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12-UHETT: Acvido 1208)=-hidroxi=6,8,10,14=ricoantalranrnoiom.,
1Z-HPETY: Az idn 1215 =-hidroperoxi=0,8 10, 1d=-pigpanatotrnenolico.
13=1100E: Acido 13=-hidrox] -gctodesndicnoicoe.

HC-AM Acido [1-YCl-araquiddnicoo.

16 -1IKDRE: fscido 15-hidroxi-ecicoandicnoico.

15-UETE: Arcida I15{8Y-hidroxi-5,8,11,ld=cicoantebrarnoioo.

20-CO0N-1LTH : Aridn {51, 12tR})-diktidproxi-2Z0~-cnrhoxi-6,8,10,14-
civcoeabebroennico.

20-01-L.Th, ! Acido (81, 120(RY, ZO=trihidroxi=-6,8,10,]ld=-picooate-
tracnpico,

H-HETIE: Acido 5(5)-hidroxi-6,8,11,1}-cicoanotetrarnoicno,

G-HTPITH: Anidos(8)-hidvroperoxi=6,&,11,14~cinosnteLrncnoico.

Dah—NiETE:: Acidoa 5, 6—lihidroxi-T7,9,11,1l-cicosateclracnnico=.

85, 128N HETHR: Acido S5(&Y,12!5)-dihidroxi-6,8,10,11-picoantelroe-
R,

58,155-DiNRTE: Acide 5[5),15I8)-dinhidrexi-6,8,11,13-cicornteilrae—
noden.

E-Lrunn-l2-!111'1-].'”1‘: pAcidok{2),12(8)=dihidraxi=-6,8,10,1d-ricoaate—
trasnoico,
E—Lrunﬂ—hTH‘: Acido 5081, 12{RI-dihidroxi-G6.,.8,1011-actogantetroe—-

naino.

G-I0nDIE: Acido 9-hidroxi-octodecadiencico.

Ad Acido araquridanico

ADE: Adenceina difoafetc

AP Apolipoproteinn

AfA: Aspirina

anta: Citlalng

RiNRTRa: Acidos dihidroxicicosnlelraenoicon.

MHIA: Acido docosnhexpehaicoo,

NMEM: "Inlbece's Moadilied Ragle's Moedium™.

FGF: "Epidermnl growth factor™,.

EI*A: Arido cicogapenlacnoico

BTAT: "Epidermal thymocyte activaling Tactor”

GM-CHE: "Granulocyte-macrophage colony-stimulating Ffactor”

ITETE=R: Acidos hidroxicicosatelracnoicas

HI T Aecidoa hidroperoxitetracnoicos

PTG "High performance liquid chromatogtaphy”, cromalo-
pralfio 1iquridn de albkr reanlucicon.

Lib: Compucsto de degradecion de In PGE,, con un tiempo

de relencidn intermedic entre la PGB, » la PGRH,,
cncontrade en loa incubasdas de gueratinocitos ¥
MNMbrohlnatos.

TI—1: Thterlrucina=-1.,

11 Tnoailol monofoalato.

e Tnouitol dilfesfnto,

TP : Thositol Lrilfo=snto.

[ Lipoproleinag de hajs dengidad, .

LTA,: Lencotrione A, Acldn HEsY(6IS5 )V -oxido-{E,E. 2. &) -

7.9,11, 1d=ricoantetrnennloo
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Leunelrione B, Acido A&y 12{R)=-dihidroxi-h 8,10,
ld=ricaoaninlrnanaolea,

leunolriens €, Acido E{8)=-hidraxi=-G{(RY-S~glultnlio-
nit=7,09,11,1d-eicountatroonoico.

Loucobrinne 1, fdchio 5i5)1-hidroxi-BiR]-3-ciatei-
miteglicii=-7,0,11, d=pircpantetrnonoien.

Leveolrivne By, fcide 5 (8)-hidroxi-8(R)-S-cisteinil-
T4, i1, 11-cicosalelraenoico,

leupobkriceno F,, Acido S9{81-hidroxi-G{R)«S-r-gluta=-
mileigteinil-v,3, 11, l4-cicnaptetraenoicn.

Loircat.rl nnos,

Lipoxinnas.,

Medin.

Minutbeos.

"Flntelet pactiveting foclor™.

Prosatoplandinn A .

ProslLaglnndinn T
Proatoglandinn 0
Proatnglnndina E
Frostaglandinn K
VProataglandina i,

Proataglandinn F__,

Frogtaglandinn G, cndoperdxido.

Proatnglnndinn n,. aondopardnida.

Proatnglandine 1,, prostocicline.

Proataglinndinnn.

Foafnbkidil incaiteld.

Fosfalidil Inonitoel menofrzlalo.

Foalfalidil incaitol]l difoalpto.

FoafaLidil inesilel krifeafatao.

Lvmurrori Las polimarfonueclaares.

Flrnamna pobre en plAquctna,

Plasma rico en pleRquelbns,

Suesra hovinn frlnd.

Neaviacrion exiandnr,

DMeaarrolln eromalogralfice 1, degevrito en el spartado
4.2 xlel materianl ¥ metodos.

Desarrolle cromotografice 2.1, -descrelis en ol
npnrtada 1.2 del material » métodos,

Nesarrollo cromalogriafica 2, deacrito en el apariads
4.2 el mabkecin]l ¥ médbomios,

Desarrcllo cromntografics 3, degerito en el apariado
4.2 el materinl ¥y meiodod.

Trombnxano A

Tromboxnnn ..

T Lraviolaebn.

Lipoproteinas de muy bLajn denpaidad.
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Il paotiaaid a4 nna de Inz enfecmedades dermatolagicns o la que ae
he dedicade un mayor esfuerzo de invealigeeidn, pese o lo ocunl
nucalreg copocimicntos del defecto bihaice vy de los mecaniamos

pRbtogénicos que intervionen en eabln epfermednd fon limitados.

Hirzhas de lpa allernciones que a9 han copgiderado de Lmportancia
patogénicn en 1ln paoriasis anlo sc encuecrlran en ln picl lesional
a &n ralacion con el grade de notividnd de 1la enlfermednd, cunndo
cabria eaperar gue an defeckto primacio se pisliern enconleAarc en la
piel no aleckn de pacientes paoariédsicos y 20 las [eaes mi= lnoi-

plientes de In formecion de las lesiones.

Cualquier hipdtesis que intepnbte explicar la elispalogenin e 1n
peoriagis debe toner on cuentr los aspeclos genfdtlcog, clinicos =
histopatoldgices de ln miamo; aecr jo sulicienlemente grhorn]l como
prra abarcar losa mecanismos de proliforacion, reparacion e infla-
micion dun ealin alterados cn la prorinsia, ¥ toner implicaciones
terapiuticar que permiban un tratamiento mias elfective, min practico

¥ con la menor toxtcided poxible para &1 paciente.

Por aoten parte, a1l cstudio de losg mecaniamos de regulecidn de la
proliferncidén ¥ dilferencincidn cuelulares, ¥ su acoplemiente con la
reapucRla inflamplorin, permibke obfener concluAaignea gencrnles on
el campo de la Bislogfin celulnre, aplicabley p diversns giturcianes
figioldgican [¢ome por elemplo 1a repacncion de Ias heridas) ¥

palologicas {como por ecjempla e prolilferecion beopldsiond,

A continuneidn ge deseriben desde unna perspeclivae historice los
principales n&pectos clinicosa; hiabtopatoldgicos ¥ otloprtogénicos
de o paorieals, n modoe de inlroduceiton bl eatoade nctunl de los
conccimienlos sobre ol papel de les cinoannoides en le [isiopnto-

login de ezt enflermedad, que s diaculen en olro apartado.



Le investigncidn dr]l papel [lajiopnleldgico de los eicosancides, en
relncitdn con Ins pnaibles implicacionea Lerapéuticas de la modiela-
citin Tarmacol dgicn ¥ dielébticon dn au metabolismo en lo pRoriesis,
congthiluyen e juslilficaclkdn de lpn prescole Lesiz.



1.1 AHNTRCEDENTES HNTS8TORTOONE ¥ ASPECTAOS CL.ITNTCOS.

Le primern descripoidn de upa depmalosais que se puesde roeconocer
come pRortasis an nbribuye A Celso (26 sdC- 456 ddC), que la inclure
dentro del impétigo en an "De re medica™, & peinciples de pueatra
Ern. El 1é&rminn "pmoriazis" idel griedgo psora, prurltsn) fTue
ukilirado per primeran vex por GRleno (133-200 4ddC), aungue
problabileamenle hocin roferencin en su desacripocian o 1le dermatitis
acborreicen. Hipdoratea ngeapd o ' pacriasia entre laa dermatosia
devwcamativas (lopei). La confusidn nosoclogice persistia hesia el
Aaiglo XVTII, ¥y los peoridsicos aufrian n menude &1 miamo destino

que loa leproao= [1],

Le primeca deacripoion correcta de la paocrlasis p gus diversonn
formps clinicAas ae debe o Willan, on 180%, nunque no sc distin-
guiercen olaramente de 1o lepre hastn LB4), greciAas o la nutoridasd
tle Hebra.  Poateriormenle, pusapile (1835-1886) describid sndecun-
tddaminte loa asapaclot hislolGginos de In pacriasis o ioberodujo lea

términoa "Reantosis® ¥ "paraquerplosia’.

NMurante o} aiglo posmdo ae epgtablecicron la mavorin de las Tormas
clinicas de la paarinsis, tal come las conocemos hoy en di=m [2).
Radeliffoe Crocker en 1903 deacribie lns aiguiecnten variantes clini-
cas: Ilos legiopes individualeas de la paoriasia punclnln estaban
Formrdns por papulrs aplonadns pantiformes, que Lendien o crecer
haetn nlennzar ¢l Lamaiio de gotns de agua, corcespondientes a la
Paoriazia putlalno. El crecimienlo praogredivo de laa lesionces
Helerminabn 1a denominaciaon de psoriasis Aummularia o discoiden.
Cunnda la conlfluencin de varins placas delerminnba la aleclacidn
dre lan mayer parkbe de unn exlrenidad o el troneo, ae aplionba Ia
denominacidn de pacrinsia diflfusn, ¥ cumndo ern preneralisndna,; ae

denominabr psoriasis aniveraal in.



Le invalucidn de lrn onfermednd oe inicin ep el centro de la ploce,
damio lughrr a Iesinnmes anulares covrrvespondientes n le pscorinsis
circinatn. Ln prescncin de Tesionaa recaleitrantes, con cacomes
mihervontes, [isuracion 3y endroanmiento, se denominabn pscrinsis
inveterntn, ¥ cunpdo Ing sacanry se dizponian formando monticulos

conicos, =emejanles o valvas de molusco; Lla wvariante e tn

cnfcrmedad se denominabn paoviasls repincen.

E! fenpfdmenc de Keebner ae deseribict on 1872, ¥ 1n disposicidn
linenal de iaa Jesiones ar conocin como pasariesis atrintn. Cuando
Ina leasinnea aes presentnban como plrcas eritematosas brillantes,
do papeclo inflomatorioc, finomenle desacemstivas ¥y oot hordes mel

ddalfinidas, Lla enfermedid se depominnbn rearingis ncuta,

Iin psorinagis puatulosn general izaode (ue descritsn por von Zumbnrach
en 1910 ¥ las Tormaa localizadies, con diversag dereonhinaciobesn ¥
guliles difereoning elinicas, por Hndclilf{e Crocker y lallopenan,
a Finalea del aiglo pagando. Fn 1920 se inlcia unn discuaion
reapecto de tn gitluncion noaolagicn de Ina diversas Tocmes de
{panriaaial pusztuleosa de lecalizaecion acral {dermatilis repens de
Rude:1il e Crocker, neroderpabilis conlinun e Hallopenu, psorinris
nEalulrap dnr Barher, pueluleais palmoplantar, bactéride pustulosa
de Andrewv=, clo.]: que hastn cierto punle porziste en 1l Aactunli-

el .

A Tinnlea del gigle pasads tambidn ae conocian perfectamente 1aa
cararctaridlicaan dn 1A onicopalln peoriasicn y  las  poaibles
varincionea morfoldgiecnas de 1o enfermednd de acuerdn con su

lecalirneidn Ipnlmopiantar, flexural-gdonitn!l o en coere cabelludo) .

En canclusidn, los grandes morfologes el sigle pasedn vy el primer

tercin de! presente habian descrito In practica tolalidad de los

azpecloa clfnices de la puorlasis, ¥y los nvances producides en los

Mlkimea B0 afios hanen referencin principalmente a 1o hislopatolo-



gin ¥ nl desorraollo de hipote=sis Fisjopnteolégicna, A conlinuacion
ge r'oviaan brevemohte eatos paspectos por sus implicaciones #n

relacion con los nhirtivos de In presente Legis.
1.2 NISTOPATOLOGLA.

In imagrrn histeldgica clAzicn de les peoriesia [3-5], con el
caraacteriaticny paledn de hiperplasia  pacringilorme, &6lo ae
enaucnlea en Jepiaonns madurse, carrespondiecntes a plAacas catnblen
de armanfas A meged de avolucion, Lea lesiones inciplentesx do
pgarinyisa, nfapecinl]lmente ~uande naicntoan aobee piel cliniocamente
normal, fienen un aspecto histoldpgico diferente de las anteriores,

¥y ni siquiescrn pacriasilforme.

lLesziones incipienlean, En 1a naltima dicnda ae ha gstudisde con
detalle 1o avolucidn histnlagien de las lesiones paorifssicas, deade
au manifeatacidén maa inclplente, correspondiente a maculos punti-
Tormes de superlicie liso, En ezblasn lestones los cambios epider-
micas aon minimes, perc = chacrva un infiltrads inflamaterio, cuyn
compoxicidn oz objrta de debate! parn ulguncs avtores el tipo
celuler predominante son loa PMH FE, 7], mientrar qye pire olros las
fasas procaces del iafillende 4 caractevizen por un marcado

prademinic Lipfomonacitarino [B=11]1,

Recienlemente, Trody [12,13] ha deserilo detalladamente 1o evolu-
cion de lps lesiones incipientes de la peorinais guttota cruptive
ayudn, destacantde la de=sgtronulaclon de Jons maslacjtos prescntes en

1o dermia eome uno de leog sconbecimienlos mAs precoces,

Loz primerox eatudics de lasn slieracionns estrocturales  mas
Precoces o la pEoriasias se baessron en la Lome de bhiopaiog de
leatenea induveides por troumatismo mecanico {fenomeno de Korbner)
["1, 'a nfque propocoions uny modele roeproducible de seguimiento

evolutivo pera implde Ja evnluncidn por separade de los cambios



hiateldpicns propics de Jn psorinsis de los aeccundarics al efeclio
drel ktraumntismo. Posleorioavmente =0 ha ublilignds un modelo expetri-
mentnl que =sacn part.idn del Fendmeno de rebole que aer produce on
lug DIrsiones de paorinsis  tratadna con eorlicoides  potentes

tpropionnde de clobelasas] bejeo aclusion durpnbs unos B o 10 dias)

Al suapender el trntamiento [14].

En este modalo;, lon camblos mia precoces ue obosrvan &n las vénulas
peacapilares e 1a dermis, ocoen altersciopnen de lays células
endotelinles, en Morma de hinchnzon ¥ aparicion de fennmslepcionaas,
¥ aumenlo en el pdmere de masiocibosa, gque muestran signos de
desgranulncion. Al cabo de plgones horas ae observan maceolAagos
aclivados, que conalituyen el primepr Lipo celuelar que emigre hecia
In dermis. Ln prescncin de macrdéfagea sae msocisn s cambios
wlbrnerbraclurales carracterizades peor Ir presencia de  edens
intercelular ¥ Th desappricicn de lot aomplejos de Lonofilamentos
der 1a deamnacmns, que pAarecen acr secundarios. Ln aumsencin de
alteracinnes &n los hemideamososmas ¥ 1ln unidn dermoepidérmica

caonbrasts con 1o inkensa alfectacion de 1oy idlecamopomas. En unn Cese

mia tardia 2 obaerva exocitowis de BEMHN v mocrofagdos.

Leaintea doe peoriazxisz pgullala oraplive. Lan esvolucidon de lns
lesionera de paorinasis gultala ecuptive hn aide estudieds medionte
biopsgina acrindas en procicnles con recidivas de paoriasia gubbntn
roslestrentococica traa el Lratamiento con penicilina [12,13)]. Las
nlteranciones mias precoces, presentes on picl clinlcamente nocoal
de pecientes con pRorinsia de 2 dias de evolucion, #on lha desgrang-
lacién da losz maelocites; In apariceldn de fenestrecionen 2
hipertrofis de las célulns endoleliales on laa vénular poscapilares
dérmicag ¥ aresaa de espongiosis puntiforme en lps zonag ndyneenlens
¥y suprayncente=. El inflillrado dérmicn » In exocitosis de cilulps
mononun]leares apareoen enlre ol 2 ¥ &1 212 ding de evoluclan en
Ia piel elinicamentes normal, ¥ degde o] 20 dia de gvelucion en lns

legionng clinicamenble evidenles, en lna qne Lamblépn sae obacrvan



alternciones vascoulares miés intenana, un inliltrade inflomnptorio
de cfriulas mononuclearca con eacasoA PMEN, hiperplaain epidérmica
¥ migracion apidfarmicr Ae algunoa PHN Tormando wmicroabscesos de

Munrte en lna Areng paraqueratnsicas de lpn cRpr cornen.,

Lerlones dee pArringis gutismta compleotamente desarrollodna. Loz
legioner de psoriasis guttatn completamente deaorrollendns preaecntan
alteracriohas dérmices ¥y epidérmicaa suficientes prra permitir el
diagnéatlioos hirlolddico de pseoriasis [15]. 5r produce vuna migracion
inkermitente de PHMH de:de Ins puntas de las papilera hacin Io
epidermia en lra Arens de paraqueratesia, que e deaplazen junte
con los neatrdliles haecisn la superficic de ln cnper edrnea, que
debermine Fipalmenle Ta Tormucian de micrenbocesoa de Munro. Fl
cnracler inlermitente ¥ digoonfinoe de ecate fendmence deftormine la
preschrcin de monldcules de papagueretosis en ol aenoc de una
epldermis ortoguerntiésine en 2u meyor parbke. En algimos casos e
produce une marciade exocilogis de PMN hacia la epidermia, agredan-
deoge on Ia poreida superior de Lo oppa espincan para dar lugnr a
In formacidn de diminulas pistulas ecapongilformes de Kogod. laa al-
terncinnes ecpidérmicns desoribas son inteislmente focales pero

ulteriormenle con{layen parp dar lugar 2 ip Formecion de una place

dee prorjiasia,

Lesienara de paorinais cn fasc de eontado [A-5,15]. A conbinuncian
sr deacribnn los hallpzges histopaloldgiena cavrnclor{aticaos de lns
legivnes completamente desarcolladea, coyn expresidn mda signifi-
tralivn 5e obtiene exmminande una hiopzin procedents del borde de

unr plioca en Trac de crecimienlio active.

Lag creslas inlerpapl laves proscnbtan e earncteristicsn hiperrplasin
panrinsil forme, garacterisados por acantosis roguler con nlergomien-
{n, ongrogsumisento ¥ Ltendencin o la confluencia ep 8u  poreidn
inferior. Se ghserva on numento ~n el nimero de miltosia, gue no

g limitan n 1n oapn lmani, sine que se pueden encontrar en las dos



hiterns de cilulasn sauprobranles.

H]l] amapectlo de lor papilas dérmicrs ocorresponde al de lns crestns
interpapilares. Conlicpen capilnres dilnlados ¥ {orluasos, eon oun
infiltrada perivascular eacasn formade hebitunlmente peor adluias
mononucleares, pero on el gque BRe pucde observar la presencia de

nratrdlilog durnnle lnz Maaeca de axncesbacion.

Ln capn de Malpighio parcce ndelgrzada, ¥ natd formadns par células
de ciloplaama palido a cnusa del oedemn inlracelulsr. Puede
ohservarsae sxociloesis de neutrdfilos en lna capas de la epidermis
giluadnas por deboajo de lna drvemasn de paroguernlosis e la caps
corpea, miede Jugar o la Formacidn de Ies caracteristicag pagtulas

eapongi formes odn Kogod.

I capn cornea prosonto habitoalment s unn paraquerseloais eonlluen-
te, con Ia corcespandiente ausencin Jdo cnpn granulosa, alternando
caon discrelos {oces de orlequernatosta. [ nnturnleza dinamica de
Ins lesianes de puoriasis determinn =1 carfcter alterpante de los
camhios descrileas on la capa oédrnea,  Loa microsbseesos de Munro
oo localizan en lns Areas papaquerntdosicas de la cape corneca
(16,17} ¥ s&r oarnclorldan ror le preasncla de actmuleos de PHE
degenerados procedentes on In migracidn desde los capilarca dileta-
doa de lng papilna dérmicna.  Cumndoe las Lleslopnes de paoriagia se
cranifican, habjtualmente sc pueds cbacrvar un menor namere de

micreoabscesos de Munre ¥y un menor gronde de paraqueratosis,

1.3 FTIOPATOGHENTA.

La psoriasia oz unn do los onfermedades dermploldgicns n la que se
hn dedicedo wn mayor ealuerin de invesbiganlon, pesar o lo cusl
nueslres conocimicentos dol! deleclo bisice ¥y de loAa mecanismos

patogenicona gqua inlervicnen en eaka enfermeded son facasoa.



Muchas de lng nltorscianns que se& han copsiderads de importencia
patogfinicn en in paorianis aaleo ae encuenlran en la piel Jlesional
¢ cn rolacion con el grado de aclividad de ln enfocmednd, cunndo
cabrin ecaperar gque un delecto primaric se pudiern ecncontrar en Ia
piel no afecte de pacientes paorifialensn ¥ en las Tnaca mA=s
incipienteas de 1o formecidn de laa Leaionea. Cuslguioer hipdtesjis
quee intente explicar la eliopatogenis de la psarissis debe Lener
en cuecnla loz aapectes gdendlicos, clinices & hislklopntolagicos de
In misma, aer Io aulicienblemenle genernl oomo para abkareoar los
mercaniames de proliferaciin, repavacion o inlflampacion que #a=xban
allerrdes en o proriasia, ¥ toner implichcionns terapéuticns que
permitian un Lrakamiento ma=s efeclive, mas prachtice ¥ cen la menor

toxicidnd posible pora el paciente.

Por olea parte, el estudin de los mecaniamoa de regulacion de ino
proliferneion y diferencincién celularea, ¥ au macoplomiento con lIn
reapucsta inflamnlorin, permite obtener conclusiones generales an
&l campo de la biologin celulnr, Aplicables B diversas =i buacicnes
finiolagicas {come por ejemplo la reparacidn de laa herida=z) ¥y

maknlogiens (come por ejemplo la prolilfaracion ncoplfisica).

