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RESUMEN

En esta comunicacion se presenta una revision sobre la
participacion de algunas de las enzimas de la familia del
Citocromo P450 (CYP450) en la biotransformacién de los
hidrocarburos aromaticos policiclicos cuyas consecuencias
impactan el comportamiento de estos compuestos como agentes
progenotoxicos y carcinogénicos

INTRODUCCION

La exposicion ambiental a compuestos potencialmente
carcinogénicos representa un riesgo constante para la salud
humana. Entre ellos, los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAPs) destacan por su ubicuidad y por requerir una activacion
metabdlica para ejercer su efecto téxico. Esta transformacion,
conocida como bioactivacién, convierte a estos compuestos
inactivos en metabolitos altamente reactivos capaces de interactuar
con el acido desoxirribonucleico (ADN). Esto desencadena
procesos genotoxicos que, si no son reparados de forma eficaz,
pueden dar paso a mutaciones estables en el genoma celular,
promoviendo el inicio y la progresion del proceso carcinogénico.

La comprension de este fendmeno requiere abordar los temas
de la bioactivacion y genotoxicidad provocada por compuestos
quimicos. Estos comportamientos no solo facilitan la explicacion
del potencial mutagénico de diversas sustancias, sino que permiten
también identificar los elementos que determinan su peligrosidad.

La genotoxicidad se refiere a la habilidad de agentes quimicos,
fisicos y bioldgicos, para danar la informacion genética de las
células, no sélo al ADN per se, sino a todos aquellos componentes
celulares que se encuentran relacionados con la funcionalidad y
comportamiento de los cromosomas, como las estructuras del
huso mitético,asi como a proteinas que intervienen en procesos de
reparacion o condensacién del ADN. (Dural et al, 2020) El material
genético esta expuesto a dano constante no solo por factores
intrinsecos del metabolismo intracelular, sino a la exposicion a
sustancias genotoxicas y pro-genotoéxicas. Estas Ultimas provocan
dano tras el proceso de su activacion metabdlica. Las reacciones
de bioactivaciéon son en su mayoria mediadas por la familia de
enzimas agrupadas bajo la denominacion de citocromo P450
(CYP450).Estan conformadas por un grupo de hemoproteinas que
juegan un papel crucial en la biotransformacion de xenobioticos
en el organismo participando principalmente en reacciones de
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oxidacion. Diversos informes indican que en humanos cerca del
80% del metabolismo oxidante, y aproximadamente el 50% de la
eliminacion de compuestos externos al organismo (xenobidticos),
esta relacionada a una o mas enzimas del CYP450. (Wu et al,
2024). Esta participacion lo posiciona como un sistema enzimatico
clave para el estudio de la biotransformacion de xenobiéticos;
entre ellos, los compuestos carcinogénicos. Uno de los grupos
de xenobiodticos pro-genotoxicos son los HAPs. Su importancia
radica en su alta prevalencia en el ambiente (producto de la
combustion incompleta de materia organica) y las diversas rutas
de exposicion humana a estas sustancias. La acumulacion del dano
genético provocado por la exposicion repetida a estos compuestos
y sus productos metabolicos, junto con fallas en los sistemas de
reparacion del ADN, pueden favorecer eventos claves como la
activacion de protooncogenes, la inactivacion de genes supresores
de tumores y la evasion de mecanismos de control celular; lo que
constituye una via directa hacia la carcinogénesis. (Pérez-Morales
Lopez et al., 2016) Por lo que, mediante la revision sistematica de
articulos cientificos, este trabajo pretende analizar el papel del
CYP450 en la bioactivacion de HAPs como parte importante de
esta area del conocimiento en la Toxicologia quimica.

Se plantea como hipotesis que la expresion y actividad diferencial
de las enzimas de la familia CYP450, junto con la frecuencia y tipo
de exposicion a compuestos genotoxicos, determinan la magnitud
del riesgo de efectos toxicos y el desarrollo de enfermedades
relacionadas.

El objetivo de esta revison es presentar los conocimientos
publicados en articulos de revistas indizadas que muestran
los avances en la comprension del papel de los HAPs como
agentes carcinogénicos y la problematica actual que manifiesta su
biotransformacion por el CYP450.

