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I. RESUMEN

Dado que en la practica profesional veterinaria se ha ve-
nido incrementando el uso de las prostaglandinas y debido
a la importancia de su papel fisiol&8gico en el organismo,

se efectu una revisi6n bibliogrdfica de dicho tema que -

englobd lo publicado de 1970-1980. La revisién se nutrié

fundamentelmente de los articulos y abstractos de los ar-
tfculos que se obtuvieron del Consejo Nacional de Ciencila

y Tecnologfa (CONACYT) a través del sarvicio de Consulta

a Bancos de Informaci&n (SECOBI), ¥y se consult®d a los si-

guientes bancos de informacién; BIOSIS PREVIEWS, CAB ABS-
TRACTS, Y EXCERPTA MEDICA.

Los artfculos y resumenes de los articulos consultados -
fueron traducidos al espaficl, analizados resumidos y cla-
sificados en los siguientes capitulos:

- Generalidades.

- Definicibn.
Hiatoria.
Estructura y Nomenclatura.

- Biosintesis.

Actividad biol6gica y Metabolismo.

Didndole mayor énfasis a los tres Gltimos tomas.
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I1. INTRODUCCTION

Es a Von Euler aquién se le atribuye el crédito del descu

brimiento de las prostaglandinas, siendo Battez, y Boulet

191351; y Kusrock y Lib, gquienes mostraron su actividad -

farmacolS8gica, principalmente en el fitero humano (18, 39,
51, 53, 95).

von Euler determiné el principio activo de estag substan-
cias, y las denominé prostaglandinas; demostrando ademis,

que los 4cidos grasos poliinsaturados constituyen su base
qufmica (18, 39, 51, 53, 72, 82, 95, 119).

El &Scido prostanfico es el compuesto principal de las - -
prostaglandinas, &stas han sido encontradas principalmen-

te en el semen humano y en el extracto de las vesfculas -

seminales de borrego. Muchos tejidos del cuerpo, contie-

nen cantidades moderadas de las prostaglandinas, pero su

papel fisiolbgico preciso no ha sido bien definido (42, -
72, 82).

Las prostaglandinas, est&n divididas cn tres series, for-

mando dos grupos principales. Y el hallazgo m&s importan

te en el estudio de las prostaglandinas, es el de gue pue
dan ser biosintetizadas a partir de los 8cidos grasos - -
esenciales, diferenciindose cada prostaglandina por el -
grado de insaturaci6én del &cido graso del que derivan. Un
hecho importante en el estudio de estas nubstancias, ha -

sido encontrado en la actividad biol6gica de los &cidos -

grasos esenciales, quiencs poseen efectos parecideos a las

prostaglandinas (17, 18, 39, 51, 54, 72, 95).




Existe sin embargo poca cantidad de Acido graso, presente

en las c8lulas, ya que estos estdn incorporados a lcs fos

folipidos. Existen numeroscs tejidos y 6rganos en los

-

que se ha comprobade la biosfntesis de prostaglandinas, -

como por ejemplo; pulmones, piel, cerebro, 8rganos repro-

ductivos, intestino y rifién. La enzima responsable de la

sintesis de las PGs, es un complejo enzimético llamado -

prostaglandina sintetasa, la cual es inhibida principal--

mente por drogas antinflamatorias parecidas a las aspiri-

nas (17, 18, 39, 51, 54, 68, 72).

Se ha buscado un efecto curativo de las prostaglandinas -

en el tratamiento de la deficiencia de log &cidos

esenciales,

grasos
sin embargo, hasta ahora no se han mostrado -
resultados positivos totalmente (54, 72, 9%, 99).

Ciertos compuestos intermediarios en la bilosfntesis de

las prostablandinas se descubrieron, gue posefan acciones

farmacol8gicas parecidas, o en algunos casos superiores a

las prostaglandinas cl8sicas, dichas substancias se les -

conoce como Endoperéxidos y TrombSxanos, los cuales fue--
ron inicialmente aislados de las plaquectas, pero reciente

mente se ha comprobado su biosintesis on diversos tejidos

del organismo animal y humano (18, 51, 54, 72).

A partir del aislamiento y caracterizacifn de las prosta-
glandinas realizada por Bergstrom y colaboradores, divor-

s08 estudios han demostrado que las prostaglandinas tile-

nen efectos extremadamente diversificados y no Gnicamente

estimulantes o relajantes del m@iscule liso. Se sabe por




ejemplo que la PGE1 incrementa o disminuye la inflamaci®n,

ademds de estimular la contraccién del mGsculo liso, inhi

be la produccidén de 4cido estomacal, abre los tubos bron-

quiales, bloquea la liberacidn de grasas. Se ha mostrado

también que las prostaglandinas est&n implicadas en la de
fensa de los tejidos y mecanismos de defensa (17, 18, 42,

48, 51, 52, 53, 72, 82, 95, 101, 102, 119).

Prostaglandinas especfficas (PGEl Yy PGE2 alfa) actfan a =

‘nivel hipotalf&mico en el control de la liberaci6n hormo-

nal, asf las prostaglandinas pueden efectuar la secrecién
de las hormonas LH, FSH y prolactina, este efecto es pro-
bablemente mediado por el hipot&lamo y es posible que las
prostaglandinas sean intermediarias en la liberacibn de -

toda la estimulacibn hipotal&mica hipofisiaria y la inhi-

bicién hormonal. El papel de las prostaglandinas en la -

funcién de las plaquetas sanguineas ha sido estudfiado tam

bién, y las evidencias indican una relacifén en el control

de la coagulacién (17, 102).

A nivoles renales, la PGA, ¥ PGE2 actda como hormonas lo-
cales con propiedades fisiol&Sgicas tales como la regula-
cidén del agua y reténcién de sal. Han sido implicadas -
as!f mismo como un sistema de autoreqgulacién sangufnea en-

tre partes diferentes del rinén (102).

Varios autores han demostrado que las prostaglandinas ba-

jan la presién sangufnea arterial sist@lmica, cuando son -

inyectadas en forma endovenosa, siendo las prostaglandi-

nas de la serie E m&s potentes que lag F. Otras de sus -



R =

4

acciones farmacol8gicas gse refieren a la inhibicién de

las contracciones del mfilsculo 1liso respiratorio, siendo -

la PGF, alfa la menos activa, pero la que se halla mis co
m@nmente en los pulmones, el estfmago y el intestino (del
gado y grueso) de muchas especies se contraen a bajas con
centraciones de prostaglandinas, ademds las del tipo E Yy

A inhiben la secrecifn del &cido clorhfdrico por la muco-

sa g&strica. Se ha observado que &sto inhibe la formacibn

de dlcera en la rata. En el cerebro se han observado 4di-

versos efectos de las prostaglandinas, entre ellos los de

sedacibén y catatonia.

El musculo lisc del tracto reproductor de varias especies
responden en forma diferente a las prostaglandinas, algu-
nas estimulan la contraccifn y otras la inhiben,

existen
evidencias de que la PGF2 alfa, estd implicada como hormo

na luteolftica en el cuye y el borrego (17, 18, 42, 48, -

51, 52, 53, 72, 82, 95, 101, 102, 119).

