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Funciones delas prostaglandinas en € sistema nervioso central

Alonso Martinez-Canabal,* Selva Rivas-Arancibia?

! Estudiante de la Maestria en Ciencias Bioldgicas.
2Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina, UNAM.

A) Introduccién: Las prostaglandinas, como mensajeros au-

tocrinos y paracrinos en el cerebro

L as prostaglandinas son unalargafamilia de lipidos oxida
dos e insaturados, que tienen un ciclo con oxigeno y dos
cadenas aliféticas, que junto con los tromboxanos, forman
lafamilia de los prostanoides, éstos a su vez, pertenecen a
un largo grupo delipidos llamados el cosanoides. Estos Ulti-
mostienen en comun un esquel eto de 20 carbonos. Las pros-
taglandinas se derivan de la oxidacion del acido araquidé-
nico, la cua es catalizada por |as enzimas ciclooxigenasas.
El &cido araquiddnico, también puede sufrir una oxidacion
esponténea produciendo isoprostanos. Las prostaglandinas
son moléculas de sefiali zaci 6n de vida media corta, que ac-
tUian como mensgjeros autocrinos y paracrinos. Sus princi-
pales funciones fisiolégicas en el sistema nervioso central
(SNC) son laregulacion delamemoria, e suefio, lafiebrey
del dolor; también se considera que estan muy relacionadas
con |aetiologia de enfermedades neurodegenerativas como
laenfermedad de Alzheimer.

El hecho més conocido de las prostaglandinas es que a
tratar aun paciente con é&cido acetilsalicilico (ASA) seblo-
guea la produccién de éstas, lo cual tiene numerosas con-
secuencias, como el control del dolor y lafiebre. Sin em-
bargo, los detalles bioldgicos y moleculares de esto, eran
virtualmente desconocidos hastael descubrimiento en afios
recientes de las enzimas ciclooxigenasas (el funcionamien-
to del ASA sedescribié hasta 1975 y |a ciclooxigenasa-2
(COX-2) se descubri6 hasta 19922).

Las prostaglandinas en el cerebro son esencialmente pro-
ducidas por laCOX-2, esta enzima se expresa por influen-
cia de citoquinas y especies reactivas de oxigeno en las
neuronas. La expresion de dicha enzima tiene como con-
secuencia un aumento en las cantidades de prostaglandi-
nas, las cuales actlian como sefial esinflamatorias. Cuando
existe un estado inflamatorio, un problema de hipoxia o
exposicion a agentes tdxicos oxidantes, |as prostaglandi-
nas se producen en cantidades inusualesy provocan dafios
oxidativos sobre | as propias neuronas, tales como: peroxi-
dacion de lipidos, oxidacion de proteinas y de acidos nu-
cleicos; también pueden activar la microglia fagociticay
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la expresion de caspasas que llevan a las neuronas a una
muerte celular apoptética.® Por todas estas razones, las
prostaglandinas se han vuelto importantes blancos de las
terapias farmacol égicas, queinvolucran tanto lainhibicién
de su produccion por el ASA y otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), asi como importante materia de in-
terésen el estudio de laregulacion fisioldgicadel cerebro.

B) Fisiologiadelaciclooxigenasa-2 y laproduccién de pros-

taglandinasen el SNC
B.1La COX-2, y la produccién de prostaglandinas

Las enzimas ciclooxigenasas 1 y 2, son proteinas que
tienen un origen comun y son muy parecidas en su es-
tructura, estan presentes en todos los mamiferos y se
localizan enlasmembranas celulares. LaCOX-1 esuna
enzima constitutiva que se encuentraen el tracto diges-
tivo, endotelios, muscul oslisos, etcétera. LaCOX-2 tam-
bién es de carécter constitutivo en bajas cantidadesy se
encuentraen €l cerebro, el corazdn, los ovarios, miscu-
los estriados y otros drganos; sin embargo, frente auna
ampliagamade estimul os, incrementa su expresion, por
€0 se considera de naturalezainducible.*

