EL ACIDO ARAQUIDONICOY
SUS DERIVADOS.
GENERALIDADES DE LOS
PROSTANOIDES EN
RELACION CON PROCESOS
INFLAMATORIOS
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prostaglandina PGE2 actda en condiciones normales a nivel vascular
generando vasodilatacién y a nivel gastrico estimulando la produccién del moco protector del estémago, siendo a su vez,
una de las sustancias endégenas que mas dolor, inflamacion y enrojecimiento generan. Los leucotrienos son compuestos pro-
inflamatorios relacionados con patologias inflamatorias como artritis reumatoidea, enfermedad inflamatoria intestinal, asma
bronquial, cancer, osteoartritis y aterosclerosis, mientras que las lipoxinas estan relacionadas con acciones anti-inflamatorias.
Los acidos hidroeicosatetraenoicos son agentes vasoconstrictores, en cambio los acidos epoxieicosatrienoicos tienen accion
vasodilatadora, anti-inflamatoria y anti-agregante plaquetaria. Podemos concluir que todos los eicosanoides ejercen acciones
relacionadas con la inflamacién, siendo agentes pro o anti inflamatorios pero, entre los prostanoides, cada prostaglandina en
particular podra ejercer diferentes acciones dependiendo del 6rgano y de la condicion fisiolégica del organismo al momento
de ser secretada.

The arachidonic acid, through the action of different enzyme pathways, generates a new family of compounds called eicosanoids,
which exert their actions through an autocrine or paracrine way. These compounds increase their production during pathological
situations where inflammation is present. Through the action of enzymes, eicosanoids are converted into three new families
of compounds: a) the prostanoids, that include thromboxane and prostaglandins, which are synthetized by cyclooxygenases
pathway; b) the leukotrienes and the lipoxins generated through lipoxygenases pathway and c) the hydroxyeicosatetraenoic acid
and the epoxyeicosatrienoic acids produced by the action of cytochrome P450 enzymes. Among prostanoids, thromboxane A2
acts as a vasoconstrictor agent while, for example, prostaglandin PGE2 in physiological conditions acts as a vasodilator and
stimulates the production of the stomach's protective mucus, but it is also one of the molecules that can produce more pain,
more inflammation and redness, in a pathological environment. The leukotrienes are pro-inflammatory compounds related
to different inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, asthma, cancer, osteoarthritis
and atherosclerosis, and the lipoxins are anti-inflammatory agents. The hydroxyeicosatetraenoic acid exerts vasoconstrictor
effects but, on the other hand, the epoxyeicosatrienoic acid shows vasodilator, anti-inflammatory and anti-platelet actions. It
can be concluded that all eicosanoid compounds can exert different actions related to inflammation, acting as pro- or anti-
inflammatory agents, but among prostanoids, each prostaglandin would show different actions considering the targeted organ/
system and the organism physiological/pathological situation when it is secreted.
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B INTRODUCCION

El camino molecular de una gran
familia: Del acido araquiddnico
hacia los prostanoides

El acido araquidénico (AA) o
acido eicosatetraenoico es un 4cido
graso poliinsaturado formado por 20
atomos de carbono que pertenece
a la familia de los omega-6. Forma
parte de los fosfolipidos de la mem-
brana celular de los mamiferos, y se
sintetiza a partir de uno de los acidos
grasos esenciales, el acido linoleico.

Por accién de la enzima fosfoli-
pasa A2 (PLA2), el AA es liberado de
la membrana celular hacia el citosol
para ser metabolizado por accién
enzimatica, derivando en la forma-
cion de diferentes eicosanoides a
través de varias rutas metabdlicas
distintas, siendo las mas estudiadas:
a).- la ruta mediada por las ciclooxi-
genasas (COX) que dan origen a los
prostanoides representados por las
prostaglandinas y los tromboxanos
(Meirer y col., 2014) (Figura 1) (Fi-
gura 2), b).- la ruta mediada por las
lipoxigenasas (LOX) que dan origen
a los leucotrienos y a las lipoxinas vy,
por Gltimo, c).- la ruta mediada por
el citocromo P 450 (CYP450) que
da origen a los 4cidos hidroeicosa-

tetraenoicos (HETEs) y a los acidos
epoxieicosatrienoicos (EETs).