Se han hecho estudios para mostrar la interrelacién entre

las PG's, la adenil ciclasa y el AMPc~prostaglandina sin-

tetasa, los resultados miestran que no dnicamente lag prosta

glandinas juegan un papel importante cn la funcidn
lar,

celu-

sino también en la accién hormonal, por ejemplo, el

nivel de AMPc es dependiente parcialmente de PGE en nume-

rosos tejidos tales como el SNC, cuerpo luteo, hfgado, ri

fibn y plaquetas, sin embargo las relacione exactas entre

prostaglandinas y el adenosin monofosfato cfclico no son

bien conocidas, a pesar de e¢llo dos respuestas hormona-

les influidas por 1la PG1 relacionada con el AMPc es la ac
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cién lipolftica sobre la grasa del epididimo, y la accién
de la vaso presina sobre el agua y el movimiento de iones

(18, 23, 51).
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MATERIAL Y METODOS

La tesis se dividi6 para su desarrollo en 7 capftulos los -
cuales se enuncian a continuacifn:

1) Resumen

2) Introduccibn

3) Material y Mé&todos

4) Resultados

5) Discusibn

6) Conclusiones

7) Bibliograffa

La base de la tesis se fundamenta en las traducciones, an&-

lisis y clasificacibn de los artfculos y abstractos de artf
culos proporcionados por el Consejo Nacional de Ciencia y -

Tecnologfa a través de su Servicio de Consulta a Bancos de

Yy por el centrc de Informa--
cién Cientffica y Humanistica de la Universidad Nacional -~

Informacién (CONACYT-SECOBI),

AutSnoma de Mé&xico (CICH~UNAN), atendiendo a los siguientes
bancos de Informacibén: Biosis Previews, Cab Abstracts y Ex-
cerpta M&dica. En el desarrocllo de esta tesis se consulta-

ron un total de 60 publicaciones en los que aparecen los ar

ticulos referentes a la misma de 1969-1980,

Dichas publicaciones se sefialan a continuacién.

1) Academic Press New York

2) Acta Médica ET Biol6gica

3) Acta Obstetricia ET Gynaecologica Japonica

' 4) Advances in Prostaglandin and Thromboxane Research




5)
6)
7)

8)’

9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17
18)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)
29)
20)
31)
32)

Agents Actions

Aannual Review of Biochemestry
Annual Review of Physiology

Ateneo ~ Mé&xico
Biochemica et Biophysica Acta

Biochemical and Biophysical Research Communications

British-Journal of Dermatology

British-Journal of Obstetrics an Gynaecology
British-Journal of Pharmacology; London
Canadian Journal of Phisiology and Pharmacology
Clinical Pharmacology and Therapeutics
European Journal of Clinical Investigation

European Journal of Medicinal Chemistry-Chimioterapeutic

European Journal of Pharmacology’

Experientia
Federation Proceedings
Fertility and Sterility

Interamericana México

Japan Architect International Medicine

Journal of Allergy and Clinical Inmunology

Journal of Biological Chemestry

Journal of Clinical Investigation

Journal of Endocrinology

Journal of Investigate Dermatology

Journal of Lipid Research

Journal of Medicinal Chemistry

Journal of Nutrition

Journal of Pharmacology and Experimental Therapoutics

Journal of Pharmacologic




33)

34)
35)

3s5)

37)
38)
39)

40)

41)
42)
43)
44)
45)
'46)
47)
48)
49)
50)
51)
52)
53)

54)
55)
56)
57)
59)
60)

8
Journal of Physiology - London

Journal of Reproduction and Fertility
Journal of Thoracic Diseases

Kindney International

Life Science

Lipids

Lung Biology in Health and Disease
Nature: .of London

Nutrition and Metabolism

Nutrition Reviews

Pharmacological Research Communication

Postgraduate Medicine Journal

Proc. Alza

Proceedings National Academy o Sciences of the USA
Proceedings of the International Congresse of Pharmacology

Proceedings Society for Experimental Biology and Medicine
Prostaglandins

Prostaglandins Research
ngchological Medicine

Recent Progress in Hormone Research

Research Communications in Chemical Pathology and Pharma-

cology

Review of Respiratory Diseases
Rivista di Zootecnia e Veterinaria
Second Nobel Symposium

Thrombosis and Haemostases

University of Michigan, AM Arbor 1973

Veterinaria México




. Para el desarrollo total de la presente tesis se utilizaron
un total de 134 referencias bibliogr&ficas.
Los artfculos y resumenes de los artfculos consultados se -

clasificaron de acuerdo al formato de la revista Physiolo-

gical Reviews.
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1. GENERALIDADES

1.1. DEFINICION

Las prostaglandinas naturales son fcidos hidroxilados -

poliinsaturados, derivados de un compuesto principal, -

llamado &cido prostanfico, (Fig. 1), el cuil contiene -

veinta Stomos de carbono y un anillo ciclopentano. Han

sido encontradas en el semen humano y en el extracto de
las vesfculas seminales del borrego (actualmente se ha

visto su amplia distribucién en casi todos los tejidos

de animales y en el humano); son substancias que bajaﬂ

la presif6n arterial, estimulan la musculatura lisa in-

testinal y uterina y difieren de cualquier otra substan

cia presente en el organismo. Se les considera como -~

agentes que aparecen y desaparecen en forma esponté&nea,

los cuales modulan su existencia pasajera, y modifican

muchos eventnos fisiol6gicos. Hasta el momento, no exis

te una denominacién diferente para las prostaglandinas

y todos los autores coinciden en denominarlas como ori-
ginalmente se establecib. (18, 25, 42,

52, 68, 69, 72,
82).
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1.2. MHISTORIA

El crédito del descubrimiento de las prostaglandinas, =

corresponde al cientffico sueco, premio Nobel 1934, - -

U.S. von Euler. Aunque ciertamente, otros investigado-

res, observaron efectos farmacol8gicos confextractos -
prostiticos y;cqh semen, qug §ueden ahora mor atribui--
dos a la presencia de las prostaglandinas (52, 95).

-

Los primeros estudios realizados fueron hechos por Ba--
ttez, Boulet (1913), Kuzrock y Lieb (1930), guienes de-
mostraron que el semen humano podfa inducir fuertes con

tracciones o relajamiento, cuando se aplicaba al dtero

humano (18, 39, 52, 53).

Fué von Euler (1934-1936, 1939), quién establecis, que

el principio activo del agente vasodepresor y factor es

timulante de los mdsculos (substancia presente en el

plasma seminal humano y las gl8ndulas vesiculares del -
borrego), pertenecfa a un grupo completamente nuevo de

substancias que aparecen espontineamente, al que denomi
né prostaglandina (18, 39, 52, 53, 72, 82).

Observaciones similares fueron hechas simult&neamente,

pero en forma independiente por Goldblatt. von Euler -

mostrd que el principio activo de la prostaglandina,

era un Scido liposoluble y gue diferfa quimicamente de

todas las substancias conocidas con similar actividad -

biol8gica; por ejemplo, de la histamina y la acetil co-
lina (18, 39, 52).
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Tiempo después (1957), Sune Bergstrom y Sjovall, basa--

dos en los estudios de Von Euler, aislaron dos prosta--

glandinas, la prostaglandina E, v la prostaglandina E1

alfa, en el instituto Karolinska (18, 39, 52,
82, 95, 119).

53, 72, -

Eliason (1959) hizo una observacifn importante con frac
ciones de eyaculados de humanos, comprobando que la - -

prosglandina humana es secretada principalmente por las

vesfculas seminales, y no por la prdstata. En 1960 ~ -

Bergstrom y colaboradores aislaron 2 compuestos,la pros

taglandina E ¥y la F. En 1963 enunciaron la estructura-

quimica de algqunas prostaglandinas naturales. (18, 39).

Posteriormente a estas investigaciones primarias, los -
subsiguientes descubrimientos han avanzado r&pidamente,
hasta los recientes descubrimientos de sustancias inter
mediarias de las prostaglandinas que tienen efectos pa-

recidos a &éstas Gltimas, conociéndose también su activi

dad bioldgica (52}.
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2. ESTRUCTURA

2.1. NOMENCLATURA

El nombre qufmico correcto de todas las prostaglandinas,

sus metabolitos y sus an&logos se obtienen por referen--
cia de su férmula estructural. El grado de insaturacién

¥y el tamaho de las cadenas, @st8 indicada por un ntmero-

escrito despufs de la letra, por ejemplo, prostaglandina

tipo E; (PGEj;). La reduccién gufmica de una prostaglan-
dina tipo E, produce dos alcoholes isoméricos, alfa y be

ta. Para facilitar la lectura, se usa la abreviacién -

(PG), seguida del correspondiente grado de insaturacién,

y si est8 o no reducida (18, 39, 101, 119).