2. METODOLOGIA

2.1 Estrategia de busqueda para la identificacion y seleccion
de estudios

2.1.1 Criterios de seleccién

Se consideraron articulos publicados hasta el ano 2024, sin
restringir un periodo especifico de busqueda, aunque la literatura
utilizada abarca publicaciones desde el 2004. Se dio preferencia a
estudios escritos en inglés por su predominancia en la divulgacion
cientifica actual, sin excluir trabajos en espanol que resultaron
pertinentes para los objetivos del presente trabajo. En el caso
de articulos de revistas cientificas, se procuré que el factor de
impacto fuera igual o superior a |.0.Para cada articulo identificado,
se revisé el titulo, el resumen (abstract) y, cuando fue posible, el

texto completo.
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Criterios de inclusion:

Estudios que evalGan el papel de las enzimas de la superfamilia
CYP450 en la bioactivacion de hidrocarburos aromaticos
policiclicos.

Estudios que vinculan dicha bioactivacion con procesos iniciadores
de dafno a biomoléculas o células asociado a la carcinogénesis.

Estudios que evallan el efecto genotdxico y pro-genotdxico
de la biotransformacién de compuestos aromaticos policiclicos
mediante las enzimas CYP.

Criterios de exclusion:

Estudios que evallan el efecto de la superfamilia de enzimas CYP
en la biotransformacion de xenobidticos no genotoxicos.

Articulos sin respaldo de revision por pares.

Articulos publicados en revistas indizadas con factor de impacto
menor a |.0.

Una vez que los articulos de relevancia fueron seleccionados,
se extrajo la informacion que fue sometida a un cross-check o
verificacion cruzada.

2.1.2 Bases de datos consultadas

Los articulos fueron buscados y seleccionados mediante el uso
de las bases de datos PubMed y ScienceDirect (Elsevier); asi
como el uso de Google Scholar para obtener publicaciones con
informacion actualizada y de relevancia en el estudio.

2.1.3 Palabras claves

La metodologia de busqueda en las bases de datos previamente
mencionadas, asi como en Google Scholar, se hizo mediante el uso
de las siguientes palabras claves:

Bioactivation, biotransformation, carcinogenesis, CYP o CYP450
o Cytochrome P450, genotoxicity o genetic toxicity, pro-
genotoxicity, polycyclic aromatic hydrocarbons o PAHSs; asi como
una combinacion de ellas para encontrar articulos de relevancia
para el presente estudio.

3. RESULTADOS

En esta seccion se presentan los hallazgos mas relevantes sobre la
bioactivacion de HAPs por el CYP450.

3.1 Identificacion de compuestos pro-genotoxicos y su
relevancia en la salud publica

Los HAPs representan a uno de los grupos de compuestos mas
estudiados por su potencial pro-genotoxico. Son compuestos
aromaticos con dos o mas anillos de benceno fusionados en diversas
configuraciones estructurales, y que no presentan sustituyentes.
(Lawal, 2027) Los HAPs se forman principalmente en procesos
de combustién incompleta o pirdlisis de materia organica; por lo
que la exposicion a éstos es posible por actividades industriales,
emisiones vehiculares, coccion de alimentos, o consumo de
tabaco. Ademas, se consideran como contaminantes ambientales
ubicuos, por lo que es muy dificil evitar la exposicion a éstos. Las
vias de ingreso al organismo mas importantes son la inhalacion,
el contacto dérmico y la ingestion. (Mallah et al., 2022; Patel et al.,
2020; Sen y Field, 2013)
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Son considerados como carcinégenos debido a que los metabolitos
derivados de su biotransformacion provocan danos genotdxicos
con la consecuente accién mutagénica y carcinogénica.(Vazquez-
Gomez et al.,2016) Los HAPs comprenden la clase mas grande de
agentes mutagénicos y carcinogenos confirmados. Por esta razén,
figuran en la lista de contaminantes importantes de la Unidn
Europea (UE) y la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados
Unidos (USEPA). Entre éstos, 16 son considerados prioritarios
puesto que se dispone de mas informacion disponible y, sobre
todo, hay posibilidad de que las personas estén expuestas a ellos
(Figura 1). (Ifegwu y Anyakora, 2015)

Entre los tipos de cancer a los que se han asociado distintos HAPs
se encuentran cancer gastrico, pulmén, colorrectal, vejiga, piel y
leucemia. (Ifegwu y Anyakora, 2015)
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Figura 1. Estructura quimica de los 16 hidrocarburos arométicos
policiclicos prioritarios
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3.2 Bioactivacion metabélica mediada por CYP450

A diferencia de los carcinégenos directos, que reaccionan y danan
el ADN, los HAPs necesitan ser primero activados por enzimas
de la familia del CYP450. Otras enzimas, pertenecientes a la
Fase Il del metabolismo, pueden tener una menor participacién
en la bioactivacion, como son la glucuronosiltransferasa (UGT),
la N-acetiltransferasa (NAT), la sulfotransferasas (ST) y la
metiltransferasas (MT). Su participacion importante es catalizar
reacciones de desactivacion del potencial genotéxico de los HARs.

