CITOCROMO P450 2A6 (CYP2A6) HUMANO Y SU RELACION
CON EL CONSUMO DE TABACO

RESUMEN

El desarrollo de la dependencia por la
nicotina estd determinado no solamente por
factores sociales, sino ademas por factores
psicolégicos y bioldgicos individuales. Ha
sido demostrado que el citocromo P450 2A6
(CYP2A6) humano, la enzima que cataliza
el metabolismo de la nicotina, presenta gran
variabilidad interindividual e interétnica en los
niveles de expresion y actividad. La variaciéon
interindividual en la actividad metabdlica
puede afectar el metabolismo de los sustratos
de CYP2A6 incluyendo la nicotina, cotinina (el
mayor metabolito de la nicotina), diferentes
procancerigenos tabaco-especificos, cumarina
y muchas toxinas. La presente revisién analiza
la literatura cientifica relacionada con las
variaciones en CYP2A6y el consumo de tabaco.
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ABSTRACT

The development of nicotine dependence
is determined not only by social factors
but also by individual psychological and
biological factors. Human cytochrome P450
2A6 (CYP2A6), the enzyme that catalyses the
metabolism of nicotine, has been shown to
have large interindividual and interethnic
variability in expression and activity levels.
The interindividual variation in metabolic
activity may affect the metabolism of CYP2A6
substrates including nicotine, cotinine (the
major metabolite of nicotine), several tobacco-
specific procarcinogens, coumarin and many
toxins. The present review analyses the
scientific literature related to variations in
CYP2A6 and tobacco consumption.
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INTRODUCCION

La nicotina es un alcaloide volatil e incoloro,
que se encuentra en la Nicotiana tabacum y
Nicotiana rustica; es el componente principal
del tabaco (entre 10 a 25 mg por cigarrillo),
siendo la responsable de la adiccién al tabaco.
Se encuentra comercialmente en cigarrillos,
gomas de mascar, parches transdérmicos,
aerosol nasal y tabletas sublinguales.

El desarrollo de la dependencia por la nicotina
resulta del efecto directo de la misma sobre
los receptores nicotinérgicos de acetilcolina y
el sistema de transmisiéon dopaminérgico (1).
El ntcleo accumbens, una parte importante
del sistema dopaminérgico, parece también
desempefiar un papel importante en la
dependencia por la nicotina (2).

Estudios recientes de genética molecular han
demostrado la relaciéon entre la dependencia
de la nicotina y factores genéticos (3). Una
posible variabilidad genética relevante en el
sistema dopaminérgico fue encontrada en el
gen del receptor D2 de la dopamina (DRD?2)
de alcoholicos fumadores (4). Asi mismo,
estudios en animales han mostrado variaciones
en la estructura del receptor nicotinérgico de
la acetilcolina, lo que podria interferir con el
desarrollo de la dependencia por la nicotina (5).

El citocromo P450 2A6 (CYP2A) humano,
la enzima que cataliza el metabolismo
de la nicotina presenta gran variabilidad
interindividual e interétnica en los niveles
de expresiéon y actividad, esto se debe a
polimorfismos genéticos. En afos recientes,
mas de 37 variantes genéticas de CYP2A
han sido identificadss, siendo relacionadas
con alteraciones en la actividad de la enzima
CYP2A6 (6). Por ejemplo, hay alelos que
resultan en variantes que son inactivas (debidas
adeleciones enel gen), y presentan disminuciéon
en la actividad transcripcional o estructura de
las enzima alteradas, o actividad enzimaética
incrementada (duplicaciones del gen) (7).

La variacion interindividual en la actividad
metabolica puede afectar el metabolismo de los
sustratos de CYP2A6 incluyendo la nicotina,
cotinina (el mayor metabolito de la nicotina),
diferentes procancerigenos tabaco-especificos,
cumarina y muchas toxinas.