La COX-2 puede ser inducida por varios factores: la
interleucinal (IL-1), el factor de crecimiento defibro-
blastos b (bFGF), el factor de crecimiento de transfor-
macion (TGF), el factor de necrosis tumoral (TNF),
los lipopolisacaridos (LPS) y la activacion del factor
detranscripcién nuclear kB (NFkB) mediante especies
reactivas de oxigeno. Finalmente, el incremento del
Ca™ intracelular que causala PGE, a activar el recep-
tor EP-1 puede regular la expresiéon de la COX-2. El
aumento de Ca™* intracelular causa la activacion de la
proteinacinasa C (PKC) lacual activael NFxB.*

Las COX primero son ensambladas y transportadas en
€ reticulo endoplasmico y después se insertan en la
membrana y enseguida forman homodimeros funcio-
nales. Cada proteina de este complegjo cuenta con un
canal de acceso por donde entra el &cido araguidonico.
El sustrato pasa mediante un canal de acceso hacia €l
sitio catalitico delaenzima, en éste sellevan acabo las
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peroxidaciones que o transforman en prostaglandinaH, El primer producto de la peroxidacién del acido ara-

(figura 1). El ASA, que sin duda es € inhibidor de las quidénico es la prostaglandina G, (PGG,) (figura 2).

COX més conocido, acetila un residuo de serinaen la Posteriormente ocurre una desperoxidacion que trae

superficie del canal de acceso tanto en laCOX-1 como como consecuencialaformacion de la prostaglandina

en laCOX-2 con lo cual impide € paso del sustrato.** PGH,,, precursor directo de las prostaglandinas PGE,,
e
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PGF,,, PGl, y €l tromboxano TXA,. Existe un grupo
de enzimas sintasas isomerasas que transforman la
PGH, en cada uno de sus derivados cuya expresion
cambiasegun el tejidoy € estado fisioldgico.® Las pros-
taglandinas mas comunes en |os mamiferos son las de
laserie 2, derivadas del acido araquiddnico. Asi como
lasdelaserie 1 se derivan del acido ghomolinoleicoy
las de la serie 3 del acido 5,8,11,14,17-eicosapenta-
noico. Sin embargo, las prostaglandinas de la serie 1
también pueden derivarse de aguéllasdelaserie 2, por
glemplo, laPGA, puede derivarse de la PGE,.

B.2El sistema de receptores de prostanoides

Se han descrito muchos receptores de prostanoides, casi
todos acopladosaproteinas G. Entre ellos se han descrito
varios subtipos con varias isoformas. Entre |os recepto-
res de prostaglandinas estan el receptor de prostaglandi-
nas D (DP) queregula€el suefio, los de prostaglandinas E
(EP) queregulan laadquisicion de memoria, larespuesta
inflamatoriay lafiebre, d de prostaglandinas| (1P), que
regula el dolor y los de tromboxanos (TP y TXAR) y
prostaglandina F_ (FP), que no se encuentran en e SNC.
Otro receptor importante, es & de 15A%**-PGJ, (15d-
PGJ,) e receptor activado de proliferacion de peroxiso-
mas, (PPAR) que actliacomo factor nuclear detranscrip-
cidny esinductor deapoptosis. Todoslosreceptores(savo
el EP, del que se desconoce su acciony € PPAR) estan
acoplados aproteinas G de distintostipos, lamayoriason
dd tipo so dd tipoi, que regulan las concentraciones de
cAMPy Ca™ intracelulares, por medio de la estimula
cion o inhibicion de la enzima adenilatociclasa. Existen
otros receptores acoplados aproteinas G _ que activan las
fosfolipasas de lamembrana que liberan fosfatos de ino-
sitol, lo queincrementalaconcentracién del Cat*intrace-
lular.