3.2.1 EI CYP450

CYP450 es el término colectivo que designa una familia de
hemoproteinas que catalizan la biotransformacion de sustratos
liposolubles de estructuras diversas, tanto enddgenos como
xenobidticos. Estas enzimas se ubican en el reticulo endoplasmico
y participan en la denominada Fase | (funcionalizacion) de la
biotransformacion de xenobioticos. Modifican a los sustratos
principalmente por reacciones de oxidacion; y con menor
frecuencia, reacciones de reduccién y peroxidaciéon. Trabajan
conjuntamente con las enzimas de Fase |l (que transfieren porciones
estructurales a los sustratos) y las proteinas transportadoras de la
Fase Ill (trasladan al metabolito polar hacia la parte extracelular)
en la eliminacion de xenobidticos. (Baader y Meyer, 2007; Leclerc
et al., 2010; Guengerich y Munro, 201 3)



Hasta el 2023, se habian descubierto mas de 12000 genes CYP
en los seres vivos, que abarcan desde bacterias, arqueas y virus
hasta plantas superiores y animales. Basandose en la similitud de
las secuencias y en las relaciones filogenéticas, se considera que
los CYP que comparten >40% y 55% de identidad de su secuencia
de aminoacidos pertenecen a la misma familia y subfamilia,
respectivamente. (Liu et al., 2023)

3.2.2 Conversion a metabolitos reactivos

Si bien la mayoria de las reacciones del CYP450 provocan la
generacion de grupos polares para incrementar la solubilidad
acuosa de los xenobidticos y por ende facilitar su excrecion
del cuerpo, también involucran la activacién metabdlica de
progenotoéxicos. Por ejemplo, si la oxidacion de xenobidticos por
CYP450, deriva en la formacion de intermediarios electréfilos
reactivos capaces de reaccionar con el ADN, provoca la formacién
de aductos potencialmente mutagénicos. (Reed et al., 2018)

Aunque los HAPs presentan una estructura policiclica planar que
les permite intercalarse en el ADN, este comportamiento no
genera dano directo a la macromolécula. Sin embargo, cuando
son biotransformados por CYP450 sufren una conversion a diol-
epoxidos altamente reactivos que se unen covalentemente al
ADN, causando alteracion genotoxica (ej. en genes como TP53).
(Vazquez-Goémez et al.,, 2016)

A nivel general, se ha identificado que las subfamilias de las
CYP450 de mayor importancia en la biotransformacion de HAPs
a sus metabolitos reactivos son las CYPIAIl y CYPIBI. (Shimada
y Fujii-Kuriyama, 2004)

3.2.3 Mecanismo de activaciéon de HAPs carcinogénicos

De manera general, los HAPs son compuestos lipofilicos, por lo
tanto, atraviesan las membranas celulares con facilidad y arriban al
citoplama donde en el reticulo endoplasmico se encuentran con
la familia CYP450. Durante su transformacion, pueden seguir tres
rutas principales:

a) lavia de CYPIAI/IBI y la via CYP450/ epoxido hidrolasa
(CYP450/EH),

b) la via CYP450 peroxidasa,
c) la via de las aldoceto reductasas (AKR).

La porcion estructural de los HAPs conocida como zona bahia,
compuesta por tres anillos de fenilo distribuidos de forma no
lineal (Figura 2), marca su susceptibilidad principalmente a la
biotransformacion por la via CYP450/EH. (Moorthy et al., 2015)

Los HAPs suelen ser biotransformados a fenoles, catecoles
y quinonas, lo que resulta en la formacién de diolepéxidos u
o-quinonas que pueden reaccionar con el ADN para producir
aductos. (Shimada y Fujii-Kuriyama, 2004; Moorthy et al., 2015)
Por ejemplo, las quinonas reaccionan con el N-7 de la guanina y el
N-3 de la adenina en el ADN. Esta formacion de aductos del ADN
puede causar desajustes en la replicacion del mismo, asi como
alteraciones en la metilacion y/o la unién del promotor, lo que
conduce a una mutacion, y en Ultima instancia, a la tumorigénesis.
Asimismo, los metabolitos pueden promover un aumento de
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés:
Reactive Oxidant Species), que pueden danar el ADN, lipidos o
proteinas, y también participar en el inicio de la carcinogénesis.
(Moorthy et al., 2015)

Figura 2. Activacion del Benzo[a]pireno por medio de CYP450 y su
impacto genotoéxico.

