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L os seres humanos estamos expuestos dia-
riamente a una gran variedad de substan-
cias exógenas o xenobióticos, y algunos de
estos compuestos pueden ocasionar respues-

tas biológicas cuyas características dependerán de
su biotransformación en el organismo. Los efectos
de un compuesto se inician a través de su interac-
ción con macromoléculas de los tejidos, como son
proteínas, ácidos nucleicos, etc.1

En el organismo existen diversos sistemas
enzimáticos necesarios para la regulación y función
de compuestos endógenos; algunos de estos siste-
mas intervienen en la biotransformación de compues-
tos exógenos. En la mayoría de las ocasiones, los
productos del metabolismo son más hidrosolubles
y, por lo tanto, más rápida y fácilmente excretables
a través de la orina.2 Generalmente, los productos
resultantes del proceso de biotransformación son
menos activos o incluso son inactivos. Sin embargo,
en ocasiones, los metabolitos pueden tener una
mayor actividad que el compuesto original, el pro-
ceso es conocido como “bioactivación”.3

El metabolismo o biotransformación se lleva a
cabo predominantemente en el hígado, seguido de
otros órganos como riñón, intestino, pulmón y piel.
A nivel celular, la biotransformación se realiza en el
retículo endoplásmico y una pequeña parte en las
mitocondrias, los lisosomas y en el citoplasma. Las
membranas del retículo endoplásmico al ser frag-
mentadas forman pequeñas vesículas denominadas
“microsomas”, donde se encuentran la mayor parte
de las enzimas que participan en el metabolismo de
compuestos, tanto endógenos como exógenos.4

Las reacciones de biotransformación se agrupan
en dos fases: la fase I, donde se realizan las reac-

ciones de oxidación, reducción e hidrólisis, y en la
fase II se efectúa la conjugación, acetilación y acila-
ción. En las reacciones metabólicas de la fase I, las
substancias pueden ser biotransformadas tanto por
un mecanismo enzimático, como por un mecanismo
no enzimático o por ambos mecanismos.

La biotransformación no enzimática se lleva a
cabo con compuestos que tienen estructura polihi-
droxiaromática, como las hidroxiquinonas, que se
autooxidan a radicales semiquinónicos. A consecuen-
cia de este proceso, se ha observado la formación
de intermediarios reactivos, lo que conduce a la for-
mación de radicales libres del oxígeno.5,6,7,8,9

Sin embargo, a pesar de la existencia de los
mecanismos no enzimáticos, los mecanismos
enzimáticos son predominantes y uno de los siste-
mas más importantes es el sistema de las “monooxi-
genasas de función mixta”.4 En los microsomas exis-
ten dos sistemas de monooxigenasas ligados al
citocromo P-450 (CITP-450). El primero comprende
al CITP-450 y a su reductasa y es responsable de la
biotransformación de la mayoría de las substancias,
endógenas o exógenas. El segundo comprende al
CITb5 y a su reductasa.4

Aunque el sistema del CITb5 es capaz de
metabolizar diversos compuestos, probablemente, su
papel más importante sea actuar sinérgicamente con
el CITP-450.4

Uno de los resultados de la interacción de algu-
nos compuestos con las monooxigenasas de función
mixta, al igual que en los procesos de autooxidación,
es la formación de radicales libres del oxígeno, en-
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tre los que se encuentran el anión superóxido, el ra-
dical hidroxilo, el ión hidroperóxido, etc. (5,6,7,8,10). Los
radicales libres, además de dañar las funciones ce-
lulares, producen mutagénesis, carcinogénesis, en-
vejecimiento, etc.11

La Peroxisomicina A1 o T-514 es una substancia
con estructura diantracenónica (figura 1), obtenida
del fruto de las plantas del género Karwinskia, que
pertenece a la familia de las Rhamnaceae.12,13

Estudios realizados por Piñeyro y cols.14 han de-
mostrado que la Peroxisomicina A1 tiene toxicidad
selectiva sobre células de origen neoplásico, por lo
que esta substancia actualmente se encuentra en
evaluación en la fase clínica I.

Aunque todavía se desconoce su mecanismo de
acción, la Peroxisomicina A1 produce daño irrever-
sible y selectivo en los peroxisomas.15 Por otra parte,
la estructura diantracenónica de la Peroxisomicina
A1 (figura 2) está estrechamente relacionada con

compuestos polihidroxílicos aromáticos, en los que
se ha sugerido una acción citotóxica a través de la
generación de intermediarios reactivos,11 por lo que
pudiera suponerse que esta substancia sea capaz
de generar radicales libres y que este hecho forme
parte de su mecanismo de acción.