B.3 Lasfuncionesfisiol 6gicasdelas prostaglandinasen el
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SNC

L as prostaglandinas que se producen en el SNC estén
intimamente ligadas afuncionesfisiol égicas. Lapros-
taglandinamas comunen el SNC eslaPGE,, lacual se
produce en las neuronasy tiene un papel coadyuvante
en la adquisicion de lamemoria. Se ha reportado que
al inhibir la produccién de prostaglandinas en el hipo-
campo y la corteza cerebral de las ratas, disminuye la
adquisicion de memoriaespacial. Esto sedebeaquela
PGE, potencialaentradade Ca™ en laneurona, lo que
facilitalaformacién de memoriadelargo plazo.® Cuan-
do existe un estado infeccioso mediado por virus o bac-
terias|os macrofagos producen citogquinas como lalL-

18, lalL-6 y e TNF-o; éstas influyen sobre células
tipo macréfago de la microvasculatura hipotaldmica
que induce la produccion de PGE,. La PGE, actua so-
bre las neuronas del nucleo ventromedial predptico y
del nicelo paraventricular hipotalamico donde se se-
cretahormonaliberadoradetirotropina(TRH). LaTRH
induce la secrecién de la hormona estimulante de la
tiroides en la adenohipdfisis (TSH); ésta, asu vez, ac-
tivalaproduccién de hormonastiroideas en laglandu-
latiroides. Esto tiene como consecuencia €l aumento
de latemperatura corporal.” Lafiebre es un estado fi-
siopatol égico, es decir, una respuesta defensiva muy
eficiente, lacual en presencia de un proceso infeccio-
so estimula la activacién de los linfocitos e inhibe la
proliferacion de virusy bacterias los cuales por lo ge-
neral, tienen un rango limitado de tolerancia alatem-
peratura. Sin embargo, por tiempos prolongados|afie-
bre puede causar dafio. Existe un aumento en la
produccion de 15d-PGJ, durante la fiebre que inhibe
laactivacion del NFkB; asi disminuye la expresion de
interleucinasy prostaglandinasy, €l estado inflamato-
rioy latemperatura corporal descienden
Lasprostaglandinasy lascitoquinasIL-1py TNF-o tie-
nen un efecto regulador sobree suefio. Laprincipal pros-
taglandinainvolucrada en este proceso es la PGD,, que
induce suefio cuando es infundida en el espacio suba-
racnoideo enlazonacorrespondiente a telencéfalo ros-
tral basal.® Fos es una proteina utilizadacomo marcador
deactividad neuronal y essabido quelainfusiondePGD,
incrementa su expresion en centros de suefio como las
leptomeninges y las neuronas del niicleo ventrolateral
del &rea predptica; a mismo tiempo, Fos disminuye en
los centrosinductores delavigiliacomo los nlcleos tu-
beromamilares del hipotédlamo. El receptor DP, que au-
menta la cantidad de cCAMP, se encuentra casi exclusi-
vamente en las células trabeculares del espacio
subaracnoideo, y coexpresacon laPGD,-S. Tambien se
ha observado que en dicha area el receptor DP regula
positivamente la secrecion de adenosina, molécula que
actlia conjuntamente con la PGD, en la induccion del
suefio mediante susreceptores A, . Lainhibicion dela
COX-2 atentia la induccion del suefio estimulado por
IL-18 y & TNF-a en ratas y en conejos por |o que se
sugiere un papel central delas prostaglandinasen laes-
timulacion del suefio mediada por estas citoquinas.t

C) Procesos patol dgicos asociados a las prostaglandinas

C.1lLas prostaglandinas y la muerte celular

La implicacion de las prostaglandinas en la muerte
celular por apoptosis alin no esta bien comprendiday
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Cuadro 1. Principales caracteristicas de los receptores de prostanoides, su via de transduccién y su principal accién sobre mensajeros
intracelulares. El cuadro muestra que la mayoria de los receptores estan acoplados a proteinas G excepto el PPAR. Los receptores
acoplados a proteinas G tienen una accion inhibitoria o estimuladora sobre los niveles de cAMP intracelulares o sobre los niveles de