3.3 Evidencia de genotoxicidad
metabolitos activados

inducida por

Entre los estudios realizados para la evaluacion del efecto
genotdxico de la biotransformacién de HAPs por el CYP450
destacan el uso de ratones “knockout” en el que uno o varios
genes han sido escindidos; como en los modelos Cyplal(-/-),
Cyplal(+/-), Cyplbl(—=/-). Administrando Benzo[a]pireno (BaP),
en los ratones Cyplal/lbl(—/-) se encontré una menor cantidad
de aductos ADN-BaP, en comparacion con los ratones de tipo
silvestre. Sin embargo, en el modelo Cyplal(—/-) la formacion de
aductos fue 4 veces mayor que en los ratones de tipo silvestre. Lo
anterior sugiere que CYPIAI es en realidad menos importante
para la bioactivacion genotéxica de los HAPs o participa de manera
mas preponderante en su bioactivacion para su eliminacion.

Otro de los aspectos a tomar en cuenta es que los HAPs son
ligandos del receptor de hidrocarburos de arilo (AhR, por sus
siglas en inglés: Aryl hydrocarbon Receptor), el cual al activarse
provoca la producciéon de enzimas metabolizadoras, incluidas
CYPIAI y CYPIBI (Holme J.A. et al, 2022). Por ello, en un
experimento se administré BaP a ratones “knockout” Ahr(-/-) y
Ahr(+/=) y Ahr(+/+), este Gltimo como control de comparacién. En
estos estudios, a pesar de la ausencia del AhR en los ratones Ahr(-
/-) y Ahr(+/-), se encontraron aductos de ADN-BaP. Los autores
del trabajo atribuyeron este hallazgo a otras enzimas del CYP450
(p-ej. CYP2C) o a enzimas no CYP450 (p. ej. PTGS-2), reguladas
por mecanismos independientes al AhR, y que adicionalmente
contribuyen a la bioactivacion genotdxica del BaP. (Reed et dl.,
2018)

Un estudio reciente llevado a cabo por Simeckova et al., demostréd
que ciertos HAPs, especialmente los ligandos al AhR, presentan
un perfil genotoxico caracteristico vinculado con su bioactivacion
por enzimas del sistema CYP450. Los investigadores utilizaron
células hepaticas humanas diferenciadas tipo HepaRG para evaluar,
mediante ensayos de expresion génica por qRT-PCR, los efectos de
varios HAPs sobre genes claves relacionados con el metabolismo
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y dafo celular. (Simeckova et al., 2022) Entre los compuestos
evaluados incluyeron benzo[a]antraceno (BaA), criseno (Chry),
benzo[a]pireno (BaP) y benzo[k]fluoranteno (BkF). Se observo
una fuerte induccion de CYPIAI, un biomarcador clasico de
la activacion del AhR, lo que confirmé su participacion en la
biotransformacion de estos compuestos. Esta bioactivacion se
asociod con la induccién de genes tempranos de respuesta al estrés
y marcadores de genotoxicidad, como ATF3, GDFI5 y CDKNIA
(p21). Lo anterior sugiere que el metabolismo mediado por AhR-
CYPIAI podria ser un evento central en la toxicidad celular
inducida por estos HAPs. (Simeckova et al., 2022)

El estudio también comparé estos efectos con los de HAPs de
bajo peso molecular (Fluoreno y Pireno), los cuales mostraron
una actividad significativamente menor y no indujeron marcadores
de estrés celular o genotoxicidad en las células HepaRG.

Por otro lado, un estudio reciente informé sobre la captura de
HAPs (88.21 ug) por microplasticos de desechos electroénicos. El
lixiviado proveniente de estos microplasticos fue aproximadamente
1000 veces mas téxico que el BaP. Estos HAPs pueden ingresar al
organismo humano a través del consumo de agua potable, sales y
diversos mariscos que han estado en contacto con microplasticos
por lo que presentan un alto potencial de causar cancer. La
Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades
(ATSDR) informé que los estudios epidemiologicos mostraron un
aumento de los casos de cancer de pulmén debido a la inhalacion
de HAPs. Los HAPs como benz[a]antraceno, BaP, benzo[b]
fluoranteno, criseno y dibenz[ah]antraceno se consideran
sustancias potencialmente cancerigenas para los humanos. (Kumar
et al,, 2022)