Una vez secretados por las cé-
lulas productoras, los eicosanoides
actdan en forma autocrina, es decir
que ejercen su accion por medio de
receptores ubicados en la misma
célula que lo produce, o en forma
paracrina, o sea que los receptores
sobre los que actia se ubican en
el entorno cercano a la célula que
lo produce (Stables y col., 2011),
modulando diferentes mecanismos
fisiologicos relacionados con el
sistema nervioso central, el cardio-
vascular, el digestivo, el genitouri-
nario, el endocrino, el respiratorio,
y el sistema inmune (Hata y col.,
2004). Frente a situaciones patolégi-
cas pueden producirse y secretarse
en exceso generando dolor, fiebre
e inflamacién (Haeggstrom y col.,
2011).

B RUTA DE LAS CICLOOXIGENA-
SAS. EL CAMINO FINAL CON DES-
TINO A LOS PROSTANOIDES

Una vez que el AA es liberado de
la membrana plasmatica por accién
de la PLA,, es metabolizado por las
ciclooxigenasas (COX), enzimas
bifuncionales que dan origen a los
prostanoides, mediadores lipidicos

de inflamacién con accién autocri-
na y paracrina, que incluyen tanto a
las prostaglandinas (PGs) como a los
tromboxanos (TXs). Existen dos iso-
formas de las enzimas COX: la COX-
1 que es una enzima constitutiva
presente en la mayoria de las células
del organismo y que regula la ho-
meostasis basal de la sintesis de los
prostanoides, y la COX-2 que es una
enzima inducible frente a estimulos
inflamatorios tales como la accion
de citoquinas pro-inflamatorias, li-
popolisacaridos (LPS) bacterianos,
factores de crecimiento y agentes
promotores de tumores (Ricciotti
y col., 2011) (Meirer y col., 2014).
Se demostré recientemente que la
COX-2 esta presente en diferentes
tejidos y 6rganos tales como la mé-
dula espinal, el cerebro y los rifiones
(Hwang y col., 2013). Existen cua-
tro prostaglandinas con actividad
biolégica, a saber: la prostaglandi-
na D, (PGD,), la prostaglandina E,
(PGE,), la prostaciclina o prostaglan-
dinal, (PGl,), y la prostaglandina F,
(PGF,,), todas ellas producidas en
diferentes 6rganos y tejidos, en los
cuales los diferentes tipos celulares
sintetizan una o dos de ellas mante-
niendo asi la homeostasis del orga-
nismo (Ricciotti y col., 2011).

La primera prostaglandina sin-
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Figura 1: Derivados que se generan por accién enzimdtica a partir del acido araquidénico.
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Figura 2: Estructura molecular del acido araquidénico y de algunos de

los compuestos generados a partir

tetizada por esta via es la prosta-
glandina G, (PGG,), un producto
inestable y efimero que se convierte
rapidamente por accién peroxidan-
te de las COX en la prostaglandina
H, (PGH,). A partir de esta Gltima,
se generan una serie de prostanoi-
des diferentes por accion de enzi-
mas especificas con capacidad de
sintetasas y de isomerasas, depen-
diendo de la célula en cuestion.
La enzima tromboxano sintetasa
(TXAS) esta presente en las plaque-
tas y los macréfagos de la sangre y
da origen al tromboxano A, (TXA),
la prostaglandina F sintetasa (PGFS)
se encuentra principalmente en el
Gtero y origina a la prostaglandina
F,, (PGF,), y la prostaciclina sinte-
tasa (PGIS) se encuentra presente
en las células endoteliales y origina
a la prostaciclina o prostaglandina
I, (PGl,). Se hallaron dos tipos de
prostaglandina D, sintetasa, una en
el cerebro y la otra en los macrdéfa-
gos, y en ambos casos originan a la
prostaglandina D, (PGD,) (Meirer y
col., 2014). La PGE, sintetasa pre-

senta tres fracciones, una microso-
mal [lamada mPGES-1, otra asocia-
da a membrana celular denominada
mPGES-2, y una fraccién citosélica
llamada cPGES, siendo la mPGES-2
y la cPGES enzimas constitutivas,
mientras que la mPGES-1 es indu-
cible por factores pro-inflamatorios.
Por accion de estas ultimas tres en-
zimas se origina la prostaglandina E,
(PGE,) (Hwang y col., 2013) (Figura
3).