Un enlogque vAlide prra describirc los posibles meceniameos patogé-
nicog en la pacrinzia, une enfermedad (o trl vez wveriae) «de
elLivloglin desconocidn ¥ carpcierizadn por mibltiplea nlternciones,
congiale on gonsidernr lns aliepraciones patofisiclédicas cn tres
niveles inLerretncionsdes: nsi{ pues, cxislen nlleraciones en los
eomponentey celularex de la piel, que eylin en complejn interreln-
ciob con los mediadores inlerecluleres e inkracelularsas de 1la
reapucatn cejular. Eno arag de unn mayor cleridad, se empleara eate
enhforque porn la desceripoion de los mecanismos paLtoEénicoa de le

raarinzia.

to



1.4.1. COMPUONENTER CEUILAIES.

Hace un gsiglo, lns principnles clementoa histopatolégicos de la
paaoriagls {(proliferncion epidermioa ¥ oamhion inflamalorios} rya ae
hahian descritn adecoadamente, ¥ ge hoabin Iniclado lo digscwsion
aahre Al ex el acopbrcimienlo primacio en Is isicopatologin de

ceton enfermedad,

Unna, en su tretodo Histopakholaogy of Skin M aseases, haciea ¢nlfaosis
en ln paraqueratosis, ke proliferacidn epilelinl ¥ la dilnlpeidn
de los vasos aanguineoa de o dermia, ¥ mencionaba ln pressncia de
micranrganlamea on In capa cornea coms un posible Cactor cticldgico
en la preduccion del Coanomeno ' Yoebner [2]1. En epinién de Unna,
fanta 1n pralifecacican epilelin? como oo cnmbica inflamaterios
conkribufan n la fialopalaologis de o paorissis, pere ng guedsaba

claro cunl de nmhos fenomenos ern primario.

duspily conaideraln gue la elonganion de las poapilas dérmjoas ae
debin A Jla prelilferacian de los gquerntinocitos en lag creatan
interpapilares, ¥ opinaba que lnzs alloreaclones vasculares oran
debidan a 1a pregsencin de Taclores quimictiacticos que dilataban ¥
rostertormente debkerminaban In cleongacion de los vesocs sangulincos
de la dermia., Eale canceplo, formulado n finnlea del aiglo pasado,
parese muy avansade pare lp fpoce ¥ tiecne plenna vigencia en la

aclunl idad.

Mirnnle la primern mited del 3igle XX ag produjeron fScagna avanoen
en ln comprension de 1o fisiopatologia de la psoriasia, En 1943,
Durka ¥ Montgamoery [IR] hacian hincapidé oo 1la presenciz de un
plevada nimoro de Tiguran mitéticas en In capr baaal ¥y eapinoen de
ln eppidermin, ¥ sy normalizocion aon al trotamiento {Geoechkerman) -
Van Scott ¥ Tke! 139) puebklilcarnn en 1963 &1 primor eatudlo ilmpor-
tnnte de Ta cindticn de loa gueenblinoeitos en la paoriasis,

deserihiende ei numenle en ol recuentn de milesaia por unidad de
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Jongitlud ¥y In divminucinn en el tiempa e recambio cololne, que
esatimaron on 7 vecea inferior al de In plel normal. En opinion de
laa citadas adtores [19] 1p hiperplasin epidérmice e2ra socundarin

a lus nlloraciones en Ja decmisa papilar.

Como consecuencin de esbln Lrabejo, ae esinbiccen dos hipdteais gque
cn gran perte contintan siendo vigentea en la actuslidad: que las
nlteraciones metahglicna ¥ hinldpicas preaenics en los querptinoci=-
tos de lns placas de psoriaais aon saecundarting al eztado hiperpro-
Iiferative de los misamox, » que Jos Farmueeos efectives en 1o
paoriaais deben au nocidn an oun efecls entimitaticoe. Sin embargo,
en olrag doermulonia ¥ silupciones cxperimrntalies careelerizrdas por
un ealado hiperproliferoalive de 1l cpidormis, no =e obsapvan las
manilfresalaciones ol inions o histalogicas do 1l paariangra, ¥ durante
21 Lratamiento e 1o mlsma con FArmeces citostaliceos, la normal iss-
ctan de la capn gronuloaa antecede o cualquier disminucion en ol

rectenlo e milasia [20].
1.3.1.14. QUERATINMOUITOS

Durante ln= décadas do les G0 ¥ 1oa 70, ol estudic de la cindlico
de los quecAalinociteos ep In pseriasts e84 objeto de especiasl
interéa, ¥ ag 1lega a l1n conclusion de gue la existencle de una
aituncion hiperprolifoerativa &8 una dr T principeles alioracio-
heg &0 la cpidermia peoriasicn, ¥y gue no ae encuenbra limitedn tan

aolo & lo cpidermin lesional [21-26].

El Lrastorno hiperproliferaltivo de In epidermis on la pRoringis es
complicjo, pero ar puede fogumir como $3gae |2R=27]: en 1A cpidermis
pEorifdsion parecen oxiatir ol menos tres defectos prolilerRrtivos;
une reduceidon fo In duracidn del ciclo enlular de 311 A 36 horasg,
une duplicrecidn de la peblacidn de eflulas prolilferemtivas len la
actunlidad se discule 871 n expepans de lns cclulas tronce o del

comparctimienle de amnplilficRcidn Lransilorcial, ¥ un oumenlo en le
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freceidn de crecimiconto (odlulaa del compartimienlo prelilferativo

que na an encucntran en Fase G del 60 ol 100%,

Ceomo conniecuencin Je ealn hiperprol i Terneiin, o de Tormo aimulianes
a ln mivmi, ae producen uno serie de alieraciones en la diferencia-
eith, In aclividead enzimilicon ¥ JTa bialogin molecular de los
queratinociles, cuyo exacte papel 3y complejas interacciones no

eatin complatamonts aclarados en ln pctualtided {25-30].

Cunndo  In epldermis pseorigsica se ocompara con la normal, =e
chcuentran alteraciones an In compapicidn de Jos pelipéptides de
queraline [31-34], en diverans actividades proloclibticoa [25-40]
vy 2n loa ariceres condugados en la membrann eolular [A1-43), que
indican Is pregaencin de un un fLeastorno de diToronciacinn de los

quernfinoollos.

Hasla no hroe mucho =0 asumia que en los querelinoctitos psorifAast-
eog e producino una interrupcidn del mismo patron de maduracion que
an lea normales; 1o paoriasiy se confiderabo una dermotousig
caracterizada por una hiperproliferncion primaria de lns cdlulns
bavgntesn [44], con moulenimiento de log carpolerislines AnbLigénioos
e 1n monncapn baanl [45,46]1; eate beasbornoe hiperprolileretivo
determinnria un aumentio en el recombic celuler de Ia epidermias
un  Lrasioerno (interrapeiond del pptrdn de modurncion normal .
Recientementre 2 han nbLenide evidenocies de que exiate tna ol tora-
aion cunlilativa, y no simplemente un blogueo, o&n el patrdn de
maduraeeidn de 1oz querstinocikos en las  lenjones petivas  de
pAnrinsais  [34,47-503), con expresion procos de marcaderes  de
dilfervencineion nooapn granulosa, Lales come nl anbtigeno WF2, la in-
valuerina o la Lranaglulamlnnan, ¥ cxpresion lardin de 1 Filageina
o de marcndorss de laa {oades precocea de la diferonciacion, Ltales
comao lpa queralions e BT Ik o &] antlgens citoplAsmico suprnbaoal

que reconoce ol Aanlicuerpo RC, [ad].
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Fn las gqueratipociios prorifdsicaos se hen descrito otras altern-
tionpe melaboticns vy de diferenniacidn probablemente secumidarias
nl trastorne de prolilfaracifan, nangque es poalble gue Lengnn mayor
imperrlancin palagfnica Yas gque correapotdon n mccanismos bhsicon
de vregulacion del Funcionamienio 3y 1n proliferaecion celular, Lales
como Ia disminucidn en los nivelez de AMP cictico o o] aumento en
Tre dp OMP eiclica |51=03)], las alteraciones en la safnlesis de
poliaminaa [54,05), el naumcnto en los nivelea de ealmodulina [56-
fil], 1a nxpresion de roceptores de membrana para opidermal growth
Tackor (821, o ol snumento oh Ins activideades de In Fosfolipasns ©
|RA], Ia tirosimn-ripnnrn (64} y las feafatidilinosilal-einasas
[EL,EG], o lo disminucion ¢n 1la gelividad de 1o proteln-cinasa C
[&6T].

Prse a esxlas evidensins, el delfecle primaric que delorminog Ina
proliferanion epiddrmicn padrin no enconbreapae rn los gueratino-

ciles. Los guerilitoeiloes procedenles de pacionles oon paariasis,

aamnrtidos n ol prﬂt&ﬁiﬁ Eﬁﬂpatﬂgéni{;a
nshimula del oulliveo psnriaSES
in vitrn 1 no f=—= —-r— e FLL T NE — SRR
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normaler [G8]. 5in
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n ratones atimicos, 1o epidermis omplicoe sus onracleeislicos

pntologlens durante mas de seis saemnnns [6R9].



Exialen nhundnntes inpdicieos de que nl defecto primsrio que
delermins la pserianis se bass en unn alieccacion de 1o pospucsina
tee Ios guersatinociles s e inlkeraccion ocon elros eomponcntos
cerlulares o medindores preacnbes en o plol (Fig, 1.3.1.2.1), ¥ £n
capecin]l o Ina citocinas (e8n sspecinl el r=-interferin) p Tnclores
de crecimiente fon especinl el TGFa, qu pucden producic log propios
gquioratinocibaos] que reguian de formr parecrine o Rvlocrinme 1a
praliferocion ¥ ralado de nclivacion funcionnl de lea queratinoci-
Lo [TO-T2].

1.3.1.2. TTINROHBLASTOS

Recientermente ae hn planlende o pogibilidad do gque exi=zba unn
Atteracion hiasicn on Ton Fibroblaates dérmions de os pacientes con
neoringis, o oan sy inleraccion con los quernlinocitoa [T73]. Los
Fibroblasatos cuwltivadeoz in vilro proceidente=s e pacientra  con
pacriasis asintebizan mia proleinas y protecglicanss [74], ann
hiperproliferalives ¥ prexentian ana  eespussla oxagerada n la
ndicion de osaners [T5,76], lo que probablemenbe toenga que ver con
albleraciones pn Jos mecrniames bAisicos de Lrangdunocidn de gefinles
e la réalala, come indicn 1o delecoidn de on aumento en bn achivi-
i de In protein=ciphsza 0 en Ilos membrannd celelares de los

Fibrablanles proceceenles de proicenles proriasiecos [777.

Lan influencin de tas fibroblnslos dérmices en la praoliforncion
epldérmicon [7T8] puode ser especialmente signilicativa ro el cnso
e 1n poovrinsia! low (ibroblnstos paoridsicos en cullivo [70] ¥ el
aobrenndante procoedente de los miamos [B0] cstimulan 1n prolilfnra=
citn de Tos quernt inoeei Loy, Por consigniente, exialen evidenaning
dre que los Fibroblastnes pasorlAsicos generan mediadores difusibles
que motninn Ia prelilferneion An los queralinocitos, ¥ eeta interpe-
cidn eglarin allernda en In prorinais, Exialen muchos imdiacios de

que aAlgunos eicoapnaitdrs, tnice como ¢l tA={IETE, podrinan inlervenic

ek
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de moda imporliante oo oesatn rogulncion [BE].

1.3.1.%,  VASCULATURA DERHLCA

n lan titeraLlura sfe recogen nhandankes ovidencins de la presencia
der apomp] fns o nivel de 1o microvnsedlatora dérmica en o paorin-
sig, inles como pumenlo del Ciojo aanguines oubinee [82,831 y de
In permeaghilidad caopilne [8B4,851, dilnlacion ¥ torftuosidnd de 1as
aans oapilaves [AG-A9], ¥ persencin Jde Peneslreaciones onlre los
artluing endolelinles [8T7], asd como olrps sl leraciones ]l Lraestraie-
turnaley que dependen de las caracteristicans alinicas v la actividnd
tder Tong lesiaones [90], =t hien pusdsen deleclarsne santes de que 1w
hipotprolilferacion epidérmice se moanificele morfeologicamente
[BH, B0, 8],

Existe aximisme un aumente oo In proeliferacion de los células
ermdoabel inles [82,850,80,02F, que Indicnh 1a preasconcina de un cslimuleo
angiogcnico sobre la microvagcalatiiea darmice on 1a psariasis, que
piteds deberse 4 factores humorales [83] producidos por laa calulax
inmunocompetentes [34] o Lol wvez por o propleos gueratinooifos

{95].

P.0, 0, LTDCORITON POLIMONVONUCLIARES

Unn e Tas mani Mstnciones hiatoprtologicns ocnrncterfisticnyg de In
peorinzis rs lao exorcitosis de PMN [BA), que =6 ahserva Tocnlmente
[9C], ¥ ek relacian can 1as dkeeass de paragquernalosia [17);, con=stitu-
¥eopara alguney naubopsd dnn caracterfallcen prominenle de lnn
leaiones lnpeiplenbled [6); ¥ owye aocamulo aubodrenec da lugar o 1o2

cornclerislhicos microgbscoexes de Munra.,

El nctmulo e PHH,; quao e Eencrnl ae conridorn aroundarie al elfecto
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dr potenlns ngenples quimiotaclicns prooodenlos de In epidermia
nlfecln (971, puede sporbsr diver=oa medipdores inlberoelulares
earnoce:s de medulace los conplejos Tendinesnas inflamoaterios y de

hiperproliforacinn epidéermics que caraclerizan a In psoriasis.,

1.7.1.5. CELULAS THMUNODOMPETENTES

Crn Ia inkrotddueaion de los snlicoerpos monoclonales en inmunchis-
topntolegin o Tinales e Tas 0 ¥y el desarroelle de diversnas
brchiens onalilicox en 'n decadn e lag A6, aumenbs 'a ntepncion de
Ins inpvestigndores bacia el papel Tigiopnloldgicn del componnnle
inTtamplorio en lns lesiones doe peocinsis. A (inales Jde log 70 &e
recvelud la compasicion dal infilbltrade dérmico en lnsg lecianes
incipientes Jde prorinsia, ¥ ac obaeevo gque nslabn copsbhiboido por
linTaeitns T, monocitos ¥ manrafnoos |[DR]. Los estudinz de o
contpoa e ian de lag sabipobtnciones de linforilos T en gongeo porilé-
rion vy oo las Iestanezs hap doado rosal beddes yariahles, gegin Ia
extension ¥y antividad de Ia enfermednd ¥ el tipo de lesiones

predominantcs on cmin pacienle [359-14041],

Ern 1984 se demosbes una disminueion del mdmera botal de 1ipgToci bog
T » T halpor en sangre periferien on paclieontea con afecincidn
exbonan, ¥ un reclulamienlo seleeclivo de Iinfociles T helpoere con
Ias Teajopng dde paarpnsia (1047, lar ceapicidnd de 1na Jeaiones
rarece covrelacionarse con cicrtn disminucion del porocenlaje de
célnlne T supresoras ot ] infilblrado dérmion lesionnl [I01].  Por
le que respecta o las lesiones de pRoriasis pubtieta, so describio
un inTlnge e cafulas T aclivades, gque desnparecen enincidiends con
un influje de coélulas T supresorns cunndo Taa lesiones involuesio-
nan [ 1041,

Lns linMaeilos naclivadoes s cncuenttan oo aposicion con Loy

procosng dopdrilioes de las edlulas de bongorhons cn la epidermia,
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cuFa numera ¥ oproporcion que osxprosa DLA-TDR e epecuenlran aumenta-
doosn e I pAArinais.  Eatnas obaervaciones 1levaron . Valdimacszson
el oal. (105)] a poedglalnr que la puorinzis e% un brasborne de 1a
proliferncidn de los queralinocitos medinde por Jinfociteos 1. La
hipHtezia inmunocldgion ce compnbible con loz meconismos de acclan
de algunna Leatamienloa alicares an 1o paoriazis, siendo un egempla
capccinlmente iTuatrative In recienle introdoccicn de la ciclospo-
rinn [108].

Tamhidn sr ha propacsio gue la prediaposicinon (con cieria baae
Eenetionl a Ia paoriasis podiern venir determinndr por ina
avgerplihilidad especilichn para responder frenke o delerminados
antigenoz, o bien por un defeclo en 1a capacidad de aclaremienlo
tdee balra mntigenos. Se ha implicado m diverans anligenos acomo
reapansahles de 1Ta imduceiop de oy Toegionma e pP.DI:‘inH.iE. tnies
comie algunag protoinas ne hialdnicera [107,108], anbligenocs preacnles
e la oapa cornen 10837, anligonoa calreplocdcicoa [110] ¥ unn
proleinn relrovircieo [111].

e hipe¥lesis allernnliva screls qgue 1o suseepbibllldad s Ia
paariasis viniera detorminpwln por uvhn alferacion de los mecanismos
e transduccion de sefinles oxiernaa, tnle= oomo los ciloquinas, ¥
In respusstn o las miamas por parle del quersalinocilo. Fals
hipHleaia es 1l que alrece posibhlemenbe unp vision mas gElobnl de
1a enfarmedad ¥ diapoene de genn niimeve de evidencias experimeninles
v sl Mavor, por 1o que se discuticn mive npdelante en un aparlado

propia.
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1.3.2, HMEDTADOURS INTRRCELANARES.

Exiginrn milliples mediadoros inbercelolarss que  pucden A
producidos in =il o proceder del torrenle sanguinoo, ¥ ouye efecto
modulndor schre 1a respuesla inflematorin y In prolilerscion
celulnr puede esiar aliorpdo en la puorinwis, come s desacribe n

continueeidn.

t.3.2.1, PEPTIDOS: FACTONRES DR CRECIMIENTO, CTITOCTINAS, FACTORES
OEL COMPLEMENTO,

Bt psorinsiys sr carpcterizn por un Lrastorno on In regulncidn del
crecimients de lon gueratincciloar, con unh inlenssn hiperplaain
epidérmica. La proliferncidn de 1ag aflulag et jiclas genntalmenle
ae eontroln madiatle la expresion celular de peceplores pora
Factorra da crecimionte ¥ 1a =ubsjiguiente expesicidn a ligandos
pare dichns receplores. Tt hiperplosin cpidérmica #np 1o paorlaaia
fodeia esiar en relacion con un aumento en la expreaion de factorces
de crecimientn o de aus roeceptores. Por eonniguiente, ea esencial
identificnr Tos Cacleres de orecinienbla sapeciTices o las citocinas
pramotorns del orecimienio que regulan 1a proliferacion de los
fquoralinoniles narmiles ¥ ocays exprosinn pberrante pedrein easlnr

implicndn en lr pelogenis de In puGrinnis.

t.3.2.1.1. FACTORES DE CRECIMITATO.

E1l Ffaector de ocrocinmienlo ecpidatmice, o l:pi{h!l‘mn] grawth Coclor
PEGEY, purificado o parlir de Ins gléndulas maxilarea del raton,
produce unn pennfosis epidermion moarveadn coando se inyectn por vin
intradérmicon en la piel del raton f112]. Bl EOF a8 psencin] porn

manbtearr o crecimicnlo de 1ns gqueralinacitos humanos en diveraos
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sigslemas de culllva celular in vitro. Tl facter de crecimienteo
branslMormanle=nl M, o btrangformiag growlh Molor=nl phn {TGEF~a), o=
uvn Mactoer peplidion homalego nl BGE, Al qur puade subhstituirc comn
requisito de cullive, siende ligeramenle mis potenkte que ecate
T1timo [113]. El EGF ¥ a1 TOGF-g regulnn la proliferneidn celular
a Lraves de 80 dpberceceion con un misme recephor de membrano de 180
kD, que ume denominn receplor para EGF {r-VEGF) por motivos histori-
cos [114). Le umidon dnd ligﬂqﬁn al dominie exbtracelular del
Feceptor pren EO0F nctiva una Rl rosina-cinpan loenlizadla on el
dominio intracelolnr del receopbor. 11 complejo receplor-ligando ex
poalerjormonie el iminadoe de g sllpr:rf'i:‘.ire el ar por internnlizn-
cifdn mediante pinocitosis, 1o que delermine unp Y"diaminucddoe
{"drvp-vegulalion”) del receplor para FOF por acelicn del RGF o of
TOGF-g. Lo acliveecitin milogéinice de las céAlulas Lres 1a inleraccicn
enl.rr nl receplor paran EGF ¥ sau lignnde viene determinada por la
aclivecidn de la tiresina-cinnas, la internalizacion del rcecoptor
v ol.ros aconleciminonins binguimicos descnendenndns por n union del

Frnclor de crocimiento [115).

F1 TOF-a, ocuye produceidn in vive por Ins células de melanoma ase
bn correlacionads con ba produeeidn de aconlosia nigricans paraten-
plisicen ¥ 1lr aparician del =signe de Leser-Trélat [1168]1, o8 un
cxeelonte cnndidnlno como regulador autooring de la prolilferacion
epidéermica. El TOGF-a =3 producido por los queratinecitos en 1n
epidermis humana normal » en cultive [1317,118]. Lan Lranscrimpeicon
fde ARN mensajere corrcapondiente a TGF-g por parle Jde los querati-
nooiloa ser ve aAaumenlada per In anidon del EGFR o el TOoF=-g o au
receplor, lo que dolermion on numanbo e 1o liberncidn de TOF=-a por
rarbe de lna o4lulas ol imaeladss [117]. La produecién de TGF-a por
arlke de los nquerabinocilos ftambidn puede verse incrementedn por
cfeclo de loa Tarboles;, lo gue indicarin un pazible mecanirmo de
la hlperplasia preducivda por raleos agentes [11%). Puecsto que Ln
renovacion de la epidermia normal roequicrs une proliferacion

enpsbante de queralinecileos, el TGF-g producido Joecaulmente por los
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miamne queratineciLasd podrin are un importante roguloador aubknering

0 patacrito del orocimtenle eptdaermico normael .

1.3.2.1.2. IHTERLEIMZTNAS .

La interleucinn-1 es un medinadaor producido por la nayorio e

e&lulng nuolendess quo pxbtimula el crecimienlo ¥ diferenciacion de

diversnas ezlirpea oclulares, ealre las nue s inoclurven los linfo-
mitosn ¥ los quernlinacilos; exlxten svidonciax de gue =] epidermnil
Lthymooyle nelivating Macloer [ETAFD rs unn clase de interleucina-1
[120]-

fecientemente ae ha domoslrade la prescucisa de interleucina-1 en
lay places y escamny psorifsiems [121,0122] Aunque su procedencis
no eskd clara, punde aer produchlds por les gqueralinecitos, leos PHN-
v lag eoaluleny de langerhang, como voaul lado del eat.imulo del o=
inlerferdn ainlelizedo per 1lns linfocitos T. L.La interleucinn-1
purele conbribitie ol pacidmele de PN vy In preduccion de aignos
infiamalorios Lales como el eritema ¥ el cdema [123,124], por su
efectin aobre o] emdlobtelio wvageular, o hicn de forme indireecta,
cztimulande Lo saintaesis de PGE, por parle de loa propios queratino-
mites [125]. Aaimlamo, lan interlewcinn-1 puoede catimolar 1o
proliferncidn de 1o queralinecitos y 1los [ibroblasina y aclivar
Funnionndmenle n diverses ecatbtirpes oclulnres, Lﬂléﬂ como los
MMhbhroblaslosn ¥ Ies célulss endolelinles [126]1. Exisben ovidopecins
de Ia produoccidn de obrag interleuwsinas (TL-3, IL-BY y citocinos
(Tactor de catimudncidn de colonins de granulocitos-mecraragony, GM-
C3F, o transforming growlbh [(Achkor-hetn, TGRF=-0) por pavte de 108
querRtinecilos en calliva [T2). Toanle 1a JTlL-1 coma la IL-3, in IL-
6 ¥y ol GM-CSF egtimolan 1a proliferacidn de los queratinccites,
mienirns que el TGF-8 iunhibe a2l parecor el are¢imiento de los
migmox [127,128], pero sa pogible porlicipaeion en Ila Fisiopa-

telogin fdc la psorinsid ca menos clarn,  Recientemente se ba
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deaerito el efeele promobtor del OGH-C3F sobre lrn =intesis de
leucolrienos per parke de Ios neutrdafilos bhumpner {1291, lo que
nodrin ser de gran imporbancia en ajlidpcinnes de inlterrelacidn
enkre luas gueralinacibtoa ¥y Ioa PHN, como ocurre en lns lealones de

ranorianaia,

1.3.2.1.3. INTERFERONES

Se heo demastrado Ian preaoncie de t-Intoerferon ¥y brazes de -
ipterferan en nl contenido de ampollas inducidas por sueccién sohre
Plocea de pRoriasia |[130,1317. El r-=inlaerferon induce 1a expre-
aitn e antigenos ULA-D on los queralinccitos, las célulag de
lLangerhana ¥y Ins cdlulas endotelisles, nsl como 1B produceidon de
interlcocinn=-t en diversos Lipos eclularcs. Les interferones
tiunren une diversidad de elfeckos biolagicos gque pueden participer
en ln fisiopatologia de la pRorinsis, en capccial a Lravés de Ia
modulacion de la respuesta inmunologicee [132,133] y de In roguls-
cidgrm inkibitoerin de Ia prolileroeiédn de los guerniinocitos [T1,
134], tnl wrz A trovés de ln ainteais de TGF=-g o 1o modulaecidn de

la cxpresitn do low receplares porn EOF [T27.