4. DISCUSION DE RESULTADOS

La relacion entre la bioactivacion enzimatica de los HAPs y el
desarrollo de cancer constituye un paradigma fascinante en
toxicologia quimica. Gracias a los estudios realizados acerca de
HAPs especificos, se demostré que su genotoxicidad no reside
en su estructura quimica per se, sino que es dependiente de su
transformaciéon metabodlica; de manera que sus metabolitos
electrofilicos puedan formar enlaces covalentes con el ADN.Aqui,
la especificidad enzimatica juega un papel determinante: mientras
CYPIBI funge consistentemente como bioactivador, CYPIAI
muestra una funcién dual. Esta aparente contradiccion se aclara
al considerar que el equilibro entre los efectos de activacion y
desintoxicacion depende del contexto fisiologico, la especificidad
enzimatica y la capacidad de induccion de las enzimas en los
tejidos dianas, como pulmén, higado y piel.

Los estudios en modelos de ratones “knockout” indicaron que,
si CYPIAI se encuentra ausente, la carga de aductos de HAPs
con el ADN se cuadruplica, lo que sugiere que su papel protector
supera al de bioactivador de HAPs en condiciones normales.
Por otro lado, el hallazgo mas revelador es que incluso en
ausencia del sistema regulador de estas enzimas, como el AhR,
se presenta actividad genotéxica. Esto complica el panorama de
riesgo al revelar la participacion de vias metabdlicas alternativas
independientes del AhR, posiblemente a través de otras enzimas
de la familia del CYP450 o sistemas enzimaticos alternos, cuyo
papel sea predominantemente de bioactivacion de HAPs.

Ademas, la activacion simultanea de la enzima CYPI Al y de ciertos
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indicadores de dano en el ADN, como p21 y ATF3, confirman de
forma clara cémo la exposicion a compuestos cuya transformacion
metabdlica afectan al ADN, inician procesos que conducen al
cancer y otras respuestas celulares al dano genotoxico.

Asimismo, el contexto ambiental implica nuevos paradigmas
toxicologicos que agravan el panorama debido a la crisis global
de contaminacion por microplasticos. Al fungir eficazmente como
vectores de HAPs, han creado una exposicion silenciosa pero
constante que ha redefinido las vias tradicionales de contacto,
transportando silenciosamente carcindgenos hasta nuestros
alimentos, agua e incluso el aire que respiramos. Todo ello
representa un riesgo significativo para la salud publica debido a su
persistencia ambiental y diversas rutas para su exposicion. Resulta
imperativo la imposicion de nuevos marcos regulatorios que
contemplen el riesgo acumulativo de los HAPs transportados por
microplasticos, con el fin de desarrollar estrategias mas efectivas
de prevencion frente a esta amenaza invisible que podria alterar
nuestro buen estado de salud.

5. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en esta revision demuestran que la
actividad genotoxica de los HAPs se encuentra intrinsecamente
relacionada con su biotransformacion mediante la superfamilia
de enzimas CYP450, mayoritariamente por las CYPIA y CYPIB,
mediante diversos mecanismos de accion genotdxica. La
exposicion constante a HAPs, agentes mutagénicos y carcindgenos
confirmados, hace necesario que estudios, in vitro e in vivo,
correlacionen su actividad con las CYP450, sean desarrollados
para entender de mejor forma sus mecanismos de genotoxicidad
Y, en consecuencia, establecer protocolos de prevencién y control
de riesgo.

5.1 Limitaciones del trabajo realizado

Esta revision explora la relacion del CYP450 con la bioactivacion
de HAPs; sin embargo, esta no ha sido elucidada del todo. La
razéon es que se encontraron resultados inconsistentes en
la bibliografia consultada, que provocan complicaciones para
establecer generalizaciones sobre la participacion del CYP450
como transformador de los HAPs de agentes progenotdxicos a
compuestos carcinégenos.

5.2 Nuevas lineas de investigacién

Como prevencion de los posibles efectos adversos de los
HAPs, destaca como area de interés el desarrollo de mejores
tecnicas analiticas para su deteccion y cuantificacion en matrices
ambientales complejas, ya que un mejor monitoreo de dreas
contaminadas permitiria evaluar y prever la exposicion humana a
estos pro-genotoxicos.

En este sentido, se plantea la necesidad del desarrollo de modelos
in vitro mas representativos que simulen condiciones fisioldgicas,
respuesta e interacciones moleculares del cuerpo humano
ante la exposicion de HAPs; integrando a su vez parametros
farmacocinéticos mas realistas (particularmente exposiciones
cronicas a bajas dosis) y la variabilidad interindividual derivada de
polimorfismos genéticos, con el fin de aproximarse a escenarios
mas reales y complejos para entender de mejor forma sus
mecanismos de genotoxicidad.
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