Todos los prostanoides actdan
a través de receptores especificos
acoplados a proteina G, modulando
sistemas intracelulares de segundos
mensajeros (Ca?*, AMP ciclico, ino-
sitol fosfato). A la fecha se aislaron
y describieron 9 tipos de receptores
para prostanoides: dos isoformas
para PGD2 (DP, y DP)), cuatro iso-
formas para PGE, (EP,, EP,, EP,, EP,)
(Hwang vy col., 2013), y los tres res-
tantes son los receptores para PGF, ,
PGI, y TXA, denominados FP, IP y
TP respectivamente. Asimismo, se
describieron dos isoformas para el

receptor FP (FP, y FP,), otras dos
isoformas para el receptor TP (TP 'y
TP)y 8 isoformas para el receptor
EP,, generadas todas por mecanis-
mos de corte y empalme alternativo
a nivel del ARN mensajero (ARNm),
difiriendo solamente en el extremo
C-terminal (Ricciotti y col., 2011).

Las funciones bioldgicas de los
prostanoides dependen del érgano
y de la condicién fisiologica del or-
ganismo. A nivel del tracto gastroin-
testinal, PGE,, PGF, y PGI, aseguran
el flujo de sangre a la mucosa gas-
trica y estimulan la produccion del
moco protector en el estémago al
igual que la secrecién de bicarbo-
nato. En el sistema cardiovascular,
PGD,, PGE, y PGI, modulan el tono
vascular generando vasodilatacion,
mientras que TXA, actda como un
potente agente vasoconstrictor. A
nivel de las vias respiratorias, PGF,
actlia como agente broncoconstric-
tor, mientras que PGE, actda como
broncodilatador. En lo referente al
dolor generado por inflamacién, la



CIENCIA E INVESTIGACION - TOMO 67 N° 4 - 2017

Extracelular

ANYXYYYYY
AAAAAAANA

Intracelular

XY
B A

¥ XY
ANA

XY X
AAN

¢ FRD:SHG!.ANDIIHAS )

mPGES
cPGES

]
<PGIDS> pars > < PGIS >

(Fo5)) (Fony) (Form) (Fon)

Figura 3: Ruta biosintética de las prostaglandinas y los tromboxanos.

PGE, es una de las sustancias end6-
genas que mas dolor, inflamacién y
enrojecimiento generan. La unién de
las prostaglandinas con sus recepto-
res sensibiliza neuronas especificas
de dolor. Por ejemplo, PGE, interac-
tda con los receptores EP,y EP, de
las terminales nerviosas nociocep-
tivas centrales y periféricas respec-
tivamente, mientras que PGl, actda
sobre receptores IP pertenecientes a
terminales nerviosas nocioceptivas
periféricas. Asimismo, PGE, actla
sobre neuronas y contribuye a la
respuesta inflamatoria sistémica que
puede desencadenar fiebre, fatiga, e
hipersensibilidad al dolor (Hwang y
col., 2013).

La PGE, es la prostaglandina de
mayor produccién en condiciones
fisiolégicas. Es un importante me-
diador de varias funciones biolégi-
cas tales como la respuesta inmune,
la presion arterial, la integridad gas-
trointestinal y la fertilidad. Alteracio-
nes en la sintesis o degradacion de
esta prostaglandina fueron relacio-

