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RESUMEN

Algunas variantes en los genes que codifican proteinas involucradas en el
metabolismo o biotransformacion de drogas de abuso, pueden afectar la
vulnerabilidad a desarrollar una adiccidn; y otras variantes relacionadas con
el metabolismo de los opiaceos y la cocaina, han sido identificadas y pueden
estar asociadas con la vulnerabilidad a desarrollar o afectar el tratamiento de
las enfermedades adictivas. Esta revision estd enfocada sobre los opiaceos, los
opioides y la cocaina, mencionando algunas variantes genéticas que pueden
alterar su metabolismo.
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ABSTRACT

GENETIC VARIATION AND METABOLISM OF OPIATES, OPIOIDS AND
COCAINE

Some variants of protein encoding genes involved in the metabolism or
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biotransformation of abusive drugs may affect the vulnerability of developing
an addiction. Other variants related to the metabolism of opiates and cocaine
have been identified and may be associated with the vulnerability of developing
or affecting the treatment of addictive diseases. This revision is focussed on
opiates, opioids and cocaine mentioning some genetic variants that can alter
their metabolism.

Key words: Metabolism, opiate, opioides, cocaine.

INTRODUCCION

Los opiaceos son drogas derivadas del opio e incluyen la morfina y la codeina,
asi como sus congéneres (heroina y oxicodona), y otros derivados semisintéticos
de tebaina (Bond et al., 1998). Los opioides sin embargo, consisten en todas
las drogas agonistas con actividad similar a la morfina, tanto naturales como
sintéticas (Bowen et al., 1978).

Lo efectos iniciales de los opidceos son mediados a través del sistema endogeno
opioides. Aunque existen tres clases de receptores opioides (¢, & y ), los
opidceos abusados interactiian primariamente con los receptores opioides u
(MOR) (Bohn et al., 2000; Crowley et al., 2003; Becker et al., 2000). Estos
receptores modulan diversos sistemas fisiologicos, incluyendo respuestas al
dolor, respuesta al estrés, motilidad gastrointestinal y funcién inmune. Los
ligandos edogenos para MOR son la proteina de 31 residuos de aminoacidos
[-endorfina y las pequeiias moléculas de encefalina (Becker et al., 2002;
Berrettini et al., 1994; Dole et al., 1966).

Mediante la inhibicion de neuronas GABA¢érgicas, la estimulacion del
MOR, también resulta en desinhibicion de las vias centrales mesolimbicas-
mesocorticales de la dopamina (Asarian et al., 1996; Nart et al., 2003). La
administracion repetida y la abstinencia de los opiaceos, interrumpe estas vias
y da como resultado, los efectos fisioldgicos y de conducta de la adiccion a los
opidceos (Li et al., 1993, 2000, 2002).
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La cocaina actia principalmente mediante inhibicion de los transportadores
presinapticos de la dopamina, asi como de los transportadores de la serotonina
y lanorepinefrina (Ling et al., 1998; Lima et al., 2002; Li et al., 2003). Niveles
incrementados de dopamina sinaptica y por lo tanto del receptor de union de la
dopamina, posteriores a la administracidon de cocaina, son el mecanismo clave a
través del cual el efecto de la cocaina es reforzado (Comings et al., 1994; Chen
et al., 2002; Carrol et al., 1993; 2004). La cocaina ademas modula el sistema
enddgeno opioide, especialmente MOR, los receptores opioides » (KOR) y
preprodinorfina (Arnsten et al., 2000A. 2000b, Sivam, 1989; Spangler et al.,
1996, Zubieta, 1996; Yasuda et al., 1993).

METABOLISMO Y BIOTRANSFORMACION DE OPIACEOS Y OTROS OPIOIDES

Morfina y Heroina: la morfina, un alcaloide fenantreno, todavia hoy se deriva
del extracto lechoso del Papaver somniferum, debido a la dificultad para su
produccidn sintética. La morfina comprende aproximadamente el 10% del
extracto de opio de la planta. La diacetilmorfina (heroina) fue sintetizada
por primera vez en 1874 y luego comercializada como heroina por Bayer
en 1898 (Xu et al., 2002; Yuferov et al., 2004). La heroina es una pro-droga
lipidica soluble, que ejerce solamente su efecto después de metabolizarse
a 6-monoacetilmorfina (6-MAM) y morfina (Yakovlev et al., 1993; Zhu et
al., 1995; Yuferov et al., 1999). La heroina tiene poca biodisponibilidad via
oral y sufre metabolismo completo, con remocidn sanguinea mayor que el
limite superior del flujo sanguineo hepatico, indicando factores metabolicos
extrahepdticos (Kitanaka et al., 1998; Kling et al., 2000).