(Ver Figs. 2 y Tabla I)
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TABLA |.-

Prostagiandina €,

Prostagiandina
Prostglandina
Prostaglandina
Prostaglandina
Prostagiandina

Prostaglandina

€2
Fla

Fib

F2a
Al

B,

Nombres

PGE)
PGEjp
PGFa
. PGFyy

PGF2g

. PGAY

PGB

y

designacinnes de

acido 110G, i8S dihidroxi-9-onxo-i3-trans-prostenoico
acldo HX,i{5 X -dihidroxi-9-oxo-B-cis-i3-trans-prostadisnoico
acide 9 &, 1L, iS5 trihidroxi-13-trons-prostencico .

acido 9b, 11,15 trihidroni-i3-trans-prostenoico

acido 9 i I5(!mr;ldroni-s-cls-is-vmns-ao";:dunono
acldo {5 hidroxi-9-oxo-8{(12), 13-irans -prostadienoico

acido |5 -hidroxi-9-0ox 0~ 8(!2);13410;\0- prostadisnolco

algunaye prostaglandinags

PG(Ea@ a),
PGlEX ),
PG & &),
PG @ a),
PG am')z
PGAAK )|

PG(B-a),

91




2.2. TIPOS DE PROSTAGLANDINAS

Las prostagland;nas (PG), estdn divid;das en tres pgries:
la primétiékpreﬁénté!unaf&bble liéédura entre las posi--
ciones 13 y 14, la secundaria una ligadura olifé&nica adi

cional entre C5 y C5, y la terciaria, con 3 dobles liga-

duras localizadas entre C17 y C18, forman 2 grupos prin-

cipales, el primario incluye a los miembros de las fami-
lias E y F, y los miembros de las familias A, B, C, D, -

G, y la H forma la secundaria (Fig. 3), (18, 39, 52).

Las prostaglandinas naturales primarias PGAz, PGB2 Yy - -
PGCz. poseen un grupo carboxilo en la posicifén 9, pareci
da a las prostaglandinas de las series E, pero difieren-~-

por la posici6n de la doble cadena en el anillo. Las -~

prostaglandinas de la familia D, tales como PGD,, son

ll1-oxoprostanoides, mientras las PGG y PGH (llamados tam
bién PGR, o substancia 13bil estimulador de la coagula--

ci6én), son endoperfxidos biosintéticos intermediarios. -

Samuelsson et, al.l8 recientemente, ha indicado que la

PGG, y/o la Pan al metabolizarse, dan lugar a entidades

nuevas aisladas, llamadas tromboxano Az y Tromboxano B

2
(PHD) .

El interes mostrado en las prostaglandinas de -

la familia D, llev6 a la observacién de que la PGD, es

uno de los productos formados durante la descomposicién

no enzimdtica del endoperéxido PGH, derivado del fcido-
araquid6nico. (18).



Recientemente se encontrd una PG de importancia natural-
biongica, que es la 19-hidroxiPG de las familias A y E
(Fig. 5), asf mismo se reporta el aislamiento y determi-
nacién estructura; de la PGX (prostaciclin) 1la cual inhi

be la coagulacién de las plaguetas (18).
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3. BIOSINTESTIS

3.1. LOS ACIDOS GRASOS ESENCIALES COMO PRECURSORES

La demostraci®n de la conversi8n de ciertos 4cidos gra~-

sos esenciales en prostaglandinas (Bergstrom y Van Dorp-

1964), ha llevado a trabajos subsecuentes sobre su bio~

qufmica, biosfntesis y catabolismo. Los procedimientos-

experimentales de bilosintesis han sido mGltiples y con -
numerogos tejidos, pero en todos ellos, los &cidos gra-
L3

sos csenciales han servido como fuente de substrato, con

1o cual queda establecida la capacidad biosintética de -

la mayorfa de los tejidos del organismo para con las - =~
prostaglandinas (17, 18, 35, 49, 55, 95, 102, 119).

En los Gltimos anos, se haneefectuado numerosas investi-

gaciones y ensayos para lograr la biosintesis de las - -

prostaglandinas, se han utilizado mfiltiples y novedosas

técnicas y en muy diversas preparaciones, se ha utiliza-

do substrato radiactivo,

rayos ultravioletas (Lord y 2i-

boh 1376), este Gltimo procedimiento aumenta la biosfnte

sis de las prostaglandinas. Aasf{ mismo, se ha demostrado

en preparacioneg celulares y con diferontes técnicas cro

matogrdficas y ¢n un nimero considerable de tejidos ani-~

males y humanos, la capacidad de los &cidos grasos esen-

ciales de¢ servir como precursores de las prostaglandinas,

no hallfindose hasta el momento, otro tipo de precursor -

que la de lop 4cidos grasos poliinsaturados (14, 27, 32,
46, 50, 54, 62, 78, 80, 90, 100, 118).
(Fig. 4).
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3.2. LOS PRINCIPALES ACIDOS GRASOS ESENCIALES PORMADORES

DE PROSTAGLANDINAS Y SU ACTIVIDAD BIOLOGICA.

Los principales &cidos grasos esenciales gue se reportan-—
como sustratos de las prostaélandinas,aon: el Acido ara--
quidénico (20:4) y el 8cido linolé&nico (18:3); estos Sci-

dos poliinsaturados, derivan del 4cido linolefco (18:2) -

(Figs. 7 y 8). Nuevos estudios confirman que el écido -

araquidénico es el principal fcido graso formador de pros
taglandinas tipos E, F alfa, E, y nuevos compuestos inter
mediarios como los endoper8xidos, y que el dcido linoléni
co acta como precursor de las PGF y PGF alfa (17, 18,

25,
27, 32, 39, 52, 55, 72, 102, 119).

Se ha demostrado gue los &cidos grasos poliinsaturados, y

en especial los que sirven como precursores de las prosta
glandinas,

tienen acciones parecidas a estos dltimas,

siendo el de mayor potencia biol6gica el fcido araquidéni

co. Actualmonte, se reporta un nuevo efecto aparte de

los que se han demostrado, dicho efecto, consiste en la -
proteccibfn celular que sucede en las c&lulas hep&ticas, -
cuando son llevadas a condiciones de hipoxia (similar a -
lo que ocurre en una lesifn hepdtica), esta condicibén se
observ8 que aumentaba la sfntesis de las prostaglandinas-~

(30, 32, 34, 54, 56, 78, 90, 112).
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3.3. DISPONIBILIDAD DEL SUBSTRATO.

Es conocido que los rangos de formacibén de las prostaglan
dinas, estf directamente relacionado con la disponibili--

dad del substrato (&cidos grasos poliinsaturados). Esto-

Gltimo se conoce desde 1964, simultineo al conocimiento -

de la estructura de las PGE y PGF. Sin embargo, estudios

reciantes, demuestran que hay relativamente poca

cantidad
de

substrato en las c&lulas. Lands®? determiné 1a pre

sancia de &cidos grasos disponibles, en forma de fosfolf-
pidos

en las gl&ndulas vesiculares del borrego, por medio

de la cromatografia de gases. Debido también al tipo de

&cido graso presente en los 6rganos y a su cantidad rela-

tiva, se produce un tipo determinado de prostaglandina, -

que puede ser mayor PGE o PGF, debido al tipo de #cido -~
presente (69).
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Isackson demostrS en ensayos radiactivos, que lia mayor-

parte del dcido araquidfnico se encuentra ligado a &ste--
res de fosfonlipidos, como los €steres del colesterol y a
triglicéridos, y que es liberado por enzimas lipasas y
fosfolipasas.

Hay muchas evidencias (Dao Hai,

Samuelsson,
Vonkeman y Van Dorp)

(89), de que la enzima responsable -

de la liberacifn de los &cidos grasos precursores de

las
prostaglandinas, es

la fosfolipasa A (fosfitido-

"
acil-hidrolasa EN-3,1,1.4, tipo A2); KcirseJﬁ ha recaliza-

do experimentos en los cuales sefiala que la PGF2 alfa, ac

tGa sobre la lipasa A regulando su funcién. (27, 32, 56).
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89

Mozzi llev8 a cabo experimentos con cortes de cerebro,~

y sugiere que el &cido araquidbnico, puede también ser

originado de otros lipidos, probablemente de lfpidos neu-

tros (27, 32, 56, 62, 85, 88, 89, 106, 109).
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3.4. SIBTEMA ENZIMATICO

Se han logrado obtener pruebas, de que la mayor capacidad
biosintética de las prostaglandinas, es debida a la canti
dad del complejo multienzimitico conocido como PG sinteta

sa. Este complejo, parece estar presente en todos los te

jidos mamfferos (102).