Las frecuencias de los alelos CYP2A6 varian
considerablemente entre diferentes poblaciones
étnicas, lo cual podria explicar en parte la
variabilidad interétnica encontrada en la
actividad metabdlica de CYP2A6 (metabolismo
de la nicotina), conductas (habito de fumar) y
enfermedad (cancer de pulmoén) (8).

La presente revision analiza la literatura
cientifica relacionada con las variaciones en
CYP2A6 y el consumo de tabaco.

METABOLISMO DE LA NICOTINA

La nicotina es una base débil, y su absorciéon a
través de las membranas depende del pH. El
pH de la mayoria de los cigarrillos es acidico
(5,5), por eso la nicotina estd ionizada y no
puede cruzar las membranas celulares. Cuando
la nicotina es inhalada de los cigarrillos,
alcanza los pulmones, es bufferada a un pH
neutro pudiendo entonces cruzar libremente
las membranas celulares y es rapidamente
absorbida dentro de los alvéolos pulmonares
pasando rapidamente a la circulaciéon
sanguinea. Por otra parte, los tabacos y la
picadura utilizada para fumar utilizando pipa
presentan un pH mas alcalino (8,5); la nicotina
no esta ionizada y es facilmente absorbida
por los tejidos de la boca (9). Después de ser
absorbida, la nicotina circula rapidamente por
todo el organismo.

La nicotina es una amina terciaria compuesta
por un anillo de piridina y otro de pirrolidina.
La vida media de la nicotina oscila entre 2 y 3
horas; aproximadamente entre el 80 y el 90% de
la nicotina ingerida o inhalada, es metabolizada
por el higado, rifiones y pulmones (10). La
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nicotina es degradada a cotinina, ién nicotina-
imino, nicotirina, y nornicotina principalmente
mediante la enzima codificada por el gen
CYP2A6. Este gen genéticamente polimorfico
corresponde a la familia P450. La cotinina
es el principal metabolito en la mayoria de
fumadores (11). La nicotina y la cotinina son
excretadas via renal, un proceso dependiente
del pH wurinario (12). La vida media de la
cotinina (16-18 horas), es mayor que el de la
nicotina (2-3 horas). Por lo tanto, la cotinina
estd presente en la sangre de los fumadores 10
a 15 veces la concentracioén de la nicotina.

Los niveles de cotinina en plasma de personas
que consumen pocos cigarrillos al dia oscilan
entre 10 y 100 mg/ml, mientras que los que
consumen mas de 20 cigarrillos al dia, presentan
concentraciones de mas de 300 mg/ml (13).
Las concentraciones urinarias de cotinina son
aproximadamente 5 a 10 veces mas altas que
los niveles en plasma (14). Numerosos estudios
demuestran que las mayores diferencias en el
metabolismo de la nicotina estdn relacionadas
con variaciones en las enzimas polimorficas
P450 responsables de su metabolismo, lo que
puede explicar los diferentes patrones de
adiccion y de intensidad en el uso del tabaco
entre consumidores (15).

Los efectos de la nicotina dependen de la
célula u 6rgano sobre el que acttie. Entre 10 a
20 segundos después de fumar un cigarrillo, la
nicotina es absorbida y se une a la superficie de
las células que expresan receptores nicotinicos
para acetilcolina (nAChRs). Este receptor es un
pentdmero compuesto por cinco subunidades
de membrana, ubicadas alrededor de un poro
central o canal iénico. La nicotina se une a
los receptores induciendo la liberaciéon de
numerosos neurotransmisores como adrenalina
(epinefrina), noradrenalina (norepinefrina),
dopamina, acetilcolina, serotonina, glutamato,
B-endorfina, y 4cido y-aminobutirico (GABA).
Muchos de estos neurotransmisores actian
como estimulantes mediando algunos efectos
psico-conductuales de la nicotina. Aunque
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muchos miembros de la familia de receptores
nAChR son expresados dentro del sistema
nervioso central y periférico, numerosos tipos
de células encontrados en diferentes 6rganos
incluyendo células del sistema inmune, células
epiteliales y células endoteliales pueden
expresarlos (16).