La heroina es metabolizada a 6-MAM vy luego a morfina mediante hidrolisis
de los enlaces éster, catalizada por tres esterasas: pseudocolinesterasa,
carboxilesterasa-1 humana (hCE-1) y carboxilesterasa-2 humana (hCE-2) (Loh
et al., 1998; Lotsch et al., 2002).

En humanos la heroina es metabolizada mediante hidrdlisis del grupo 3-acetil
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y covertida en 6-MAM en el higado, por hCE-1 y hCE-2, en el suero por la
pseudocolinestaerasa y ademds no enzimaticamente en el suero. Mientras
que las tres enzimas catalizan rapidamente la hidrélisis de heroina a 6-MAM,
solo hCE-2 cataliza la hidrélisis de 6-MAM a morfina, con alta eficiencia
(Kamendulis et al., 1996; Lawford et al., 2000).

La morfina sufre glucuronidacion por la uridinadifosfato glucuronosiltransferasas
(UDP glucuronosiltransferasas) dando el metabolito inactivo morfina-3-glucorénido
(M3G) y en menor cantidad, el agonista MOR M6G (Johnson et al., 2000).

Durante el analisis de 5 personas presentando sindrome de Gilbert, caracterizado
por una glucuronidacién deficiente debido a un polimorfismo en el gen que
codifica UDP-glucuronosiltransferasa (UGT) 1A 1, no se mostro alteracion en el
metabolismo de la morfina o diferencia alguna en la concentracion plasmatica
versus tiempo para M6G y M3G, cuando se compararon con controles (Skarke
et al., 2003b).

Una region promotora SNP (C-161T) en el gen que codifica UGT 2B7
(UGT2B7), ha sido identificada en individuos con bajas tasas de glucuronidacion
y sujetos con este SNP muestran relaciones reducidas M6G/morfina; debido a
que este SNP fue encontrado en desequilibrio con el no-sinénimo C802T SNP
((His268Tyr) en el exon 2, no queda claro todavia cual de estos dos SNP es la
variante funcional (Sawyer et al., 2003).

Otros estudios han, ademas, identificado un promotor o polimorfismos en la
region que codifica UGT2B7, sin embargo, ninguno altera la remocion de la
morfina o la formacién y remocién de M6G y M3G (Holthe et al., 2002, 2003;
Duguayet al., 2004; Skarke et al., 2003a). Se hacen necesarios mas estudios
para identificar polimorfismos funcionales y su efecto sobre el metabolismo
de la morfina, ademas para determinar si existen factores fisioldgicos o
farmacoldgicos que contribuyan a la adiccidn a la morfina o a la analgesia.

Codeina: la mayoria de los opiaceos (diferentes de la morfina y la heroina),
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son metabolizados por enzimas P450. Mientras una porcion de la codeina sufre
glucuronidacion, esta es ademds odemetilada, lo mismo que sus congéneres
oxicodona e hidroxicodona, hacia el metabolito mas potente y activo, la morfina
(oximorfona e hidromorfona a oxicodona e hidrocodona, respectivamente) por
CYP2D6. Mas de 60 variantes (incluyendo duplicacidon de genes, deleciones,
splicing alternativo, inserciones y deleciones con cambios en el marco de
lectura, y SNPs impartiendo substituciones de aminoacidos) de el gen CYP2D6
han sido identificadas (Howard et al., 2002).

Algunas de estas variantes incrementan el metabolismo de estas drogas hacia
sus metabolitos mds potentes, mientras otros, disminuyen el metabolismo. La
potencia analgésica y la responsabilidad del abuso de las medicaciones con
opioides, puede por lo tanto estar influenciada por variantes en este gen (Sindrup
etal., 1991, 1993; Kathiramalainathan et al., 2000; Tyndale et al., 1997).

La inhibicion farmacoldgica de CYP2D6 con fluoxetina o quinidina, lo cual
reduce significativamente la formacion de morfina, seguido de la administracion
de codeina (Kathiramalainathan et al., 2000; Romach et al., 2000), ha fallado
sin embargo, para reducir la ingestion diaria de codeina en un pequefio grupo
de adictos a la codeina (Fernandez et al., 2002).

El efecto de los alelos CYP2D6 resultando en metabolismo bajo comparado
con metabolismo ultrarrapido, ha sido investigado en sujetos sostenidos con
metadona. Aunque el metabolismo de la metadona es primariamente mediado
por CYP3A4, los investigadores encontraron una disminucidn significativa en
las concentraciones de metadona para la relacion dosis/peso, en metabolizadores
ultrarrapidos, pero esto no parece influir en el resultado del tratamiento
comparado con el grupo de metabolizadores bajos (Eap et al., 2001).