Existen dalos conlradictorioca [133,135,136] sobre el efecto nelo
de diverans inberferones, gue Inclunao se han enaaynde Lerapéuticon-

menle [137], on la peaoriasis.

Inteinlmanle ge describia o) nlfeclo advers=o de doaia altans de a-
I[FM en tres pacienles con carcinomn rennl melaslabico, producicéndo-
gr rn das de ellos une axneerhocion de unn psoringis precxiatente,
yen el tepcer pacienle, sy desencadenamiento durante el tralamisn-
La [T3R),., RBin emhrrgo, Lnmbidn se degeribid una rospucsata aalis-
Meloria en un paciepho onon pgoriaata guttsain de larga ovolucidn
trotode con ¢-TFN (1361,
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Forteriormente sc publdicd una =zeric de 12 pneoientea peoridsicos
con regpueata jraulicjente o0 los tealamieontos previos; que (ucron
Lenlmdnz con g-TFH recombinante inlramusceainr durante hagla 4
apmann [ 137}, Be obaorevd una eemizicn complels en uwn pRoienle, ¥
parcinl en otros brea, pere en Ios ocho restrnbes no se obhserwd

ningunna mejoria, produciéndosc empeoramiento en ¢inco.

Recjenlemenle =0 hn descrilo la produecidn de Tocos puntiformes de
pRoriaais en ol lugnr de inyeccion de r=-intecleron (1328]. 351 birn
loa eleclos  inmunomodulador, anbipraliferaliva ¥ posiblencnle
antivirico, de Tox inbkerferones consblloyen bases lefricas para su
posiblec vulilidad terapéulics en lo paoriafi®;, nuestros cunocimien-
bos o 1o poctunlidnd sen insuficienlena, ¥ Junto con los datoa
conbkradiclorios de 1z experioncina elinion que Re acrbr de resumip,

ablignn o consldorar como premalura dicha indicaclon.

1.3.2.1.4, FACTOGRER DET, COMPLEMENTG.

Se ha deacrito la presencia de C, ¥ oblros [actores quimjotaclicos
cr Llna escamns psoridsicems [128)., Le prolilferacion epidérmicen en
la pgorinsis precede ol depdgvile de inmunoglobulinaa y complemento
[148]1, 1o que sugiere gque o prozencia de Tactores del compleomento
probhablemenlte sep un Fenomeno secundoredo, ¥y ono delido a2 1n Torma-
cion de ipmunocomplejna, aunque puoeden eeontetbuic nl influjoe de

TMH v R au aclivacidon funcionpl.

1.3.2.4, LIPIDDS: EICOSANOIDES, PROSTANCIDES Y PAL

Se han demeostrado e presencian de niveles welevados de Actdo
araquidiénics ¥ wlgunes de aus mebabolllos por 1o vwin de  las
lipoxigennsas (LT, 12-HETE} ¥ In cicloowigenasa [(PGE,, PGF_} on

Ing plaecny de psoriasis [141=-151]. L.og cicoxnnoides Licnen uno
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suria e efectos releovantor en cunnlo o len Tigiopalologin do In
paoriasig [182]. K1 LTH‘ s yno de los agenbtes gquimiotanlicosa mas
rotentes parn low PHE, ¥ su eplicacidn Loploo snobre 1o piel normal
pucde indieic 1o Topmacicon de microabtensos inbraepidirm]cos weme-
Junleg o Tos de Munra, miliegue no determion lo aparieion de lesiones
cllnicas. NIl LTB, Lambién induce ln proliferncion de los guerali-
nocibos, Lanlo in vitro como in vive., EFl O 12-HETR tienc olfecelown
gimilnres o los el LTH,D su menor polencin podrin calor compenasda
[t su presencin en mayor conceplracion, aon 1o que la impectancia

Ciziopatologicn (o ambor ricposanpidex podr{a ger similar,

fubguie la presenvis de niveles clevados e cicosanasides en las pla-
cas de paorinais probablemonilse po 8w uns nllorncion primaria deade
rl pmnko de vista eliopologanico, su contribveion a e prolilera-
ciop apidermica ¥ louw cambing inlflamntorios gue caraclerisan o eala

anlfermedald ra =ip dude muy impoetante.

Le presenin de piveles numenlades de AA on lag placas de paorinsis
ar idche no s6lo a unn mayor aclividad de la Coale!l ipasa A, [153,
15d] irFip. 1.3.2.2n), =ino tambidén de ln Ioulfolipasa © [63,155),
vcon peadaecion de dincilglicersl, cuyos nlvelos egthin avcmentadeoa
eh lna desionex de pgoriagis con respecle s In pinl no leaiopal ¥
normal [T36], ¥ conversron el mismo o A (Fig., 1.3.2.2h), como 3&

i l=eule mas pedelnnto.

La ackivacidn de 1o rozafalipasa A también deleeming la prodoeccion
de olro mediader lipidico, =1 PAF (plalelecl nectivaling Factor}
(Fig. 1.3.2.2c), que ar ha ecncenl.radn on concenlraciones a)ovadaos
on laa lesjones paprifsicas [971. EL BAF [157] induce lep activacidn
de ia foafeliprae C, ia liberncidn de cicosancides por parte de los
querAlineei bos normiales, una madylacion Funcienal de Joa linlocilos
¥ la liberpcidn, por parlie de log Leemineles herviogsos perilféricos,
de suhsbancia P, ogue lamb:lan podrela inLtervenlr en la fiziopalolo-

gln e Ia pumarissis [E5R].
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1.2.3. MENITADGRES 1NTRACHLULARRKS.

Lo regulacidon funcionoal del queratinoecito, nl iguel que la de leos
demas Lipoa celuloares, e haan 2n Ja Internceion de los diforentes
mediadores intercolulares sobre aus receplorns cepecilficos situados
en la membrans celalnar. A Lraviees de diversos sistemas de acopla-
mienlo s8 prodoce In formaocidon de mediadores intracelularcs
(segundos menaajerosd, de toa gque loas o wmejor ofnocidos son Jos
nucleolidos ciclicos (AMP aciclice ¥y GMP elelicol, algunoa productos
imlermediarioa del melaboltamo lipidico de lrn membrann celuelar,
tales ¢omn =L dilacilglicerol 3 loa polllfocalfatos de lpnoeitol, ¥ el

CnZ+.

Algunny cvidencios recienbes apunian hacin un posible papel de los
metabolitns del AA como segundons mensojeros intracelulares. Ausl
rucs, los rcicosancidea Londeten wna Mincidn reguladara de a
aclividad de diversoa Lipos celulares par medio de la existencia
de receptoreos eapecilicoz, ¥ en la pacrinfis exislirian alleracio-

nees de palos mecaniamos homeoatnlicon.

A oonlinuacidn Ae dizcuten los sialemas de acoplamiento ¥y las
gefgundos menosnjerocs gue ipftervientsw en la palogenia de la puacria-

faig, nasi como las posiblex implicaciones de su modulscidn [ermn-

voldpica.

i.3.3.1. BISTEMAS DE ACOPLAMIENTO. CINASAR.

Lans cinmaas son preleinas generalmente asociadas n loa recepbtores
de membrana  gyie, 6l activarae, catalizon une fosforilacidn
dependientc de ATP de diversas pnzimas Tuncionnles, modificando su
arebividad ¥ modulsnde la diferoncincidan ¥ preliflceracion cclularces.

Lng pritncipnles cinnxas, que se discuten n continuacion, seon 1na
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praloin-cinnan A, In tirogsine-cinase: In protein-cina=sa 2, lAs

prolein-cinngasg & F In ocalmoduline-cinnan,

1.2.3.1. PHOTEIN-CIHASA A.

Im protein-cinasn A, o dependliente de AMP ciclico, =a la primera
que ag deacubricd ¥ In mejor conoclda de las protein-clnngas (1597,
¥ se oonnidera ol principel mecaniamo de reoguloacion del Tuneiona=
lismo calular poer parle el AMP ciclico, que inlecvionoe on In
proliferncidn ¥y diferenaiacion de los querntinocitoa (1601, En
relacion cop I peoyrinaaia, no ae hn podido lemoat.rar In cxioiencin
de diferencina onantitalivaa o cualitalivaas enbkre kn picl normal

¥ paoriasien, por lo que rezpecla n in prolein-cinasn-A [161).

14343-'-2- TTRDHIMA‘CINhSﬁl

El epidermn]l growih [neclor {(RGF}) y¥ oltod factores de crecimiento
peptidicos [1G2) pctden o Lravés de un receptor eapecifico gque
coenfizle en u.a prolelnn de membrann de 370 hd con actividad
tirocaine-cinasa [163]. ez decir, que [osaforiln & loa enmimas gque
I sirven de substraolo o nivel de von tircsinn, Le activacion de
la Lirpsinn-cinasa da lugsr o une activaclon del metabolismo de los
polilfoalfntos de inowiloel [164], avi como m la Tosforilaecidom de

diverana protefnas (uncionnles [115]).

Unn de eslas proteinas Cupclonales qgue ae actlva por cefecto de la
forforilecldn medindn por 1o tirosinoa-cinneae pocploda al receptor
de membrann para EUGF es 1p lipocortina, una proleinn de 40 Kd gue
actia como inhibidor de Iln Toafolipnan h: [165]. Clahde e
lipocortine ae fosforila, permile la Aaclivacion de ln Toafolipose
ﬁ! |16E,167], dapdo lugnr a la ]liberacion de AA ¥ Lla produccinn de

aus melabelitoa, prostancides y elcosancides (Fig, 1.3.3.01.2.11.
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Tirosina-cinasa
acoplada al receptor para EGF

Drr egle modo s ox-
rlicaria c©l efrecto
e 1 EGT sohre
diversnos giglcmes
celulare=s, ¥ uno de
lasz poRai bhles
mecnnismoa de acclan

bernpéulicae de  los

cor lLicoides, eqia e
tnduirinn I n
a fnbesy = a e

lipocortina | 168].

Ln et ividad Y opig. 1.7.3.1.2.1
expresion del

receplor pore BEGF, gue 3c¢ encucntran alteradas en la paorissis
[62], vendrian moduladas a =u vez por le concentracion intrecito-
Flasmalica «de CoZ+, 1o foslforilacion de 1la tirgsine-cinasa por
rarte de In protein-cinasn § ¥ loa proeplos niveles de EGF (1o que

8e denomine "down-regulalion™) [115]1.

1.3.3.1.70. PROTEIN-CTHARA T,

Ln protein-cinaan € [169] ne una englmn dependiente de Cal+ ¥
aclivade (g Lravés de =u Lranslococian &8 1o membrana celular} por
cl dincilglicerol [1T70] y poaliblemente por el AL [1711, ¥ dque
fosTerila gran numero de profeinna easencinles pnrn In regulacion
de la fisioclopgio celular, Entroe catns venzimas fTuncionales &#e
encuenkean 1n Lirosink-cinazs acopindr al receplor prir EGF, In
lipocoertinn ¥ lea proloinna G, gue actiasn como cinoagas. Existen
cvidencing recienles de que Ja proleln-cinaan C es en realidad unn

fremilin de proteinas con diferentes pntrones de epxpresion Lisular



¥y loualisneidn intracelulne, que reaponden oo diPerenles nehivadores

y ocjercen diferentes Munciones biolégicns [I1TZ2].

Lag protéein-cinksss ) ejercen un fecd-back negativo aohre diveraan

clapas del proceso de Lranpaduceion de senales celulares, Lante en

las respuestes A corbto plaze como o largn plazo {Fig 1.3.3.1.3.11.

A eorto pleazro,; 1n Protein-cinasa C
prolein-winnan f Mecanismo feed-back negative

digminuyi ¢! nument.n

et e niveing de

nz+ introcelulnr

)
L]

inducide por ino-

N

gilol-trilfoalnlo.

T
\ ".:.";..L..".‘"
\

W
h 00

REale #leclo puede

"

e
I'\.I:::'%:'l. "

A
N

Acherse 1 unn inhi - wE

Y
L

hicidn dr In sinle-
aina dez ihoailnd -
Lrifosfate ¥ discil-
glicernl por poarlc
de 1a Tosfeolipnamn C,
gt Un aumento de 1a
degradncidan tie ] Fig., 1.3.3.0.3.1
inosilal-Lrilfoalfate por parcke de unn feoafalase. Lo protein-cinnsa
C también pucde auwmentar ln salida de CnZ2t hacia el medie ox-

tracolnlnr (vinse mia adelantle)] sactivapdo lns bombas de CoZ2d

dependientl.es de ATE,

El cantrel a largo plazspe de 1a achivacion melular por parte de In
protein-cinean © puede efeciuarse s Lrnvés de la foesforilacion del
receptor pora epidermal growth Tactor, delerminandn una disminucion
de su afinidad y de la actividad de ln Lireosine-einana ("down-

rregulntion].
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El forbnl éster, »alguana Tacliores de crecimiento ¥y diveraos
ohcogrened cjeroen au compleja regulacide e la prolilferacidn ¥ el
melabael jame celulnapr por medin de up receptor de membrana acoplado
n la protein-cinnaan © L1731}, fociopbemenle ae hao deunrito unn
diaminuzion en la aclividad de 1la protein-cinnsn © on 1R epidermis
pacrifdsica con rexpocto £ la neemal [6F1], afi como un aumcnbo de
g1 mclividad ep 1lns mepbhranas de les fibroblastos procedentes de
lesiconen de preorinsia [T7], cuyn lmplicacidn patoginica e degcono-

e,

1.0,3.1.4. PHOTEIN-CINASAS 4.

lLlag prolcinas G [i¥4], dependienles de 1o hidrolisis de CGTH, que
dn Tugnr o OHMP ol-

i i 7
clico, Lisnen un 5EE;.|_ landfumﬂﬂnﬂ- 0AQ permantls
espercinl interia TPA
——

porquc regulnn | 71

aclividard de divor-

ans CnFlmns [un-
rinnales Lalea eome
1a ndenilalocicluan, P TEIH' £

que drterminn 1n ﬂTlt GUP

afntngia de AMP of- 4____,.-——_:_'_-"'__

nlicn, ¥ o (oafoli- _-f"f

huan ue deter—

p ! q' ( Pool Cals c'“."._m.

mino rl metaboliamo N [;rutulnu
racaplor Galde——-

de loa polifoalfaton ““\_//

de ipoaital, ¥, en Fig. 1.3.3.1.4.1

conpaBCuencinag, loa

nivelas intrecelulares de Ca2+ (ver mia adelanie}; lo que eong-

LilLuye un meenniama de anlorvegulacion jITS] (Fig. 1.3.3.1.4.10.
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1.3.43,1.h, FOSFATIDILINOSTTOL-CINASA.

La fosfalidilinositol-cinnsn e3a una proteins de 3% kD ascocizde »
laa receptores porn diversos faclores de erccimiento, gque intervie-
t: o la win melabdlice de les polifoalfaleos de inogibtol, doande
Tugnr o 1Tp =minlesis de Tosfebidilinesitol-4-0-hifoesfalo flﬁlul-
£mtpn mpléoula conslituye el subatralte de la fosfollipesa © r el
rasecvariao molacular pore dos importantes sacpundoa mensajeros, al
diacilglicerol ¥ ol inogitol-Lrifesafnalo, gque delerminan 1n activa-
aifin de 1R prolein=citpsa © ¢ el influjo de Cr* en el citoplasma,

rogulandns gran ndamero de funcionea celulnrag.

Recientementls ae ha demostrado un aumento de T veces on o notivi-
dnd de 1u foafotidilinositol-cinasa en biopaias de epidermis
alfectn, pore no on la no afectn; procedenles do pacienles oon
panrinaia [F8]1, 1o que indice la partlicipacidn de cate enzimh on

ln patngénesis de Ia

psoriasis a2 nivel de <7 WiSradiolnins PAF

FQF - TGFalln

mediadorey inlLraoms-

lulares,

. , Alteracion? g
Exislen avidencinas :
arllicionnles  dle que
Ing vina melabd] o

de  frapsdacecion de

mensajea  natAan al-
leradng eon ln epi-
dermix punTiAgica Faspuesta

celdlares
(Fig 1.3.3.1.86.1],

Pupxto gue 1os olve-

les tatales de o8- by 1.3.3.1.5.1
folipnsn = eulan
Buimenlados [E3], ¥ los de protein-cinnse C palan disminuwideoes par

doswn=regulnlion [F7], coma ae obuerve en situaciones de poebivechdn
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crantan de esle ecnzima por Torbol-ésterca o coma conaecuencia de
In aclivacion de Ian FToafelipasa C, Par glra parcte, el treatnamlenta
de Ina oElulas con epidermn!l growlh Focloer » platelel=derived
growth factor produce on numento en la actividad de 1a fosfalidil-
incritcel-clnaan,; que as noocln n loax  receplaves pora dichos
faclorea de crecimlenio y es fckivoda por le nctivided tiroczina-

cinasn de loa miames [176,1771.

1.3.3.1.6. CATMODULINA-CINARA.

Lna ecinnaas dependienles de calmedulinn conslibuynsn un atatems
general de regulacidin del funcionpalismeo eelular a braves ade e
fo=forilucién de diversas proleinoax [178)], esapecialmentne an
nguel 1y =iluaciones gque requieren uno respuesls rapido, mientras
que 1z vin de la prolein-cinnss C permiticia un conbrel maAs sosle-
nidoe [175]. Lo intorrelacion enlre ombes viegs de Fogforilecidn de
probeinns funcionales ¥ con loa nueledlidos ciclicos, los lipidos
tle membirans derlvedos de 1s pccidn de lns fosfolipasas © ¥ A,
{diacilglicaral, polilaoslfates de ipoxllol, AA ¥y sus mebtobolitos)
¥ lom piveles de CaZ2+ on ol el Lloscl determinan un brlance homepa A=
Lice muy deliendo p demnerinde comple}oe porn gser comprendido
Lelnlmenle an lu acluwlidad. S5in embargo, existen evidencias de
o Implicncidén de la conlmodul inn-cinasa en ln psorlosis, nl hoberse
demesleade una elevecidn de sus niveles en las placns de pEoriosia

[56,58-61,179], gue se normalizan con el trotemiecnteo [17%].

1.1.3.2, RESULATION THNTRACELULAR. SEGUHNDROS MENSAJEROS.

La regulncion tnleroerlular del funeclonpliame celulnare =e elferolin n
Lrnvas de In necidn de une aerie ¢de asgundos mensajerca e
nanlurnlersn divaran, Wnles pome Joy pucledtidoa ciclicos [(AMP

cfelico ¥y CGMP clelico), log medindores lipidicoa derlvados e In
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necion de las fosfelipasas aohre los TMoalelipidos de mepbrapn
idincilgliceral, polilfealfatos de inonitol, AA, proalancides p

eicasanaideal ¥ ol idn CaZ4t.

1.3.3.2.1. AMP CICLTCO ¥ GMP CICLICO,

Los nuelenlideas clolicos, en particular ol AMP cfeline y el GMP
ciclicn, tienen un papel imporlanle como aegundos mehdnjeros en 1a
rregulncidn wniversal del fuaneisanlisme oclular, o bLraves de Ln
foslorilacion egponilinca de diverscoa opztmas. La ainleasia de
hucledlidns ciclicos Be afecttdn por medlo de elceclagas, ¥ zu
degradacion medianle Toalodicsterasns, aunceplibles de regulacion

Titetolddicn ¥ Cormoceldgica [53].

Exlslen diversas substenciax, Lales comp lny cnlecolaminas, In
higtamina, ln Loxina colérica o el AA ¥ sus metabopliten {proata-
glandinas, 12=HETE y 15=HPETEI {[53,180-182), que regulan los
niveles inlracelularna de AMP cietica. Hale pecldan ag efectis a
truves de regeplores de membrann capeciliceos que aes sncuentean
acopledas & una proleins G0 oon acllvided guanilalocliclage, que
determinn 1n produccidn de GMP ciclico y reguln los niveles in-
Lracelulares de AMPE ciciico por medio de 1o aelivaecldn o tnhibicidn

de 1o adenilatociclaan [174],

En In proringaiy oxislen evidencing de uyn desegullibriec en los
niveles de nucledtides ciclices, con disminucidn de los niveles de
AMP clolico ¥ sumenlo relalive de lea nlveles de GHP ciclico, que
re correlacionan cxperimentalmente con la siluscion de hiperproli-
Crrncidn v lus albteraciopes on 1o diTerenciagion ¥ el metabolismo
epidérmjen gue exinlen on la paorimaix [56E2,53,180-1BZ]. Lns
alleracionee on loa nivales de nucledlidos ciclicves pueden expli-
enr en parle el efecto de los O-blogueantes, el litio o lnn

xantinAns sobre la psoriasiz, sunque no han tenlde implleacionaes



Tnrmpronldagicas, debide s 1a complejsa regulacidn de ecste sisklene.

1.34.3.2.2. MENDTADCRES DERIVADGS DE A ACCION DE LAS FOSFO-
LITASAS SOMRE LOS FOREOLTRTIDOS DE MEMBRAHA.

Las Toufolipnans actinn hidrelisandn 1os FToulolipidos que constitue-
¥yan un componenke nsencinl de la membrana celular, regulnando 8o
meelabnli=mo ¥ reciclodeo. Las diversas fouxlolipasna recibhen su
denominneidn de neuerdoe oon el tugar en el gue Liene lugnr su
arcian hidealiLlicn, duandog lugnr f diverans meoléculns, con cierla
eanpccificidad de subslrato (Fig, 1.3.3.2.2.1}. Sin duda slgunsm,
Ing inlerncciones enlee el metaboliame de los FoslColipides de
membrann {gue da Lugar a gegumddos menaajerss Lan importantes como

11l diacilglicerol, los poalilfeslTuloa de inosilal, el AA ¥ suu

ACIDG ARASO
PATY ¥ 1 acopla- 20

mbertelo i Ina pea- e | FOSEOLIEASA A2

punalna erelalnres

metinholitbos 2 ]

Freennlee A eabtimulaos

cxlernns w00 CEame- AA
plejna [183], lo que P-ETANDLAMINA O P-COLINA

dificulln Ay com- 18:0
2ind

pronzion inloegral.

Fh In cpidormin

| FosFoLipasa ¢ |

- ——————————y & a—

cxisten doa tipor de e
Toslfolipren C solu- IP3 P-IHOSITOL-P2
Lles: wuwno de ecllos
es5ln rcguledna poT Fig. 1.3.3.2.2.1
loga niveles inLrn-

erlulneres de Co24+4 v din luger n 1o hidredalisis del fosfatidilinesi-

Lol. El segundo Lipe es rogulndo por GTP, o Lravés de unpg proteinn
g, e bidrelisa el Tosfolldillipoalblol=-4-f-DBilTaoslnbes (IF ). HEa |
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primer Lipo do lugnr a la movilizecidn del AA, mienbtras gue £l
segundo interviene on Ian ginlesio de dinciiglicopro! ¢ inesitol-
trifoxlnla, Ambos Lipoa de Teafollpoan O se hon idenkificnde en
ia epidermia humana [1R4d)] ¥ =i nivelas 4 han enconlrade aumen-
tndeoa en lag placas de psoriasis, pero wo en la pinl no alfecls de

rat.os enfermos [H3).

