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SUMMARY. Liver is an important drug-metabolizing organ, and cancers might affect the metabolic capa-
bility of drugs in the liver. Benzbromarone is a routine medicine for the treatment of hyperuricaemia
available in a number of countries. This study aims to determine the inhibition of benzbromarone on the
activity of UGT1A6 and UGT1A9 using two types of incubation system, recombinant UGT1A6 or
UGT1A9-catalyzed glucuronidation of 4-methylumbelliferone (4-MU) and human liver microsomes
(HLMs)-catalyzed glucuronidation of serotonin (for UGT1A6) and propofol (for UGT1A9). The inhibition
potential was compared between normal HLMs and tumor HLMs. Compared with control group, 100 zM
of benzbromarone treatment inhibited 99.7% activity of UGT1A6 (p < 0.001). The activity of UGT1A9
was inhibited by 87.4% at 100 uM of benzbromarone (p < 0.001). Compared with normal HLMs, the inhi-
bition extent of benzbromarone towards serotonin glucuronidation was weaker in tumor HLMs incuba-
tion mixture (p < 0.001). The similar situation was also observed for the inhibition of benzbromarone on
glucuronidation of propofol. In the tumor HLMs incubation mixture, 100 zM of benzbromarone inhibited
40.2% activity of propofol glucuronidation, which was weaker than the inhibition of benzbromarone to-
wards propofol glucuronidation in normal HLMs incubation mixture. In conclusion, close monitoring of
the plasma concentration of serotonin and propofol when co-dosed with benzbromarone in the patients
with cancers.

RESUMEN. El higado es un importante érgano metabolizador de fdrmacos, y el cdncer puede afectar la capaci-
dad metabdlica de los farmacos en el higado. La benzbromarona es un medicamento usado para el tratamiento de
la hiperuricemia, disponible en varios paises. Este estudio tiene como objetivo determinar la inhibicién de benz-
bromarona sobre la actividad de UGT1A6 y UGT1A9 utilizando dos tipos de sistema de incubacién: la glucuro-
nidacién de 4-metilumbeliferona (4-MU) catalizada por UGT1A6 o UGT1A9 recombinante y la glucuronidacién
de serotonina catalizada por microsomas hepdticos humanos (HLMs) (para UGT1A6) y propofol (para
UGT1AD9). El potencial de inhibicién se comparé entre HLMs normales y HLM tumorales. En comparacién con
el grupo control, 100 M de tratamiento de benzbromarona inhibié 99,7% de la actividad de UGT1A6 (p <
0,001). La actividad de UGT1A9 fue inhibida por 100 #M de benzbromarona (p < 0,001) en un 87,4%. En com-
paracién con los HLMs normales, el grado de inhibicién de benzbromarona hacia la glucuronidacién de serotoni-
na fue mds débil en la mezcla de incubacién de HLMs tumorales (p <0,001). Una situacién similar se observé
también para la inhibicién de la benzbromarona sobre la glucuronidacién de propofol. En la mezcla de incuba-
ciéon de HLMs tumorales, 100 M de benzbromarona inhibi6 el 40,2% de actividad de la glucuronidacién de pro-
pofol, que era mas débil que la inhibicién de la benzbromarona sobre la glucuronidacién de propofol en una mez-
cla de incubacién de HLMs normales. En conclusién, debe manernerse una estrecha vigilancia de la concentracién
plasmdtica de serotonina y propofol cuando se co-administran con benzbromarona en los pacientes con cancer.
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