Christ y van Dorp (1972-1973), han conducido extensas in-
vestigaciones dentro de la capacidad sintftica de un am-=-
plio rango de tejidos, incluyendo la de organismos no ma-

mififeros como artré6podos, moluscos y celenterados (26,
90, 112).

39,

Los 8rganos con mayor actividad sint8tica son: riiién y

pulmén con un 10 a 40%, intestino con s6lo 3% y otros, ta

les como bazo y aorta con menos de 1%. Los dnicos Srga--

nos gue parecen poseer una dran actividad con 74% o mis,-

son las vesfculas seminales de hombre, oveja, y bovino

(14, 26, 27, 234, 39, 81, 90, 112, 115, 126).
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3.5. INHMIBIDORES DE LA PG SINTETASA

Diversos investigadores (Nogterensz

’ Lands‘e, Hwang-Ho---
Dongssh

han comprobado que la enzima PG sintetasa, es par

cialmente 1nh1bida por diversas substancias. Se ha encon

trado que drogaa parecidas a las aapirinaa, provocan di--

cha 1nhtbic16n, el indometacin se ha mostrado también co-

mo un potente inhibidor de la PG sintetasa (17, 18, 52, -
68, 72).

Debido a‘eate descubrimiento original, la inhibicién por
esos y otros agentes parecidos a las aspirinas, han sido

demostrados en 30 diferentes sistemas (Flower 1974), in--

cluyendo homogenadcs de tejidos, fracciones subcelulares,

tejidos aislados,.asf como, animales enteros, En los pri

meros experimentos, la inhibicifn de la PG-sintetasa

fué
cuantificada biolS6gicamente, pero en la actualidad, los -

investigadores han empleado una variedad de técnicas en -
las que incluyen ensayos radiométricos, espectofotométri-

cos, polarogr&ficos, asf como también, técnicas inmunoquf
micas y cromatogr&ficas (102).

Se ha publicado una lista bastante completa de las drogas
que tienen mayor actividad inhibitoria en diferentes teji

dos, permitiendo hacer una comparacién directa de activi-

dad en forma decreciente; de esta mancra, se sefiala el -

&cido mefen8mico, el flufen&mico, el naproxeno, la fenil

butazona, y la aspirina o ibuprofen por (ltimo. En anos

recientes, sin embargo, se reportan nuevos productos, ta-
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les como el probenecid, el verde de bromfcresol y otros.
Las prostaglandinas sufren una inhibicifn en su transpor-
te a las células, en donde son metabolizadas, principal--

mente al pulmén, &sto provoca una permaﬁencih de su acti-

vidad biol6gica (26, 52, 55, 102).

El indometaciIn es la droga que m&s com@nmente se menciona

como bloqueddor de la sfntesis de prostaglandinas, debido

a su potencia, y es usado como agente farmacolfgico para
investigar las acciones de las PG en el rifi6n(Roman 1978),

Sin embargo, Se reporta que la inhibicién de las prosta--
glandinas por haberse siempre llevado a cabo en experimen

tos in vitro, al hacerlo en in vivo no se ha determinado-

adecuadamente. Asf, se ha mostrado recientemente (Tergno

et a1.192) que ‘el-indometacfn, no inhibe la liberacién re

nal de las prostaglandinas en perros sin anestesiar, Ro-
man et al.102 , encontraron que en experimentos con ratas

in vivo, la inhibicién de la sfntesis de prostaglandinas,

es menor que la que se ha hallado in vitro, debido a que

el indometacfn inhibe también el metabolismo de las pros-

taglandinas; no obstante, se aclara que €sto no

necesaria
mente puede ser transpolado a otras especies

de animales.

El descubrimiento mds recicnte y también m3s interesante-

en gelacidn con las substancias inhibidoras de la sfnte--

sils de PG, lo reporta Hoposo y colaboradores, ellos sefia-

lan a la vitamina E y los alfa tocoferoles, como inhibido

res de la sfntesis de PG, lo cual parcece hacerlo al menos

en dos formas; on forma indirecta,

al inhibir la fosfori-
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lasa A, la cual regula la liberacifn del precursor de 1la
sintesis de prostaglandinas, o por inhibicién directa so-

bre la PG-sintetasa, ya que la vitamina E es una substan-

cia antioxidante (73, 79, 93, 123, 131).
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3.6. DEFICIENCIA DE LOS ACIDOS GRASOS ESENCIALES Y -SU RE

LACION CON LAS PROSTAGLANDINAS

Siendo los A&cidos grasos esenciales (AGE) precursores de

las PG, €&sto ha sido causa de gque numerosos investigado--
res hallan querido probar un efecto curativo de las pros-

taglandinas sobre la deficiencia de AGE. Sin embargo 1la

administracién intravenosa u oral de prostaglandinas,

no
ha

modificado esa condicién. (55, 72, 95, 99).

En recientes investigaciones,

do

Ziboh y Hsia, han demostra-

que la aplicacifn t6pica de PGE, en lesiones severas -
de la piel, resulta benéfico pero no altera la composi---

cién de AGE que en la piel de ratas deficientes de AGE es
baja sobre todo en el &cido araquidbnico. Esto sugiere =~

que los efectos de la PGE, en la mayorfa de las lesiones

puede estar relacionado con su efecto inhibitorio sobre -

la esterificacifn anormal del esterol en la piel.

Por otra parte la inyeccién intraperitoneal de PGEz, no -

redujo las lesiones de la piel (133).

Varios autores en prucbas realizadas con ratas, han obser

vado diversos efectos de la deficiencia de los AGE. Se ha

observado por ejemplo, que en homogenados de médula de ri

nén de rata deficiente en AGE, habfa m&s conversifn de -

&cido araquidénico a PGE2, que en ratas alimentadas

aceite de poescado. 94, describe ampliamoente

con -

Parnham otros
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fenBmenos relacionados con la deficiencia de AGE. (L1, -

94, 92).




4. PROSTAGLANDINAS
ENDOPEROXIDOS Y TROMBOXANOS
BTIORREGULADORES DE VIDA CORTA




33 -

4. PROSTAGLANDINAS ENDOPEROXIDOS

Y TROMBOXANOS BIORREGULADORES

DE VIDA CORTA

4.1. DESCUBRIMIENTO

Fu€ en el curso del estudio de la biosfntesis de las prog
tablandinas, que la exiatencia de 2 moléculas de precursgo

res de las prostaglandinas PGG2 Yy PGHZ, llamadas endoper8

xidos, fueron descubiertos (18, 52, 68, 40).

Sobre la base de estos hallazgos, se propuso gque una eg--
tructura endoperfxido, es formado como un intermediario -
en la biosintesis de las prostaglandinas (18). La estruc
tura del endoper8xido fué postulada en 1964 estrictamente

sobre consideraciones tefricas. La primera evidencia ex-

perimental de un derivado endoperfxido, fu€ reportada por
Samuelsson, quién encontr6, que cuando la PGE, fué biosin
tetizada en una atm6sfera de 16 &tomos de 8Bxigeno y tam--
bi&én de 18, los dos oxfgenos del anillo ciclopentano con-

tuvieron entre dos &tomos de 16 (02) 6 2 Stomos de 18 - ~
(02).