Se estima que la dosis letal de nicotina en
adultos oscila entre 0,5 y 1 mg por kilogramo
de peso vivo, siendo menor en nifos
(17). La intoxicacién sistémica aguda por
nicotina se caracteriza por efectos sobre el
sistema nervioso central (cefalea, mareos,
insomnio, tremor, convulsiones, y coma en
casos severos), gastrointestinales (boca seca,
nausea, vomito, dispepsia, diarrea) y efectos
musculoesqueléticos como mialgia. Los
efectos adversos por aplicacion local incluyen
sensacion de quemadura en la boca o en la piel,
salivacion, heridas y tlceras en la boca o en
la piel, irritacion nasal y ojos llorosos (18). La
intoxicacién crénica por exposicion a la nicotina
por largos periodos de tiempo tiene que ver con
la activacion del sistema nervioso simpatico
(incremento de la frecuencia cardiaca, la
presioén sanguinea y la contractilidad cardiaca).

El metabolismo de la nicotina puede dividirse
en dos fases. En la primera fase, se presenta
c-oxidaciéon y conversiéon de 50-hidroxi-
nicotina en 4acido 3-piridilacético, con
formacién de nornicotina, demetil cotinina,
trans-3-hidroxi-cotinina y &cido d(3-piridil)-
g-metilaminobutirico, mediante P450 (CYP).
Y en la segunda fase, se desencadena N- y
O-glucuronidaién, las cuales involucran
enzimas como la UDP-glucuronosiltransferasa
(UGT), produciendo compuestos solubles en
agua.

Primera fase del metabolismo de la nicotina
En la mayoria de las personas, entre el 70 y el
80% de la nicotina es metabolizada a cotinina

mediante C-oxidacion, este metabolito ha sido
identificado en orina de humanos, ratones y
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conejos (19). El mecanismo propuesto para la
conversion de nicotina en cotinina involucra la
hidroxilacion de la nicotina mediante enzimas
microsomales y su conversion a su aldehido
correspondiente con producciéon de cotinina
por una enzima citosélica. (20). El i6n imino
se forma primero por pérdida de agua de la
50-hidroxinicotina y se convierte en cotinina
(21). La (g-(3-piridil)-g-oxo-N-metilbutiramida
es el metabolito que se aisla luego de administrar
cotinina y ha sido detectado en la orina humana
(22).

Luego de administrar (2)-cotinina, se aisla dcido
3-Pyridyl acético (23) y otros metabolitos como
el 4cido d-(3-piridil)-g-oxobutirico, los que
también se convierten en acido 3-piridil acético
(24).

En orina se han aislado, ademaés, demetil
cotinina, nornicotina, y 3-hidroxicotinina, luego
de la administracién de (2)-nicotina y (2)-cotinina
a humanos y animales (25), hay formacién de
3-hidroxicotinina a partir de 14C-(2)-nicotina
(26). También, se ha demostrado que la nicotina-
metil-14C se convierte en 3-hidroxicotinina,
cotinina y d-(3-piridil)-g-oxo-N-metilbutiramida,
mientras que la 14-C-cotinina se convierte
en 3-hidroxicotinina, demetilcotinina y g-(3-
piridil)-g-oxo-N-metilbutiramida (27). La etapa
final de la primera fase consiste en N-oxidacién
y N-metilacién (28), la formaciéon de 6xido
nicotina-N-1 es catalizada por FMO3, una
monooxigenasa hepatica que contiene flavina,
donde la N-oxidacion de cotinina también tiene
lugar, sin embargo, la enzima responsable de
este proceso no ha sido identificada atn.