Ca** mediante las vias de fosfatos de inositol.®

Transduccion de receptores de prostanoides

Receptor Subtipo Isoforma Proteina activadora Segundo mensajero o mecanismo de accién
DP G, cAMP8
EP EP, No identificada Ca*™8
EP, G, cAMP8
EP, G, cAMP8
EP, EP,, G, CcAMP ?
EP,, G, cAMP8
EP,. G, cAMP8
EP,, G,, G, cAMP8, cAMP?, Respuesta de fosfatidilinositol
FP G, Respuesta de fosfatidilinositol
P G, G, cAMP8
TP TP G, G, cAMP, Respuesta de fosfatidilinositol
TP G, G, cAMP?, Respuesta de fosfatidilinositol
PPAR Actla como factor de Induce la transcripcién de proteinas
transcripcion
TXAR G, cAMP8

€s muy compleja; pues en unos casos se muestran an-
tiapoptéticas y en otros proapoptéticas. Las observa
cionesindican que esta diferenciavaria segiin la pros-
taglandina, la poblacion celular sobre laque actiay la
concentracion de éstas. Por ejemplo, en células cance-
rosas de colon, la PGE, activa la expresion de Bcl-2,
unaproteinaantiapoptéticaque favorece el crecimiento
del tumor, por estarazon, en €l cancer de colon sere-
comienda €l uso de inhibidores de COX. En cambio,
enloslinfocitos T, laPGE, no muestraefectos sobrela
expresion de Bcl-2, pero si muestraactivacion de Myc,
proteina proapoptotica, responsable de la fragmenta-
cion del DNA. En estas mismas células existe la ob-
servacion de que la PGE, incrementa la apoptosis.

Se ha reportado que la PGE, induce apoptosis depen-
diendo deladosisen el SNC al activar €l receptor EP,
y la subsecuente activacion de la caspasa-3. Se ha ob-
servado que uno de los efectos de la PGE, sobre los
astrocitos es favorecer la liberacién de glutamato. El
glutamato estimula receptores de tipo NMDA lo que
favorece que se expresen mayores cantidades de COX -
2, 1o cua conservaunaretroalimentacion positivahasta
gue latoxicidad por glutamato lleva a la muerte neu-
ronal.** La PGD, también se muestra apoptoticaal in-
ducir la activacién de la caspasa 3. La prostaglandina
gue se ha reportado més activa en la induccién de la
apoptosis es la 15d-PGJ,, la cual induce la expresion
de caspasas a través de la activacion del PPAR; los
inhibidores de caspasas inactivan la funcién proapop-
tética de la 15d-PGJ,. La muerte apoptdtica mediada
por 15d-PGJ, afecta astrocitos y neuronas.*

L a accion antiapoptética de las prostaglandinas, se es-
tudiaen modelos neural es especificos: laPGA  inhibe
la apoptosis mediada por la activacion del receptor de
tipo NMDA en un mecanismo que involucrala expre-
sién de las proteinas neuroprotectoras de choque tér-
mico (HSP) y lainhibicion del NFkB. En concentra-
ciones micromolares la PGE, muestra efectos
protectores tras la toxicidad inducida por glutamato y
dafio por hipoxia.’2

