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EICOSANOIDES

Procedencia: a.g. insaturados de 20 C.
‘Tipos: PGs, TX, LT, Epoxilinas, Lipoxinas,
HETE

AUTACOIDES

Mediadores de procesos fisiologicos y
patoldgicos.
Tipos: Histamina, Serotonina, Purinas, Oxido

nitrico, Eicosanoides, Factor activador de plaquetas.




Procedencia de los eicosanoides
Acidos grasos poliinsaturados

e 3insaturaciones: a. 8,11,14-eicosa-trienoico (a. dihomo-Y-

linolenico) = PGE,, TXA,, LTA,

O ®

)J\A/\/\ i 1
HO =E L THhALL TN

1 8 11 14

-5 insat: a. 5,8,11,14,17-eicosa-pentaenoico (EPA — ®»3)
= PGE;, TXA,, LTA.. = © Y

HO™ 1 ke 5 8 11 14 17 20

-4 insat: 5,8,11,14-eicosa-tetraenoico (4. araquidonico):
C20:4 = PGE,, TXA,, LTA,

O/W\/MWV\ WDH



Stimulus Phospholipids

|

Activation of PLC, PLD, PLA; —» Glycerol
Arachidonic acid
—— Cyclooxygenase | — 20 b
reaction i w— Oz O

v NADPH
= 1— :
"——— Peroxidase b A
reaction 12-HPETE 5-HPETE DEA

EEH 2e .| 2ew || Dehydrase
v

L
PGH,  5,12-HETE

v
Leukotriens Ay EET Dihydroxyacids
Isomerases/synthases
l l l l - l GST v Hydrolase l Lipoxygenases
TXA, PGD; PGE; PGF; PGla LTC, LTB, Lipoxins
LTD
LTE,

The three major pathways involved in arachidonic acid metabolism
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@ | Acido araquidénico
1 i s il (AA)

« Mas abundante en humanos

« Carnes rojas o blancas.

 Tras absorcion, se fija a fosfolipidos tisulares.

« Se libera de los fosfolipidos por FOSFOLIPASA A2
(FLA2)

FLA,: Células eucariotas, membranas celulares,
mitocondrias y aparato de Golgi, leucocitos PMN,

plaguetas, bacterias y protozoos.



Metabolismo del AA
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- Monocitos

« Macrofagos

* Mastocitos

* Fraccion citosolica

Lipoxigenasas (LOX)

Oxigenacion de a.g. insat = hidroperoxidos lipidicos

/ J ~N
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Leucotrienos_ 12-HPETE = - 15-HETE
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Acido graso reductasas

Metabolismo del AA

Interconversion de AG poliinsaturados (citocromo P450)

a. epoxi-eicosa-trienoicos (EET)

COzH C{Q)MIJSC’zM-e

a. 20-hidroxi-eicosa-tetraenoico (20-HETE)
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Controlan reactividad vascular y

transporte ionico renal

e vasoconstrictores

- | excrecién de Nay H,O

Via de los isoprostanos

* Isomeros de PGs (oxid. Fosfolipidos)

* Radicales libres pero no enzimas

» Papel desconocido
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Isoformas de la COX

COX-1: Isoleucina

= Constitutiva = vasos sanguineos, mucosa gastrica, intestino, plaquetas,
rinones.

= Poca actividad por estimulacion hormonal

= Interviene en Homeostasia: Citoproteccion gastrica, regulacion de tono
vascular, tono bronquial, contraccion uterina y agregacion plaquetaria.

= Inhibicién = efectos no deseados ({ sintesis de PGs y Txs) (AINES).

COX-2: Valina

» Inducida = fibroblastos, monaocitos, ceélulas endoteliales y foliculos ovaricos
(estimulo inflamatorio o inmunoldgico).

» Estimulos = interleucinas, interferon, TNF, mediadores de lesion celular.

= Interviene en proceso patologicos: dolor, inflamacion, artrosis, ovulacion, ..
» Inhibicion = actividad analgésica, antipirética y antiinflamatoria
(inhibidores selectivos de COX-2).

= Constitutiva: cerebro, riiidn, endotelio (PGI2 y prob. C.V de Coxibs).

COX-3: Isoforma de COX-2
e Origen cerebral
e Inhibida por paracetamol, fenacetina, antipirina y dipirona.




