
O CITOCROMO P450 NA METABOLIZAÇÃO DE DROGAS 19

fenol (13). Por exemplo, a formação de trans-diois (14)
e ácidos pré-mercaptúricos (15), isolados após adminis-
tração de xenobi6ticos com aneis benzénicos, pode ser
explicada em termos dum ataque nucleofílico da água e
do tripéptido endógeno glutationa reduzida (GSH), res-
pectivamente, ao correspondente ep6xido (esquema 5).
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A tabela 1 contêm alguns xenobióticos que sofrem oxi-
dação do seu núcleo aromático.
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Uma questão bastante importante é conhecer qual o
destino dos óxidos de areno no organismo após a sua
formação. Estes metabolitos devido ao seu carácter
electrofílico são espécies reactivas capazes de alquilar
ácidos nucleícos e proteínas e alterar as funções nor-
mais destes biopolímeros.
Esta reacção poderá ser o primeiro passo na formação
dum tumor. Um dos compostos mais estudados nesta
área é o benzo[a] pireno (16, BP), um hidrocarboneto
policiclíco aromático com actividade cancerígena bas-
tante acentuada. Este composto encontra-se no fumo
do tabaco e é conhecido como um dos iniciadores do
tumor dos pulmões. A sua acção in vivo s6 é possível
após activação metabólica pelo citocromo P450. Os

epóxidos mais importantes do BP são os diois-epóxidos
(BPDE), pois apresentam elevada potência mutagénica
em células bacterianas e de mamíferos, sendo ainda os
únicos cuja actividade tumoral mais se assemelha com
a do seu precursor. O ( + )-7R,8S-, hidroxi-9R, 10R-
-oxi-7, 8, 9, 10-tetrahidrobenzo[a]pireno (19) ou ( + )
anti-BPDE parece ser o diol-ep6xido formado em
maior quantidade in vivo, e o responsável pelas pro-
priedades toxicológicas do BP. O esquema 6 indica a
via metabólica que conduz ao ( + )-anti BPDE e outros
metabolitos menores e as suas reacções.

ESQUEMA 6

O ( + )-antiBPDE reage com o ADN e ARN para for-
mar aductos estáveis. Os nucleófilos mais reactivos dos
ácidos nucleicos são o grupo NH, da guanina e em me-
nor escala o grupo NH, da adenina e o azoto 7 da gua-
nina. A reacção ocorre apenas no carbono 10 do diol-
-ep6xido (esquema 7).

ESQUEMA 7

3.2. Compostos contendo heteroátomos

Há grande interesse em conhecer como se dá a oxida-
ção metabólica das ligações carbono-azoto e carbono-
-oxigénio, já que estas existem em grande número de
fármacos, um dos principais grupos de xenobi6ticos.

Sistemas carbono-azoto

Trataremos dos três principais tipos de reacção ao ní-
vel da ligação carbono-azoto, sendo de realçar o grupo
amina como exemplo mais comum destes sistemas. As
reacções que podem ocorrer são fundamentalmente de
dois tipos: um em que ocorre clivagem da ligação car-
bono-azoto e é designada por N-oxidação e outro que
envolve dois tipos de reacções, a desaminação oxidati-
va e N-desalquilação.
A N-oxidação leva à formação de oximas (22), nitro-
nas (23) e compostos contendo imínio (24), nitroso (25)
e nitro (26).



CN201.1

1271

ONA,NNA

OH

M H 2

20 0 CITOCROMO P450 NA METABOLIZAÇÃO DE DROGAS

ESQUEMA 8
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Quanto à desaminação oxidativa e à N-desalquilação
trata-se fundamentalmente da mesma reacção e consis-
te na inserção de oxigénio que converte a amina (27)
em carbinolamina (28). Esta por sua vez é instável ha-
vendo clivagem da ligação com formação da amina de-
salquilada (29) e carbonilo (30). A diferença entre as
duas reacções é que enquanto na primeira há clivagem
da ligação entre o grupo amino e a maior porção da
molécula, na segunda a ligação quebrada é entre o gru-
po amino e a menor porção da molécula.

ESQUEMA 9

A N-oxidação de aminas aromáticas tem sido relacio-
nada com as propriedades carcinogénicas e citotóxicas
dos compostos de origem. Citemos como exemplo a
amina terciária aromática, N, N-dimetilanilina que tem
sido sobejamente estudada.
Sabe-se que ocorre N-desalquilação para N-metilanilina
e N-oxidação para N, N-dimetilanilina N-óxido.