nadas con diversas patologias. En la
inflamacién esta directamente rela-
cionada con el enrojecimiento, el
edema vy el dolor. Los dos primeros
se generan por incremento del flu-
jo sanguineo y de la permeabilidad
a nivel del lecho capilar, mientras
que el dolor esta generado por la in-
teraccion de la PGE, con neuronas
sensitivas periféricas en relacién con
la médula espinal y el cerebro. La
respuesta a PGE, dependera del tipo
receptor en particular con el cual
interaccione. Por ejemplo, cuando
se une al receptor EP, de neuronas
sensitivas periféricas desencadena
hiperalgesia, pero cuando la inte-
raccién ocurre con los receptores
EP, y EP, favorece la formacién de
edema relacionado por ejemplo con
artritis. Por otra parte, cuando PGE,
interacciona con receptores EP ubi-
cados en células del sistema inmune
incluyendo a macroéfagos, células
dendriticas y linfocitos T y B, puede
desencadenar tanto acciones pro-
como anti-inflamatorias (Ricciotti y
col., 2011). Cuando la interaccién

ocurre con el receptor EP, de los
mastocitos, se induce el aumento
de la permeabilidad vascular que
deriva en edema (Kawahara y col.,
2015).

Estudios realizados demostraron
que la PGI, incrementa su produc-
cién y secrecién en el sitio en que se
haya producido dafo tisular o infla-
macién. Su interaccién con recepto-
res IP estd directamente relacionada
con la sensacién de dolor tanto a
nivel periférico como a nivel central
(Chen vy col., 2013). Por otra parte,
se describié a la PGI, como uno de
los prostanoides mas importantes a
nivel cardiovascular ya que, junto
con otros agentes, contribuye en la
regulacion de la homeostasis de di-
cho sistema. Es producida por el en-
dotelio vascular al igual que por las
células musculares lisas de la pared
de los vasos sanguineos, y por las
células progenitoras del endotelio.
Ejerce un efecto vasodilatador cuan-
do actda a nivel de las células mus-
culares de la pared vascular, e inhi-
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be la agregacion plaquetaria como
asi también la adhesion leucocitaria
y, por accién anti-mitogénica inhibe
la proliferacion de las células mus-
culares lisas de la pared vascular ya
que genera un bloqueo en la sintesis
de su ADN. Una vez generada, PG,
no se acumula, secretandose rapida-
mente y ejerciendo sus acciones a
nivel local al interactuar con recep-
tores IP localizados en los rinones,
el higado, los pulmones, las pla-
quetas, el corazén y la aorta, sien-
do luego rapidamente degradada a
su metabolito inactivo denominado
6-ceto-PGF, (Ricciotti y col., 2011).

La PGD, se caracteriza por pre-
sentar accion tanto pro- como anti-
inflamatoria en diversos tejidos, es-
tando todas sus acciones mediadas
por los receptores DP, y DP, (Chen
y col., 2013). Es la prostaglandina de
mayor produccién en los mastocitos
activados de la piel participando de
reacciones alérgicas inducidas por
la inmunoglobulina E (IgE). Esta pre-
sente a nivel de las vias respiratorias
y su produccién se incrementa du-
rante crisis de asma alérgica gene-
rando broncoconstriccién e infiltra-
cion tisular de eosindfilos, mediados
por su accion a nivel de receptores
DP,. Se encuentra asociada también
con otras células del sistema inmu-
ne tales como células dendriticas y
linfocitos T colaboradores de tipo 2,
sugiriendo que la PGD, por interac-
cién con receptores DP,, tendria ac-
cién moduladora en la respuesta del
sistema inmune. Esta prostaglandina
actia como agente anti-agregante
plaquetario, vasodilatador y vaso-
constrictor, y también participa en
la contraccion vy relajacién del mus-
culo liso, en la secrecion de moco
y, a nivel del sistema nervioso cen-
tral, en la induccién del suefio y la
percepcion del dolor (Hata y col.,
2004) (Ricciotti y col., 2011).

Respecto a la prostaglandina
PGF, , es escasa la evidencia en-

20/

contrada en relacién a procesos
inflamatorios. Todos sus efectos es-
tan mediados por los receptores FP,
tanto FP, como FP,. Estd presente
principalmente en el aparato repro-
ductor femenino, participando de
los procesos de ovulacién, lutedlisis,
contraccion del musculo liso uterino
y del comienzo del parto. Se produ-
ce durante el ciclo menstrual a nivel
del endometrio y sus fluctuaciones
estdn directamente relacionadas
con problemas reproductivos inclu-
yendo sangrado menstrual prolon-
gado y doloroso, y crecimiento de
adenocarcinomas endometriales. Se
describio también que tiene partici-
pacion en la percepcion del dolor,
en la regulacion de la funcion renal,
en la regulacion de la presion intrao-
cular en relacién con el glaucoma,
en cardiomiopatias como la hiper-
trofia cardiaca, en la contraccién
de los vasos arteriales, y en el dafio
cerebral (Hata col., 2004) (Ricciotti
y col., 2011).