Vias de las LOX

Plaquetas
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Fig. 20-3. Biosintesis de los derivados del dcido araquidénico producidos por la accién de las 5,12 y 15-lipoxigenasas (v. el texto).



Receptores de eicosanoides

* Receptores especificos de memb. de células musculares lisas:
vasos sanguineos, tracto digestivo, bronquios, utero.

e Receptores acoplados a prot. G
e Su estimulacion activa:
v Adenil-ciclasa = T AMPc
v Fosfolipasa C = T Ca**, DAG, IP,.

Receptores de PGs

- PGE, = EP (EP,, EP,, EP,, EP,, EP,)
- PGD, = DP (DP,, DP,)

* PGF,,= FP

* PGIl, = IP (endotelio vascular)

* TXA, = TP (plaguetas)




Receptores de leucotrienos

. LTB, = BLT (BLT,yBLT,)
+ LTC,, LTD,, LTE,= Cys LT

o Cys-LT, (Cisteinicos LT1)
o Leucocitos, PULMON, bronquios, macrofagos alveolares, bazo.
o Broncoconstriccion, edema, hipersecrecion mucosa y quimiotaxis
o Blogueados por los “Lukast”

o Cys-LT, (Cisteinicos LT2)

o Endotelio, corazon, placenta y bazo (no pulmon).




Tabla 30-2. Caracteristicas de receptores y funciones biologicas de prostaglandinas, tromboxano y leucotrienos

PROTEINA SEGUNDO DISTRIBUCION PRINCIPALES
AGOMNISTA RECEPTOR G MENSAIERO DE RECEPTCORES FUNCIONES EIOLOGICAS
PGD. DP G. T AMPC Musculo liso vascular, plaquetas, Vasodilatacion
ileon, pulmon, utero, cerebro INnhibicion de la agregacion plaquetaria
Regulacion del sueno
Relajacion del musculo liso GI
Relajacion del musculo liso uterino
PGE, EP, G, T IP.-DAG., Ampliamente distribuido en Contraccion del musculo liso
T caz diferentes tejidos: GlI, rindn, pulmon bronquial
Contraccion del musculo liso G
Inhibicion de Ia reabsorcion de *y H,O
v consiguiente natriuresis
EPs G T AMPC nMuOsculo liso vascular, pulmon, Vasodilatacion
placenta, atero, Gl, timo, bazo roncodilatacion
Relajacion del musculo liso Gl
Inhibicion de la funcion de los gran citos
Inhibicion de la liberacion de medj ores
lipidicos producidos por mastogiyos
ERS G, T AMPC Ampliamente distribuidos Contraccion del musculo liso
G, 1l AMPCc en distintos tipos celulares Citoproteccion: inhibe la segrecion
G, T IP.-DAG. acida y aumenta la secre€ion mucosa
T caz del estémago
Inhibicion de la liberacion
de neurotransmisopes del sistema
nervioso autono
Inhibicion de la i lisis
ER G, T AMPC ileon, timo, bazo, pulmon, Vasodilatacion
estomago, utero Inhibicion funcional de linfocitos T
PGF, FP G, T IP-DAG, Oovarios, intestino, prostata, bazo., Contraccion del musculo liso
T caz testiculo, timo Lutedlisis
{Reducci()n de |la presion intraoccular
PGI, P G, T AMPc Aorta y vasculatura general, Vasodilatacion
pulmon, corazon, rinon nhibicion de la agregacion plaquetaria
Aumenta la sensibilidad de los nervios
sensoriales-hiperalgesia
Aumenta Ia liberacion de renina
y produce natriuresis
Aumenta el flujo sanguineo renal
TXA, TE= G, T IP,-DAG, Plagquetas Agregacion plaguetaria
T Caz vasoconstriccion
LTB, BLT G, T IP,-DAG, Leucocitos, bazo Actividad guimiotactica
T=caz Desgranulacion de leucocitos
Generacion de superoxidos PIVIN
LTC,, LTD,, Cist-LT G, T IP.-DAG, Leucocitos, pulmon, bronquios, Broncospaino
¥ LTE, tipo 1 T Caz+ macrofagos alveolares, bazo Secrecion de moco
Edema de vias respiratorias
Desarrollo de asma
Cist-LT G, T IP.-DAG, Corazon, endotelio, placenta, bazo. Sus funciones aun no se han
tipo 2 T caz No se encuentran en el pulmon caracterizado claramente

DAG: diacilglicerol; GI: gastrointestinal; IP,: inasitol-1.4,5-trifosfato. (V. explicacion de las restantes sigias en el textc.)