C.2Las prostaglandinas en la enfermedad de Alzheimer

Laprimerarazdn por laque se sugirid unaparticipacion
de la COX-2 en la enfermedad de Alzheimer (EA) es
queel uso prolongado de AINEsretrasad desarrollo de
la enfermedad.’® Estudios post-mortem indican que en
presencia de placas neurofibrilares la COX-2 se incre-
menta significativamente en la corteza cerebra y en el
hipocampo. Este aumento esta presente desde las pri-
meras etapas de la enfermedad y durante todo € trans-
curso de ésta.* También se ha observado que enlos ce-
rebros de pacientes con EA aparece una creciente
expresion de IL-1P e IL-6, que participan en lasintesis
delaproteina precursorade amiloides (APP). LalL-13
se asocia con la transformacion de APP en el péptido
BA mediante un proceso en €l que participala COX-2.
LalL-1pB inducelaexpresién de COX-2 enlasneuronas
y éstacausalaliberacion de PGE,, estaliberacionincre-
mentalasecrecion delL-1p elL-6 enlosastrocitos que
en las neuronas inducen apoptosis al activar unaviade
MAPK que estda mediada por Mycy P53.%
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El estrés oxidativo, es una consecuencia importante
tanto del envejecimiento como de desordenes neuro-
degenerativos asociados con laedad incluyendo laEA.
Una produccion excesiva de radicales libres que so-
brepasa | as habilidades celulares de atrapar y detoxifi-
car los agentes peligrosos juega un papel critico en las
bases molecularesyy fisiol égicas de un envejecimiento
acelerado y la aparicion de enfermedades neurodege-
nerativas. En el cerebro afectado por |laEA se presenta
oxidacion de lipidos, proteinas y DNA. Uno de los
factores importantes que contribuyen a mantener este
circulo vicioso, es el aumento dela COX-2 que en es-
trés oxidativo es oxidada. Sin embargo, laCOX-2, le-
jos de quedar inoperante por la oxidacion, incrementa
unas veinte veces su actividad enzimética. Ya que la
COX-2 esunageneradoraimportante de especiesreac-
tivas de oxigeno pues su actividad hace que se expre-
sen més interleucinas y COX-2, contribuye a que se
perpetlee circulo deinflamacién durantetodo € trans-
curso de la enfermedad.®

C.3Las prostaglandinas y la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por
unaneurodegeneracién progresivaeirreversible delas
neuronas en subtantia nigra y sus prolongaciones en
estriado, las cuales intervienen en laregulacion moto-
ra. En ratones tratados con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tre-
rahidropiridina (MPTP), utilizados como modelo ani-
mal de la EP, asi como en estudios post-mortem de
personas que padecieron EP se observa un aumento de
la expresion de COX-2 en células nerviosas.” Con €
fin de probar si lapresenciade COX-2 causalamuerte
delas neuronas de lasubtantia nigra serealizé un sen-
cillo experimento en el que se trataron ratones con so-
lucion saling, MPTPy MPTP con dosis crecientes de
meloxicam, un AINE. Los resultados mostraron que
las células productoras de dopamina y las neuronas
totales disminuian considerablemente con la adminis-
tracién de MPTP, pero su nimero se conservaba ado-
sis crecientes de mel oxicam. Esto arrojacomo conclu-
sién que lainhibicion de COX-2 en lasubtantia nigra
disminuye el proceso neurodegenerativo.’® Aunquelos
trabajos citadosy muchos otros existentes han mostra-
do que &l aumento de COX-2 se relaciona con la pér-
didade neuronas dopaminérgicas, € mecanismo exacto
por el cual se daesta pérdida permanece desconocido;
sin embargo se piensa que pudiera ser similar al de la
EA.17