El TXA, es un compuesto ines-
table cuya vida media es de apro-
ximadamente 30 segundos, y luego
se convierte en un metabolito inac-
tivo denominado TXB,. El TXA, ejer-
ce su accion por intermedio de los
receptores TP, tanto TP, como TP,.
Presenta principalmente acciones
cardiovasculares y hemodinamicas,
estando involucrado en procesos
inflamatorios endoteliales y proce-
sos de adhesion y agregacion pla-
quetaria regulando la coagulacién
sanguinea. La sintesis aumentada
de este compuesto se relaciona con
afecciones cardiovasculares que in-
cluyen isquemia miocdrdica aguda
y falla cardiaca. A nivel del aparato
respiratorio estimula la proliferacién
del musculo liso y la contraccién del
mismo siendo un importante agen-
te broncoconstrictor relacionado
directamente con la patogenia del
asma. Por Gltimo, al ser producido
por los macréfagos vy las células den-
driticas, podria regular la diferencia-

cién y proliferacion de los linfocitos
T y de esta forma regular en parte,
la respuesta inmune (Hata y col.,
2004).

B RUTA DE LAS LIPOXIGENASAS.
CON DESTINO A LOS LEUCOTRIE-
NOSY LAS LIPOXINAS

La ruta mediada por las enzi-
mas [lamadas lipoxigenasas (LOX)
da origen a los leucotrienos (LTs) y
a las lipoxinas (LXs). Existen varias
LOXs de las cuales la 5-, la 12-y la
15- lipoxigenasas (5-LOX; 12-LOX;
15-LOX) son las tres principales en-
zimas involucradas, que estan pre-
sentes en leucocitos, plaquetas, y
células endoteliales respectivamente
(Stables y col., 2011).

La enzima 5-LOX es la respon-
sable de la formacion de sustancias
anafildcticas de reaccion lenta (vin-
culadas con procesos alérgicos), en-
tre ellas los leucotrienos C,, D, y E,
(LTC,, LTD, y LTE,), y factores atrac-
tores de neutrdfilos y eosindfilos
como el leucotrieno B, (LTB,) (Meng
y col., 2015). Todos ellos son com-
puestos pro-inflamatorios generados
por leucocitos polimorfonucleares,
macréfagos y mastocitos. La 5-LOX
convierte el AA en el dcido 5-hidro-
peroxieicosatetraenoico (5-HPETE),
que por deshidratacién genera un
compuesto inestable, el leucotrie-
no A, (LTA,)), que a su vez es con-
vertido en leucotrieno B, (LTB,) por
accién de la enzima LTA, hidrolasa
o, en LTC, por accién de la enzima
y-glutamil-S-transferasa. Luego, por
metabolizacién del LTC, en manos
de la y-glutamil-transpeptidasa se
genera el LTD,, que es a su vez mo-
dificado molecularmente por una
dipeptidasa para originar el LTE, (Fi-
gura 4) Los leucotrienos se relacio-
nan con diferentes patologias como
ser artritis reumatoidea, enfermedad
inflamatoria intestinal, rinitis alérgi-
ca, asma bronquial, cancer, osteoar-
tritis y aterosclerosis (Stables y col.,
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Figura 4: Ruta biosintética de los leucotrienos y de las lipoxinas.

2011).