Esos datos mostraron que los oxfgenos de C-9 y C-11 del -
esque}eto de la prostaglandina, era originada de la mfsma
molécula de oxfgeno, e indicaba una estructura per8xido -~
cfcloco, que pudo ser isomerizado a PG de la serie E o en

una PG de la serie F (18, 25, 40, 44, 52, 68, 132).
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Recientemente Hamberg y Samuelason‘o

, €n una serie de ex-~
perimontos, hicieron posible la biosfntesis, aislamiento-

y caracterizacifn de las molé&culas del endoperéxido (40).
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4.2. ORIGEN NATURAL

Las prostaglandinas, endoperfxidos y tromboxanos, se des-

cubrieron originalmente en las plaguetas humanas. Sin em

bargo, Lands et. a1.69, reportaron que la formacidén de

tromboxanos no est& limitada a las plaquetas, y que la

transformaci6n del &cido araquidbnico en estos compuestos,
también ha sido observado en tejidos como el pulmonar, es
plecnico, renal, en leucocitos, arteria umbilical, y cere

-
bro. MSss recientemente, Sun et. al.''®, reportan la pro-

duccién de tromboxanos en cuerpo lfiteo de yegua, ftero de

conejo, mono y hombre; asf como, intestino de rata (18, =
68, 115).

Existe pués un sistema enzimStico ampliamente distribuido

en los tejidos mamfferos, y al igual que la PG-sintetasa,
estd localizado en las fracciones celulares. Esta enzima,

ha sido llamada tromboxano (TX) sintetasa, es una ciclo--

oxigenasa y probablemente sea una isomerasa; pero los es-
tudios actuales de la cinética de la conversifn de PG-en-

doperéxidos a tromboxanos (TX) llevados a cabo por Ander-

son et. al.l, demuestran lo contrario. Existe otra enzi-

ma, la prostaciclina sintetasa que da origen al prostaci-

clin (PGIZ), que es un tromboxano que sc¢ ha encontrado en

las paredes vasculares (Sun et. al. 1978), de aorta y en

la regién fdndica del estdmago. Zenzer ot. al.132, re--—-~

cientemente observaron que la PGEZ, PGF2 alfa y PGDZ, son

estimuladores de la tromboxano sintetasa (1,

31, 40, 115,
116) .
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4.3. TIPOS DE ENDOPEROXIDOS Y TROMBOXANOS

Ya que recientemente Stamberg y Samuelsson3l lograron la

biosfntesis, aislamiento y caracterfzacifn de los endope-
réxidos, se procedi8 posteriormente a conocer los pasos -

biosintéticos de la formaci6én de los tromboxanos (31).

Los tipos de endoperfxidos y tromboxanos, se forman en el
transcurso de la biosintesis de las prostaglandinas y di-
fieren en las posiciones de algunos radicales; asf des—--~
pués de la formacibn de la PGG, (el primer endoperoéxido),
apartir del &cido araquidénico y por medio de la enzima -
microsomal que es una oxigenasa ciclica, la sfntesis pro-

cede al menos en 2 direcciones: la isomerasa puede conver

tir la PGG2 a PGH2 (segundo endoperfxido de importancia),

Y ambas pueden ser convertidas a PGE,, PGD,, PGF, alfa o

a tromboxano A, (TXAZ), la cual es inestable y lleva a la

formacién del tromboxano B, (TXBz).

La prostaciclina -
(PG1l,), os fnestable y lleva a la formacibén de PGI, alfa.

Las figuras 7 y 8 presentan de una manera esgquemitica -

los pasos necesarios para llevar a cabo el proceso de for

macién de endoperéxidos,

tromboxanos y prostaglandinas

cl&sicas (1, 18, 25, 40, 115, 131, 132).
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4.4. INHIBICION DE LA TROMBOXANO (TX) SINTETASA

Debido a que los endopetiidos y tromboxanos son metaboli
tos intermediarios de la biosfntesis de las prostaglandi-
nas, y aungue tienen en algunos casos, acciones biol8gi--

cas diferentes o m&s potentes que las prostaglandinas cls

sicas, se ha comprobado que no obstante a &sto, son inhi~-

bidas por las mismas drogas que inhiben la bhiosfntesis de

las prostaglandinas (1, 7, 26, 31, 40, 47, %0, 116, 123,~
132).

Drogas antinflamatorias no esteroidales, que incluyen a

la aspirina, oxifenilbutazona y al 8cido flufen&mico, han
sido estudiadas como inhibidores de los tramboxanos. Brun

et. a1.7, mencionan que s88lo grandes cantidades de estas-

drogas producen esta inhibicién.

Otras drogas como la

benzadiamina, el &cido 9, 11, azoprosta-5-13, y el imida-

zole, bloquean la sfntesis de tromboxanos.

Nijkamp et. nl.go, reportaron que el imidazole en cantida
des de 50-75 mg/ml a travé&s del pulmén y bazo, inhiben la
produccifn especfficamente de TXA, (7, 90, 123, 129, 132).

Realizando experimentos con fitero gr8vido de conejo en re

lacién a la biosintesis de PGs y su catabolismo, Sun et,-
116
al.

» Observaron que administrando inhibidores de la TX

-sintetasa, tales como, aspirina e indometacin, retrasan -

la iniciacifn del parto (116).



Recientemente se ha encontrado (Gorman R.R. 1975), que -
los endoper&xidos son sintetizados ain cuando se inhiba-
la sfntesis de prostaglandinas de la serie E y F, alfa;
aunque los estudios son dudosos, debido a que sélo se

han efectuado en plaquetas humanas (40, 2116).




4.5. ACTIVIDAD BIOLOGICA DE TROMBOXANOS ¥ ENDOPEROXIDOS

18

Samuelsson™  , demostrS en diversas investigaciones,

las~-

accicnes de los principales endoperé6xidos. Gorman et. =~

al.31, en numerosos trabajos, han postulado que los endo-
perdxidos y tromboxanos, han sido encontrados como ‘acti--

vos agentes bioifSgicos en por lo menos tres sistemas gque

controlan los metabolitos ciclicos y que son: en la coayu
lacifn de las plaquetas, contraccifn del mfisculo liso van

cular, y en la 1lip8lisis del tejido adiposo (31).

Sin embargo, como estas substancias se han encontrado am-

pliamente distribufdas en los tejidos de los mamfferos, -

sus acciones no se limitan exclusivamente a las menciona-

das anteriormente. En la misma forma, la prostaciclina -

(PGlz), una nueva prostaglandina descubierta recientemen-

te, disminuye la presifin sangufnea y la resistencia peri-

férica. Kloezeal, fué el primero qgue reportd que la PGEl,

podfa inhibir la coagulacitn de las plaquetas. Se ha ob-

servado que la PGH2 Yy la PGG, causan coagulacién de las -~

plaquaetas humanas al igual que la TXA; adem&s es un poten

te vasoconstrictor e inhibe a la adenil ciclasa e inhibe

la coaqulacifn de las plaquetas, asf mismo, la prostaci--

clina estd envuelta en la regresién ldtea de la rata,

ce
bayo y oveja,

Y si excede a ciertos umbrales de sus nive-

les en el (tevo gr8vido, puede eliminar el bloqueo de 1la

progesterona y provocar el principio dael parto (5,

27, 31,
44, 116, 132).
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Los endoperdxidos son potentes estimuladores del mdsculo-

liso vascular con tres acciones a saber: a) Un efecto de-

presor pasajero inicial, b) actividad presora prolongada-

y finalmente, c) una leve respuesta pasajera (31).

Se ha aceptado actualmente, que los endoperfxidos son re-
guladores del metabolismo celular, debido a la accién go-

bre los adipositos de cabra en que se han observado. Las
prostaglandinas, endoper8xidos y tromboxanos, inhiben la

1ip&lisis, bajando los niveles de adenosin-monofosfato-¢f
clico, puesto que los tromboxanos y el prostaciclin po--==-

seen actividades biolSgicas potentes parccidas a las prog

taglandinas, al principio de su estudio, muchas observa--

ciones bioclfgicas se pensaron, eran debidas a las prosta-
glandinas clisicas, pero actualmente se conoce que son -
causadas por los tromboxanos y el prostaciclin (11,

25, -
31, 47, 115, 132).




S. ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LAS
PROSTAGLANDINAS



43

ACTIVIDAD BIOLOGICA
DE LAS PFPROSTAGLANDINAS

5.1. SISTEMA CARDIO-VASCULAR

Bergstrom, Horton, Anggard y Von Eulerla, demostraron gque

las prostaglandinas bajan la presifn sangufnea arterial -

sistémica, cuando son inyectadas en forma endovenosa,

de~-
mostrando también, gque las prostaglandinas E son md&s po-
tentes que las F, variando sus efectos, seglin la especie

animal (18, 39, 42, 51).

Numerosas investigaciones realizadas actualmente, han cla

rificado las distintas funciones biolégicas de las princi

pales prostaglandinas, sus andlogos y metabolitos en el

aparato cardiovascular, sefial&ndose de esta manera, que

'155 PGs bajo-presoras mds potentes son la PGE1 Y PGAl,
sin embargo, la PGC y PGC2 in vitro, producen una cafda

prolongada de la presi6n sangufinea en el gato, en forma

similar a la que producen las prostaglandinas de la serie
E (18).

Varios autores han comparado las acciones de diferentes -

sustancias anflogas de las prostaglandinas, con respecto

a las PGs naturales del tipo E (las m8s potentes PGs bajo
presoras sanguineas), y han observado, notables variacio-

nes en su forma de actuar, que van desde una actividad ce

ro, hasta producir los efector similaros a los de las - -~

prostaglandinas cl8sicas. Otros anflogos de las prosta--

glandinas, demuestran la mitad de la potencia (48, 113, -
122).
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Mivazawa ha obscervado las acciones de la PGF2 alfa, y -
ha comprobado su efecto vasoconstrictor en la arteria -
basilar del gato, el mismo efecto es producido por la -

PGE,;: sin embargo, un efecto contrario lo ha producido

.generalmente la PGEz. Se ha sugerido que la PGF2 alfa,
aumenta la presifn sangufinea por venoconstriccién peri-

férica, no obstante Nakano y Colela, sugieren que la =~

PGF2 alfa, incrementa el gasto cardiaco y la resisten—-
cia periférica y disminuye el regreso venoso gist&mico,

siendo 8sto, el responsable del efecto presor de la PGF2
alta (18, 59).

El conocimiento de que algunas prostaglandinas producen

un notable efecto hipotensor, en la hipertensifn renal

del hombre y del perro, ha llevado al uso probable de -
las prostaglandinas en la terapéutica de la hiperten---

sién (18, 39, 48, 51, 106, 113, 122, 130).
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5.2 APARATO RESPIRATORIO
51

Main”", observ6 que las prostaglandinas inhiben al mds-

culo 1iso respiratorio en preparaciones con triquea de

diversos animales. La contracci6n del mfisculo liso, de

bida a la acetil colina, histamina, iones de baricoy -

dihidroergotamina, son todas inhibidas por la PGE,; asl
mismo, el mGsculo liso bronquial se ve también relajado

por 1la PGEl (18, 51).

Estudios recientes confirman las primoras investigacio-~
nes realizadas por Main, acerca de las acciones de lag
diferantes PGs sobre el mfisculo liso regpiratorio. Hor-
tonsi, recientemente sefiala que las prostaglandinas del
tipo E y A (PGE1 Y PGAl) inducen relajamiento del mGscu
lo liso respiratorio, mientras que las prostaglandinas-
de la serie F (PGF2 alfa), provocan el efecto contrario.
Algunos autores sin embargo, reportan 2 tipos de accio-
nes relajantes o constrictoras, dependiendo de la espe-
cie animal axaminada; aunque el efecto relajante es 30

veces menos activo que la de las PGs tipo E, no obstan-

te son las prostaglandinas de la serie F las que se ha-

llan mds cominmente en el pulmédn (18, 39, 52),

El efecto pronunciado de la PGE, vy PGE, como broncodila

tador en humanos, ha conducido a numerosas investigacio

nes en el campo de la terap&utica del anma Y en otras -

enfermedades respiratorias; sin embargo, la desventaja-

principal del uso de las PGs del tipo E an los aomfti--
: .

cos, es el ofecto irritante sobre al tracto respirato--




rio. Por su parte, la PGF, alfa, dado en forma de aero

80l al hombre, es un poderoso btoncoconattictot, Yy el -
efecto éubsiguienge pfoduc;do deapués de 1& aplicacién-
de PGF, alfa, es un broncoespasmo que se asemeja al ata
que de asma, siendo las razones de esta sensibilidad a

la PGF, alfa, afn no del todo aclaradas, al igual gue -

los efectos de las prostaglandinas en el pulmén (18, 39,
51, 65).
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$5.3. TRACTO GASTROINTESTINAL

El mﬁsculo lismo longitudinal del tracto gastro-intesti-

nal de muchas especies, se contrae a bajas concentracio

‘neg de prostaglandinas. Estudios tecientes, indican -~

que parte del efecto contractil de las prostaglandinas,
es debido a una accifn sobre los nervios colinérgicos.

Otra accién importante de las PGs, @8 la inhibicién de
la secrecién del &cido clorhfdrico en la mucosa g&stri-
ca, especiaimente por aquellas de la merie E y A en di-

versos animales y el hombre (17, 18, 39, 51).

Se ha observado que la PGE1 aplicada oralmente, no inhi
be la pentagastrina inductora de la secrecifn del Scido,
pero aplicadas intravenosamente, inhiben la formacién -

de la fGlcera gistrica, &ésto es debido quizf, al efecto

de citoproteccién. Estos hallazgos, han llevado a un -

posible uso de las prostaglandinas en el tratamiento

clinico de la filcera g&strica en el humano.

w1180n26

14

reporta recientemente a la 16-16 dimetil PGE, anflogo

de la PGEz. como un potente inhibidor de la secrecién

g&strica administrada oralmente, la cual no produce - -

efectos secundarios (17, 18, 39, S1, 66, 96, 126).




48

P Y

5.4. SISTEMA NERVIOSO

18

Horton™ , fué el primer investigador que reportd ini---

cialmente diversos efectos de las prostaglandinas en el

sistema nervioso central, tales efectos consisten en: -

sedacifn y catatonfa, cuando las prostaglandinas son in

yectadas en el sistema ventricular del cerebro.

Felde-
9

') s
berg®’, menciona el mismo efecto al que deromina cata--

lepsia, cuando se inyecta PGEl a gatos en el cerebro, -

produciéndose ademis, reflejos espiniles aumentados y -

deprimidos, excitaci6n o inhibicidén de neuronas. Se -

han observado actualmente disturbios en el equilibrio,

produciéndose ataxia evidente (18, 29, 39, 51).

Se ha comprobado por otro lado, que la PGF2 alfa, no tu

vo ningfin efecto cuando fué inyectada intracerebralmen-

te a gatos, aunqué en pollos, produce eéxtensién de los

miembros, con dorsoflexién del cuello. Siendo gque la -

PGF2 alfa es la Gnica PG encontrada en el sistema ner--

vioso central, no produce los mismos efectos que las PG

de la serie li, otras prostaglandinas presentes también-

en el Sistema Nervioso Central, aunqus on pequenas can-

tidades son la PGE,, la 6-ceto PGFl alfa y la PGD2 (18,
39, Sl).

Ultimamente s¢ ha relacionado el aumento de las prosta-

glandinas en ¢l cercbro con la esquizofrénia (Feldobuarg
29); ast como, en la ctiologfa del vasoespasmo central,
por filtimo,

se ha establecido una hip8toesis (Cranatcnzo)
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en la que se sostiene que las PG tienen acciones termo-
rreguladoras, y en especial hacia el frio (18, 29, 39,

51, 74, 89).
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5.5. APARATO REPRODUCTOR FEMENINO

Las investigaciones mis avanzadas en torno a las prosta
glandinas se han realizado en el Srea de la reproduc—-~-~
cifn, desde que se obtuvieron evidencias de'que la PGF,

a;fa:eéta'implicada 0056 hormona luteolftica en el coba

YO y en el borrego. Esta PG es liberada del Gtero y ac

téa en el ovirio, causando una regresifn luteolftica, -
debido quiz&d a que es un potente agente vasoconstrictor,
que probablemente produce constriccifn de la vena Gtero
ov8rica, reduce el flujo sangufneo a través del ov&rio-

y por lo tanto infcia la luteolisis (18, 39, 42, 51, 52,
82, 124).