C.4 Lasprostaglandinasy laesclerosislateral amiotrofica
familiar
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La esclerosis lateral amiotrofica familiar (ELAF) es
unimportante mal neurodegenerativo caracterizado por
la muerte de neuronas motoras en la médula espinal
gue causainevitablestrastornos motores en los pacien-
tes. Aunque la enfermedad es de origen genético, la
muerte celular se da por autoinmunidad incontrolada.
Laactividad delaCOX-2 tiene unimportante papel en
la ELAF ya que la regulacion positiva de la enzima
ocurre ala par de los eventos progresivos de la enfer-
medad yaque laCOX-2y la PGE, aparecen en lame-
dula espinal de pacientes con ELAF en concentracio-
nes siete veces mayores que en personas sanas.”® Se
piensa que la aparicién de ELAF tiene que ver con
mutaciones en la enzima superoxidodismutasa (SOD-
1) queinhabilitan su funcionamiento. Dichaenzimaes
crucial en ladetoxificacion de los radicales libres por
lo que se induce un crecimiento desmedido de estos
agentes téxicos. Es posible que por esa razén se pro-
duzcan altas cantidades de COX-2 y citoquinas y se
activan células del sistemainmune. Cuando se desen-
cadena este proceso inflamatorio suceden varios even-
tos, la microglia fagocitica del sistema nervioso cen-
tral seactivay comienzaafagocitar neuronas dafiadas,
alapar, losvasos sanguineos se dilatan y fenestran, lo
gue permite la entrada de linfocitos CD4* que aumen-
tan la cantidad de citoquinas y linfocitos CD8" que
pueden inducir |lamuerte neuronal .*2 Por Gltimo, como
muestrade laimplicacion de COX-2 enlaELAF seha
observado que si se proporcionan AINESs (tanto selec-
tivosa COX-2, como €l celecoxib, tanto no selectivos,
como el ASA) en modelos animales y en pacientes
habra un retraso notable en el progreso de laenferme-
dad.??

D) Consideraciones finales

Desde el comienzo de la aplicacion clinicadel ASA ala
fecha se han efectuado avances significativos en la com-
prension del sistema de prostaglandinas en la fisiologia
del sistemanervioso central. Lo primero que saltaalavis-
ta es que el sistema de prostaglandinas es muy amplio,
pues ademés de las ciclooxigenasas intervienen una gran
cantidad de sintasasy receptores quele dan a sistemafle-
xibilidad y capacidad de adecuacion para diversos pape-
lesfisioldgicos.® Estavariedad se notaespecialmenteen el
SNC, donde €l sistema de prostaglandinas regula una se-
rie de funciones importantes. Seguramente en los proxi-
mMos afios serén mas las funciones conocidas donde inter-
viene este sistema de sefializacion.

L as prostaglandinas tienen un importante papel fisiol 6gi-
co en condiciones de homeostasis. Cuando las variables
fisiol 6gicas se encuentran establ es se producen prostaglan-
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dinas en varias partes del cerebro de acuerdo con la nece-
sidad en cada circunstancia. En el SNC existe una cierta
cantidad de especi es reactivas de oxigeno que son produc-
tos normales de larespiracion mitocondrial, y queinducen
la COX-2 en pequefias cantidades. Lo mismo aplica para
las citoquinas circulantes que siempre que se encuentran
en cantidades basales e inducen en bajas cantidades la ex-
presion de COX-2 en €l cerebro. En cada funcién donde
intervienen las prostaglandinas existe algn mecanismo
celular de induccién de la COX-2, por jemplo, sabemos
gue laactivacion de los receptores tipo NMDA inducen la
expresion delaCOX-2, lo cual explicariaporqué aparecen
prostaglandinas en los procesos cognitivos. Siguiendo la
hipétesis de que la importancia del dormir radica en que
asi se puede contrarrestar la produccién de especies reacti-
vas acumuladas como producto de la actividad metabdlica
diaria,® entonces podemosrelacionar lainduccién del sue-
fio con laelevacién de especies reactivas que inducirian la
expresion delaCOX-2 en el espacio subaracnoideoy otros
centros de induccion de suefio.

En un estado de infeccion cambia el punto de regulacion
delasvariablesfisiolégicas, o que dalugar aun estado de
reostasis. El aumento delatemperaturacorporal esUtil para
controlar laproliferacion de microorganismosy para acti-
var a sistemainmune, pero el alzadetemperaturatambién
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Figura 3. Interacciones entre el as-
trocito y la neurona que se dan du-
rante las primeras etapas de la en-
fermedad de Alzheimer. El incre-
mento de especies reactivas de
oxigeno (ROS), produce un au-
mento en la liberacién de glutama-
to, el cual activa los receptores tipo
A . | NMDA. 1) Esto produce una impor-
B A tante entrada de Ca** en la neuro-
’ 4 Ao na 2) lo que activa la 6xido nitrico

