara¢do com metabolizadores normais, esses possuem quatro vezes maior
chance de cancer de pulmdo que os metabolizadores lentos. Um individuo com um alelo nulo
CYP2D6*3, *4, *5, *6 ou *11, associado ao uso de um inibidor potente, como fluoxetina,
bupropiona, cimetidina ou citalopram, da atividade da CYP2D6 comporta-se como um
metabolizador lento(SANTIAGO et al., 2002;NUSSBAUM, 2016).

Ha, pelo menos, 30 alelos diferentes em atividades enzimaticas, constituindo
aproximadamente 95-99% dos fenotipos metabolizadores lentos. Em contrapartida, foram
detectados, também, metabolizadores ultrarrapidos, aos quais diminuem os efeitos de farmacos
atuantes como substratos do CYP2D6(SANTIAGO et al., 2002).

CYP2E1 metaboliza produtos quimicos de baixo peso molecular, solventes, pro-
carcinogenos e drogas, assim como alguns substratos fisiologicos, como acetona e acidos graxos.
Essa enzima participa da metabolizacdo e ativacdo de muitos compostos toxicologicamente

relevantes, como etanol, tetracloreto de carbono — utilizado anteriormente como pesticida, agente
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extintor, solvente de limpeza a seco, e utilizado atualmente na fabricacédo de refrigerantes e detec¢édo
de neutrinos —, acetaminofeno — paracetamol —, benzeno — utilizado atualmente para produzir outras
substancias quimicas como estireno, cicloexano (nylon) -, dentre outros substratos
halogenados(LU; CEDERBAUM, 2008).

Essa enzima possui papel determinante na susceptibilidade humana a toxicidade, e possivel
carcinogénese, de produtos quimicos industriais e ambientais. Porém, a CYP2E1 se altera também
em condicGes de jejum prolongado, tendo a¢do na gliconeogénese. Em se tratando de neoplasias, a
inducdo dessa enzima por alcool — devido a sua importancia no metabolismo no etanol — pode
proporcionar susceptibilidade ao céncer, durante o consumo crénico, implicando que potenciais
agentes carcindgenos iniciais transformem-se em mutagénicos finais, elevando as atividades
hepéticas. (SANTIAGO et al., 2002;RODRIGUEZ-ANTONA; INGELMAN-SUNDBERG, 2006).

CYP3A4, CYP3A5 e CYP3A7 metabolizam praticamente os mesmos substratos — 60% dos
farmacos mais atuais e participam da ativacdo metabolica de agentes cancerigenos —, diferenciando
em questdes de expressdo. Durante a fase fetal, a expressdo de CYP3A7 é maxima, em contraste
com a ndo expressdo da CYP3A4; porém, na fase adulta, essa é predominante no figado enquanto a
CYP3A7 apresenta-se pequenas quantidades, detectada em baixo nivel no RNAmM do
figado.(SANTIAGO et al., 2002;RODRIGUEZ-ANTONA,; INGELMAN-SUNDBERG, 2006).

Entre essas trés CYPs, a CYP3A4 ¢ a isoenzima mais abundante no figado adulto, presente
também em pequenas quantidades de intestino, cdlon e estbmago, enquanto a CYP3A5 e CYP3A7
sdo expressas nos tecidos hepaticos e extra-hepaticos fetal, respectivamente.(SANTIAGO et al.,
2002;RODRIGUEZ-ANTONA; INGELMAN-SUNDBERG, 2006).

A expressao e a atividade catalitica da CYP3A4 podem variar em até 30 vezes. Porém,
mesmo com essa variedade interindividual em sua acdo, essa isoenzima ndo é significante em
relacdo aos polimorfismos genéticos, como a CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6. Estudos recentes
identificaram uma mutacdo no CYP3A4 associada ao estadiamento do tumor no diagndstico de
cancer de prostata.(SANTIAGO et al., 2002).

A CYP3A4 esta envolvida no metabolismo de aproximadamente 60% dos farmacos, como
agentes imunossupressores — ciclosporinas —, antifunficos — clotrimazol —, antibidticos macrolideos
— eritromicina —, além de atuar, também, na hidroxilacéo da testosterona, progesterona e cortisol.Em
relacdo aos medicamentos, a eritromicina é metabolizada 25% mais rapida pelas microssomas do
figado feminino que do masculino, assim como o midazolam, porém, ndo ha grande numero de

estudos que caracterizem o sexo como uma variavel realmente dicotdmica para esse caso. Diferente
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de outros CYPs, a CYP3A4 parece nao sofrer influéncia de tabaco e etanol. (SANTIAGO et al.,
2002; VARIS, 2000).

Por sua grande variagdo no local de metabolismo — figado e intestinos — de diferentes
substratos, ha a possibilidade de interacbes medicamentosas quando na terapia sdo combinadas
drogas que se ligam as mesmas proteinas plasmaticas, fazendo com que sejam afetadas a
efetividade, absorcdo, metabolismo, distribuicdo e toxicidade dos préprios farmacos. Porém, muitos
farmacos, como a eritromicina, podem ser submetidos a ativacdo metabolica pela CYP3A4 para
formar metabdlitos inibitorios, os chamados complexos metabdlitos intermediarios, que resultam
em uma enzima CYP3A4 funcionalmente inativa.(SANTIAGO et al., 2002).