Funciones fisiopatoldgicas de los eicosanoides

Inflamacion
Derivados de la COX
‘Derivados de LOX (LTB,, LTD,, LTE,)

= T vasodilatacién, permeabilidad vascular,

infiltracion de leucocitos, fagocitos y quimiotaxis.




Sistema cardiovascular

‘PGs y lipoxinas: vasodilatacion

‘Eq. entre PGI, en pared vascular y TXA, plaquetario.
LTC, y LTD,: Contraccion arterias coronarias Yy

pulmonares.

Renal

* PGE,, PGl, y PGD, = vasodilatacion y T flujo renal = 7
diuresis y secrecion de Na*y K+,

* TXA, y PGF, = vasoconstriccion y ! flujo renal = {

filtracion glomerular.




Pulmonar
- PGD,, PGE, y PGI, = broncodilatacién y 4 secrecién
bronquial
* Derivados de LOXy Cys-LT
* Broncoconstriccidon y aumento de secrecion
bronquial.
= Eficacia antiasmatica de antag. rec. LT e

Inhibidores de 5-LOX




Sistema nervioso
-El T de PGE, sobre EP3 en sistema ventriculocerebral o
area preoptica del hipotalamo = hipertermia
« A nivel de Sistema nervioso periférico:
“ PGE,, PGE,, PGIl, y LTB,: sensibilizan terminaciones
nerviosas nociceptivas e incrementan sensacion dolorosa

= hiperalgesia por calor, presion, lesion.

Sistema reproductor
*PGs: regulan flujo sanguineo
PGF2a: Induce luteolisis = potencia motilidad y contraccion

uterina (¥ produccion de progesterona = abortiva)




Tracto gastrointestinal

*PGE, y PGl, = | produccion HClI y pepsina,
vasodilatacion en mucosa aumento de produccion de

mucosidad y bicarbonato
= barrera protectora (Citoproteccion)

s Su inhibicion es causa de ulceraciones

gastrointestinales.

-El T de sintesis de TXA, y LTB, = enfermedad

Inflamatoria intestinal.

* Los eicosanoides regulan transito intestinal.




PGl,

* Prostaciclin-sintetasa

* A nivel microsomal, en células endotelio vascular (COX-2)
= Fuerte vasodilatacion e inhib. agregacion plaquetaria

+ PGE,. regula flujo renal, liberacion renina, transporte

tubular y metabolismo acuoso (control de PA).

TXA,TXB,

« Tromboxano -sintetasa

« Células musculares de vasos sanguineos, celulas
cardiacas y plaguetas (COX-1)

= Fuerte vasoconstriccion, broncoconstriccidon y agregacion

plaquetaria.




Usos de analogos de PGs

En Obtetricia: Dinoprost (PGE,):
=Oxitocico para inducir parto en gestaciones problematicas

=Aborto en 1° 0 2° trimestre de gestacion (+ RU 486).

En Gastroenterologia: Misoprostol (analogo de PGE,):
* Prevenir Ulcera gastroduodenal en pacientes que toman AINEs.

En Urologia: Misoprostol: Inyeccion intracavernosa para tratar la
disfuncion eréctil.

'En didlisis: Epoprostenol (PGl,)
=*|nhibir agregacion plaguetaria cuando no se tolera la heparina.

En Oftalmologia: Latanoprost (PGF,, )

=Tratamiento de glaucoma (reducir presion intraocular).



Usos de analogos de PGs

En Pediatria:

- En embarazo: PGIl, y PGE, mantienen conducto arterioso

(feto-madre) abierto = paso de sangre materna oxigenada al

corazon fetal.

 Si este conducto se mantiene abierto tras el nacimiento:
oPara favorecer su cierre en prematuros = Usar inhib.
COX
oPara mantenerlo abierto en recién nacidos con enf.
congénitas hasta operacion quirurgica = Administrar |I.v.

Alprostadilo (PGE,)