Estudios cinéticos diastreospecificos de la
oxidacién de la nicotina en higado porcino
mostraron estereoselectividad en la formacion
de NO-oxidos-NO diastoméricos (29). La
N-metilacién y N-demetilacién de la nicotina
(30), se da luego de la administracion de
(2)-nicotina y (2)-cotinina a animales, los
iones isometilnicotinio y cotinine metonio
se forman como metabolitos urinarios (31).

Se ha demostrado que la N-metilacién de la
nicotina es una reaccién estereoespecifica que
involucra tnicamente a (p)-nicotina (32). La
metilacion de los enantiémeros de la nicotina con
estereoselectividad por sustrato también ha sido
observada en el citosol del higado humano (33).

Segunda fase del metabolismo de la nicotina

Como se mencioné anteriormente, en esta fase
se presenta N- y O-glucuronidacién, mediante
enzimas como la UDP-glucuronosiltransferasa
(UGT), las cuales producen compuestos solubles
en agua. Los conjugados de nicotina y sus
metabolitos, con glucorénico, nicotina y cotinina
N-glucurénidos son excretados en la orina (34).
Las N-glucuronidaciones de nicotina y cotinina
en microsomas hepéticos humanos muestran
que la de nicotina es bifasica y la de cotinina es
monofasica (35), ambas involucran UGT1A1,
UGT1A9y UGT1A4. Asi mismo, otro metabolito
CYP de la nicotina, trans-30-hidroxinicotina es
conjugado mediante O-glucuronidacion (36). La
excrecion de nicotina se da por orina, heces, bilis,
saliva, jugo gastrico, sudor y leche (37, 38, 39).

En trabajos de experimentacion con animales, se
ha encontrado excrecién de nicotina metabolizada
en orina en un 55% y sin metabolizar en un
1%; el proceso metabolico puede ser afectado
por el acido ascoérbico, el cual incrementa la
excrecion urinaria de cotinina y nicotina (40).
La nicotina y cotinina se encuentran en la orina
de los nifios alimentados con leche de madres
fumadoras, lo cual puede afectar al nifio (41).
Ademas, al estudiar la relacién entre la tasa
de excrecién renal de nicotina y el consumo
de esta, se ha encontrado que el consumo de
nicotina es 18% mayor en personas con una
excrecion renal mayor, por lo cual se concluye
que la tasa de eliminacién influye directamente
sobre el consumo (42). Pero la tasa de excreciéon
de la nicotina esta influenciada por el pH de la
orina; cuando el pH es alcalino, la proporciéon
de nicotina sin cargar es alta y por lo tanto, la
reabsorciéon se aumenta, excretando menores
cantidades, sucediendo lo contrario con la orina
acida (43).
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EXPRESION Y ACTIVIDAD DEL
CITOCROMO P450 2A6 (CYP2A6)
HUMANO

Las CYPs son enzimas que contienen hemo, las
cuales catalizan el metabolismo de una amplia
variedad de compuestos enddgenos y exégenos,
incluyendo polulantes ambientales y quimicos
de la dieta. Los genes CYP son designados
utilizando un namero para la familia, una letra
para la subfamilia y un asterisco seguido por
un numero (s) para cada variante alélica (por
ejemplo CYP2A6*2). Las CYPs se categorizan
en familias y subfamilias dependiendo de las
similaridades en su secuencia. Aquellas con
secuencias de aminoacidos idénticas en mas
de un 40% pertenecen a la misma familia,
mientras que aquellas que tienen secuencias
idénticas en mas del 55% pertenecen a la misma
subfamilia. En humanos, 18 familias CYP y
43 subfamilias han sido reportadas (44). Las
familias CYP1, CYP2 y CYP3 contienen las
enzimas principalmente involucradas en el
metabolismo de compuestos endégenos como
las drogas. A la fecha han sido secuenciados 57
genes y 29 pseudogenes (no producen proteinas
funcionales) (44). El gen CYP2A6 fue clonado y
secuenciado en 1990 (45, 46) y comprende una
region de 6kbp que contiene 9 exones y se ubica
en el brazo largo del cromosoma 29 entre 19q12
y 19q13.2 (20, 21).