28 sintasa inducible (iNOS), que pro-
duce 6xido nitrico que a su vez re-
. Sy acciona con el radical superéxido,
. produciendo el radical peroxinitrito
. (ONOO"). EI ONOO" oxida a la COX-
2 sobreactivandola 3) esta sobreacti-
vacion produce grandes cantidades
de prostaglandinas, lo que estimula
a los astrocitos aledafios secretar
fuertes cantidades de IL-1 e IL-6. 4)
Estas interleucinas activan la apop-
tosis mediante la via de MAP cina-
sas (MAPK), 5) asi como la produc-
cion de la proteina precursora de
amiloides (APP), que al ser lisada
por caspasas, produce el péptido 8
amiloide, fuertemente todxico, co-
muinmente encontrado en los cere-
bros de pacientes con la enferme-
dad de Alzheimer.1¢

tiene consecuencias desfavorables como dafios en el me-
tabolismo celular y lainduccién de citoquinas que en ex-
ceso pueden resultar muy dafiinas paralascélulas. El esta-
do febril se caracteriza por un aumento considerable en la
expresion de COX-2 en el cerebroy un aumento de pros-
taglandinas por encimade las concentraciones habitual es.
En la fiebre existe una gran actividad de COX-2 lo que
induce la produccion de radicales libres en exceso y la
produccién de prostaglandinas que en ciertas circunstan-
cias se pueden volver apoptéticas. Por estarazon, lafiebre
debe ser controlada ya que en infecciones especialmente
gravesy largaslamismafiebre puede traer consecuencias
mucho més devastadoras que la propia enfermedad. El
estado febril es generalmente reversible y tras abatirse la
infeccion, las variables fisiolbgicas regresan a su estado
habitual.

Sin embargo, existen estados patol dgicos que son progre-
sivos como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Parkinson y la esclerosis lateral amiotréfica. En estas
patol ogias |la COX -2 se expresa de maneraanormal y sos-
tenida, en gran medida como consecuencia de un estrés
oxidativo descontrolado. La COX-2 no solamente es mo-
dificada en situacion de estrés oxidativo crénico, sino que
ademas incrementa muchas veces su actividad lo que trae
consecuencias devastadoras. No solamente la misma en-
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zima produce una cantidad elevada y téxica de especies
reactivas de oxigeno, sino que, ademas, lamayoriade las
prostaglandinas en cantidades el evadas se vuelven apop-
téticas einducen laliberacion de agentes citotéxicos. Una
vez perdido el mecanismo de regulacion natural, €l circu-
lo vicioso no se termina y lleva a una muerte neuronal
masivay alamisma muerte del organismo enfermo.
Losresultados del tratamiento con AINES en pacientes con
las tres enfermedades mencionadas, muestran que definiti-
vamente existe unarelacién muy importante entre éstasy la
expresion de la COX-2. Sin embargo, también se muestra
gue la sola inhibicién de la COX-2 no es suficiente para
detener el progreso de la enfermedad. Esto indica que las
prostaglandinas son parte 0 consecuencia de un mecanismo
mucho més complgjo, aln no comprendido, queimplicala
participacién de una gran cantidad de factores. Dentro del
mismo sistema de prostaglandinas, |os aportes recientes de
la investigacion basica muestran nuevos posibles blancos
parafarmacosy ponen de manifiesto que las distintas pros-
taglandinas, sintasas y receptores participan en funciones
fisiologicas diferentes. Por esta razon, mas ala del trata
miento habitual con inhibidores enziméticos de la COX-2,
la utilizacién de inhibidores de las sintasas, asi como de
agonistas y antagonistas de |os receptores, pueden ser tam-
bién materia de investigacién médica que aporte mas trata-
mientos para procesos patol gicos neurodegenerativos, asi
como para enfermedades de otra indole.
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