Diversos fTnctores e crecimienbke el platelel-derived growth
[(nclor (PNGFY, por ejgemplo} (1851 3 oncopenes [1B6] actdisn sobre
un receplor acoplado a la foafolipase © de membrana, gue hidrolizn
el 1P, dando lugar n diacilgliicerol e inecsilol-trileaflala. El
diacilgliversl acbaa evome segumic mensajers  fealorilande 1=
protein-cinazsn C [170]1, mientree qgue ol inozilol-Lrilfoalfalo ¥ otros
pragdncLlos de sy melabolisme intermediario oscbinan como segundos
menssjerns inbraciboptnamaticos [I187] moviTisando el CrZ2+ inben-
celular, que e nlmacens principalmnents en el rebicwlo endoplismi-

L n I

t.a activacién de I foafolipaan A, n bravéa del efecto del aumento
en nl CaZ+ intracceluler sobre 1o colmodulina-cineaa [1785], rai como

medianlke In faafaorilacidénm de 1In lipoonrline por parle de lao

Draleifn=cinan € [173] o ta LWiroalna=ciniza [165])], dan lupgae o l1&a
liberncion de AA ¥ lep nolivacidn de sg melabolismo, produciendo
proabtannides ¥ etocannoideys, Exinlen cvidenclas de que estos
derjvadox Aol AA pucden nocluar a s vep como sedundos menapjeros
intracefulprea. Tl AA ¥ sus melaobolitoms por las wipe de In ciclo-
vxigenase ¥ las lipoxigennans podeinn regular esle complejo sist.ema
de sehalea n Leaves de 1o protein-cinosn C [171] ¥ la guanilalo-
ciclnan [180-182], por cjemplo, Lo recienle demoatiracién de 1le
pxisten:in de receplores paca 12-HNETE [18R, 1891, 1..-’1‘“' EIERS" LT,
11911 en les quernlinocilog e olre evidencin en apoyo de s

Tunweriom homeosLAlLjon e Tos eicoannoides.,
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1T.%.83.2.73. CAZ+.

ET CaZ+ Linone un peapel Tundamental en o Misiopabouloegia de In
panrinais ¥, i miwla geneen®, o 1a roeglacion del rfisjiclopizmo
wlular, L proliferncion ¥ diferencinnidn de los queratinocitaos
in viLre ae ve afecinds por lox nivelos de CrZ+ oo o] medio de
cnlbiive [1892]. L hipoconlocemin puode delerminar exacerbaciones de
In psoriasis valpgnse ¥ puslulosa [193], v 1o oplicacidn topica ¥ la
pedminisberacion stabemican do 1, 258-dihidtaxi=vilaminn R, conalituyen

un Lrautamiento efeebivon de osln onfermedad [184].

1  (nZ+, dirccha- Regulacidén Caz2+
mohiles o bich o Lro=
vwith qle I noblivacidn
e nlgunas pralein-
rrinnrpw © [172871 o,
frMundnmenlalmente, o
In enlmerluljpn-oina-
sn [1TR], moeduin el
M onaam i e Lo e
muliiLlud te onzmimnw
rergultndnres, Lnles

rrrmer 1o mdeoni Taboet -

rilnan, In pgunnila-
Loecielann, 1a foslo-
dirslernsn,  In fos- ool 5 oa.z.02.3.0

falipasa A, o In
ornilin-decnrhoxilrsn, que rslén involunrsdng en o palogenin de

Ia puprianis [Fig. 1.3.3.2.0.11.

Fl mantenimioplo do lpz concenblraciones inpLlrocelularos de CaZi
enlee 100 vy 2000 nM es eucncial parn Lla inbtegridnd (uncionnl de Ja
efluln, ¥ e eloelar geneina o [IT5)2: 1) diveransa hombas de Cnl+

dopendirntes doe ATPREn, que irabnajan contra gradienie expuisnnde
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CaZ+ haotn ol moedie exlrocolalar o lng mitocondrins, que actidan
oo eoacteerio; 2l funcionAam]enlo de sstas bombas ra regulado por
log propiocs niveles e Ca2+ A Leavés de Ire prolein-clnosss © oy A
¥y In oenlmodulina-cinnsn; 2} la entreda rapida fde CaZ+ hacia el
citoanl u travds de los connnle=s de Ca2é de la menbrann celonlar,
activados fisioldgica ¥ farmaceldgicamente por Lo unién a diversosa
receptores, ¥ 3} 1ln entrmda de CaZ+ praocedonte del reliculo

endoplédamice hacle el ilosal, netivade por el inesitol-Lrifosfato.

1.%.4. HIPOTESTS WUNITARTA.

La paorissis pongliluye un modelo parn el valydio de Jna alternocio-
nes de la proliferocion ¥ diferenciacidon epidermica. En Ia
actunlsdad, la etiologia de eala enfermedsnd conlinGs  siende
desconocida; pero se apbe que existen nlleraciones de los meconis-
mos universales de regulacion sneddgena ¥ exogenn del Ciginloflann
cerlinr. F# probable que en I pmoriaxisz exiata unn nltoracidon
baricn de los meconiames de Lroansduecidn de laz asefnnales que
determinan 1o peapuesta biattgiocan frenle n 1ad estimulos externos
¥ la comunicrncidn enlular ewnlre &1 gqueralinccito [principal oom-

ponenle de la epudermial p alros Lipos celulaces.,

e ha propucala unn hjpdlesia unibearie pavra explicar, ! menss on
perte; nztas pliereciovnes! para ote s mapifealara la paopingiy
geris necesanria lua corxistencia de wuna interazenisn alteoradn del
aiabtemn iumune eubineca oon lea guerslipocilos epidérmicos,
deferminnndes unn alteracidn fenolipicr y prolifetallva gue s
manbLendrin como resuptliado de Ion exisleocnin de un Lreslornoe en el
nooplamienbo de 1ns sistemns de Lreanaducoion de mensajea inbrea oy

erxtracalilateog.

Los primerog nconlecimienlos desde el punte de vista inmunoldgico

Lmpl bczarfan unn wellvaaston de Ten dondrsollos dérmiecon o lod
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linTaeciters T del sistena inmane cubhanes, qile pr--;:rduci:‘inn t—inltnt‘fl.'!—
rém,  gque  inoaremeniarinan In prodoceidn de TORF-a por parlo dal
queralinacito; este faotor praduee una disminucidn en L gsensilili-
dad dnl propio quercatinocito
a lp=x e¢lfeclos de]l t-inlerle-
rim (Fig. 1l.3.4.1). Em cnon-

spournria, sr produoce unan . R~
e

menor expresion de HLA-DR,

condervandose Fooalmeplse In CoTT T
.--._,_,.-" T —

cxpresion de TCAM, por rre- Linfocflo T /

. N
nuerir menacr  exstimulo por el P i
Queratinocito

parlke el r-interleron, ¥

1R monnor imhilbicion daml

7 -interferén-==} | slntesis TGFq

crecimienlo de los queralbi-

nooilns [T17. La llegodn de

aolrux oalulas del =istema

hmithe culanes, ocon In sSin-

feesig ndicional de crloeinag

ROLIFERACION !
QUERATINOCITO

y Tactoree de orcommienlo,
amplificaria sl procesc, Lo
gqure conduciria o unn cxpan-
aidén de Llu poblncidn de que- fFip, 1.3.4.1

ralinocitoa euyrn prolifern-

i he se wve inhilide por o2l c=inlevlecdn, come 3¢ obhservya en
cultives in vilro Jde guerntinoecilos procedentes de placns de

paurinsia [134],

Por plra parle, 1o aclbivacian de In fosfelipase © op la paorisain
[63Y, mecundarin nl estimulo de diversos medindores sxilraceliulares,
delarminarisa In producclion de dAiacilglicere]l ¢ ol aumenls an loa
niveles doe CoZ4 inlraciloatlico o Lreavés de 1o pecidn del inoailoel-
trifoafato: cates medindores meliven o lo prolein-cinabtn ©, aungue
eatn nclividad se redoclria rapldameonte por down-regulation,

delerminoande I presencin de niveles bajoas en Ton opidermis paorih-



gircn [BY].

Lo incubncion de queratinacitos op rultlvo con foslol ipaan © exoge-
na produre a]l boraciones e el conlenidoe de dincilpglicerol ¥ ln
actividngd de ln prebein-cinpsa € similarez a los que se aobaesrvnn
e In epidermis pmzoriasica, aal como unn dilocrencincidon Lerminnl
aceleradn, apdlogn 3 In silunocion exisbonle in vive [195]. T1
queratinooile "paeridnice” presentarfn un Lraxborng en lo reguln
cidn de In probein-cinasn © ngue permillierln un aumenln en 1o
nxpresitn de receplores paorn BEGF, que aerlsn o n sy ver aclivisles
pour nl TGF-g produ-

1]

etddo "o o exeeun®

—— i i
s ~._/  mBradleintng FAE
EGF - TGFatln T F

Frn sinlusi=z, ol man-

tenimicnio del fono-

*‘;ECE PT\D;
f//-/ B
-\_\_,_,-r"

IPLG

netorno dol A e
.ruglorno e aco-— = B L

—— e
rilnmienlo a diverzaan EICOSANQIDES (1353 ::J'AGI:'J-{._;’\\ v

1,3 i ] - 3

it hiperprolifera Alteracion? :
five panriizico  ae :
povlrin dober I 1n

exiEloneia i 1EE

proflein-cinnaas ¥ transgiutaminasa %Gai*% i:;
oy Mol ipnans Gque ]CAM "_"'1, IL-8 L’_‘-

: TGEalia FLLTLITLT.
retel s [T val
remian los NIVEREs L mye, PROLIFERACION Goruiares

¥y In npotividad de

Tae sedundos men-

gajorns inlraceluln- Fig. 1.3.4.3
res (Fig., 1.3.4.2}. En eoln aituneidn, 1es medindores derivadoes de
log lipidos de la memhicnnn celular, Laloa coma el AA ¥ aus melobo-
litos, Lendrian un papol secundario pero loportanle en cuanlto o les
mecaniamas de regulacion homecosLabien, aclusnde comg muenaajeros
inbtroneelalpnregs v oregulatedo 1 L ranaduraion de spianleg que delermina
Inu alleraciones en o prolilferacidn ¥ diTerenciacidn que oaracle-

rizan a Ia paorinaiyg,
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Por obhra parbke, los wedindoroca lipidicod, ¥ en capecial los
cicosanoides, Lombidcn ncluarefian como medingdores extracelolieren, n
Leavea ade receplores capecilicos e moembrans, socbre logs propinan
gqueratinoci Lug ¢ obeos Lipos eclularces (FNibrobleslas, PMN, monoci-
tow, linlfoocilos) gqure inltoeervendrlan en T modulacion de Ja prolife-
rncidn del gqueratinecilo epidérmice ¥ oen In reapuesta inflamatoria
que corkeletiza n In paeriasis, 1ln eual n su ver aportarie unn
mayoer cantidad o cicraancides ¥ obros moediadores lipidicos ¥ pro-

Lebcod gue nmplilicatian el procepn.

Bl egiudio de ke finiopalogenin de 1la pkoriasia ¥ la regulacidn
Funcionnl del guerntinoei o poede proporcionnr claves gue permiten
Ui merjor copocimienta de losg mecaniamos implicados en lm prolife-
Facian calular Fizialdgicn (erocimienlo, roparacion};, pateldgicn
¥ neopliasicn, rati como pogibles ouevan vina de intervencion

farmacalagicn aphre los miamns.

Tenicado on cunhlo Taa anteripres consldorpeiones, el esludio del
poaprl de las eicosanoides en 1la {iaslopalogenin do 1o psoriasis, ¥
auv pasihle modulocidn mediante (aArmncos con potencinl terepéulico,
consLiluyen un importanbe objelive de inveglligacion en Dermalolo-

gin, ¥ bhan delerminade 1o renlizacidn de I presente Loois,

A conbinuacidn smoe diacule £1 extendo nebunt de los conocimientoa on
relncion al papel doe Jos eicosanoides on In fisiopatogenin de Lla

paarinats ¥ saga implicacjones berapiuticna.

1.4. RIOQRUIMICA DPE LO5 ETCOSANGIDES.

El Lérmipe “"gicpanncide” ae emplen pora dencominar s ouna giran
Cramilin de decidos carboxilicos poli-iranturodos de cadeno lineal

con 20 Atomon de carbono. La Tamllia Jde low elcosanoider Ae oamponc



de Lrex ramAax prin-

cipoles {Ftityg. .‘Epnxlgﬁnaﬂaﬂ—l—rEETa

) P-450
141y, lacd lea preabieoiles —| Lipoxigenasn

(proabaglnndinoeg r /J

t.romboxanoa), gue ase Acido
arequidantog -

% 12-L0
vin fle la ciclooxi- Lipox w /' LTA*_,_..'-:IB&

5-L0 |—HPETES =" H“L‘rm

Monagxiganagas HETEs

\dIHETEn

alntelizan por la

gonaan, In de Tan

launotrienon ¥y de-

" Lipesnas
Lerminndos mono=-, m P
) ] _ PGz
di-¥ Lpi~hidroxinoci-
4 oy Erostagiandinap
g que 532 Tormen CloloGXIPenasn mm—s—re PGH2

TXAZ
por Ihs wvims de 1n ‘£
HHT

lipoxigennses ¥ lu de
los epoxidos que se Fig. 1.4.1., ¥ipg mnelabdlicas del A
sinteliznn nor 1s

vin de I epoxigonpsa, nn la aque interviene el oillocromo P-4510).

low eicoanneides 40 aiolobizgzan s parlir de los dcidoem grasos
peliinanlurados nalurales de 30 alomos de carbone gque contienen
trex a cineo doblez enlaces conjugedoa en poaieidn oia. Tolea
Goidns gragsow incluyen el aAcide 8,11,11-elicosatrienoice (Acldo
dihomogemmalinolénical) ¥ el Acide 5,8,11,14-gicoAntekracnnico
facidoe araguiddnico}; que porblenccen o 1a Camilin de les dcidos
grasns poliipsalurados esappeinkes o=6, &3i comog el deido
5,8, 11,14, 1 F-ricosapentinencico, presento on ol aceite de pescado,

nuec perfcnnce a 1A Camilie de los =o-3 (Fig. 1.4.2}).

Log leucelrionge, pere no lng preslaglondinns o los tromboxanos,
pucden ginlelizerue n parlir del dcido §5,8.11-eicosntricnoice, un
Acitlo graso «-9. El principal precursor en laos célules de mamifecro
es 0l hcido graso poliinsaturado de 20 Abomes de carbono mas
abntodnnle, gae 28 el AL, ¥ hinbiluslmenle se anouentra ealerificado

en la posicion 2 de lon Toealolipidos e mombrann.

41



Upn Timilacidn del  Ldrminn OOH

"pleoganoides” ea que detor-

minadoax Acidos grosos de 18

¥y 22 dalompa de carboneo, Lo-
Atlda dihomo-gamma=finotEn/co

log cOomnG el Goaido

octadecndicnoice {(dcido 1L- OGH

noelalce, JH:2WE), =] Acido

deocosapenlaenates [22: 5W6) §

] acido docosahexncnoion
. Acldo araquldbnlee

(22:6]) purden aonvertiran
rn homdlepes cicosanoides, — COH
(e hn 8on eclcoxanaides  en
el aeniido gxtriclo del Lér- . —
LN . Acido slcoaapantasnalas
La rovisidn de 1ln mintesis
tlr eicoaannidos gque se efec- ]

. ) . . Fig., 1.1.2,

tin A conlinuacidn se relie-

ro btan sGlo n las ving de o ciclosxigennsn ¥y lna lipoxigennsne,
rucsaln gue I infermacidn exislente sobre las vias melabilicos del
AA en lao que pundr intervenir el citocromo P-450 (con nctividad
enmimilicn epoXigenann, y posiblementle monooX igCnaan ¥
lipuxifenzsrizs} 3 socbre ln rolevancin bioldgica de los productos

de 1n cpoxigenasp, rg cgcasp aungque crocichle [196],

1.4.1, LIBERACION DEL ACIDN) ARAQUINDONICO,

La primerna ebape de In bipaintesis de loa slcosanpcidea ez 1o
liherpcidn del Ad n pAartic de los glicerofnslolipidos de membranms.
Harmalmentec laa cdlulns producen cuacasxa ocoantldnd de eiceannaldes,
¥ Inan numenlos on Io produccidn de los mizmos en respuoasbn o

divoraos callmuleos g corrolpcionan caon 1o liberacion de Ad, 1o que

4z



augiere que ecate primer poso es un punto importante de control,

El e o HE -

wrdanicg [AAY s un

v =~

Acide grnsoc de onde- BOCNISTA

nn largn, con 21 —_— T TTT—
alomoa  de  oarbono EEGEF‘T{JB

cantrn doblos -

Inees {acido " yga I I '
S,8,11,14

eicosnle=

itde donds procede el J,{
prefijno "ricoan-"} 3y DSFOLIFASA
DAG LIPASA
H

mhayorin Jdr las colu-
AA LIBRE

o=, Ln Concan-

Lranpnicol). En la plao e IN BT o T‘-

IP3

tracion de AA lilbre
oy muy bajn, ¥ el An Fig. 1.4.3
debe aer liberndn de

los gllicetreloalfolipides e membrana, &n las que 3o cncuenton
palorificnde en au mayor parts, atles die que puede ser metobolisn-
do por los diferenles vias que dan lugar a lo=x prostancides §y ~ico-

suneldes,

l.od mecaniamos ocxnclos de lp liberneion del AA no se eonocen en suU
completo detnlle. Mulblitud ddle ealimuloes son chapaces Ju inducirc Ia
liberncion de AA, ya sca de forma mediadn por roceoptores celulares
{hormonas, auntacoides, factores de orecimiento ¥ promotores
tumnralesy o no (osbimuios fisicoan]. La liberacién de AA se produce
die Tarma rapidn {es deeir, en & o /i wegundos) ¥ ac acompafia
Lipicamenle de unn activacidn dol mctabolismo de los polifonlalos
de imosilol. De hechn, parte del AA gur ae utilize para la aln-
Lesis Ae evicosanoides podein derivar do la bhidrdolisiy secuenciol
e low foafoinosilidos por Ia foafolipass € § la diseilglicerol

lipnen (Fig, 1.4.3); aln ecmbargo, Jas Moenten principales de AA

13



1ibee aon probablemente loa glicerolfoafolipidoa mas abundantes,
foafatidileoitna ¥ foafabLidiletanclaminn, ¥ ¢l enzima clave ex In

roafolipaan A, {(Fig. 1.4.4) [187].

2

Las diversas foalolippaaa actian hidrolizando loa foafoglicérides
de¢ membrana en delermitwdos puntoa de aus maléoulna, ¥ poseen
rterla rapecificidad de substrole. La fosfolipasa C da lugar a la
1iberacion de inositol-trifosfato y diescilglicerol, que aotdan como
argundos mangajerox en la Lronsduccliaon dn law =meiiales fque regulan
21 Tunciobnamliento celular) ain embarge, vl dlaclilglicerol puede duar
Jugar o AA, sontribuyends en olerto grade a la aintesis de pros-

Lancides vy cicosanciden [YHA].

T lFasfolipnsa A, es ol eonzima wha impoertante en ocuanko a e
liberacian de AA, ¥ su nctividad cs ol paso limitanle de le ¢saAacodo
deel AA [19E,199], Lu Tasfolipasa A, Ru vhouentre eon lm plel
asgcladn a 1n fraceion de membrans plasmiticn 12001, aungue también

ge hp dracrito anocinds o los lisogomns [200].

La fonfolipaan A, ra

un eEnzimn depon- P

dlientle de CrI*, cuya

origen 8 principrl-

meam s intracelular

{2021, ¥ sau.pobivi-
ATIDG QRARG
dod ae ve moduladn i

por acolén de divere-

gaw oineana, 8T RE-
peeinl 1A calmodu-

lTinp-ocinasa [#03F.

ACILETAANSFERASA

52 hn propussto olro

mecaniamo dr control e
en relacldn con 1o
molilacidn enzimd- Fig. 1.4.4
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Lioa de los {oefolipidos, gque aomentaecin 1a Fluidez de In mombrapna

celulnr v facililarin 1o acesibilidad de In Fraafolipazsn A, 0 aus

E
substralos, numenlando la likeraciton de A8 Vibee [204].

In lipororLlina re una proielins de 10 Kd cuya sintesis ez inducida
poer los rcortiresterordes, vy conalituye el "aegunde mensajers” en
nl alferbo anbiinflomatorie de lopg roviicosleroides a trevés da 1o
inhibicidn de In Toslolipasn L [B0G,206), Lo potividead mnblifosfo-
lipasn A, de 1o lipecorlina vien¢ delermineda por su gredo de
foeaforilecidn [2071, de forme gue en Jos neulréfiles 1a lasa de
liboeracian e AA ue correloacionn con 1o eanbtidnd do lipocortipn
foaferilada. Esbke mecanizmo de (esforilnoicdn es dependiente de la
aclividad de lIn protein-cipnss (Lirosinn-cinasn) asocliade gl

roceplor para FGF [ 1AG].

Recientemente ae ha identilficado una nueva fosfolipasa A, en la
norcidn superior de la epldermis ¥ la capa carneon [154,208), cura
aclividad ne se modilica ¢on el pretralbamienle con coarlicoatoroi-
tlen, lo que indiea fque ne ea conbroladn por la lipocorlinn. La
digsbrilineion de ecalwe epzima sugicee que puaede intervenle eon lne
hidralisia e fosfolipides gue necompohn A ln quoratinizacicdn, pero
no = Aabe Lodevin 33 Lambién es cprpny de iniciar 1le lliberacion de

ctooganajdes pro-inflamatorioas.

M vaez liberado, =1 AA puede ser peraberilicsdo e Incorporado n
log Foalalipidoes de 1a membrana celular; eabe renceicdn, catalinada
poar upn acll-=iransalercasn, tembicn conlribuye a2 detevminare lons
rivelea e AA libre disponible parp ln sintesisa de esicoaspnoides
(271897, T reacilrcidn puede determinnr rn groan medida loa niveles
de AL Tibre (v melaboltzaie) en o aiboancion de "repoae” celulnre,
=i birn a8 ponag probable que tengn un efecto eelevenle en aituncio-
nes paloldgicns lales coma la inflamneian, en laz gue los niveles

el AN Tilbee sonn nlovadoy dehido o 1o activacisn de 1o fosfollpasn.



1.4.2. METAROLIZACTON DEL ACTIRD ARAQUIDOGNICO

El obtro deatino poaible del AA libre es que consllbuye un subsatenla
p digpogieion de Lo dotacion enzimitica de la célule ¥ =sen metabo-
lizndo por una e Ing vins de 1a casemda del AA [ciclooxigenasa,
-+ 12- y I65-lipexifgennrnl, Lo «que equivale n su oxidercidn en
diversos puntbos de Ta endeno de 20 Atomea de enrbono. Bl blogueo
der onpa de Jps viny melabolicas del AA puode determinar un aumento
e produceion, “por rebosamiento™, de los melnbolitos de las demis

ving.

l.d.2.1, CICLODXTIOENASA.

hnx prostaglandinss (PG} ceonertituyen wnn Tamilin de compureatos
derivados de loa Anides gresoca inaaturados. 8u descubrimiento ¥
nl conocimiente de au bBioquimica han dnde luger 2 greandea Avencoes
en fnrmacologia ¥ medicing clinicn. En 1930 Hurzok ¥ Liebh [210],
dor Ainecdlofod de Wueva York,; describleron la acclide mlocongbeic-
tern el liguido seminn!l en ol dlero humAane. A mediados de la
dicadn de laa 30, GoldLkiInli [211] en Inglnlerrs y von Euler [212]
en Sueccin describievron independientemoenle algunas de isa acoioneg
dol plpomn seminnl sobre ) migeoule liae,  DBebhido o s procedopein
drel malerial, a partie del liguido seminnl y de extroclos lipidi-
s e las glamlulong vesiculares del cordero, von EBEuler ncund el
Lierminn "proslaglandinng”, una desominecidn innpreopinda gue he
peraiatide haztn lu actus) idad, pese A que sabemos que estas
aubzlancinsg =e encuenlran presonles en la mayore parte de tejidos
¥ Tlnidas hieldogicoa, ¥ tienen une eapocial importancia en 1l

firiologin ¥y fisiopateologia de 1o piel.

nax proslaglandinna son Aoidos groagos oio] leea gue -eonblenen 20
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dlomos ada cirbono, cuyn eaquelelo eslda formado por un nnillo de
ciclopranbane ¥ odos endenns lalerales alilfaliond,. Las proaltapglnn-
fdinneg difieren enbtre &I por &1 grode e insaturecidn ¥ lis
aust.ituciones preasoles on el anillo de cicloponiano ¥ las cadennas
lolerales nlifalicas. Se conocen nueve grupos bien delinidos de
prastaglandines, que ae donominan con Ias Iebvas A a Iy, ¥ 8¢ carne-
Lerizan por 1a presconcis de diverses grupea Tunclonales en el

pagquielcto de 20 Alomos Ao carbonoe.

