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RESUMEN

~

Un amplio espectro de enfermedades humanas son causadas por mutaciones en el NADPH citocromo P450
oxidorreductasa (POR). Las proteinas del citocromo P450 realizan varias reacciones, incluidas el metabolismo
medicamentos. La informacion sobre los efectos de las variantes de POR en las enzimas metabolizadoras de farmacos
es limitada y no ha recibido mucha atencion. Al analizar las secuencias de POR de las bases de datos de gendmica,
identificamos variaciones potencialmente causantes de enfermedades y las caracterizamos mediante estudios
funcionales in vitro con proteinas recombinantes. Aqui informamos el efecto de las variantes de POR en las enzimas
metabolizadoras de farmacos CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A5, que son responsables del metabolismo de muchos
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OBJETIVOS

- Capacitacion en técnicas de Bioinformatica para el
estudio de variantes de CYP450 metabolizadores
de drogas y sus redox partners.

- Estudio de la variabilidad de la actividad
enzimatica de CYP2C9, CYP2C19, CYP3AS5 en
presencia de diferentes variantes de POR.

APORTES DE LA ESTANCIA

- Se logré la capacitacion en técnicas de
Bioinformatica.

- Se buscé variantes génicas de CYP450
y POR en base de datos gendmicas.

- Se realizé una capacitacion en criterios
de seleccién de variantes
potencialmente patégenas.

- Se desarroll6é habilidades en técnicas de
produccion de proteinas recombinantes
y métodos de medicion de la actividad
enzimatica.

- Se culmind un proyecto de Investigacion

- Se logré la publicacién de los resultados
en la revista Biochemical and Biophysical
Research communications.

- Se fortalecieron los nexos con el grupo
de Endocrinologia pediatrica de la
Universidad de Bena para futuras
colaboraciones.

Equipo del laboratorio de
Endocrinologia Pediatrica-
UNIBE

ACTIVIDADES REALIZADAS

- Busqueda de secuencias en Bases de datos.

- Discusion y seleccion de citocromos metabolizadores
de drogas a ser utilizados.

- Analisis de variantes génicas de NADPH Citocromo
P450 mediante técnicas bioinformaticas de analisis de
secuencias de ADN genomico.

- Seleccion de variantes potencialmente causantes de
enfermedades mediante los datos obtenidos de los
analisis bioinformaticos.

- Preparacion de proteinas POR de tipo WT y las
variantes P284T, Y607C, T142A, Q153R, A281T,
P284L, A287P, A503V, A115V.

- Prueba piloto de medicion de la actividad Enzimatica
del CYP2C9, CYP2C19, y CYP3AS utilizando POR
tipo WT cambiando diferentes parametros.

- Realizacién de experimentos por triplicado de estudio
de la actividad enzimatica del CYP2C9 , CYP2C19, y
CYP3AS5.

RESULTADOS

El T142A, asi como el A287P que es la mutacion
POR mas comun encontrada en pacientes de origen
europeos, mostro una inhibicion significativa de las
actividades. La variante POR A115V descrito como un
polimorfismo  inhibi6 la actividad severamente.
Curiosamente, la variante Q153R de POR mostré una
reduccion de 20-50% de actividades con CYP2C9 y
CYP2C19 pero tuvo un aumento del 400% de la actividad
con CYP3A5. Las variantes de POR P284T, P284L e
Y607C inhiben las actividades de todas las proteinas P450
probadas. El A281T POR variante tenia menos actividad
que el WT con CYP2C9 y CYP2C19 pero aumentd
ligeramente con CYP3AS5.

Efecto de las variantes de POR sobre la
actividad del CYP2C9
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CONCLUSION

Es necesario abordar las alteraciones en el
metabolismo de los farmacos. Cambios en el
metabolismo de drogas y esteroides debido a las
variaciones genéticas pueden abordarse utilizando
perfiles metabodlicos personalizados y suplementos
utilizando Dosis modificadas de medicamentos y
esteroides.

VISION Y PLANES FUTUROS

Esta estancia fue el puntapie para el comienzo de
mi propia Linea de Investigacion en las areas de
Farmacogenética y Farmacogendmica, novedosas
a nivel nacional.

En este momento me encuentro en la etapa de
escritura de proyectos y en busqueda de
financiaciones y colaboraciones para desarrollar
esta linea.

“Esta estancia de (Investigacion, Transferencia
tecnolégica o Internacionalizacion de |Ila
Educacion superior) fue cofinanciado por el
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia -
CONACYT conrecursos del FEEI”
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