Existe una gran variabilidad interindividual e
interétnica enlaactividad y niveles de las enzimas
CYP, lo cual puede llevar diferencia en los
efectos y toxicidades de muchas drogas, clinicas
o recreacionales, y compuestos ambientales (47).
Las causas de esta variabilidad incluyen factores
genéticos y ambientales. Se estima que entre el
20 al 40% de la variabilidad interindividual en
el metabolismo de las drogas y la respuesta a
las mismas puede ser atribuida a la existencia
de polimorfismos en CYP (47).

La enzima CYP2A6, expresada principalmente
en el higado, fue reconocida por su papel en el
metabolismo de la cumarina (48). Esta enzima es
selectiva para la 7-hidroxilaciéon de la cumarina,
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lo que hace a la cumarina un sustrato ideal para
medir la actividad in vitro e in vivo de la CPY2A6.
Ademas, CYP2A6 también estad involucrada
en la activacion de muchos medicamentos y
compuestos toxicos y/o procancerigenos (49,
50, 51). Los polimorfismos en el gen CYP2A6
son responsables de la variabilidad en la
actividad de la enzima, lo que indica que las
variantes de CYP2A6 pueden influir, en la
dosis necesaria, la accién y los efectos adversos
de varias drogas, asi como en los efectos
adversos relacionados con la exposiciéon a
ciertos compuestos potencialmente toxicos. Por
ejemplo, las personas con alelos defectuosos de
CYP2A6 también denominados metabolizadores
lentos, pueden estar parcialmente protegidos de
la hepatotoxicidad causada por ciertas drogas
como el acido valproico (52) o halotano (53), que
son metabdlicamente activadas por CYP2A6;
por otro lado, las personas con copias extra
de CYP2A6, pueden estar en gran riesgo de
hepatotoxicidad.

Se sabe que la frecuencia alélica de CYP2A6 varia
entre los diferentes grupos étnicos, afectando de
manera interétnica la habilidad promedio para
metabolizar sustratos de CYP2A (54).

CYP2A6 Y EL HABITO DE FUMAR

En afios recientes se ha estudiado la relacion
entre CYP2A6 y el metabolismo de la nicotina,
encontrandose que la enzima es responsable
en mas del 90% del paso que inactiva mediante
C-oxidacion la nicotina convirtiéndola en
cotinina (55). En algunos individuos pequefias
contribuciones de CYP2B6 han sido detectadas
(56).

Diversos estudios han demostrado que existen
diferencia étnicas en el metabolismo de la
nicotina, por ejemplo, los afroamericanos
muestran una depuracién reducida de la
cotinina, asi como conversién fraccionada de
nicotina a cotinina (57); la relacién cotinina
a nicotina es elevada en koreanos cuando
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se compara con los japoneses, y los chino-
americanos metabolizan un 25% mas lentamente
nicotina al compararlos con los caucésicos y los
latinos (58).

Las tasas de metabolismo alteradas pueden
afectar la conducta de fumar, el riesgo de cancer
relacionado con el tabaco y el tratamiento de la
adiccién a la nicotina, asi como otros desérdenes
relacionados con terapias de reemplazo a base de
nicotina. Se ha estimado que aproximadamente
un tercio de la poblacién global mayor de 15 afios
fuma, y que anualmente el niimero promedio de
muertes asociadas al consumo del tabaco es de
3’000.000 en todo el mundo (59).