Ia cvinlooxigennan inbredune dos moléoulas fde nxlogene on Ia maldenln
de Aa o mivel de C=11 ¢ 7-15,.  Por jaomerigncidon ¥ ciclizganidn se
Frorma un melabalitoe intermedic inesiable, el endoperédxideo ciclice
FGG, (2131, ouyo grupn 15—

hidroperext [=00H] sulre unn

excisgliion reduntorn, dando ACTIVACION FOSFOLIPASAS

tugar a PGH, (Fig., 1.4.2.1.1) J']/

12147, — H

Lu vonversinn del AA on PGI, —

vienn delerminnda por in Azlde srequidinios h

nec 1an de Ln PGG Y Clelooxlganasa

pinlein=n, una proteina de y PEG/H
sintetasa

rembrena inlegrnl fug oe

cncuonlen principelmenle én

el reliento cndopliamico ea

" . PGQED
celulnar. Eale onzimn parece

Hidroperox!dasa A
ger un dimero oompuesto de
o

dos subunidades didnticna ¥ oH
poasc Iag  does notividoades y:
cn'nliticns difercnesindns cH
nue se haon merncionado rn el FGH2

anLtericr pAarrnfo: unn bid-

oxigonasn feiclooxigennaal
Fig, 1.4.2.1.1, Vip de la ciclooxl-

- . .‘ " L o
nque  intervicne en In ot LENAIR .
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mazidn de FGG, ¥ tinn hidroperoxidasa que onlaliza 1o reduceion neta
de doa nlechrones del grupn 1S~-hidroperoxilo de 1n TGa, dande Iugac
a PGH,. Ambaa notividodes requieren la preaencic del grupo hemo. La
actividad de la ciclooxizgenasn, pero 0o a de lao hidroporoexidnsa,
o Anhibidn de formn eapeejfioa por la aspirina ¥y otros antiinlfla-
maktorios no exteroidnles. Como conacnuencia de lo expomricidn a2 Ine
papirinn, sc pacelila o residon pvpeciTico de seeipn, lo que dober-
minn una inhlbicién irreversible de Lo ciclcoxigenasa, por 10 quno
a3 requiere noove 2nlexis del enzsimn pora e ge preeincean mas
prostanoidea. In indomctiacine, el neclofroamablo 3 ol Fluebiprofin
Lambifn cnusan unn ipnelivacion jrreveraible de lp ciclooxigennsa
sin que aparenbemenle gse produrzen una modi ficacion covalenbe del
enzima, OLroz Farmnens antiinflemntioriox oo caleroidales de uso
hihiiLbunl o el Inien, Lales oomo el ihupt'nrfrr], erl neide Tlufenimico
¥y rr1 =mulindmes gon inhibideres roverdaibieos del enzimn que compilen

prrr 1A umicm won el A8 [13T7].

Taw rinbkerig e POGAH ainlelass se ve inlMluidn en diversos gsislomas
onlylares y orgnnicea por lea ecglreroides, facbores de crecimjentn
¥y promabores Lumoreales gue indoecon 1a expresidn de protooncogeones,
par lo gueo =e conxidern uno de loz enzimas imporinnbles regulades

poer el ctelo celulae [187].

El endoperoxido PGH ooupa una posicidn eenbral como melobolito
tntermedinrio oo la biosinlesia de proslnnnides {proslaglandinas
¥ Lromboxenoe=) (Fig. 1.4,2.1.2), &l &er ol sacvhstrslo pars lns
isomernans de endoperoxidos E [216] ¥ D [216], que dan lugar a la
rermacion e PGE, » PGD,, on proaencia de glulation reduwoidoe,  En
cambico, In F‘GF:E probablemenlne proceda de unn reduceion ne enzimall-
cu del aubalreato ineatnble, 81 bien ecxiasten evidencins de la
peally Pidal de ubna eonveraion de PGE, o PGE, & travéa de unn 9=-anlo
reduclasa, gue  ge encuentits op la fraceion eclular scluble,

reaquicrs FADPN cowmo cofachor, so e idenlilicade en homogenadaos die

picl humpnn, ¥ podria estae aclivade en =iloaciones de hiperpro-

b B3



liferacion epidarmicon Laley

wcomo e pRoriasiy [Z1IT7]. Ln TXB2

P G E o, | n TXA2
Fiity, ¥ n PGF,, prucden
griginarsae on  proporaeiches Sinletans

variables o parbir de lp PGl

por obros dos mecanismos, =»

saber; an hidralisia no &
casimalion on Lompanes _, oK

ncungons, (ayvorecida por 1a qum?&n PaH2 Eﬁ\b\{?

presencia de Fnolorns  ines- lan aBn

peeilices ¥ proteines Lalea PGDZ PG!E

come ln albhamina [218] ¥ In Raduitaas n
airlividad de 1o glutnbtion- - LY
Lranalerosn [Z216G]. PGE2 6'¢E1D'PGF1Q
Tt Lrombaoxanp-cintetnan PGFEE

fz19] ¥ 1lmn prostaciclina- . .
Fig. 1.4.2.1.2, &Sintesis ide pros-

gintelnsn [Z2E20]) calalizan Ia tanoides ¥ tromhoxmanos.
produccion de dos productns

ineatnbles, el Lromboxano .-"I.: {T}{.l"l.:] ¥ ln prostociclins I{[‘Glt}. ko
g reordennan esponlineamenle {de Torma ne enzimalicn) pare dar
Jugnr o aud melnboliloa cxbabhles o innclives, ol TXHI ¥ 1o G=-polo-

:F‘l'.'}[*'“I regpeclivamenta,

Ln PG, se descompone de forma no onzimblica on malonildialdelide
¥ heido 12=-hidraxi=6,8, 1=-heptadecolriencice (HIT), que conatituye
por constguienle un buen indiecador de la aclivided global de la
niclooxigennsn on un delerminnde tipo eclular, 51 blen en algunag
veasioney ol BT repreasentn un praducle alternativeo de le descompo-
gitrion el 'r:-:nl, aparle de In Loapalormueion nn TAB, 1221] o bien
tlr 1A propip slnbesis do TXA, por In Lromboexzano—sainletasan, n la que
ap unirian des moléculas de PGIL, dande Lugar a unn moléculn de TXA,

¥ unn dr NHT [222]1.
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leva proalanaides hioldgionmenle welivoea, rue 5 conaidern que san
Tn I-’{d'}:. In 1-""{‘.]‘*':2. In PﬂFH»,

Mrrma naxpecifics pars onda Lipe ecelular, nog decirc que cadn Lipo de

ln PGI, ¥ r} TXA,, un sinketiean e

ciluln producteoern de proslancides Licnde o Tormar solo une de calos

compueslos como peodupclo primeipal [197].

1.1.2.2. LTPONTGENASAR,

El Aa puede ser melnlmlizndn par bas lipoxipgennans, que 8e denomi-
nan, =2apan el aimero Aol Alomo de corboneg aohbes el gue neliaan, coma
A=, 1Z=y Ih-lipnxigennsn, nxgi como por olbroey engimps, dendo Tugere
n las Tewcelbriones y diveracs prodaclod soone-, di- 3 Lri-hidroxin-

ccidos dgrasos, Samuclegon oL

nl. [222] huan ]:ll"npnr'{;i{:hnrlu

i vidion inlegeadin b mra- m/‘“‘“

Ay mrppridnl gy

Lavs viny mesLanlws ] Tz, Fn
slntesis, rxislen (ena Fipo-
xigenngny di ferentes on o=
mam{feroa que ocntalizan 1a
imaorcion e ox{genn malecu-

Inr en lpa postciones 5, 12 m \A
12-HPETE 16-HPETE

n 15, 1 producto inicial de Yt R

cinin npn de oalas reacoionss g\
A
1

px un hcido hidroperoxicioo-
]

aatetroemeioo [S5-, 2= o 10- M"
IPETEY, qite poede predoci rse

hHEtL
dnndn rnl nparreapordicnte % V
vt da hidraxicicaosan- % 12-HETE 15-HETE
tetraranico (5-, 12- o 15- LYAS

HETE} {Fig.l.4.2.23.1}).

Fig., 1.4.2.2.1. ¥in de los lipoxige-

-1i cigennsn LrapsCor-
Lo 12-lipnxidennsn Lran IS S .
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ma el AA en 12-HPETR, que posteriormentc es reduclde a 12-HETR
[224]; esta reduccldn cabd cetalizada por une peroxidasa dependien-

Lee de glutnlion que requinre sclenio en el contro ective [225],

Le 15=-lipnxigennan 8- encucntre notive en leos Icucocitos, Tibro-
Llnstos y queratinocitos humanocs, entre okros Ltipos celularcs, ¥
participa, junia con la h-lipoxigenasn, en 1o formacidn de las
lipoxinns, cuyn nctividaed bieldgics svn neo hn "ide completamente
elucidnda [223].

In via dr 1a S=-lipoXigonnsan he #ido Ia fque he recibido une mayor
atencidn por catnyr implicadsn on In Foroacién Jde los leueotricnes,
aque aon Ieps ficodanasides cuye acblividad Liologica s mAs potente;
s apliecn Ja denemipnnaciaon de "levcotricnas" [2E6] A Jor compuestos
cofl Un grupo Lrienn conjugado producidos en los leuceclbaos por cata
vinp metabalion (Fig., 1.3.2.2.2].

w1l primer pase on lno Bleaintesis de leuwestrienoa conaizte cn la
movilizacidn del Acido grasc poliinsaturado precurser o partirc de
lo= Fnsfn]{pi:‘]us—] e I membirann ocelulne. Emp[r:nhd[} otroa ncidos
graans poliinsnturados se pueden FTormar ondlogoa estructuralaes de
l1on lewrpbriennz: el Anido 5.8, 11,14,17-ricosppentacnoico ¥ ol
Acide 5,8, 11=ricosatriencico dan Tudar o ln formacidén de leucobkrie-

nos fde las geries LTC. ¥ 1L,TC , reapeclivamente [227,228].

Reocientemante ae hon caclareclido plgunos napectos del mecanismo de
gecion de ln S-lipoxigenasa, que es uh en?lme cltoadllics dependien-
L fle CA?Y que en altuncidn experimentnl pucde netivarse directamen-
te por la adleion de AA cxdgenn, a ftravés un mecanlsmo en el ue
interviann una proteine G [22%) o bien por accldn del lonéfore de
n?* AZ31RT. La acktivneidn por el lordloro AZ3187 de la S-lipoxige-
nasn en }jos leucocitos humano=s procedentez de sangre periféricn

determina, en 1o ceélula inkoekta, le Lranalocacian del enzimo a 1o



moambirana e luinr ¥ =3 o

COoH !
ulLlrrior incotivecion M\/\/ .}II-{I‘“.LI
medginnle 1n accidn doe unn LTA4 "-"‘i'ﬁ_“"-“'
roleinn A0 [uer 8@\
i E 2311 e & anslaraan a

~Ir
"\ Coan
L.

aghe
puede inhibirc espeelfiocamen-
e [222].

Hhidrdlaan LTC4
Fl dfurridn S-hidroxicicosale- oH oH oM ﬂﬂl’ ciﬂ_uﬂ“
tracoaineg (A-HETEY =se idon- v ]
tiTiedd oomo el prineipnl LTE4 “ook
proviuclo do In incoubacidn de
P neut.ralfilos T A

[223). E1 B-NETE deriva <o i}
ped{idesa |
B

= LTD4

ln reducecliion del fcido 5-
hidroperaxiclcoeantetroenatco CooH
(5-TPETEY, «¢quia a3 vez
purdle  sor gomelido o 1a LTE4
Tormactiaon do un epSxido, que

Fig, 1.1.2.¢.2., Sinteals de ledco-
da Tugnr nl melabol il jrinnos.
intermedin ineslobl e
lrucolricno Ay l[L-T:l"n“; fcido §5,6-oxidoricasatetrnenoicol [234]. EL
I.'E'.ﬂ.‘ fda lugar por hidrdlisia enzimition nl LTR micntras que In
conjugneion del cpdxido con glulatien, por medio de le glulation-
S-Lranslernsa, da lugnr n LTC, {deide S=-hidroxi-6-5-glutnalionil-
Y3 1M -eicoantelrnenaiood, que puecde verse sometido uvlbierior-
monle o peplidnlisis sccuencial, que da Tudar n LTDl ¥ T,Tlii; cslou
Lrrg complngbos conaliluyoen 1o y4us se cohocia anteriormente como
alaw-rieacling aubnlaners of anaphylaxia |8RS-AY [2365]. Lo elimina-
idn del realdue glutamila Leeminnl por poebo de 1o gemma-glutomil-
Lrmnapenl tdasn (v-GCT) e lugnr &2 1o Tormacion deo LTD,: ¥ Ia acocidn
de unn dipeptidasne, eliminando el residue glicilo, da luger Tinal-

mente al LTE, [216].



1.5, EVIDENCIAS DEL PADREL FTSTOPATOGENTCO DR OS5 EICOSAHOIDES EM
LA PRORIASTS

xfaten covidencing clipicna ¥y experimontales que gsugieren In
inLervoncitn de los leurcolrienna como mediadores en diversas
dermatoais, Lalea como o dermatitils de conloacte [142], 1o pilirlia-
gig rubrn pilnria [237], 1lun eccolulibtia cosinof{lica [238])], lasa
reaveiones ulérgicns cubfnens en nkdpicoa [235)], ia dermatitis
pLopice [14%,240], la inconlineptia pigmenld [241]; la erupcidn
prelimorln buminlon [242] o et penligoeide ampollose [243].

Biu embargo, In psoringis consliluye 1ln dermalosis mejor catudiada
desde rete punbo de viastn., Lo demestrncidn del papel Fisiopatopé-
nicoe e los ecicosancides o 1o proeriagisa reguiere, ol igusl fque
gourre an rl caso de cualquicr olro mediador fikiopatoldgico, nal

cumplimienlo de Jos postulados de Pnle [244]:

1. Loas ricosancides deben hallarse o concentraciopes elevadas,
y deben demoglrnrae meeaniamos para so produccion, on la piel

alecln,

2. Nebrn Aor ocuproes dre prodocic experimecstalmente alfectos

patolhgicos similares 1 los que ae ohacrvan en Ion enfTermedad.

1. La ndmipistracion de anlagenliatngs o ichibidores capecificoa de

la sintesis de eicoustnides debe lener efiencin Lerapdéulion.

V.6NIVRLES ELEYADOS DE FICOSANOIDNES TN LAS LESIONES DE PRORIASTS.

¥a en 1975 se demosbrd 1a presencin de congentrnciones eloevadas de
Aa libre, 12-HETE, PGE, y PGF,. en homogensisados procodentes de
vpidermis leaional pRockbfAsicn, oon respeels a0 la procedenle deo

arenx po afectnay y de piel normadl [1411, PoslLeriormenle se hin



confirmadn repelidamenta 1o preaencin da concentrociones clevndnas
de AA ¥ sna metnbolltos, principalmenle cicosancldes producidea por
Ins vinz de 1o 12- v 1a S-lipoxigennsn, Lnles como 12-FIETE, LTEH,,
LTC, ¥ LTD, [(132-149,245,246]1, pero Lambién por la via de 1n B-
lipaxkigenasn, como [S5-HETE [L144,151] » deido 1d-hidroxi-octadoon-
dienoico {13-HODE} [144,151], ag!{ come 1I-TIETE, 9-NETE, B-NHETE, b-
HETE, 13-N0DE, 92-NGRE vy Acido 15-hidroexi-riensadiennice (15-HETE},
rdentifcuwdos ep un calvdie medipnle cromnlografis de gagaes ¥y

gapeebhbronetrin de maana previn aeperncidn por HPLG [144].

8in embargo, win no o ar ha dilueidado completamente el origen
celular de nulos compuesles, ogomo congeoiucheia Fandomenlolmenle e
dilferencing melodoldg oo, En o1 ensoc e In paoriazis, =e han
pbbkenbdo maeablras o pielie le oacanng procoedenlos de laaioanoes
144,115,148, 2346], trasadado procedenlto de shrasiones cobaneas
revodide en chmarss de plasiitco, e, ocasicones adheridas  oon
cionoacrilaie [143,144,146-148,247), en 1 contenidoe liquido de
amprllng inducides por saucacion [1459], o Blon en muestras horogenei -
gadns o pulverizodns, por 1o gencrnl provia congelacidn, proceden-
Low Joe biopsins culfnoees ohlenidas mediante queratotoms [141, 151,
246 ] .

Por rensiguioenbe, eo dificil evoaluar 1o eonleibucicon de 1o cdlylag
cpidirmicax  ipbrelos, ol igurl  gue la e alroa componenlos
cialutarns e Llas lesjanes peopinsiong, inles comos log THE o
mononucelenres peosoales en la epidermis en diveraos estading de
lag teasiones, [ibroblastios o caelulng endoleliales de 1o micro-
viaarulolurn dirmica, o hion del eonberido celular de 1a sangre
circulnnte por los vasos senguinens dilatedoa presenbes o In

fdermis proridsion.
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1-7. HETAROLISMO DEL ACTDE ARAQUTIDCNICO  POR LOS  COMPOMEMTES
CELULARES PRISENTHES BN LA PIEL HORMAL ¥ EN LAS LESTONRES DI
TRORTANIA,

1.7.10. GUERATINOCITOS.

A Tin de estudinr la conltribucicdn de Toa suernbinocitos o I
Licslnlesgis de loa metnbnlibos delt o aa, se han emplondo cultivos de
fquerabinoetlon y suspendiones de células epidérmicas. Sin embargo,
vutns modelon experimontales nn careoen do dilicul Lades melodoldgi-

ChA .

Numerosos invealigndores han esbudinde o] melazbolismo del AA en
cullivas e guurntinecilos F218-286]. Tau mayorian de losa Lrabojos
sr hinn rnlfecluado cmrpleande oul Llves primacios de gquornbinoeilos
murinog [Z3R-251,255, 264 ] o himanoa [283 254, 256-280), anad comno
lineag eolulares de gquoeratipocilos de rals [267], aungque Al gunos
avtorrs han Lrabo bula con suapensionea de célulns epidérmicos
Feclan oblenndns [Z55,288-271)]. Tnmliién se hen empleado prepaca-
eriones subenlolares de gueratinoclLeoas de ealon [250), humanos
(2671, o de cobayn [272,2731,

Por olra parle, Yas determinacioncs npaliticazs de los metnbolilos
deel AN uwe hap ofeciuado por diverscs moedios.  En consecucncing, no
8 de extrafnnr que los resualtodes haryon sido {recoocnbomente
variables. Lu mayoria de Yea inveasligadorea eratin de ncuerdo on
e Eoa producltes predominonbes de Lo ociclooxigenasn rn loa col-
Livaa de querntinocites aon la PGE, y Ia VGF, [248,2052-255,2R1,
262}, exisle cierie desxncuerds por le que reaspecln n olros
praduclos de 1o clclonxigennsn (PFGI,, PGD,, TXA) [ZHZ.2R1,%Z62].
También ae hnon observade diferencing apreciablea en cuanto 8 le

proaduceidan de s decivadea de lad lipoxigenaqas, deasde un proedonl-

[+
T



i del 15-NETE, con produccidn de leucolrienos practicaments nula
[256,4%7), hnaln un predominio de 12-HETE, cun escasa produocceidn
der 15H=TIETE [2G0O].

Fn 1oz estudios plfeclundns con suspensiones o cultivos de quernti-
nocilos, £4 muy imporianls deacarblar la contaminoncion por Cibro-
blaalos procedentes de 1a dermis, pucs ac ha  demostrade 1a
nrodireeion de omelabol flon del AA por parte de los fibroblastos,
con pnxililos efoectos hiperproliToerat ivos aobpe Salos, asi como lna
paAibhie inberaceidn de Jos Tibroblasbtos sobre low gueralinocites,

modulonda &1 metnboeliame del AA en dglos [261,2R2].

Ln pradveion de prostanoides por parte de los querstinocitos pucde
también ser modulade por lns condiciones de cullive, habiandosc
dempsbradn que 1o prosencin de copeenlracliones bajas de Cp?t (0, 02-
0.08 mM} lque delerminan una siluncion hiperprelilerntiva ¥y de
menar diferenciacion de los quernlinoeitos on cullivo)] estimula Bn
sintesis de PGR, ¥ POF, ¥ altera ln respuests del metabolismo del
AA fronke A ecalimuleoa Leles como el fondTore AZ3187 o o]l 12-0-
tefradecanogt ]l -Torbol-tl-acelole [264]1. E=xbos resul]llados corroharan
lng obaercveciones dde unn relacion enbro 1o produceidn de PGE, ¥ 1o
proliferocion de Joan quoeralinccitos [Z253-205]. Bin ombuargo,
tambicn ae ha obaervado gue 1 RpCoO, tlel melio modilien cuanlitatbi-
vamnrnle la alnlegin de PGE, ¥ PGF,_, prro no lpn sindeais de ADH

[201].

Por olra purte, diverscs nulores hnn eobtudiade reclentemente el
efeeto de diversos ealimulos diol metabolisme del AA (tales como ol
npidernal growth Meclor, 7l 12-0-Lelrndecanoil-forbel-13-zoetnto,
un anhAloo Ael discilglicers] que neliva direclumenie In prolein-
cinmega O, o o rodiacidn wllravicletna B, en linemna de pullive de
queralineocilos de rotn [267) ¥ auapensionns de querelinogilos de

raldn [260], ocon resalbmdes didocordantew,

hE



Sin embarga, «l metaboiisne del AA en Tos cullivos de queraiinosi-
tod procedontes de In epidermix e anlnnlex de axperimentacion
puede gque no sen ocomparalzle con el ode Yo ecullivea celularcz de

oriEen fumiare .

Se ha deseriteo gue los cullives de gqueralinocilos humanos producen
un melaorinl scmejonle ol LTH, {delormimwio medinnle anagayon o
arlividod quimiociudtien) [260] v H=ETE (2591, on c¢cantidadesn
varinbles, dependientes de Is concentracion de Caf' en el medio ¥
i donsidnd celular del nultive [274] ¥ que gop eapaces do mnbabo.e
lizar el 1L,TN, medinnle e-oxidneion vy e-carboxilacion [270], Sin
embarga, ! metabolisme del AL por porto de Ins célulns en cullive
pucde no ser comparable al goe Liens lougar cn Lng condiclones
Fisioldgicea de acrovimiento, diferencincion y esbrucluen Lisulnr
de In epidermia.  For olron parbte, debe Loperse en cuenla la posible
infIanneia de Ios cicosanoides gencrados por ol lecho nutriclo de
fibrobhlasles murinoz T3, que conaervab an e idnd de biosintesis
dr FGRE, ¥ PGF  Dpoese nl Lrealamicrnlo con mileomicivn © [263), lo que
podrin nxptionr ag oi{oclo promobter del croclmicento de los querati-

nocilaoa [2H3].