ESQUEMA 12

Parece que são os compostos N-hidroxi, que após so-
frerem esterificação com sulfato actuam no DNA, sen-
do possivelmente este o modo como se formam células
tumorais a partir de células normais em contacto com
aminas aromáticas.
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ESQUEMA 13
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O que determina a facilidade com que se dá a N-oxida-
ção ou a desaminação oxidativa é a substituição no
carbono a. Na anfetamina (31), ambas as reacções
ocorrem. A fentermina (32), que é a,a-disubstituída e
não tem hidrogénios em a não sofre desaminação oxi-
dativa, mas apenas N-oxidação, e neste caso os princi-
pais produtos metabólicos detectados são a N-hidroxi-
pentermina, e os compostos nitroso e nitro.

ESQUEMA 10

R =H, R.= CH3 1311

R = R.= CH3	 (32)

ESQUEMA II

Exemplos de 1dr macos que conlim a minas secundarias e lacier as

e seus meta boll tos.

COMPOST° EST II lill1R•

PERFIL

F•R•L•COLORICO
MEL/410,1 LOS

PROP•POLOL

../A..........),,,. 	 .......,1	 L,

1- BLOCRIE•PIE

...,..7"

...„	 ON	 .
, t 00

I • ....-°-' W.'s,.
.,...........",,,./1.,

a	 .

ELORP100•211“

•
NEUROLEPLIE0

'''',./..........,)''OH

TUP.401106ÉNESE

Sistemas carbono-oxigénio

O metabolismo de compostos contendo oxigénio envol-
ve fundamentalmente 0-desalquilação.
Estas reacções geram normalmente metabolitos farma-
cologicamente activos. Um exemplo típico é o caso da
fenacetina (33) que por 0-desetilação origina o aceta-
minofeno (34) verdadeiro responsável pela acção anal-
gésica e antipirética da primeira.
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ESQUEMA 14
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4. Factores químicos que influenciam a biotransforma-
ção dos xenobióticos

Há uma grande variedade de factores químicos que po-
de alterar a taxa de metabolismo dos xenobióticos por
modificações da concentração relativa e afinidade dos
componentes enzimáticos envolvidos.
Esta regulação pode ser efectuada por dois mecanismos
diferentes: um relacionado com a síntese da população
enzimática e que pode ser do tipo indução ou repressão
e o outro que tem a ver essencialmente com a capaci-
dade catalítica do enzima e pode ser do tipo activação
ou inibição.
Entre os indutores mais comuns contam-se o 3-metilco-
lantreno (3MC) (35) e os barbitúricos, donde se destaca
o fenobarbital (36) que aumentam a quantidade do ci-
tocromo P450.

ESQUEMA 15
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Dentro deste grupo contam-se ainda poluentes como os
insecticidas e herbicidas.
Foi com a descoberta curiosa de que jaulas de animais
pulverizadas com insecticidas causam indução do cito-

cromo P450, que se descobriu por exemplo que o DDT
aumenta a actividade do mesmo por aumento da sua
concentração. Estes compostos são extremamente po-
tentes podendo actuar na concentração de 10 jig
DDT/grama de tecido gordo.
O fumo do cigarro conta-se igualmente entre os indu-
tores do sistema citocromo P450, aumentando o seu
conteúdo no fígado e pulmão de rato. De facto, o fu-
mo do cigarro tem níveis relativamente elevados de hi-
drocarbonetos aromáticos policíclicos, os quais são res-
ponsáveis pelos efeitos indutores no metabolismo das
drogas e das hormonas "in vivo". Em relação à meta-
bolização de drogas, citemos por exemplo a fenacetina
que se sabe atingir níveis séricos mais baixos em fuma-
dores do que em não fumadores, sendo por isso neces-
sário para atingir o mesmo patamar de concentração
no sangue, a administração de doses mais elevadas.
Por outro lado, um grande número de compostos tem
a propriedade de inibir os enzimas P450, mesmo que
possuam pequena actividade farmacodinâmica para es-
ta enzima.
Por exemplo o composto 4,4 difenilo pentanoato de
2-dietilamino etilo (SKF 525A) inibe o metabolismo de
alguns fármacos. Esta inibição pode ser explicada pela
descoberta de que o SKF 525A é metabolizado por um
composto que forma um complexo estável citocromo
P450-Fe2' -02. A SKF-525A aumenta a vida média de
fármacos como a fenacetina, aumentando o seu nível
plasmático, o que leva assim à diminuição de acetami-
nofeno, metabolito da fenacetina e que como já referi-
mos é o verdadeiro responsável pela sua acção farma-
cológica.
Há ainda a sublinhar um grupo de compostos que des-
trói o citocromo P450 por diversos mecanismos.
Entre eles, cita-se o tetracloreto de carbono, que apa-
rentemente causa a peroxidação dos lípidos no retículo
endoplasmático com rápida perda de proteínas micros-
somais, citocromo P450 e actividade da glucose 6-P de-
sidrogenose.
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