Se ha demostrado que el hdbito de fumar esta
influenciado por factores genéticos y ambientales
(60). Muchos estudios muestran que la genética
contribuye con el 50% de la iniciacion en el habito
y enmaés del 70% del mantenimiento del mismo
(61). La nicotina es la sustancia responsable
de la adiccién al tabaco (62). Ademas los
fumadores ajustan la conducta de fumar para
mantener constante los niveles de nicotina en
sangre y cerebro (63), lo cual es controlado
por el consumo de nicotina y su metabolismo
(remocién). Las variantes de CYP2A6 pueden
alterar la tasa metabdlica de la nicotina y por lo
tanto, la cantidad de nicotina que circula en la
sangre, es decir que los metabolizadotes lentos,
tienen problemas menores de dependencia,
pero al tener niveles de nicotina prolongados
por més tiempo en el organismo, van a estar
mas expuestos a los efectos adversos de la
nicotina (64). Pero, también se ha demostrado
que los individuos con alelos inactivos CYP2A
compensan su metabolismo disminuido con un
menor consumo (65) y las personas con copias
extras de CYP2A, de metabolismo rapido, lo
compensan fumando mas e inhalando el humo
con mayor intensidad. Ademas los individuos
con alelos de CYP2A inactivos comienzan a
fumar mas tarde, en promedio 3 afios después,
fuman por un periodo de tiempo menor,
aproximadamente 9 afios menos y tienen 1,75

veces mas probabilidad de dejar de fumar que
los fumadores con CYP2A6 normal (66).

Otro aspecto importante a tener en cuenta es
que se ha establecido una relaciéon directa entre
el consumo de tabaco y el cancer de pulmén,
asi como con otras formas de cancer (67). Esta
claro que a mayor consumo de cigarrillos por
dia, mayor riesgo, agravado por el hecho de que
los cigarrillos contienen cientos de compuestos,
de los cuales los hidrocarbonos aromaticos
policiclicos y la nitrosamina especifica del tabaco
(NNK) se relacionan directamente con el cancer
de pulmoén (68). Los estudios de citotoxicidad y
mutagenicidad, han revelado que CYP2A6 esta
presente en higado y en pequefias cantidades
en pulmon (69), y puede activar eficientemente
NNK y otras nitrosaminas presentes en el
tabaco, como N-nitrosodietilamina (NNN) a
intermediarios carcinogénicos (70), por lo cual
los individuos con una actividad disminuida
de CYP2A6, pueden estar de alguna manera
protegidos contra el cancer (71).

Es importante también mencionar que si se tiene
en cuenta que las variantes inactivas de CYP2A6
pueden influir disminuyendo el habito de fumar,
se puede esperar que al inhibir de alguna manera
la CYP2A6, se produzca el mismo efecto, esto con
el fin de mejorar los tratamientos instaurados
para el manejo de la adiccién a la nicotina, por lo
cual la dosis de nicotina oral a suministrar puede
ser menor, evitando efectos indeseables sobre el
sistema digestivo (72). Por eso algunos estudios
muestran que algunos inhibidores dela CYP2A6,
como el methoxsalen y la tranilcipromina,
suministrados en combinacién con nicotina oral,
incrementan los niveles de nicotina en plasma,
y sonresponsables de reducciones significativas
de los niveles de monéxido de carbono en
sangre, medidos luego de inhalar humo de
cigarrillo, mostrando ademads una disminucién
en el nimero de cigarrillos consumidos por
dia, cuando se comparan con el suministro de
placebos o de nicotina oral (73).
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CONCLUSION poblaciones, o si se pueden tomar medidas
tendientes a controlar el habito de fumar en los
Teniendo en cuenta el papel decisivo de la grupos poblacionales vulnerables, utilizando
enzima CYP2A6 en el metabolismo de la segun sea el caso, inhibidores de CYP2A6.
nicotina, su relacion con el habito de fumary el Todavia hace falta mucha experimentacion
cancer producto del consumo de tabaco, seria acerca del metabolismo mediado con CYP2A6
valioso estudiar la genética de nuestra region y sus efectos benéficos o nocivos relacionados
para inferir si existen variantes enzimaticas, que con el consumo del tabaco.
puedan proteger de manera natural a nuestras
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