Ligs estidinoy del metabolliasmo deel AA en auspensioncs de células
epidarmicos humnns [268-271,2Z7T6} ae hon ofeccluado empleando piel
sonn do ndullo {inlervenciones de ciedgin plastion) o vocien hacido
{prepuciol oblenidn medinnte un acte quirirgico, que por lo genernsl
gr somelec . ano Acparncioan mecAnich de le opidermis y e dormi=,
¥y o uny bripsinizacidn en frio o o 37'C. Loa ecstudios electundos
honsla ¢l momente han demeaslrode 1o produeeidn de 5-1UETE, 12-HETH,
15-HETE, nsl como paquenns canlidades de TR, 20-000-LTH, ¥ compues-
toa no idenlilficedeos [145,206B1, o biean 1Z-1ETE ¥ pequeias coni idi-
dera de LTH‘ (262, o binn, «n gueralinocitos de eccilén nacido,
principnlmenle 12-0NETE, J5-HNETE y PGE, (2701, o bien 12Z2-HETE, 1a-
HETE {con o1 mayor poreentoje de produecion en Forma de epanliome-

rog {5V, en conleaalo con Lo gue gouree op In paoriasgis), 12,20-



diNETT, LTR,. PGE, y PGF, [271i. En el raludio mis recienle [278]
or ha cunnbiFicads Ia proaduceitn Jde metabolitos el A& por suspen-
giones de oflulan epidermicas humanng, cbhaocrevandose gue ol F2-HETE
¥ In PI.'IE= sann los pripcipales productos del metnboligmo del AA,

producidmdose menores canlidades e 1S-1TETE, PGF PGD= ¥ Acido

ial
8y9-cpoxicicoantriencico; la proporcion de los calerecizomerocs R
¥y 8 del 12-NETE y 15-HETE gintetizado sugiecre que Iog querabinoci-
Los poaerch unn menaoxigennsn, Tigadn & la membrana, pendicnle de
carncterizncion. Por 1o gue respectn o los melabolitos de ln 16-
liponxigewnsn, 15-HETE {preocminnte del AMY y deide 13-hidroxi-9,11-
ncbadecndionnico (13-NCNEY {(procedents de I poxidacion del decido
linoleicn], praceden de Ta actividod de la 15=-1ipoaxigenaan preacnlo
gn laos gqueralinocilaons hamnnes [250,2771  y  gque ge npctiva on
condiciones de tesion celular duranle o] procosade de las mueairan

[278].

Enbre 1oz varinbles gue pocden influir en o diversidod de
roap] Lados de Tox esbadios annl fLices reviandos, e delen Lonor en
curnla In edoad de los donsnles, In region del]l cuerpo de donde sae
ohticnen lps mueoslrna, los onraclerislicens Léenicns del prooceso
quirirgice medjonte 1l ogque ao ablisnen Tas wuestrag, le durncion
deed periode de faquemin oo Crio previe al pracesamienla de laa
munstrag, la contaminacion de o epidormis por odlulos de olea
procedencin [(sangeo o doepmia)], o la Jedion colular secundaria al
pracognriloe de Jog spgpemsdionns celalares o 1o gdicidn de substnneing
citoLloxicrs laolubilizazdoras de lp membrane eoloiae) o Tip de
detloner In rrouvzeion o de exleacr log ecioosaanoides podipanle disel-

veenbes,

1.7.2. FTANORLARTOS.

Por lo que reapecla ol melobolismo de Jos fibeoblagtos humanos on

cgultiva, existen difercncing acgin ol organo de procedencing Tos



fibroblastos procedentes de pulmén producon TXA, ¥ PGE,, mientrasn
que en los procedentes de piel lo PG, rsn el producto mayorilario
T27T9.2R01. Lxgto=x hallargos hnn sido posieriormente conflicmados ¥
cxbendidos, demaslriandose que I PG, ra el producto mayerilario en
fos cultivos de Tiheeblnstos hamanaa de gerigen dévpicae, deloctando-
ar cankidndes menorcs o E-f:f!l.n-FﬂFM. PﬂFH, I‘GDI ¥ PG.Fl.: LOmo
derivados de 1o solividnd de In cinlooxipennan, 3y habidndose
descerile o formacion de prodoclos monohldroxiladoes: HIWT, 15-1ETE
¥ 1I-HETE, en canlidades conparables u Jus de las prostaglandinas

minorifbarinn [281].

S LEUCOCTTOR POLIMORFONUCTLEARES.

e proseneie de conceenbtraciones eloevadna de productns dee la
cinlouxigenasa, ¥ an especinl de da - 3 Ie 1E2-lipoxXigennnan
(principalmente 12-HETE r L'T'B.': sugirre que 1an produccidan de
eicoannoidea por luvs bLipos celulares de origen no epidérmica pre-

sentes en lo epidermis, Lales como les PMM, pucds sor inporlante.

1l AA es melabolizsndo por la S-lipoxigennan de loa PHN donde lugnr
A H-HPETE; que ra on parle

redacitdo n L=[IRTE ¥ R

] LTA4
marie convertide na LTA e
Egsde n =mu wver puede aep HICAOLI&IA ,5}'?/ .. HIDROLIBIS
tid L r /" WBAGHLABA =5
somelido a unn ranalfor- o T
£ AN

mecion engimalicn, dandn 6-trana-LTH4 LTB4 & 6~-diHETE

Ingar prineipalmente n LTH, //'\

¥ peplidolescolpionos. o | .-:.-'j
ﬁfw-ummcm
'l

20-0H-LTB4  20-COOH-LTB4

IaTﬂ{ fra ]l intermedinrio
comiin 1 1la hicginleala de
leucobrienos, ¥ puaede

convertirae de  modo e

e . Fig. §.7.3.1. Melnbolismo del LTA,.
cnTmimidtioo an dos isamoros . 1

59



de]l LTR,: 1 6-trans-1.TR, ¥ el G-Lrana~1Z2-cpi TR, . nal como an loa
dopa opimerea B, 6-diHETHE [236]. Fl LTH, 28 sometido m m-nﬂédnniﬁn
op toas PMN. Eale sialemn easimdtico, semeinnte Al eltacramn P45OD
i2Rd1, dn Tugar o 2!'}l—hiltlr'm:r.'-ari—L"l‘ﬂ‘i_'2'I"II-—t'f'arr--t."r‘l'!”.f
pnao ns oxidedo n Eﬂ—nnrhnxi-LTH‘ {Eﬂ-ﬂﬂnH-LTH‘} (Filg., 1.7.3.1).

U 20 un HEHHI"IdD

Ln presencia de niveles elevados de praduclhos de 1o S=-lipoxigenn-
#a, Leles como ol LTH¢. ¥ In relovancin e awe efeclios biclogicos
can respecle o la Tisiopalelogin Jde In paocrinsia, ha llevado a
diver=ep=x aotores [281-2B7] A investignr las posibles nllernciones
dr]l melabolisma del &4 en los PMM de 1na pRcientes paorifsicos.
Exiabten ciertas diacrepancing en loa resuliados de los diveraoa
sxtudins por 1o que rospects A lo actividad de In S-lipoxigenraa
¥ Ia ecapncidad e-oxidativa de los PMN procedentes de paclenies

puanriasicog.

Ruzickrn et al. [2E3] llegaron a ln conclusion de que no existe un
aumento en la nchividad de 1n vin de 1l G-lipoxigenasa en loa PPHN-
pireula.fes enr 1o pasrinais. Ealea nulores delerminarcn los
pivalea dea LTH‘ ¥ »=HETE presenfes en ol medio de suapenaiones de
PMM procedentes de velinte pacientes proridsicea, tras 1o catimula-
cifn con AZ3TRT 10 pM previa incubmreidn con MC-AA 1.9 M durante
17 min. El anAliaia fde la fermacien de productos de lz w-oxidacion
ar cfectud de modo aproximado. Ondosn las condicicnes experimentn-
lex emplowdas por restog agbores, =29 ponn prebable que pudicran
aprecinr diferencing et lp tasa de biosinleaia do produclos de la
F-limixigennsa, debido a Ias bajas nonoentrociones de sabalrnto ¥
In prolongndn duracidn de los tiempos e incubneoidn, For aotra
parke, rcoloa aubtores no tuviersn en euenta la rotencidn de Ina
eirrosanncides formades por parte de las propina eoélulos, nl lns

Fransformactones ne enzimdbicas del LTA,.

Manurics oL nl. [284] estudiaron el metaboliomo del AA endigeno en

50



susprnficnns de PHN procedent.es de 17 prelenles psoriasicos. Estos

nutores ovaluaron la formecisn de LTR,, G-trana-LTR,, G-Lrnna-]2-

epi-LTH, ¥ B-HETL, =8in tener en cunntn los productea de In we
pxidecidén del LTR,, Lras 1a incubaclidn de PMM oon AZILET 3.8 oM
durante 5 min. Lope resnlitndos de estos autorea, nue no hallaron

dilerenciasz enlre los grupos de paorifisiens ¥y conlre), concuardan

con loa de Buniclka et mnl. [2R3).

Mrourine ol nl. [Z85] ostudinron asimiamo o]l mebtnboliszme drl AR en
auApenAaiones mixtna de Ieucoclites ¥ plagquetas, procedenltes e
individuos paerifisicos » normsales. A tnl fipn, estas aAautores
incuberon preparnaciones eelulares mixtias durante 5 minutoa con "O-
Ad J.d M. En lna rcondiciones experimentales gque empleacven, no
ohaervaron In produccién de preductes de lp S~-lipoxigenosa,
mientran que ol privgipal eicossnoide producido fue identiflicade
come 12,20-diHETE. Ln formacion de 12,20-diHETE fue signiflcaliva-
menbke mayor cn el grupn de pasoridsicoa. Tate hallasgoe conduje a
1oz antorns del Leabnje o postular gue los PME procedentes de los
pncientea  paorifAdicoa w-nxidaban mwas nficnzmente el 12-HETE
producideo por las plaquetas. Sip embprgo, la complejidnd de au
disefo axperimenlal  hace #ICIeil oblener eonclusiones de osus

rosul badaon,

gtaning et wl. [287] csludiaron &l curano Lemporal de la produccién
de LTB, »¥ sua productosn de e-oxidacian por parte de loa PMN
procedentes de individusa paoridsices ¥ normales, incubeondo suapen-
alapea de PMH con ""C-3a4 2.8 pM v A23187 5.7 pdl. Estos mutores
obacrvaron ligerns dilfernncias en le cantidad de LTRE, producide en
funeidn del tiempo, B3l come un numsate signilfleative nn In
produccién de productes de la em-oxidncidén del LTR, por parte de les
PMH procedentes de pncientes paorifisicos, on Lodaosa los tiempos de
incuboeidn., Esios resultndes parccen confirmur los de Rumicke et
nt. [Z2821 » Mpurico ch nl. {28B4,2R5%].
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Maurice =t al. [286] también estudiaron la farmacién de LTD, ¥ sua
metabolilos s-—oxidodos en suapensionas e PMN procedenten de 13
pacicnbes psorifsicon ¥ 13 indlviduos normales, tees la eslimula-
cidan can AZITRT 3.8 mM duronte & min. En eate estudio no ae
hallaron dilferoncias oo cunnto o log fivelons de LTE,, =l blen lou
PMH procedeniea de poacieonles pgoriasicos aintetizaron urs mnyor
cunlidad fde productos de lo s-oxlidacidn. En eate Leabhajo Lamblén
se ealudid £1 curan temporsl de la sintesin de LTD, ¥ sus metaboli-
t.os e-~axidades por pnrie de los PMN procedenles de 4 pacienles
raarifiaicos ¥ J conlroeles, aonlClrmends loa peaultador previoca de
loey miamos aulores. A Tin de determinar 1na constanten cinfticns
de lu ev-oxidocidn, coles avtoreas inouvharon con LTH‘ radionctivo
cxngeney guapanalionex de PMN procodenles do 3 paocienles paprlasicos
¥ ¥ conlroles, no observande diferencing significativas en guanbo
n log niveles da 12-HETE. Maurior ob awl. [ZBR] explican lo=s
mayorea nlveles de 12,20-d10FETE observados en 1as incubociones de
PMH procedentes de phoienles pRoridsnicos, observedns en su Lrebkejo
previo [ZB5] on hase o un sumento on la produecion de 12-HETE por
porte de las plagquetns de lon pacientes paoaridsicos. Esta cxplico-
cion noe noncuardn on el hecho de gque In suma de la produccidn de
12=-HETE ¥ 12,20-dLlIETE Tur priclicamonte igunl en el grupo de

paoriAfices gque en ol grupo conleol,

Los presultadas e esios avborea conslituyen evidencias experimen-
Lonlea wlgn contrndicloring de In exislencia de difercncios mn
cunnlo A1 metaboligmo del AA or parle de 1oa PMH procedenlos i
pecicenlbles papeliastoos pon respeclo o log procedentes doe individuoa
conlrol. Sin embsrga, no queds cliupeo que estas dilferencing estén
o relocion con la agllvidad de Ip f-lipoxigenasos o con el calabo-
lismo del LTH,. En ningung de los esbuliog snleriornentn cilados
[149,2B4-287] s8¢ hw delermingdo ol melnbollisme tolnl dAel AL por

parLe de la Lh-lipeXigeomisn.
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1.7.4, FLAQUETAS .

Fxislen evidencias de la presencin de nlLernciones plaguetiares en
las proienles psoridazicos. BEon oun estodio relrospectivo s observe
una meyor incidencin da opfermedad vasculer eclusivo {(trombinfle-
LiLia, infarte do miocardio, Lrombocmbiol idame pulmonar ¥y socidentes
cerebrovarculares) en loe paoridsicoa cun  reapectdo & obtroa
piacientesr derm!lologicon [R2RE]. Tamliietn =ar hm obgervado 1la
presencin de hipervisensidad sasanguinea [289] e hiperagregebilidad
plogquetar [290-292] en loa poeicktes pooriiricox,; lo que indicna una
siluncinn de sclivacidn plunuelnr.  WBoecionlemonle se ba descrlin
un sBumenle en Ia producoion de dcide 12-hidroxi-56, B, 10-hepladecn-
trienoico (HHTY ., oue imdics Yo aclividoad de 'a ciclooxigennun, ¥
12-1IETE por parlie de las plagueeltas de pocienles pserldaicos con
aleceboaridn superior nl 10% de la superficie corporal [250,293], a=sf
gomn de 12, 20-diHETE en suapenziones mixlaos de PHN ¥ pleguetas de

proeicnbes pRoridsicon [Z285].

FPor vconsiguienle, lo activacion plagquelar ¥ lun produccidn de 12-
HETE por parle de lna plogquetns en los paeinnles paorifsicos puede
contribuir n la fisiopatolegioa de 1n paorinsis. El origen celular
del 1Z-HETE ecn lo placa de psoriasis sro esin claro! si bLien la
aclividad de 1o 12-lipexigehnan ea ascasn o hala en lea THEN (2947,
cl 12-NIETKE es un producle mayeritariec del AA Ltanke en 1o eptdermis
humanes nermal [Z245] como en 1o epidermia ne nfectn de los pacientea
psnrlidaicoa [285,296], aal como en Llaa plequetns |[297)], si bien
recienlemanle ap lnn pregenlndo evidonciag de que nl 12-NETE
producido por Ins plaguetas puede ser edlerecquimicamente difTerento
drl presenle en les cscaomas de psorineis; que ne corrcesponde Al

enankidmera 1205) [271,288).
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1.B.EFECTOS NTOLAGTEOS DR 105 RICOSANGINES DR THTRRES DRRMATOLOGTCO
B IMPLICACIONHS BN LA FIRIOPATOLOGIA DE LA PSORTASTS.

.oy efcctos de delerminadpa eicogancides aobre la piel son
similares a loa hnalleazeoa patoldgicoa en Ja lesicon paorifinieca inl-
cinl. lil ealudio de lns lesiones de paoringais gutliala demuestra quk
Ilns primeros aliccaciones ocbhservables en In plel clinicamente
rormil aon 1o desgrandleacion g+ los masiocllos, o fepeslracion e
hipertrofin endotelinles y o esapongionis Toocal de la copu basal
¥y In poroion inferior de In coamn de Melpighi. En Ine lesiones
clinions incipienbles se afade un InCillendas mixlo perivascular, con
exncilosis ¥y Tformacion de microabacesos de Munro & hiperplasia
opiddérmica [121, Algunos anuteores [R) dealnean el predominio de PHN
en il inlTiltrads dérmico p Lo oxocitosix epidéermica, aal como ol
caracter aeccumdariv de Ia prolllerpeidon npldérmicn. Se ha invoondo
ln participrcidn de un mecanizmo ilnmuneoldgico en lo induceion
troumfalica de Ina lesionoes de paorlosis [299], BEstudlos recientes
demucatran la acumulncidn seleclivo de linlocitos T QHTBY (ritolkd-
xicoa-supresesres) [101,300] ¥ ctlulas que expresan ¢l antigenos HLA-
PR (linfoecilox aclivides?) [100] en 1o epideprmis. Recientemente
[105} se ha postulade un modele (isiopnloldfgico para lo psorinsis
en ol que intervienen mecanizgmes lnmunoldgicos; Boa [10R], en unn
revigion del btema on e gque s Justiflon la eflcacia Lerapéubica
de In ciclosporine, inciuye 1A modulaclan de 1o jnmunided celuler
pur parle de los eicosanoides como uno de los poalbles mecaniamos

que inlerviensgn on lu palogenin (e lpa lesiones de peoriasisa.

Log cicosanoides aon capoeea de doar Jugar o una acrie de Fendmenos
hioldgicoes gqua carnclerizan o fon capacen de intervenir on In
fisiopatologia de ln psoriansis, wsungue nn parecen ser ospoeci{icos

de ozip enfermedad:
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1.8.1.EFECTGS NE LOS EICOSANOIDES S0RRE LA PTHEL DUMANA,

Loa olfechos de low derivades de ln cicleoxigennsn sobre 1o piel
humans fueron lua primeros goe se eatudiaron, n!l dlaponerse antex
de los conpuestoy on (orma purn. La inyveccion intredéremica de FGEI
¥ POE,a doaia fnferiores a 1 pf causs vasodilatncion local ¥
Formacion de habenea on 1o piel bumena [301,2021. n contraste oon
esalos efleclos, la PGF,, prescnln escasa o nula actividad. Le PGE,
polencina los nocioncs de otros mediadores gue anmenlen 1a permeabi-
tiddnd vasealar culdnen (03] ¥ Ltene un rfrolo sindrgico con ol PAF
en cuanle n la Cormoacion de habones [304]. La prostnglandina I,:
que, nl igunl gue la PGE,, =3 un potenle wvasodilatadar, tambian
malencia I peemenbilidad vascular dekidn n olros mediadores [203].
Lo proxtaglandine D,, aunque px menos polente gque la PGE,, también
cougs erilema oniFoeme (e 2 horag de duracidn) 3 formecidn de
iinbiin (de 1 horn de durpcion) Lraa la inyeccicon intredérmica on
picl humane [306,0068]. i hicn no se ha abaaorvado evidencina alguna
de ginurgione enlre 1o l'-'I:".H'.II ¥ la hialamina con la picl humena
(307,3081, ai s¢ b chscrvnde que o inyeocidn simezliinea de 'F"'l][lt
¥ LTH, es doloroan ¥ Liene un elfeclo sinérgtco en cuanlo o la in-
duracian ¥ Ia iafillracidp de anubtedliles provocada por la inyoc-
aidn de LTR, [2058]. En esle sentido es inleresanle recordar que la
PGD, e3 el principal ficosancide producide por los maslocitos
bhumanos presentes on la piel [309], ¥ Ioa mastocileog situados en
In dapmia papilar pedrian intervenir con Ia fasc precoz de la

formacidn de lesionea de paoriasin [12,13).

La inyeociidn intraddremicn de losn proeductos de las lipoxigennz=as
produce aleclos diversos en la piel humana. El leuvcoiriene §, es
un potenle pEenl.e quimiotAacbhien de Joa noubtedfileos (310]57 la
Iny¥eceidn inlrodérmicn de LT,y & dosis comprendidas entre ©.15 ¥
1.5 nmel, provocn ln aparicidn de Arens neilemnlboons ¥y edemalonoan

que aparccen o lox 30 mipulos despuéa de 1 inyececion y duran por



lo menos 4 horase; el examen hiatopotoléRico demuestres un infiltrado
dérmice Cormade pop PMN [311]. La inveroidn intradérmica de 5 on 190
ng de LTO, ¥ LTD, delerminmn la npaciclan inmedinty de eritema v
habén, ai bien Ia mngniled de la pespueabn no 8¢ inceoemenla ol
emplear dogias guperlores, hogtn 3.7 pg [311]. En olro catudie [305]
Aar obeervd que Ia inyeccidn de 1.6 nmoel da LTH] producia 1Uns
regplucala Lrapsilorin de babén-erilemn, saeguids nl cabo de 3 a8 4
bhoerns por induracidn cacaclterizade por wun Isnfilbrada dérmice
compueale principaimente por peuvtrdTilaos. La nyeecldn de 1.0 pmol
de LTC,, LTD,, o LTE, producia una reapuesta de habdn {(de 2 horns
de duracidn} y eritema (de 8 haorss de duracidnl. En =mbos esludios
g obseryd lp prescncin de pelidez en ¢l centre de los hehones
irducidos por Jon inyeccion inlradérmica de leucotriencs, gue se
inLerpreld coma secutddarin o un efeckoe de vasoconalriceidon arblerio—
Tar [308] o bien A une compregion extravascular de 1o microvaasculn-
Lura por ol edemn dérmico [311]. 8 Lien lua péplidaleveotrienos
tirnen un wisclo vasocconsatrictor cn 1 plel del cobayn [312],
exiaten conaiderables diferencing en reliocidn con la capecie animal
emplenda [313) ¥ oo ez noenasjable extrapolar los resultados
chlenidos en modeleas de cxperimentacicon animsl al hombre. Esle
miamo rvazonamienls debe aplivarse 2 las observaciones de que In
inyeccidn inlradirmica repelidoa de LTB, y 12-HETE produce cambios
hisLelogicos de copongiosis cpidérmice ¥ varenlitis leucociloclas-
Lirrn en )] cobaya [314], que apacenliemenlie ho han zide dexycerilng

en el =zer humano.

Por 1o gue s reflfiere nl principal mebtabelilbo de 1l 12-lipoxige-
ne=a, 2t bien lo inyeccidn iplrodarmicon de 5 y 40 g de 12{(5)-UETE
ne produce efeclo ollonico o hisleldégico mlgune sobre la piel
humann, se han renlizmsdo experimentoes de inTusién inlrodérmicn
conbinun Jde 12{S)-HETE ¥ LZ{R,8}~HETE a lu dosig de 5 pg en 40 pL
de FDS pHl 7.4 por horn durnnte 8 horna, cmplesndo Acide 39-hidro-
xiomoledeendisnoice (9=-HODDY ¥ PBE como conbeoles [315,316]1. Lna
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bivpasias oelectuadna u lna 8 horas demostraron un mayor netimulo
dérmice perivascular ¥ difuso de leucocilos neutrdofilos y ecdéluias
monchclenrnss oo Ins zonas de lefouiodn de 12-HETE con respecto o

loa conlrales [3161.