En el presente trabajo se evaluó la interacción de
la Peroxisomicina A1 con algunas enzimas del siste-
ma de las monooxigenasas de función mixta, en
presencia de microsomas de mono y de rata, ade-
más de su posible autooxidación y generación de
radicales libres.

Material y métodos

Los microsomas de mono (Macaca mulatta) se obtu-
vieron del hígado de un macho de dos años, con un
peso de 1.758 kg. Los microsomas de rata (Wistar)
se obtuvieron del hígado de machos con un peso
de 150 ± 20 g. Los hígados fueron perfundidos y
homogeneizados. La fracción microsomal fue obte-
nida por ultracentrifugación diferencial.16 La deter-
minación de proteínas fue realizada según el méto-
do de Lowry.17

La Peroxisomicina A1 fue extraída y purificada
en el Departamento de Farmacología y Toxicología
de la Facultad de Medicina.18 Las concentraciones
de peroxisomicina A1 utilizadas fueron 5, 10, 25 y
50 µg/mL. Se evaluó la interacción de la Peroxiso-
micina A1 con los siguientes componentes de las
monooxigenasas de función mixta: CITP-450,19

CITb5, hemoproteínas totales y NADPH citocromo
P-450 reductasa.16

Para valorar la influencia del tiempo, las deter-
minaciones fueron realizadas inmediatamente des-
pués de añadir la Peroxisomicina A1 a los microso-
mas (microsomas no incubados) y después de incu-
bar los microsomas con la Peroxisomicina A1 a 37
°C durante 1 hora (microsomas incubados).

La posible autooxidación de la Peroxisomicina
A1 se evaluó por espectrofotometría con el método
descrito por Salvemini y cols.20  y se utilizó al Pirogalol,
un compuesto que genera radicales libres, como
control positivo. También se evaluó la inhibición de
la generación de los radicales libres con la Supe-
róxido dismutasa y la Catalasa.

Los resultados fueron evaluados utilizando la
prueba t de Student y se estableció un valor de
p<0.05 como nivel de significancia estadística.

Fig. 1. Planta del género Karwinskia.

Figura 2. Estructura de la Peroxisomicina A1.
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GENERACIÓN DE RADICALES LIBRES Y EFECTOS IN VITRO DE LA PEROXISOMICINA A1 SOBRE ENZIMAS MICROSOMALES

Resultados

Los datos de la evaluación de la interacción de la
Peroxisomicina A1 con las enzimas microsomales
fueron obtenidos del promedio de 50 determina-
ciones.

Los resultados de las evaluaciones realizadas en
los microsomas de mono se muestran en la tabla 1.
Como se observa, la actividad enzimática fue varia-
ble con respecto a las diferentes dosis de Peroxiso-
micina A1 presentes en el medio. También hubo di-
ferencias en la actividad enzimática después de in-
cubar los microsomas durante una hora. La tabla 2
muestra resultados similares con los microsomas de
rata no incubados e incubados.

Con respecto a la autooxidación y generación
de radicales por la Peroxisomicina A1, tanto en au-
sencia como en presencia de los microsomas de
mono y rata, los resultados se presentan en las figu-
ras 3, 4 y 5, en donde se observa que la generación

Tabla 1. Resultados de la interacción de la Peroxisomicina
A1 con las enzimas microsomales en presencia de

microsomas de mono

Tabla 2. Resultados de la interacción de la Peroxisomicina
A1 con las enzimas microsomales en presencia de

microsomas de rata

Figura 3. Autooxidación y generación de radicales libres de la
Peroxisomicina A1 en ausencia de los sistemas enzimáticos
microsomales.

Figura 4. Autooxidación y generación de radicales libres de la
Peroxisomicina A1 en presencia de microsomas de mono

Figura 5. Autooxidación y generación de radicales libres de la
Peroxisomicina A1 en presencia de microsomas de rata

de radicales libres fue directamente proporcional a
la dosis de Peroxisomicina A1. El Pirogalol fue usa-
do como control positivo.

Con respecto al proceso de inhibición de la ge-
neración de radicales libres con la Superóxido
dismutasa (SOD) y la Catalasa, se observó que
ambas enzimas inhiben el proceso en forma dosis-
dependiente, es decir, a mayor cantidad de enzima
utilizada, mayor grado de inhibición de la genera-
ción de radicales libres.
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Discusión

Los resultados obtenidos muestran la existencia de
importantes diferencias metabólicas entre las espe-
cies usadas. En el caso de los microsomas de mono,
se observó que la Peroxisomicina A1 interacciona
con la mayoría de las enzimas evaluadas (hay un
aumento o disminución de la actividad), mientras
que los microsomas de rata mostraron una menor va-
riación en la actividad de las diferentes enzimas eva-
luadas. Así, probablemente, la Peroxisomicina A1 siga
rutas metabólicas diferentes en cada especie.