Las lipoxinas son derivados bio-
[6gicamente activos de los eicosa-
noides que contienen trihidroxite-
traenos, generados por interaccion
célula-célula mediante un proceso
denominado biosintesis transcelu-
lar. Son moléculas con accién anti-
inflamatoria y se sintetizan princi-
palmente por dos rutas biosintéticas
distintas. La primera ocurre en los
eosindfilos, los monocitos y las cé-
lulas epiteliales pertenecientes al
tracto respiratorio, gastrointestinal
y cavidad bucal, y consiste en la
oxigenacion del AA en el carbono
15 (C-15) por accion de la 15-LOX,
generando el acido 15-S-hidropero-
xieicosatetranoico (15-S-HPETE) que

es captado por leucocitos polimor-
fonucleares y/o monocitos para con-
vertirlo en acido 5,6-epoxitetraeno
por accion de la 5-LOX, y que luego
es hidrolizado por la enzima lipoxi-
na A, hidrolasa o por la enzima li-
poxina B, hidrolasa para formar los
compuestos finales biolégicamente
activos llamados lipoxina A, (LXA))y
lipoxina B, (LXB,) respectivamente.
La segunda ruta biosintética de las
lipoxinas es dependiente de LTA, e
involucra la interaccién entre leu-
cocitos y plaquetas en sangre peri-
férica. La enzima 5-LOX contenida
en los leucocitos convierte al AA en
LTA, que es captado por las plaque-
tas y, por accion de la enzima 12-
LOX es convertido en LXA, y LXB,
(Stables y col., 2011) (Figura 4).

En cuanto a la actividad bio-
[6gica, los LTs son mediadores li-
pidicos con accién paracrina que
intervienen en procesos inflama-
torios e inmunolégicos mediados
por receptores especificos de tipo
rodopsina acoplados a proteina G.
Se describieron cuatro tipos de re-
ceptores para LTs. Dos tipos de re-
ceptores llamados CysLT, y CysLT,
cuyos ligandos son los cisteinil leu-
cotrienos LTC,, LTD, y LTE, involu-
crados en diferentes procesos como
ser reacciones de hipersensibilidad
inmediata; broncoespasmos, por ser
agentes desencadenantes de con-
traccion del musculo liso de las vias
respiratorias; y edema ya que incre-
mentan la permeabilidad vascular y
contraen las células endoteliales de
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la microvasculatura. Los otros dos
tipos de receptores son los llama-
dos BLT, y BLT, cuyo ligando es el
leucotrieno LTB,, un potente agente
quimiotactico para neutréfilos, ma-
créfagos y eosindfilos, siendo todas
ellas células involucradas en pro-
cesos inflamatorios. Por Gltimo, los
LTs estan relacionados con la pro-
duccién del moco protector a nivel
gastrointestinal. Resumiendo, los
LTs son importantes mediadores en
procesos inflamatorios y alérgicos,
asma, rinitis alérgica, artritis reuma-
toidea, psoriasis, enfermedad infla-
matoria intestinal y colitis ulcerosa
(Hwang y col., 2013), (Meirer y col.,
2014).

B RUTA DEL CITOCROMO P450.
UN CORTO RECORRIDO HACIA
LOS HETES Y EETS

La gran familia del citocromo
P450 (CYP450) son enzimas an-
cladas a la membrana celular que
contienen un grupo hemo en su es-
tructura y estan presentes en el hi-

gado, cerebro, rinones, pulmones,
corazén, y aparato cardiovascular.
Catalizan la conversién de acidos
grasos, entre ellos el AA, a deriva-
dos de 20 atomos de carbono en-
tre los que se encuentran derivados
epoxilados por ejemplo los acidos
epoxieicosatrienoicos (EETs) obteni-
dos a partir del AA por accion de las
enzimas CYP2C y CYP2), derivados
hidroxilados como los acidos hidro-
xieicosatetraenoicos (HETEs) por
intermedio de la enzima CYP4A vy,
por Gltimo, a partir de los EETs por
accion de la enzima epodxido hidro-
lasa soluble (sEH) se generan deriva-
dos dihidroxilados [lamados acidos
dihidroxieicosatrienoicos  (DHETSs)
con menor actividad bioldgica que
los mencionados anteriormente
(Stables y col., 2011) (Figura 5). Se
sugirié que los EETs podrian actuar
como factores hiperpolarizantes de-
rivados del endotelio (EDHFs) con
accion vasodilatadora. A modo de
ejemplo, el AA en el endotelio vas-
cular es convertido a EETs con ac-
cién anti-inflamatoria y anti-agre-

gante plaquetaria mientras que, en
el musculo liso vascular es hidro-
xilado y convertido a 20-HETE con
accion vasoconstrictora. La accion
de ambos compuestos contribuye
a mantener la homeostasis vascular
(Hwang y col., 2013).