Se ha visto que el misculo liso del tracto reproductor-
de varias especies responden en forma diferente a las -~
prostaglandinas (HortonSI), algunas estimulan la con~--

traccién uterina (PGF2 alfa) y otras la inhiben(PGs El,
E,, E3) {(51).

El papel que desempefian las prostaglandinas durante la
gestacién y el parto ha sido causa de extensas invesgti-
gaciones, las cuales revelan un papel m&4 importante de

dichas substancias durante el parto, aumentando las con

tracciones uterinas. Durante la gestacién hay bajos ni

veles de prostaglandinas (39, 61, 62, 116, 124, 127).
Crabbé&, Bouler y Bartman separadamente, reportan que -

loe an8logos sintéticos de las prostaglandinas, son mis
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potentes que las naturales en su actividad lutefnica.
(4, 18, 100).

pDebido a la capacidad luteolftica de la PGF2 alfa en el

ganado, las prostaglandinas ocupan un lugar predominan-
te en la reproduééiénvbovina. La Pd?z alfa se ha veni-
do utilizando por'éonsiguiente en el tratamiento de pro
cesos patolfgicos tales como; piometras, endometritis,-
quistes lutefnicos, y gestaciones patolfgicas, como ede
ma de las membranas fetales, fetos momificados, y mace-

raciones fetales, también se ha utilizado para induc---

cién de abortos, en gestaciones no deseables incluso en

fagses tardfas, en el tratamiento del anestro causado

por el cuerpo lfiteo persistente, y en la sincronizacibn

de partos (3, 4, 34, 39, 51, 82).




5.6. APARATO REPRODUCTOR MASCULINO

Se ha demostrado la presencia de prostaglandinas en el

plasma seminal humano, observéndose tambi&n en otros

animales, de los cuales se ha obtenido buenas concentra
ciones, principalmente en el carnero y en el hombre. Re
cientes estudios han mostrado que las principales pros-

taglandinas presentes en el semen son: la PGE,, 19-hi--

droxi PGEI, Y la lQ—hidroxi-PGEz, (18, 39, 51, 53).

Puesto que las PGs son producidas por los testiculos, -
se espera que tengan una funcibn especifica: es posible
que las PGs seminales actfien sobre el mfisculo liso re-
productivo femenino aumentando la migracif6n del esperma
de la vagina a las trompas de Falopio. Actualmente se

discute, sobre la cantidad necesaria de PGs para poder

influir en el tono y los movimientos del Gtero y las

trompas de Falopio (18, 39, 51, 53, 63).
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6. METABOLISMO

6.1. INTERRELACION'DE:LAS:PROSTAGLANDINAS‘CON LOS MENSA-

JEROS HORMONALES ,"_m MOVILIZACION DE LAS GRASAS ¥
SU EFECTO ANTILIPOLITICO.

Biosintetizadas de simples &cidos grasos, las prostaglan-

dinas actGan local y r&pidamente en pequeiias cantidades y

con una gran variedad de actividades. Una de esas funcig

nes metabflicas, parece ser la regulacién de la actividad
celular, causada por la llegada de mensajeros hormonales-
de otras partes del cuerpo (AMPc y 3'5' guanosin monofos-

fato), probablemente actuando bajo la influencia de enzi-

mas (71). Recientemente, se han hecho estudios para mos-

trar la interrelacifn entre las PGs, la adenil ciclasa y

el AMP¢ (18, 23, 31, 52, 71, 72, 95, 107, 118).

Steinberg‘o, fué el primero que sugirif que las prosta---

glandinas podrifan ejercer alguno de sus efectos, a través

de los niveles alterados de los nuclebticos cfclicos (40).

Sin embargo, las relaciones exactas ontre las PGs y el

adenosin monofosfato cfclico,

no son bien conocidas, pero

es probable, que &stas determinen c6mo una célula o grupo

de células rcaccionen en términos quimicos (40). Y pues-
to que todo parece indicar que ya que las prostaglandi--

nas son sintetizadas y liberadas coincidentemonte con la

estimulacién hormonal, &stas actuarfan como un regulador-

positivo o negativo de la accién hormonal (107).
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Por ejemplo, se ha demostrado una interrelaci6n del AMPc
y las prostaglandinas en las gl&ndulas endfcrinas, aumen-
tando o disminuyendo los niveles de secrecin de diversas
hormonas, sugiriéndose la posibilidad@ de que las PGs ac-

tden via un factor de liberacién hipotald&mica. La adenil

ciclasa (la enzima que convierte el ATP en AMPc) de las -
gl&ndulas ex8crinas, son estimuladas también por las pros

taglandinas, algunas veces disminuyendo la produccién de

AMPc, se ha afirmado, es dependiente de la PGE en numero-

sos tejidos tales como el S§.N.C., cuerpo lGteo, hfgado, -

rifién, m@sculo liso de diversos &xrganos, c&lulas de médu-

la 6sea, sangre y linfocitos (40, 71, 95).

En las plaquetas, se ha encontrado que las prostaglandi--

nas estimulan la adenil ciclasa, y conjuntamente con el -

AMPc inhiben la coagulacién. La coagulacifn es favoreci-

da por la disminucién del AMPc en las plaguetas, mientras
que cuando existe un incremento del AMPc es inhibida, aun

fque estos datos no son del todo consistentes, ya que re-

cientemente, algunos autores sefnalan que la PGE1 incremen

ta el AMPc y sin embargo inhibe la coagulacién

sanguinea
(5, 107, 54).

Dos respuestas hormonales que se ven influenciadas por 1la

PGE,, son bien conocidas por estar directamente relaciona

das con el AMPc, la accién lipolftica de una variedad de

hormonas que actfia sobre la grasa del epidfdimo y la

acci6bn de la vasopresina sobre el agua y el movimiento de




iones on la vegija aislada del ronacuajo (95).

Ha sido demostrado que la PGE1 es un compuesto (al 1igual
que las hormonas lipolfticas, insulina o las metil xanti-

nas), que puede modificar la lipolisis del adipocito
AMPcC.

via
Fué reportado originalmente, que la PGEl inhibfa -

la accifén lipolftica dela adrenalina y de otras hormonas,

tales como: ACTH y glucagon sobre el tejido adiposo ( 18,
23, 34, 48, 52, 95, 107 ).

Subsecuentes experimentos, indicaron qu¢ los niveles de -

AMPc en la estimulacifn hormonal de los adipocitos, fue--

ron reducidos en respuesta a la PGEl (107).

Se sabe que la lipolisis es controlada por la cantidad de

AMPc principalmente, &sta convierte a la enzima lipasa

sensitiva hormonal (hormona sensitiva lipasa), la cual ac

tGa sobre los trigliceridos en su forma activa (18,

23, -
40, 41, 72, 95).

Se ha observado que 1la PGE1 y las substancias con activi-

dad antilipolftica, inhiben la produccifn de AMPc a nivel

de la adenil ciclasa, parece ser que la ?GEl actGa direc-

tamente sobre el adipocito (9). Sin embargo, estudios re

cientes no estdn de acuerdo con &ste Gltimo y sugieren -
que precisamente la ausencia de accifn 8obre los adipoci
tos y el incremento de AMPc en el tejido adiposo, es el -
resultado de la accifn de la misma PGE; sobre otro tipo -

de célula en el tejido adiposo (95).
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Por lo tanto, el papel de las prostaglandinas en el teji-
do adiposo resulta en la inhibicibn de la 1lip&lisis, cau-

sada por las catecolaminas, corticotropin, glucagon y la

hormona somatrofica (STH). No obstante, en estudios rea-

lizadoa en perros, la accifn de la PGE1 sobre el tejido -
adiposo, parece tener efectos diferenten a los reportados

en la literatura general, ya que aplicadeo en dosis pequae-

nas, produce aumento en los niveles plasmiticos de &cidos

grasos libres, mientras que en grandes dosis, produce

el
efecto antilipolftico (9).