Metadona, Levo-a-acetilmetadol, y Buprenorfine: los medicamentos
estandar utilizados en el tratamiento de la adiccién a los opiaceos,
metadona, LAAM y buprenorfina son todos metabolizados primariamente
por CYP3A4 (Nath et al., 1999).
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El uso concomitante de medicamentos que inducen (ej. rifampin, fenitioina) o
inhiben (ej. Fluoxetina, cimetidina, saquinavir) CYP3A4, pueden resultar en
sindrome de abstinencia o sedacion, respectivamente. Los polimorfismos que
afectan la funcion de CYP3A4 pueden similarmente influir sobre la eficacia
de estos farmacos. Cerca de 20 variantes de CYP3A4 han sido identificadas
(http://www.imm.ki.se/ CYPalleles/cyp3a4.htm), y dos estudios que utilizaron
constructores celulares, han identificado variantes que incrementan o
disminuyen la funcion de CYP3A4 y alteran el metabolismo de la testosterona
(un CYP3A4 substrato) (Dai et al., 2001; Eiselt et al., 2001).

Los efectos funcionales de otras variantes CYP3A4, no han sido determinados
y no hay reportes acerca de las posibles modificaciones del metabolismo de los
medicamentos usados en el tratamiento de enfermedades adictivas.

METABOLISMO Y BIOTRANSFORMACION DE LA COCAINA

La cocaina es un alcaloide extraido de las hojas de Erythroxylon coca. Similar a
la heroina, el metabolismo de la cocaina es catalizado por pseudocolinestarasa,
hCE-1 y hCE-2. La hidroélisis de la cocaina para producir ecgonina metil éster,
es catalizada por la pseudocolinestarasa y hCE-2. La ecgonina metil éster es
entonces hidrolizada no-enzimaticamente. hCE-1 cataliza la transesterificacion
de cocaina a cocaetileno, un metabolito toxico, en presencia de etanol y ademas
su hidrdlisis a benzoilecgonina, el principal metabolito excretado en la orina.
El cocaetileno puede ser posteriormente hidrolizado por hCE-1 y hCE-2,
produciendo benzoilecgonina o ecgonina etil éster, respectivamente (Dean et
al., 1991; Brzezinski et al., 1994; Laizure et al., 2003).

La variacién fenotipica en la pseudocolinesterasa estd asociada con apnea
prolongada en pacientes que reciben el relajante muscular succinilcolina
durante cirugia. El nimero dibucaina, un método para medir la actividad de
la pseudocolinesterasa, ha sido utilizado por muchos afios, para identificar
fenotipos atipicos de esta enzima, responsables de la disminucion o incluso
ausencia completa de actividad de la misma (Kalow and Genest, 1957; Kalow
and Staron, 1957).
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Diferentes variantes genéticas han sido identificadas y sefialadas como
responsables para algunas de estas anormalidades fenotipicas (McGuire et al.,
1989; Nogueira et al., 1990A. 1990b; Maekawa et al., 1997).

En 1980 Lockridge y colaboradores presentaron el estudio de una persona
identificada que presentaba un fenotipo inactivo para esta enzima, la cual no
hidrolizaba la heroina, mientras que suero de un paciente con un fenotipo
atipico, parcialmente activo, hidrolizaba la heroina, pero de manera menos
eficiente que la enzima tipica.

Laactividad de diferentes variantes humanas de colinestarasa ha sido examinada
(Xie et al., 1999). Una colinesterasa atipica (Asp70Gly) tiene 10 veces menos
eficiencia en la unidn a la cocaina y 10 veces menos eficiencia en la actividad
catalitica (kcat/Km). Aunque esta evidencia sugiere la posibilidad de que
las respuestas individuales a la heroina y la cocaina pueden ser mediadas en
parte por mayor o menor capacidad metabdlica, las variaciones determinadas
genéticamente en la actividad de la colinesterasa o en la actividad de la
carboxilesterasa, no han sido investigadas en personas con enfermedades
adictivas.

CONCLUSION

La vulnerabilidad a padecer enfermedades adictivas y la eficacia de su posible
tratamiento, pueden estar directamente relacionadas con una o varias proteinas
responsables de su metabolismo, sin embargo estas proteinas pueden estar
alteradas ante la presencia de variantes en los genes que codifican para las
mismas. Es necesario desarrollar mas investigacion en el campo de la firmaco
genética como alternativa diagnostica y terapéutica.
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