Son esapecialmente inturesanles los resultados de loa exporimenlos
dr pplicecion tapica de LTR, ¥ 1Z2-NIETE sabre 1o eplidermia humnna
intactn [317)]. La apliceeidn topies de T,TNY onh cimnre de Finn
durante 6 horan saohiprs 1o rogldny volar del antebroass de volunlatrioa
sanoz, n doair comprondidoes enbee § y 600 ng, produce ann peaceldn
persialenle de Lumelaccidn-aritemn {con Tormncidon ccocasional de
veafoulas y piglulas en nlgunea individuos) cuyo didmelro es
preporciontt o Ta donis [31T7-320], Dicline reaccicnes npacecen i las
12-21 horna de la aplleacion ¥ peraistoen durnete varios dins,
dejnndoe vnn pigmenlacidr pardeaca vy descamacion residual A los 7
difa. Fl examen hialoldgico do reacciones secondarias o le nplica-
vidgn Lapica de 50 » 100 pg de LTD, demueslra la Tormacion de
micronbarcsas intraepidérmicos de neolrdliles o lans 24 horaog,
deasnpareciemndn n s 18 horns,. En la dernis ae aprecia lo aparicidn
de: un ioliltrade dérmice porivazenlnr con predominleo de peulrofi-
loa o laa 24 horms, que se haoce predominanbtemenie perivascular n
paerlie do log 48 horas {320,321, Esla renceldn podrisn represcntbar
ting Ml lo Tarmaceldglea e hisbopaltoldgion de Ing canbios Inflamato-
riox qun sxe producon en lp paorinsia, =l bien eoxiasion divorans
chracherislicas hislopnloldgicas que dilercncian In reaccidn o las
24 horas de la aplicacion Lipien de LTE, de la lesidn establecida
de psoriasnisn. En ol primer crso; no ae oliserve acanlosis, la capa
grunulosa vabtih inteeta, ¥ la cAape cdrnea suprayncente s normal,
gi bicon 1o cope gronulesa osld avgoenbe on lneg bicpaias oblenidpa
a lua 48 ¥ 72 horas. Poe olbren parte, n Ing 241 horos los célulns
inflamalaorina  presentes on ol infilbtrmdon epidérmice son cnsi
exclugivamente PMH, mlpntras que en ln prorinsis ae ebaerva un
namera significativo de cilulas Linfomenonue]learas [8]. Finalmenle,

tempoeo ar ghserva oapondinsia aepidérmicn on las reacclonea al
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T, o dilerencin de to que pourres en las lesiones de pgoriasis

pustuloosn,

Le aplicocidn Lopicosn de 12-UHETE en 1lns miamas condiciones produce
elfeclos gsimilnres o oo ded LTR,, i Binn son neceanring ddoaia unna
1000 veces mayorea (0.2 s 50 pg) [316,222,320]; estn diferencin de
magnilud og aimilar 8 le gque exisle entre lanas concentracionea de
embos compucates presenles cn extracloa de piel lesionnl paoriasi-
e, lo que sugicee gque o contribucidon bieldgica de ambos es
gimilar [N23],. Eslos culudias sce han efectunde hobltunlment.s con
In mezoln pacémicn de los estereoisameros (5 oy (R) del 12-BETE;
ezturdios recicntes [298,324)] indiean que el principal ermantidomero
pragente en las cascamns de paoriasia ea £l 12(R)-NETE, cuyo efecto
gquimiotficticoe Jp vivo aobre loa PME Lras 1la aplicncidn Lopice aobre
s opidermis humana ca Auperior al del 12(5}-UHETE; el principal

metlnbolilo per la vin de 1o 12-lipexigenosn en lox plagquetas | 325]).

Nuo ar ha ohservado en ningdan case la apoaricion de lesiones de
psoriasia en respuesta o lp aplicacion repelida de LTH, o 12-1IETE,
apreciimdoees 21 deanrrolie de Lelerancin farmoceldgien frente a
aalng aubslianting, con coaricter ciruzadoe y poesiblemenic secundaria
n Ia producecidn loecal de wum inhilbidor del eleclo farmocolagica de
embas subsloncias [F16-320,323,3Z26F,. L1 mecaniAamo de tolerancio
consliluye unan probablde cxpliceacién parn In falite de efecto de 1s
spliceeidn Lopicn de eatos cicosancldes acbre la epidermiz ne
lesionnd de pocicnles proridsices [3019,323,327]. Lo aplicacidn
Aaimueilancen de LTB, ¥ IZ-HETE nn Liene por otre parie elecho

sintrEico pnlguno [A23].
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1.8.2. EFECT0OS DE 145 ETCOSANOQIDES SONRE Lo POLIMORFONUCLEARES
HUMANOR.

El LTH‘ ey pun polenle cstimule funcional para laos PMN, Induciendo
s migraslon quimiotfoctica, aon agcedacidn, un sumento de  =su
aithercncin f tas superllicies, de sp aclividad fngocilaria ¥ de 1a
liberneion de enznimas liseadmican, n conneplraciones del orden do
10-% n 1077 ¢ [A28]. Faleos elfrctoa del LTR, acbre loa PHN humanos so
ajercen n Lravex de s unidn seleclive ¥ napecilicn con un preceptor
tle membrana [32B]1 cuyva niveles ¥ afinidand ne esktén slterados en
les PHN de poclenles psoridsicos 1329). Los tragslornos obaervados
en el Muncionalismo de loa PMN circulsntes en lo® pacicnles psorid-
ateos o gon aectmdorioa ooon auoonlo inlrlngeeco en la nolividad
der In L-lipoxigesnsn on los PMN O [2B3-285)], sinc que deben alri-
buirse a olpols) mroaniamoe{a). Aip ealnrgs, on lns leaignes de
pooriasis, loa soumalazidn de PHH alenldoes por clcossnoldes gquimlo-
Lhcticos ¥ olros medindores (Taclores Ae! complemento, o Loguinng,
peptidos quimiatAclico=), con un poesible elfeclo sinérgice, ¥ acti-
viulos por bl LTR, aumentarin los nivelex localos de LTR,, anplifi-
candn la respueste sl misme. E1 1Z-IETHE Liene asimiame un efecio
Nuimiotictico sohre los PMM humenes |[330], =si bien menos potenle

aque el el LTAH,.

El 15-HETE inhibe de formn capecif{icn ¥ snlectiva ls quimiolbaxis
ez PMN humapcor inducide por TR, [331], 1o que fsonmtituye olrn
evidencin del posible papel Tisioldgico de los metabolitos de 1n
l=-lipoxigrnasa como anlagonistos de Joa efectos prolnfllamatoricos

inl IJTH*.
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1.8,13. EFECTOS NE LOS EICOSANOIDES SONRE LOS QUERATINOCITOSR
EPINERMICOS INUMANGS .

Ln PUE,, cuya conceptrocion estid eloevedn en las lemiones psoriasi-
cnyg, prodisce n fncremente en la sintesia de ADN en los cultivos
de queratinocitos [253]. E} 12-HETE, 1og peplidoleucotrliencsa ¥
eapecinlmente el LTE,, son capncea de ealimular 1n caplaciédn de M-
timldina o 1lmn ainlesis de ADN, tanto en cultives de gqueratinocites
humanoa [24960,20% 332, 338) vomo In vive en ol eobnyn {3094) ¥ 21 mer
humano [33%). B5in embargo, treciontemonle se ha pucsalo en duda la
capecidad del 12=-NETE pearca inducic 1s proliferacicn ¢elular, Laplo
#n cultives de rgqueralinoecitoz humanes neonpsbsles [336] coro on

Pinena e carcinomn esoomoeno (1891,

F1 mecaniame de produccion de eatoe efectos de los cicosangides
gobre los gqueratinoeciblog parece eatoar en relocién con lo existencia
de reeeptores rapeciflicos para eivogsancides tales como el LTD,
[180,337], el LFC, [181)] o el 12{8}-HETE [185}., =t bien parae
algunos mautores, =1 LTB. rodrin tener un elfeebo directo sobre 1s

movilizacion del Ca?' en 2] gqueratinocito 1191,336).

Pucslo que la capecidad de proliferacion ep enliive de Ios guera-
Linociles pRorifsicos no dilfiere de la de los normeles [68,338],
la proliferscion ocpidérmica exilalenle epn luns Jeaionen de panrlpnia
rodria deberar A unn mayor respuesta pop parte de loa gquepnlinoci-
tos psoriasicos frente a loa diversgas factores (incluyendo loa

cicosanolden} que promueven la alnleasis de ADM.
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1.8.4. EFECTOS DE LOS REICOSAHOIDES ROBRE LAS CRELULAS THMUNO-
COMPETENTES HUMANAR.

Los leucotricnos lienen un efecto modulader aobre 1o inmunldad
cclular, cuyns impliceciones clinicas no han sido Lolzlmenle
arnlaradas., Rl TR, sactiva la guonilato-clelasa en les linfocites,
estimula 1la acbtividad de las céluoulpa nabural klller humannsg, ¥y
ejerce una poelividad regolndorn sobre un aubeon junblo de linfocitos
T humanos, cuye 2leelo nels o4 Inmtnosupresor [340,341]. Por obra
parle, cl LTB, e&x cnpnz de revertir el elfaclo inhibidor de los
corlicostercidens scbre In prolileracion de célules T ¥y 1a produc-
cion de inlerleoucing 2 [342]. E] L'l"lf!II ¥y los peptidoleucolrience son
cappges de Inducir la slnlesia de r-interlferdn en ausencia de lin-
locilos T helper o de jnlorlevclon 20 f3437. FPosiblemenlke ol
meaanismo comin n esbtogs efocclos sea In neclivacion de X guanilnto-
ciclage &n el linfocito, 3 trevéa de o wnidn del LTI}q B un

roceplor cepaciTicn.

Fxisten milliples evidencing de una interegante intecrelacton entre
los cicosancldes y la intericucinn 1 {IL-1}, que son caproes de
pelusr cume medisdores aulocrinos ¥ parncrinea de los queralinoeid-
tos; lus micosanoldes purecen ejercer un imporbanle papel reguloader
en Jn hiosfnleaing e IL-1. Rl LTH, » i+ L LTD, aumentan Iu aintesia
dor TL-1 enh loa manoctioy humanes con ndependencin de oque daton
catén eslimueladods a nao [344], Le aintesis de TL-1 en exte modela
celular ae ve Ingromentadsn por in adiciaon de indometacina, un
inhibidor de lon ciclooxigennsn, ¥ #e pobencia adn mis por ia
adicidn do LTB,. De formr similar, en mnuecrofngos ool imuvlados
mediante endobtoxina se gsintetivnn Lanle prostaglandines comg IL-1,
¥ la ndicidn de PGE, o PGI, exdodenas delerminn unae inhibieidn en la
produceion de IL-1 dependiecnte de 1o desis, misntrag que log
inhitbidores de la ciclTaoxigensaan incraementon 1o prodoccidn de 11—

1 [a487.

Tl



Sl embargo, noe Lodos low autores han =lido cnpnoea de conTlemar ol
nlfecte autorregulador de la liberacidan de TL-1 por la PGE, en
macrolagos [316). PFor olra pocbe, on colbives do querolinocitos
humrno=z; la pdicidn de TL-1 exdgenn, o la produceidn deo IL-1 Lras
le irpadiaction eon low wlbraviolele B induce un aumento cn 1lne

aintesia de PGR mienlrays que 1o PGE, aparenlements no rogula

Ty POF=’
In preduecion de IL-1, puestlo que dalan o se modifice por lna
adicicon 4e indomelacing ni =ze produce une inhibiclidn homeostibica

rar parbe de In FGE: enddpenn o exdigenn [125]).
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1.%. IMPLICACTIONESE DI LA MODULACION DPFEL METADQLISMO DEL ACIDO
ARAQUIDOMICO 1"OKR DIVEREOS FARMACOS RFICACRES BN EL TRATAMIENTO
N 1A PHORIAGTS.

Diversos fArmacas nue ue han demostrado elicuces en el tratamionto
Lipico de ln prRorie=is puceden deber su acecidn, 2l mencs en pArte,
4 la modulacidn que cjorcen aobhre ] metaboliame del AA. Le misma
gocluaidn, cuye efecto terapéulloe sobhre lna placas de paoriwsia on
bien conocide degde hace Liempo, o8 capan por s sola de producir
. descensn e Tox plveles de AA ¥ 1Z2-HETE ¢en lna plocex de

pacringiy [347].

In la evaluncidn e 1In elficnein Lerapdéuticn de cunlquicr preparacdo
do aplicacidn Lopian delw Leneran on cuenln el poaible efecio
terapfub lon del exeipientn, gue e pucde pxpliear en ocnasiones en
base a une pogsibkle modulecidn del melabol lsme dol AA. La Bplicacidn
Lidpicr de wvasclina =mcbre pict de cerde ledionads produce una
inhibician de In aclividand de luas lipoxigenngng preaentes en
preparados microsonnlea, micentras que onondp ae emplea piel doe
Lernorn Foelal se observa unp disminucidon en lo sintesis de POGE, ¥

PGF,, [ 34R].

1.9.1. ATAQUITRANES . DITRANOIL.

Ln ¢ficecin terapéulico de algunos nlguilronen, como el ictiol, se
podela debar 1 un efecle antiinfleamatorio mediado por la supreslion
de lan sintexis de LTH, por parte de loa PMHN, ¥ de so respuesln

gquimiolaclicn {renle nl misme [349,0350],

El diLransl pedelsn dolor o parle sy ofeclo Lerapéubleo on In

prorinsia n 1n inhibicién de Jo 12-lipoxigennan epidérmicn [3571]
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y de lp H-lipoxigenanan on los PHMN humonaos [352]. El efeclo del
ditrancl sobre ol mebabolismoe deel AL podrin ser adn mis complejo,
puesto fque inhibe la e-oxidacidn del LTB, por parte de loa PHN
|352] 3 produce unn ovidacidn po epgimalice del AA, o que podrie
explicar on parle gu sfecto irritalive [353]. Sin emboarvge, otreos
aulores no han observade modificocidn alpunn en los niveles de 12-
HETE o LTR, en el Lrasudade procodenle de plagas de paorinsia
tratadns con dilrancl Lopico al 0.25% rervanle 10 dfas, peee o Ia
mejorin clinica ¥ 1a disminueidn sn Jox niveles do Ad, por o qqun
consideren poco probable que el nfeclko erapiotice del dilbeanoel se
Herlie 2 Tn Inhibicidn de 1ln formecidn de productos del AA por 1n via
de lag lipoxigennsas [3547. Unw posibilidoad slternative scria la
produccidn de eicoannoides con efecho anliinflamalorieo: an dnica
uplicacidn fdAe dilranel sl 3% aoebre pie) fo aleelan de pacicntes
panriasicos induce un aumentoe de los niveles de PGE, en o) floido
cunlenido en ampollns de svocidn |[355%), r In aplicnacidn Lépica de

PGE, produce mejurin nn lesiones de panrinais [256].

Finalmente, el mecanisme mas probable del efecto Lerapéubice del
ditranal seria lo inhibicidn de In migracion de los I'HMM, como
indlicen diversos eatudicoe Lonlo in vwiles [357,358)] ooumo, en
reapuesta ol LTR,, In vive [158]. La inhibicidn de la quimiolaxis
de PMN en respueata nl esblimule del LTR, serisa un mecanisme de
aceisn comin o diverses Meoncos elficaces on 2]l Lrpntamlenla de 1o
psurinais, lales come los corticosberoideas Lopleos [360], ol

metotrexale [361,3621 ¥y o] elretinoloe [363].
1.9.2, CORTICQIDES.

La aceidn natiinlloematoria e los corticoides so debe en parte n
que su efccto promotor de la =intesis de lipocarlina, gue inhibe

la actividad de la fosfelipran AL Lo aplicacidn de diacelato de
diflorascnn Lojo ocluzion itndoce doe disminucion en lea nlvelea de

Af ¥y 12Z-MIETE prescnles on homogenndosn die Liopsias procedontes do
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placns dn paorinsias [347]. i1 propionnlo de clobelnsol pjerce
udemix une accidn inhibitorie sobre ia afntesis de LTE,, aungue no
g demeatraron diferennins epladislicamente signifTicativas en
cunnto n la alntesis de PE2-HETE ni de PGE,, cn Cluido recogido en
chimrrar #itundas sobre placns de paorineis aomelidas o roscaodo con
Biszluri [3A64,365]. Los diferoncias exislenles entre los unleriores
estudios pueden ablribuirse o diferencing de oelividad do 1os
corlicoides empleadeoa, pero eq mucho mis proboble gune e debnp a
diferencinsg metodoldgions on ia pritba de trntamicento, de obtencian
de mueabras ¥ andliais de lns miamns, 1o que debe Lenerae en cuenba

nl interprator 1o diFereptnge pabuad jos.,

Exisnlin evidencihd e olrns posibkles meocaniameoa de aceidn de loa
corticogstreroides en pelocidn can los eicoaancides. Por una parte,
en relpcion con 2l mecanlsmo inmupasueprescr de lea corticosteroi-
des, =¢ hoan comunicado reanl Ladoy gue indican gue la inhibicion de
le produccidn de IL-2 3y prolilferacidn de loa linfocitos ae debe o
una inhibiaidon de la proadoceion de LTH, endogeno [342]. Tor olra
prrbe, Ta apliencidn bopica de propionnlo de clobelazael inhilie 12

respucala quimintActics de Tos PHMN frenke al LTRD, en la epidermis

humnna 13601,

1.8.3. HETDTREXATRE.

L.n accidn terapéulica del melotrexate cn la psorlesis se debe en
puirle a su elfeclo anlipreliferalive, pers tombidn 8¢ he obzervado
una accion ionhibidore de sake Cdrmace sobre la quimictnXis de ]ow
PMN ¥ lon monocitos (3G6]. T ndmipiaslrscidn de mototrexate inhibe
nimbemo 1o acuouincion da PMN oo laoa lesionca inducides cen piel
no alfecln de pmeriaxicoa por la aplicaeidn Lapica do LTR, [361,

A6z},



1.5.4. RETINOIDES.

Laa neerichn Lorapiulicon del cbrelineto en o paoriosie podrio deberse
cnoparle o ounn disminaueian cn los nivelru de A, 12-NETE [ AT ,AGR)
ks PGE= [367], ecoms me ha obscrvade en el Leaswdade preocedente (e
placas de psorinsisn de pocientes trabados doranie 35 ding n I1n
douia de D mg diarios. LEstes obmervaciones estin en consonuncia
con ¢l efecto madulador del metabolismo del AA por parte de diver-

gou relineides en variosn Lipog celulnres | 369-371).

Al fugual gque ocurre on el opao del melaleoxsabe, ol eferle deld
clretinabe pedrin Lener lugnr solbire la respuoosisa gquimiolaclion do
tes MM se hp descrilo ta inhibicion por perele del ebrobinnto del
efecto quiminoticticg 0l suero de pacisntes pReriasicos [372), asi
come de 1o aplicacion epicutinen e L,TH, (363} sobree los PMH en la

epidoermiy humann.

1.9.5. CICLOSTORTINA.

L rficacin de Ia ciclogporinn en el trabsamicnto de la psoriasis
ar ha ecorrelncionado con unn diumipieidn Jdel 64% en los niveles
lesionpales oo LTB‘ an loa pAcienbtes con respuesla positiva al
tentamicnto [273]. Tala reduceidn, ai bien podrfa ser saccundnria
a la normalisneidn del melabnoliamo del AA en 'R opidermis paoridai-
oa come conseckencina de ko pocion terapoutico de le ciclosporina,
Liamtabin podrin ace un efeclo direcla de esle FArmaco, reaultnonle
dee su actbividad inhibiloria sobre 1o fosfolipoas A, detectnda en

diversos morde] o uulﬁlurcﬂ [ 374,375,

El pogsible rlfecto de In ciclosporine scheo el metnbollxsne del AA
en suspenstaones de oflulna epidérmicnas ¥ Tibroblastoa dérmlcos
humanes in vileo, constiluye uno de loa sbjetivea de catudio fde In

presente Lasis, gque s desarroelln eno los corrospondient.ecs apartia-
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1.9.6, FOTOTERAT'EA ¥ FOTOGUIMIOTEIRAPTTA.

Bl smumanla de log nivelaa de A, P'l]l'-.‘l ¥ I"LIT-'zcl cn el Tluido conleonido
cn ampellns de guceidn obtenidas Lras In expesicide de pie]l bhumana
gann n tn radincidn UVB y VY es blen conocido [376,3777. Las
implicaciones fisiopntoldgicas de Tns proalaglnndines en eatnn
renceionea Fotobiolddions we confirmen por 2l efecio de In aplica-
cicn Lirphoen e indomelecips [37R] en 2] erilomn inducido por amboy
tipoa e radiacion wltravielets, asi comos en las  quemnduras

LR FTRATLT AN

Por nl conbreaprio, Lanlo log efepbos bioldgices de log UVA como 1a
elficacia de Jn Toboguimioterepis (PUVYA) no se debep o ounn meduln-
cidn e I vin de n ciclooxigenaga [379],. por lo que plgunog de
aui efector an podrinn derivar de unn hipolélion acoidn sobre el

melabolismn del Ad por s vin de Ins lipnxigenasas.

Heecicnlemenloe 2e ha propaeale Yo inhlbhicidn del efecto quimtobctbi-
crr el TR sobre Los PMN nomo mecanismo allernalivo para expliesr
el efecko de 1l (eloguimicbterapia {PUVAY y la foloteropia con UVE
[380], =nai ¢ano de olrosa agenlos bermpfulicosn P361-363] on In
pEoriasia. En relecidn con =21 peapol de Toa olcosancidoes poer Toogque
respocln 1 lr fololerapin de In paorinsia, Lambién se ha propueslo
recinnbtemenle Ia hipilesis de que 1 afoclo de los UVE pudicra

venir dadn on perle por ln Motodegradacidan ded LTE, [381,382].

1.9.7. ANTIIHFTAMATORIOS WO ESTERQIDALES.

Lo inhibicion de In oiclooxigennas ¥ la lipoxigenasa por parbe de

log antiinlflamaioring to esicroidales Liene también imporltantes

Fil}



implicacionnrs Lerapéuticar poetencinles en 1o psoriazis.  Ln, indo-
meebaring tnhibe preforenlemente la niclonxigenaan, por leo ue el
melabol txme el AA dJeritve hRcia o produccidn de lewcotricnos.
Egbtre meenniamn podein jusbilCicar »l empeoremicnto de I psoriasis
aqua me ha observado on algunos pacientes beas Jp adminiebtracion de
indemelacinn por vin oral [3B3] ¥y Loples [384), aungue en csle
ultimo raso tpl ves serfo mis propiodo decir que la indometacina
kmpitle 2l aefecto Lerapfullien del prepio vehicule [3B5], =51 bien
atroa nulores no han obasevadn dicho efochko [3IBE]. Laa discrepan-
cing existentes on cunnble al efeclo de 1o ludomelocing ne son o
extrainr si ac tiene on evenla Tn multlpl icidad de las acelonea de
cat.r Farmneo, enbee log que ge incluye In (nhibicion de 1a Foafo-

liponsn A e Io lipoxigennas ¥ de 1o nelividnd Tuncional «de los

i

neutrafilos (2871,

OlLros antiinllamalorios no ecatercidales Lienen efectes diversos
gsobre olrns vina melubdlicas del AA gque dan lugar n epleocsansidasg
auloerceguladores. Un ejemplo de elle rs ol ibuprofén, que estimula
ln sintesi=z por purle de los PMH de derivados de la 1b-lipoxige-
Rk, de Ios gque 2l 15-UHTTE Licoe un pagel de esperoinl Lrascenden-
cin, por au accidén inhibitoria de lm F-lipoxigenasn y. =n conae-

cucncia, de In formacidn cde LTH‘ [188].

1.5.8. THHIDINORES DE LA B-LIPOXTGLNASA,

£l benoxaprofdén oe copsiderd gque Lenin un eflecto inhibilorio
preferenlye sobhre In f-lipoxikennss on los PMY [389], lo que podeia
explicar en parle au efeclo Lornpdulblces nn ks pscriasls [394,3911;
ain embargo, en Ju ncLlunlidnd no ar congidersn que el benoxaproflcn
tengn una nelividond significalive scbre ln G-lipoxigenasa de los
PMN, i im wivo ni in vilreo, sing guee selan coms inhibidor de la
ciclooxigennz=n ¥ 1n migracidn de los newutedliles [J392-304]1. La

toxicidad dei benoxaprolfen obligno a 1o rellredn de esie Marmaco,
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pere ins posibles implicnciones Leraptuticas del desarrello de
itthibiidoros de Lo B-Lipoxigenuss hon delerminado un enorme iploens
de mitechas companias formaredéat ions pore o ezte geupo Taprmeiad o oo

[395].