Se sabe que los EETs son media-
dores lipidicos que actian en forma
autocrina y paracrina por unién a
receptores de membrana acopla-
dos a proteina G, los cuales alin no
fueron descriptos. Poseen efectos
anti-inflamatorios y antihipertensi-
vos. Experimentalmente se observé
que tendrian una accién beneficiosa
en la enfermedad cardiovascular, la
diabetes y el dolor de origen infla-
matorio. Ejercen su accién anti-in-
flamatoria a nivel endotelial por in-
hibicion de la actividad de la enzima
quinasa IkB y del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) disminuyendo
la activacion de la citoquina induci-
ble NF-xB y en consecuencia su ac-
tividad transcripcional, estando las
dos dltimas moléculas mencionadas

MXYYYY

Intracelular

MY XYY XN
AKABRAAAAAABAN

Figura 5: Ruta biosintética de los EETs y HETEs
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involucradas en procesos inflamato-
rios (Meirer y col., 2014). Son mu-
chos los efectos biolégicos de los
EETs en relacion a la inflamacién
y es por ello que se estan Ilevando
adelante estudios para demostrar su
relacion en enfermedades inflama-
torias especificas tales como la in-
flamacion vascular, la hipertension
pulmonar, el sindrome metabdlico,
la inflamacién renal, las enfermeda-
des cardiovasculares, el cancer y el
dolor (Hwang y col., 2013).

B  CONCLUSIONES

Todos los derivados del acido
araquidénico estan involucrados
en procesos inflamatorios tanto sea
como agentes promotores 0 como
agentes inhibidores de la inflama-
cion. Entre todos ellos, la familia
mas grande de derivados es la que
se obtiene por accion de las enzimas
ciclooxigenasas COX-1y COX-2 so-
bre el AA para dar origen a los pros-
tanoides, constituidos por las prosta-
glandinas y los tromboxanos.

Se describieron cuatro prosta-
glandinas con actividad bioldgica en
los seres humanos a saber, la PGE,,
la prostaciclina o PGl,, la PGD,, y
la PGF,,, todas ellas producidas en
diferentes 6rganos y tejidos, en los
cuales los distintos tipos celulares
sintetizan una o dos de ellas man-
teniendo asi la homeostasis del or-
ganismo. Cada una de estas prosta-
glandinas actta por interaccién con
receptores especificos y dependien-
do de cual de ellos esté involucrado
y de qué drgano se trate, el efecto
final obtenido serd diferente. Por lo
general, todas estas moléculas son
secretadas en baja concentracién en
condiciones fisioldgicas, pero incre-
mentan su sintesis y secrecion frente
a condiciones patolégicas en las que
estén presentes procesos inflamato-
rios, estando involucradas tanto en
el enrojecimiento, como en el ede-

ma y sobre todo en el dolor que se
genera en estas situaciones.

Tanto los prostanoides como los
demds eicosanoides tienen por lo
general tiempos de vida media cor-
tos, y la secrecién de todos ellos, se
produce siempre en forma autocri-
na o paracrina. Es posible encontrar
produccion de prostanoides en casi
todos los aparatos y sistemas del or-
ganismo, por ejemplo: el cardiovas-
cular, el sistema nervioso central y el
periférico, el digestivo, el reproduc-
tor, el urinario, el respiratorio, el in-
munoldégico, participando también
del control hemodinamico.

Para concluir, se puede decir por
un lado que gracias a la secrecién
controlada de estas moléculas es
posible mantener un equilibrio en
el funcionamiento de los érganos de
los sistemas mencionados, pero por
otro, actian como agentes de alerta
frente a procesos patologicos, des-
encadenando los tres signos de la
inflamacion, siendo el mas eviden-
te la sensacion de dolor, dando asi
sefales de alerta de que algo fuera
de lo normal esta ocurriendo en el
organismo.
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