En humanos, la PGE, causa una inhibicién de la 1lip6lisis

producida por las catecolaminas, pero aplicada en forma -

endovenosa, la PGE, aumenta los niveles de &cidos grasos

libres en el plasma. El efecto antilipolftico de la PGE

1
ha llevado a la posible aplicacifn de esta substancia

en

la terapéutica de la obesidad, se hacen experimentos ya -

sobre este campo (9, 34, 95).
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6.2. CATABOLISMO DE LAS PROSTAGLANDINAS.

Actualmente se sabe claramente gque existe un mecanismo -

enzim&tico por medio del cual, la actividad biol6gica de

la molécula de prostaglandina es r&ipidamente metabolizada.
Se sabe que esas reacciones son de dos tipos; un paso r&-
pido inicial, mientras las prostaglandinas pierden mucho
de su actividad biol6gica, la cual es catalizada por enzi
mas PG-especificas, y el segundo paso, en ol cual los me=-
tabolitos formados gon subsecuentemente oxidados por enzi
mas probablemente ldenticas a las envueltas en la beta

Y
omega oxidacién de otros &cidos grasos (12, 31, 62, 96, -

88) .

‘El paso inicial eh la degradacién de 1a‘PGE2, es la oxida
cifn del grupo 15-hidroxil a la correspondiente cetona, -
bajo la influencia de la enzima 15-hidr$xiprostaglandina-
deshidrogenasa (PGDH).

El compuesto 15-ceto, e8 entonces

transformado en el 13-14 dididro, esta reaccibn es catali

13
zada por la enzima prostaglandina [:;reductasa (31, 62, -
96) .

Los primeros pasos son relativamente r&pidos, y los Glti-
mos son bastante lentos y consisten en la oxidacién de la
cadena beta y omega, produciéndose un compuesto mis polar

(8cido descarboxflico), que es excretado en la orina (31).

Se han realizado experimentos para verificar el ticmpo de
vida media de las prostaglandinas en sujetos humanos y en

animales, y se ha observado que aproximadamente ol 40% Qe
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las prostanandinas son metabolizadas en los primeros 30

minutos, el 80% casi después de 2 horas, y la excrecibn -

media m&s alta fué€ cerca de 90% (6, 12, 31, 97).

Hoy en dfa se conoce que las enzimas que catalizan la de-
gradacién de las prostaglandinas, estin ampliamente digs=—-
tribufdas en diferentes tejidos y &Srganos del cuerpo, ta-
les como, rifién e intestino de cobayo, hifigado de rata,

testfculos y pulm8n, se ha encontrado también en la pla--
centa humana; asf como en las membranas fetales y en el =

miometrio (37, 38, 62, 70, 76, 82, 88, 96).

Se ha demostrado gue las principales enzimas que metaboli
zan a las prostaglandinas, son la prostaglandina deshidro
genasa (PGDH) y la prostaglandina [ifreductasa. Observa-
ciones realizadas recientemente, han demostrado gue algu-
nos 6rganos tienen mayor actividad de la enzima deshidro-
genasa, como el pulmén, bazo y rin6n; y aquellos con la -

actividad mis grande de tipo reductasa son: bazo, rifi6n e

intestino delgado, se han encontrado las enzimas responsa

bles para la beta y omega oxidacifn. Adem&s se han obser

vado cstas enzimas, en el corazbn,

cerebro y sangre ( 31,
33, 37, 76).

Se ha estudiado que los pulmones son unh sitio muy impor--
tante de metabolismo de las prostaglandinas, sirviendo co
mo un filtro para la sangre, ya que ramueve a éstas de la
sangre, protegiendo al coraz6n y a la circulacibén arte---

rial de la oxcesiva accién farmacol8gica de las prosta---
glandinas. (16, 31).
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§i por alguna razfn la inactivacifn de las prostaglandi-

nas se ve disminuida, entonces é€stas se podrfan acumular

en suficientes cantidades y producir efectos nocivos al -

organismo (31).
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DISCUSION

Las prostaglandinas son substancias de gran controversia

en la actualfdad, debido a su actividad tan amplia y com
plicada.

No siendo hormonas en el sentido estricto, por no ser se

cretadas por una gl8ndula especffica, sin embargo, ya =

que casi todo el organismo las secreta, en algunos casos

parecen actuar como hormonas verdaderas.

La clave de su omnipresencia en el organismo, radica en

su biosintesis, debido a que se forma de simples &cidos
grasos poliinasaturados, los cuales se hallan presentes en
todas las c€&lulas del organismo, sin embargc como debe-
rfa esperarse, no’ se biosintetizan en grandes cantidades,

ya que los &cidos grasos poliinsaturados que sirven como

precursores, no se hallan disponibles en su forma 1libre

en las células.

Esto hace que su tiempo de vida media sea lo suficiente
para actuar en innumerables procesos fisiclégicos y pato

l6gicos, sin que secan catabolizados r8pidamente.

Su estructura quimica debido al tipo de precursores es -
sencilla, asf se ha determinado generalmente que las - -
prostaglandinas difieren entre 81 Gnicamente por el gra-
do de insaturacién (una o m&s dobles ligaduras)

presen-
tes en estos compuestos.

Un hecho importante es el de gue tanto los precursores -

como los compuestos intermediarios de su biosfntesis tic




nen acciones biolcgiéas parecidas al productc final que
son las prostaglandinas, ésto ha provocado que numerosos
investigadores se hallan dado a la tarea de producir - -

prostaglandinas sinté@ticas.

De su actividad biol8gica, s6lo muy pocos investigadores
Yy algunas publicaciones mexicanas las conocen, €&sto qui-
28 debido a que afin cuando se han realizado innumerables
estudios, su aplicacifén se ha reducido al campo de la re
produccifén animal, pero incluso en este campo su conoci-

miento metab&lico es desconocido por quienes las aplican.

As? conocemos de su participaci®nen casi todos los 6rga-
nos y tejidos humanos y animales, efectuando acciones di

versas, y a veces encontradas de acuerdo al tipo de pros

taglandina presente.

Los estudios m&s avanzados se han realizado en paises de
sarrollados, existiendo muy pocos estudios en Mé&xico, Yy
quiz& su importancia se vea disminuida si se le sigue

utilizando cstrechamente y s6lo en el aspecto reproducti .

vo, se hace necesario conocer el funcionamiento metab&li

co para poder usarlas con criterio amplio vy correcto.
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CONCLUSTIONES

La evidencia de un papel fisiol6gico de las prostaglandi-

nas en el organismo, parece sexr circunstancial; aungue es

muy diffcil creer que su efecto sea meramente secundario

y no tenga significancia biolbgica.

Un gran nfimero de investigadores realizan en la actuali-
dad estudios con prostaglandinas en el tratamiento de di-
versos padecimientos en humanos tales como filcera g&stri-

ca, asma, algunas enfermedades cardio-vasculares, artri-

tis, glaucoma, etc.

Esto es el resultado de que las prostaglandinas vienen

siendo las mis poderosas, ubicuas o vers&tiles substan---

cias, encontradas en humanos y animales domésticos.

En el campo de la medicina veterinaria, se ha venido in-
crementando el uso de estas substancias en ganadoe bovino

y lanar, como posibles agentes en el control del estro.

Sin embargo, el concepto de que estas sustancias estin in
timamente relacionadas con el tracto reproductor, no pue-
de seguir manteniédose como el Gnico importante en medici

na veterinartia, debido a que se hallan ampliamente distri

buidos en el organismo y presentan una amplia actividad -
biolégica.

Como resultado de todo &sto, es necesario ostudiar amplia
mente a estas substancias, este estudio no deber& limitax

se exclusivamente a su actividad en el organismo, sino

que, comprenda aspectos de su metabolismo y  biosfntesis,
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con la idea de que se conozcan las prostaglandinas de una
manera m&s completa y actualizada para su mejor aprovecha

miento en el campo de la medicina veterinaria, asf como -

en la Zootecnia.
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