A CYP3AS5 é ausente no figado de caucasianos, entretanto é auxiliadora da atividade do
CYP3A em africanos. Encontra-se aproximadamente 25-30% em figado de adultos, mas é mesmo a
principal enzima do tecido pulmonar. Além disso, € expressa, também, 70 a 100% no intestino
delgado. Apesar de apresentar semelhanca na sequéncia de aminoacidos em relacdo a CYP3A4, a
CYP3A5 difere em propriedades cataliticas, como a ndo metabolizacdo significativa de
eritromicina, quinidina, e a metabolizagéo lenta de testosterona, nifedipina e cortisol(VARIS, 2000).

4 MECANISMOS DE INTERACAO MEDICAMENTOSA

A inibicdo é a reducdo da atividade enzimatica devido a interacdo direta com a droga.
Normalmente inicia-se com uma primeira dose do inibidor, e, com isso, o inicio e o fim da inibi¢do
correlacionam-se com as meia-vidas dos medicamentos envolvidos. S&o conhecidos dois tipos
basicos de inibicdo enzimatica: reversiveis — divididas em competitivas e ndo competitivas — e
irreversiveis. Com isso, sdo influenciados os efeitos clinicos dos medicamentos. (BIBI, 2008;
ATUO, 2011).

Inibi¢bes do tipo competitivas — inibidor e substrato para um mesmo local de ligacdo sobre
uma enzima — sdo exemplificadas por administracdo combinada de tioridazina e propanolol
(CYP2D6), omeprazol e diazepam (CYP2C9) e diltiazem e ciclosporina (CYP3A) (WERCK-
REICHHART e FEYEREISEN, 2000;BIBI, 2008). A duragdo das inibicbes do tipo néo
competitivas — inibidor se liga a um sitio da enzima distinto do substrato — depende se novas
enzimas sao sintetizadas ap6s a droga inibidora ser descontinuada. A cimetidina (CYP3A4 e
CYP3Ab5), por exemplo, limita o P450 a produzir um complexo citocromo-substrato estavel,
impedindo o acesso de outros farmacos para o sistema citocromo P450; porém, ndo inibe a
sulfatacdo, glucoronidacdo e acetilacdo, e sim, a cimetidina liga-se a porcdo heme da P450,

funcionando como um inibidor do metabolismo de medicamentos de fase | de biotransformacao, ou
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seja, impede a hidroxilacdo, desalquilacdo, mantendo os farmacos mais lipossoluveis e dificultando
sua excrecado, podendo causar toxicidade.(BIBI, 2008; ATUO, 2011).

No caso das inibi¢Ges irreversiveis, a substancia inibidora une-se a enzima alterando seu
grupo funcional para atividades cataliticas (WERCK-REICHHART e FEYEREISEN, 2000). A
inducdo ocorre para fins de aumento da quantidade de P450 presente e da aceleracdo da oxidacgéo e
eliminacdo de um farmaco. E dificultada a previsdo de curso de inducdo da enzima devido a
multiplicidade de fatores envolvidos, como a meia-vida da droga. A meia-vida curta da rifampicina
implica na inducdo de CYP3A4 e CYP2C em 24 horas, enquanto, em relacdo ao fenobarbital,
demora-se sete dias para a inducdo de CYP3A4, CYP1A2 e CYP2C tornar-se aparente. A enzima
CYP1AZ2 pode ser induzida por exposicdo aos hidrocarbonetos policiclicos arométicos encontrados
em fumagca de cigarro. (BIBI, 2008).

5 FATORES DE RISCO E ATIVIDADE DO CYP450 NOS FARMACOS
QUIMIOTERAPICOS

A familia CYP450 esta envolvida no metabolismo de uma extensa variedade de
medicamentos anti-cancer. Alguns fatores podem causar alteragcdes individuais na ativacdo do
citocromo P450, e, consequentemente, na efetividade do farmaco anti-cancer escolhido. Entre esses
fatores estdo polimorfismos genéticos, estado geral do paciente, idade, disfuncbes hepaticas, dieta,
além de outros fatores, como cigarro e alcool. Esses fatores podem causar diferengas
interindividuais nos perfis farmacocinéticos de medicamentos anti-cancer, levando as varia¢fes de

efetividade ou de toxicidade dos farmacos no organismo. (ANDO, 2004).

A quimioterapia classica fundamenta-se na inibicdo nao seletiva da proliferacéo celular, pois
parte dos receptores moleculares onde atuam os quimioterapicos estdo presentes, também, em
células saudaveis, justificando a falta de seletividade do tratamento. Por isso, pacientes oncoldgicos
devem ser frequentemente acompanhados, pois a diferenca entre as doses de quimioterapicos que
produzem efeito antitumoral e as que causam toxicidade sdo minimas, sendo observadas possiveis

complicagbes com frequéncia. (REIS, 2006).

v.3, n. 01: Agosto-Dezembro 2016 ISSN: 2447 9330

130




SAUDE & CIENCIA EM ACAO — Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Sadde 131

CONSIDERACOES FINAIS

As enzimas da familia citocromo P450 sdo fundamentais na ativacéo e inativacao tanto de
pré-carcindgenos, como de drogas anticancer. As diferencas interindividuais na efetividade da
CYP450 sdo determinadas por fatores genéticos e ambientais, sendo esses mais relevantes na
susceptibilidade individual, como exposic¢des ao tabaco, alcool, dentre outros xenobioticos. Um dos
objetivos principais em pesquisas oncolégicas, é o desenvolvimento de produtos terapéuticos com
tropismo especifico para células tumorais, visando eliminacdo ou diminuicdo da toxicidade
sistémica geralmente causada pela enfermidade. Sendo assim, as CYPs representam um importante

alvo para a terapia anticancer.
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