Por otra parte, la actividad enzimática fue varia-
ble con las diferentes concentraciones de Peroxiso-
micina A1. En algunos casos, se observó que las
concentraciones más bajas (5 y 10 µg/mL) disminu-
yeron la actividad enzimática, y las concentraciones
más altas (25 y 50 µg/mL) la aumentaron o no la
modificaron. La disminución observada en la activi-
dad pudiera ser debida a un fenómeno de satura-
ción en los sitios de unión y el posterior aumento,
quizá se deba a que, por un mecanismo de retroali-
mentación negativa, dosis más elevadas de Peroxi-
somicina A1 generen la activación de una mayor
cantidad de enzimas. También se observó que el
tiempo fue un factor de notable influencia, pues en
el caso de los microsomas que fueron incubados
durante una hora, la actividad enzimática fue ma-
yor, por lo tanto, probablemente las enzimas requie-
ran de un cierto tiempo para ser activadas en su
totalidad.

Al igual que lo reportado en la literatura para
otras antracenonas y para agentes antineoplásicos
de estructura semejante, en las evaluaciones realiza-
das para determinar la posible autooxidación de la
Peroxisomicina A1 y la concomitante generación de
radicales libres, se observó que esta substancia ge-
nera radicales libres en forma directamente propor-
cional a la concentración usada. La generación de
radicales libres fue observada tanto en ausencia de
microsomas, como en presencia de éstos.

Los resultados obtenidos en las evaluaciones de
la inhibición de la generación de radicales libres con
la Superóxido dismutasa y la Catalasa muestran que
ambas enzimas inhibieron la generación de los ra-
dicales libres en forma directamente proporcional a
la concentración que fue añadida al medio. Se ha
observado que la Superóxido dismutasa y la Cata-
lasa inhiben la generación de radicales como el
anión superóxido y el radical hidroxilo, lo que indi-

ca que la Peroxisomicina A1 al autooxidarse y bio-
transformarse produce este tipo de radicales.

Conclusiones

Con los resultados de este trabajo se obtuvieron las
siguientes conclusiones:

Si bien la Peroxisomicina A1 es metabolizada por
el sistema enzimático microsomal, tanto en el mono
como en la rata, presenta importantes diferencias
interespecie, por lo que estos resultados no debie-
ran ser extrapolados al humano. La Peroxisomicina
A1 además es capaz de autooxidarse y a conse-
cuencia de esto, generar radicales libres. La gene-
ración de radicales libres se presenta tanto en au-
sencia de las enzimas microsomales, como en pre-
sencia de éstas y puede ser inhibida por enzimas
como la Superóxido dismutasa y la Catalasa, lo que
indica que el anión superóxido y el radical hidroxilo
forman parte de los radicales generados. Debido a
que existen agentes antineoplásicos cuyo mecanis-
mo de acción consiste en la generación de radicales
libres, probablemente, este proceso forme parte del
mecanismo de acción de la Peroxisomicina A1.

Resumen

La Peroxisomicina A1 es una antracenona dimérica
que actualmente es evaluada como agente anti-
neoplásico. En algunos antineoplásicos se ha suge-
rido para su actividad un mecanismo redox que
involucra al sistema enzimático microsomal. En este
trabajo se evaluó la interacción de la Peroxisomici-
na A1 con algunas de las enzimas microsomales y
la posible generación de radicales libres. Los resul-
tados obtenidos mostraron que la Peroxisomicina A1
interaccionó con las  enzimas evaluadas y que esta
interacción tiene diferencias interespecie. También se
observó que la Peroxisomicina A1 genera radicales li-
bres como el anión superóxido y el radical hidroxilo en
presencia o en ausencia de las enzimas microsomales.

Palabras clave: Peroxisomicina A1, Biotransforma-
ción, Radicales libres, Enzimas microsomales

Abstract

Peroxisomicine A1 is a dimeric anthracenone which
is presently being assesed an antineoplastic drug. A
redox cycling mechanism that involves to microsomal
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enzyme systems has been suggested for anticancer
activity of some antineoplasic drugs.

The present study was undertaken to assess the
interaction of Peroxisomicine A1 with some
microsomal enzymes and the possible free-radical
generation. The results showed that Peroxisomicine
A1 interactioned with the microsomal enzymes and
this interaction shows interspecie differences. Also,
free radicals such as superoxide and hydroxyl radicals
were generated by Peroxisomicine A1 with or without
microsomal enzymes.

Keywords: Peroxisomicine A1, Biotransformation,
Free radicals, Microsomal enzymes.
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