Heclenlemente sn han elfectundo enaludios eon modelon de inflamacion
culinen experimentael ¥ se b propucabo 1a olilisacion cn ¢l Lralo-
minnle Lipico de 1a psoriagia de diverans inhihidores de In §-
lipoxigrnaun, Lales comoe o] lonppnlence (HE 12179} [396,39791, el 1-
G51,89G [288-400], ol Lepoxalin [ORF 20485y [401), el It GB 1561
[402], «1 2-benzil~l=-nallal (AD3] ¥ ¢l deide novdihidroguenyardlico
[401,4D5]), =i bien on el eagg de esle a9ltime fdrmoace no ae hao
demostrade 1o efiencia de diche enfogoe Lerapfualice o nivel clinice

i bragufmiecr [A0, 1067,

Dire Loy Thiitmacos =somelideos n nonsayo clinioo, 2] que presenla un
mayor interds praclice es el lonapalene, coyn mplicacicn Loplea ha
demastrado una elficacia comparable o 1o de los corticoides Ldpicos

cn el tratamiento de lnx placans de psecrinsiz |F0E-4097.

El dAcido h-aminosalicilico s olre inhibidor de la S5-lipoxigennsa
[4§0,41] euve nplicacion Ldpichn al 5% \res veoes nl dia zobre
placryg de psoriasia produce unn respueals sigpnificel ivamentr mejor
qurr ¢l ploacebhe [412]. Este firmaco preacnln un especinl interés,
paesto que q=u0 aficoncia bterapéulicn oo ) Thdlenelon eabindasr, 1a
colilis ulceross, Lambhién depende al pareocr de sa efeccle sobre el
me:laboliame del AA en 1la mucosa reclsl (4131, ¥ los metubolitos del
At por In wia de la SG-lipexigenasa intervienen al parceecr en la
FimiopnLlogenin dre Lo ealitis wloerosa [1141. Por oben parcte, el
aocide Seaminean] icllico constiluye ol parceer 1o porcidn oolivn de
1o matdcuin de sullasalazinn, cuye efecotn Lovapéulico gobre la
peoringia valgar, o lao desis de 3 gfdia per vin ornl, sc ha

demestrado tecieplomenle [4100, 1161,



Final!mente, los imidasoeles Lambién son candidaies a unn poten-—
glal nplicpoidn Lermapdulicn en 1a pgariasis, Lanle por ol efocto
fnhibidor de Lo b=lipoxigennse {4171, que podrio explicar el efecio
enLliinflametorie de algunos de cllow [418)], como por su mocidn
aobre los eozimas dependienlos del citocromo P-450 [4189], 3 on
concrelo sobre la monooxigenasa que parcer nslar implicada cn 1n

gfinlesia de 12-HUTR por leos gueralinoeitos humenea [Z276].

TPor su espocinl relevape it gon reapoaclo n la relacion fisiopalo-
lagien de lox eicosauoides con la psorlasis y aus implicaciones
Lerapénliena, que considturen el objeta de caln tesis, se ho
clfeetundos un egludio Mfarmnealdgioo del elfecle de diverses Charmacos
inhibidares de In S-lipoxigcnase sabre ol melabolisme del AA en
tivoersoy moiclos ocelulnees, owono e dotnlio mis adelanle ppn log

ol respatd ienles npebndos.

Loy inhibtdores de In 12-1ipoxipgennen no han a2ido objeto de mucha
ptencidn pero pedrian =or por o mopos Lan vallosos como los
inhibidores de la 5-lipoxigennan. Una posibilidad toerspérlica oo
cxplornda sulicienlemenle cn relacitn con la pzoriasix,  sunguase
nbjoba o Ta aclunl jdnd de unn inveslignoeion exhanaliva eriernlado
nl dezarralla de agenolea anlioalérgicos o anlinswalices, soria ol
desarenlloe de inhibidores del melabelisme del I.’I'e"lJI o anbapgoniatas

L!Hpﬂni_['i[‘.u!—:_ der Tog Tl prisnna | 120).

1,10, IMIPLICACIONKS DE LA MORULACTION DTETETICA DEL METADROLILISMO
Hile ACIDNG ARAGUIDONTOO TH LA PSORTASIS MEDIANTIE ACEITE
DE PERCATNO RICO TN ACIND ELCOSAPRNTALRNOLCO.

Rocicnlemnenle hegos ngislido nl deaarrollo de un gran inlercéa por
r] efoeebto el aceile de pesconde gobre In paoriasia, que ac inleid
en los afos G0 ¥ 70 n orafz de diverses catludiogs epldemioldgicas

mqurr demoatroron gqoe 1o ineidencie de pacrinsis en los osquimnl e
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grie unt voinleavn parle de 1o de Tous danesos 421,

Lrea dietlns de lny dancses ¥y low eanqulmnles son somojantes en el
coplenido de grnang, peroe los danesca ingieren une clevada contided
de Acides groaos =-6, que ge cncuentran on las grasss apfmales, lo
mantequille ¥ Jos meeitng vegelales, mienlres que los esquimelea
ingieren un eleviade porcentnje de fAcides grages w-=3, gue uo

encucnliran principalmenle on los sceites de poescadoe [4227.

Enblre los Acidng grasnos e-f an incloyen nl ficide araguidonice (AR}
(20 dmkh) ¥ ¢l dcido linnicica {1B:2e06), cAarncterirzados por Lencr
su primer doble enlace A 6 carbonos de dinbaneio del extreme melilo
de I endemy del dcoido greaso. Erlre los dcidos gronsos =-3, ouyo
primer doble enlace ac opcuenlea o 3 earbonoes de distancio del
exlreeme melilo de lo cwdlens drl deido gravo, se incluyen o1 dcide
cleosapentenoien (EPAY (2055w3)] v ol fcido linclénice (18:3w3})

(Fig. 1.10.110.

El - aceite  de Metabolismo Acidos grasos dieta
peacadn canliepe

grandes canlido-

des de MEPA,  un Acidon grasos wB  Forima Agdoa grasos, wd
Acido Brnedo . Linotelgs A
28wl reeln i - 18.2 gella-0-danalrnpa 18:3
QA nmmallrek o Oomdacataivesnalag
nadlo con ol AMA 18:3 wlongaen ‘ 164
. Diharogemmalingiskeo Eleoaalairmanalca
(20 4wB ], mien- 2.3 Calta-B-desriuras ] 20
Arnlidanieo Elgoanpaniannalco
traa  quere on In 04 plongA A r o5
Doooshpantasnsac
aarne y los pro- Halta-4-Aasnlucinn 225
ductor lnclenn Dacoa "“”;;;"m

el conlenido de

EPA e minimo. 250 g dw tabalin o aaiman = 3 g EPA + GHA
El noaeile e

prreeado bambicn Fig, 1.10.1

crtab B L ekt onnlf-
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dedes =signiflicalivas do dcide decosshexarcnoico {DUAY (22.Bxd).
Egte #oido grase poliitnselurads roesulta de 1la elonpecicon y
deaplLurncion dol acidoe linoleico {1B8:323) presenbe o#n 1o dieln,
E} NHA proxente cn ol acoile de pescado os un inhibidor competilive
de 1o ciclooxigenasa [423), ¥ puede aer melalioligade por la vip de
1an Jipoxigennaas [124], por lo que podrin dar lugnar a lo produc-
atdn de LTR, y 12-IETE, con un elfeclo conlraproducenle desde el
punto de viata terapdulice en ln pscorinsia,. Sin emborgo, la incor-
poracidn el EPA o 1n membreann eolulae Licoe un elfeclo Lternpdulicao
e Lo pRoringia, comp ue discute mis ndelnnbe, ¥ se¢ ha demestrado
Ia po=sibilidad de gue el DA puedn converlirsce en EPA in vivo
{125,:426), poer lo que el efecte oebo del BHA todavia nn esté

completamonte aclaraalo.

La biosfintesis del AA on loa Lejides de los mamifercs procede
priveipalmente de leq acidos grasos czencinles preseples en 1
dirta {#cidn linoleice ¥ r=-linolénicol [4127,4281. El AA ¢ue ae
frermn =se ipgorporna predominanlemenle en los fosfolipidas de
membrana . Cuando ¢l AA ac libern debido o milltiplea Taclercs,
puide ser oxidodo por diferenles ving, dondo lugnr a los diveraos

e lcosanoldes,

Lan manipulacion de Ia dleln peodreia modificar la formacién y ool
metaboliame del AA 0 Lrnves de doa posibles mecnpnismes: on primer
lugar, In lihecracinin de nlros HAcidos grezos poliinsaturados {(dife-
renbes det AAY Tncorporoadoa o Ios foaTolipideoa de 1o membrano
eelular podrin dar Tugar 2 1o formazidn de mebabolibos con menor
il lvidad hiologicn qure lox del AL en aegupdoe tugar, lo liberecidn
de oiros Acidos groses poliinssaturades podria delerminar uno
compeloncin dirccle con ]l A4 compe subsxtralg de lus cnzimas gue
calalisnn Foas vins de la cioclooxigenwan ¥ Lns lipoxigenasas. Habon
efecles se han obsscrvado i diverzox modelos celulnres, oon
implicaciones on e prevene i p Lenlomionbo e diversos cnlfermedn -

e, Lales como 1o sberouclerasis, 1o enrdiepatin coronaria, Iu
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hiperlironzinn,

Metaballamo AA-EPA

2 dialipoming,
las dislipemiss EPA g8 Incorpora a fosfolipidos ¥y complie con A4

oo 1 o pusx coma gubatrato

eritimdons, In reiriliy AA (oprie wi) Enzima EPA {serla_w3)
eoevma Lo i dee In PREZ2, MOF2a Clolooslgenasa PRES, PGF3a
rAaclrerrosis LTB4, LTC4, LTD4 B=lipoxiganasa 4= LTHE, LTCE, LTDS
milliple ¥ la 12-HETE 12-lipoxigernsa 12-HEPE
peorinsia [423]. 15-HETE 15-lipoxlganasa 15-HEFE

Counndo g o m—weelp = [FPHibICHON
ndminiaica  unn LTB5 antagonista LTB4 (proinflamatoria)

diecia cCnmn
alovndo con- CHA se convlerte en EPA, perc Inhlba cicloaxlgenasa
Lteniddo en oceileo
dre peacads, el Fig, 1.10.2
EPA =¢ incorporu

cn lns membranes oclulares [430,431] ¥ compite con el AA como
subkatrale de Mo cicleaxipgenibsa [432] ¢ In lipoxidenass 141337,
disminuyendo ln ainlesis de cicesoncides ¥ preoduciocnds diversos
metnbhotitos {Fig., 1.10.2) que son on su mayor parte mepos aclivos
bioldgleamenbe gue dow derivadoes el Ad {134-428]. Tambidn exislen
avidencins recienles die que el EPMA puride actuar inhibiendo I
gintesis de diversng cilogquinng implicendns en la fisicpotofenin doe
In panriasis=s, bkalnos coms e Th=1, por pprele de Jog monpoiles [A139),

¥ Lal wvrg low propios queratinoeiloa.

A poarlir de las primerns comunlcocioncs [440,441], Lo posible
efivncin del BPA o ol Lralamientu de la paorliasias ha aide objole

dee Jiversos csludion [142-450].

L rlaveraiadned e Jog rosul bados y laa diferoacins meladoldgicns on
log diTerenles exdudios publicados han wmotivado la realizsacidn de
mn esaluadie de Lo elionein oliniocn del Leabtamicento con aAacedbo do

pescado rieno on EPA on pooienlos oon peoriaasis valgne on placas
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eronico estable; que consLliluye uno de Jos obijelivas de la preseonle
tegis, oomo o0 disculo mis adelsple e losg correspohdientes

apais Lo,
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HITOTESTS DE TRABAJO

Wo erxiste una alteracidn cunlitalive intrinserca del metobeolis-
mo del AA en lox Lipos celulares quo pieden inlbepvenir en la
fisiopatolegin de 1la waoriesis, por lo gue pocden emplcoRcsc
erdlulas normales como modela en esibadios Tarmncelogliocoes. El
caludiodel elfecle de diveraos grupes Tacmencoldgleos de jrbon-
einl inlerss Lerapiublics on 1n paoriagis sobre el metabolismo
diel AA en diversos bipoes enlulares puede nportor inlormacicn
ulil pare ocomprepder mejor el mecanlsmo de soccion de dichos

Frirmacos ¥ 1aa poxibles limilnciones en su empleo terapéutico.

Diveraas [Armncos inhibideres Jde 1a pelividad de 1o S=-lipox]-
Eenasa pucden Lencer ulllidad terapdullesn en Is pgoriasis =i
s Aembesalra g efeclo sobre ol metabolismoe del Ad on Jos
Lipos colularos implicndos en la Mistopnlologia de 1la enferme -

ol .
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Hiversos imidnzoles, ademds del hkeloconazel, pueden | bener
acLlividnd iphibilorin gsebeo In S<liposigenasn u ophbros enzimas
que intervieoen con lo sinblesis de eciecnsancidez, Bllo poditl=z
cxplicar e el au efjeacin Werapiulicn vy s ponaible efecilo
anf.iinlfloamalario en diversas micosis ¥ en 1o dermalilis =ebo-
rreica, que prosenta caraclerfgalleas olipicas, histolagicns
v de cindlion celuler semejantea a Ins de la pacorinsi=. Por
conaiguiente, 2l esludio Tarmocoldgico del elfecte de diversos
imidazoles sobreo vl melaboliwzne del AA rn loa Lipos celulesres
qque intéervienen en 1o fisniopalolagin e 1p psoringia puede
gonducir ol «desaceallo de TArmacos coen polencial berapduotico

er caba onlfoermednd.

L rlicocin terapfubtice de 1o ciclosporina en 1A paorinsis
deponde principalmenie de sy alecla inwynomedulader, pero
tnmbicn posiblemente en parte de un efecto anliproliferztivo
direclo aobrn los queralinocitos, entre obros tiposa celulares.
Fl ecatudie del posible efecto de lun clelosporina sobre el
telahol tamg det AA puedes contribulc u un mejor conocimiento

del mecanismo de ssle scetdn antiproliferativa.

Rl trplamienlko diclélioe con bcidos grasos =2=-3 telon oomo ol
PA puedo Lener  un elfeclo berapéntico en la pseoriasis. La
poailile corrclacidn de la mejeria cliniecn con los peramelircs
histologicos ¥ bloguimicos puede eontribuir A eatablecer el
pape] del EPA como Lrotemienlo Ghicw o coadyuvanle de Ia

pHoringis.
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2.2 TSTURTOS TRELITHINARES.

Se renalizo un e=studio preliminar del pecfil metabdlico del AA con
diverans Lipos celulares o Fin de! a) valarar au pogihle conteibn-
®#ion n log niveles clevodes de eicosancides gque as encuenlran on
lns lesionnma de psoriaxis coponica eap plocee, b) eslablecer las
posibles difercnelas cusnlitalives con los  respeclivos  Lipos
ceiulnres procodenptos de ipdivldoos sanos y o) evalunr sa emplon
comg mexdels pacn £l ealudico in vilreo dde 1o aceien aobre ol melohe-
Yiame del AA por parbe de diversos Farmneos ocon poslible wlilidadd

Lrrrapiulicn en In paorinsis.

2.2.1. ESTUDLIC PRELIMINAR DOEL METAAQLIAMO DEL ACIDO ARAQUIDONICO
EW SUSPENSIONES DE CELULAS EREPIDERMICAS, PLAQUETAS ¥
DUCOCITOS POLINORIONUCLEARES PROCHEDENTES DE VOLUNTARIOS
SANOE.

T Figura 2.2.1.)1 muestre los ceomnlbogenminsg Lipicos de las cirlulas
ppidéarmicns humanes ineubrdas con 10 oM AA +# 5 uM de iondGforo
AZITRBT, ohlonidos cot 1as dos Lacnicons cromatogralficas descrikas
en el spartado do Meterial y Hélodos {4.2). La Lécnica T1 permile
uny perfecla resclucion de los leveotrienos: LTH,, B-btrana-LTR,, 6-
trans-12-epi-LTH,, LTC,, LTD, y LTE,, avnique en la Tigura 2.3.1.1n
aglo de mucatra el LLTRH,, asi como la saparacicn del 15-HETLR, 12-
FHETR » R-HETE. En In (igura 2.2.1.18 s¢ obhserva la presencia de 3
picos en log eromatogtramias abtenidor medinote In Lécnioa T] en 1aa
mueslea= doe odlulna cpidéemicas: ol pieos Tn clouyd con el frente da
gnlvente ¥y corresponde o compuealos de mayvor polapidm! que lasg
prostaglandinuas, que ocluysron 3in reasclucion en nl pico IIm; el
tercer pico cocluyd cop o] prirdn de 12-HETE. Ho Aae obsevvaron en
ningnn cnao (n=10) picoa oo Ia gonn de rotoncion de loy loucolric-

noe ni lampoco ningldn pico que coprreoapondiern a los Liempos do
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NTHITES HIRATES
Fig. 2.2.1.1. Cromalograma= Lfipicos de las muealras de céls.
epidérmicaa, enpleands T (a) ¥ T2 (b)), MHuesbirres arcilm, patrones

marcados nbnjo.

retencion do I HETRE que no Tuern ol 12-HETE.

Lan Figura 2.2.1.10 munxtyra ol perfil obtenide con la Léenicon TE,
gue permibe la completn scepaencion de Tos prostanoides, obsorvian-

doae un pice (Ib) que oluyd con el Trenle de salvenle » corrospon-
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tle n ecompurston de mayor polnridnd nquie tna preostaglondinos, los

picus que coeluyersn con In POF In PGE, ¥ lan POD, reapenbtivamen-

ta’t
Leey un pico no identiliondo de mener polaridad {T1IB)Y, ¥ un pice quo
cooluyd con log pabpeones del 12-DETE 3 o] =HETE, cusn soparncldn
noe permite esls Lécnien, ¥ que copreaspomde sl pieoos del 13-HETE
empleandn 1an Géenicon T1. En algunngd muealrag an pbhasrvea In
aparicion de un pequedo pico cen tiempe de retencidn correspon-

diente ol INMT.

Teon peerCilea ablenidos Lrna elfectiunr Ing inoubacionoa oon AA saln
¥ rron la adicion simnltines de 5 pM o de jondafore AZA1RT o dc 10pM
de PAF Tucron idénticra, ne pudidndose obaesrvar en hingin caxe la
aparicion de pices correapondienlos o produclos derivedos de 1ae

pobtividad de In S-lipexigenoaga. -

Los mugutrag incubndas: vcon 50 pM de indomelacing moablearon un Gnioo
pico que cocluyd con ol paledn de 12-)ETE, ¥ que sumenbkd en un
A0, 9128.6% (n=0) con respectlo o lag mueslras incubndas en nusencin

de indometacinm,

Cingetien der Liompon de Formucion de lus eicosnnoclides. Ln fifuran

2.2.1.2 muealen le coanlidad de opda preduoclto en funeian del tiempo
de incubacidn (n = 4). S¢ obseryd un maximo de produceidn de los
cumpueslos derivados de 1a actividad de la ciclooxigenasa ¥ 12-1i-
paxigenass o loa 10 minules de focobacidn, oxceplo en el enao Jdel
pico 11b, gue nleansd ol mAximo o los 40 minubos, obgervandoae podg-

terviormenle vns pavlalion disminueidn de Lodos lus compoesioo.

Bl pico 11h, o parlic de 1o obaervacicon de Jow dalos cinflicoos,
parceina un peoducle derivade de In PORE {(Fig., 2.2.1.3), lo que
ceneordaba con 1 iehibicidn de gy produceidn por la indomelncina,
¥ ar ponlicmd postoriormenle Incubando suspenaiones de oflolnn
cpidérmicas con pabtron Lrilinde de PGE, durante 10 minutos a 37°C,

que: dio lugnr oo In aparicidn el pico 17h.
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TIME COURSE DE LA PRODUCCION DE
EICOSANOIDES POR CELULAS EBIDERMICAS
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En 1ln figurn 2.2.1.4 sp mupstra el porconlaje de AA libre

Lranmalormadn en PGEF PGR,, TGh,, pice THr v 12-HETH al cabo Jde

TH
diferenlea Liempos de incubaclén, iodicande 1o Ltranaformacicon del
Ad exdgeno o el condublo de picos cromulogrialicas egrreapondienlen
B los producles de las principales ving melabdlioas del AA Activos
en los suspensicnes de célulos epidérmions {(12-HETE y ciclouxigenn-

sa).

Tal como A pucde obanrvar, o tranaformpacidn el A4 exdgene on
producles de In ciclooxigepman ¥ e 12=-1ipoxigennse aloanzn  un
maximo enlre los 10 » 20 minulos, diaminoyendo poateriormente kos

nivelos por aelaboli#ncidn o incorporacian n Jua memhranan.

Cindticg do Licmpe doe Fovmheciop de I Th,; B-lIETE ¥ prodiugtos de o-

oxideeinn dea) LT, por dos PHN. En la Tidare 2.2.).0 ae muestra 1n

gindlinn de Liempo {time

coirsa] de Formacidn de LTB,, rmal/ 47 Al
¥

5-1IETE y product.oa de eo-pxi- o
dacinn del LTB, por fos PHN, 0.5 4 )\

norrespondiente nl ealudio

o6 |-
dee B muesliros lncubadan on
presencin de Y0-AA 10 pMoy . "
AZ31BY b M. La produvccion (T . y T T
g oxpresa on nanoncles de ozl
Mi-AA Leanslormndos on pro-

R

ducte por 107 edlulas. '
__H___,_,-'r‘/'l/
0 B el = — i | H—
LA} 1 10
rmineton

El méaximn de produccicon de
I,Tﬂi ¥ h=HUETE 13e alcaned a

. . —— o DinGOOH-LTEL  — LThi
los 5 minulbes, disminurendo A 8 IE - hoeametadlch

posleriormente la produccion
1 { I Ly o Fig. 2.2.1.58. Time course produccidn
do eslos compuoaloa. hUs= o in 6-1ipo en PHN: [1%CI1-AA 10 M,

oxitdacicon del LTR, numantd AZI1BT DuM, n=H.

progresivamenle con o tiem-
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po de incubncidon.,

Cipética de Lirmpa dee Tormicion do oicgynonoides por dubpong i ones

R e T A ——

de plaguetads Invadas., En In MFigarsa 2020176 se muestrn 1n oindbicn

de Liempo {(Lime couwrze) Jdoe produeeion de T‘.'{l'!:. T » 12-UNETE, ryum

rconald Layan Livm nroduclon

mereritarios del mebtabnlismo o T EET cilh e
de]l Ad en las ploguelax. Los
dnlos I 2N o T i A
¢ nrreapopden nl —_— b
egtudin Tz 3 miesirong
incubadas en preaencia de aoad
Nez_ad 18 pM oy AZZTET 5 pM.
.. = &
La prodoccion se gxpresa on T S
ot v . A
nanomoles  de  "MI-AMA Lrons- - e
—
Frormandos eo produclo por 147 Falm o
U-Ul" w1
aftlulna.
0 A —m b P — s e —

I.a biosinlesis de laom pro- ol i 10
duectos de Iz cicleooxidensan minuios
fue maxima o oz 30 sepgun- — TWpg =T HIT  —A—I2-HETE

des, dismingyendo poxterior-
; P 16 | AA

menle, La preduccidn de 12-

HETE alceanzd su maxime & los gija, 2,2,1.6, Time course de pro-
1-2 minutos de incubpcidan. duecion metabolilos AA en suapen-
aianea de plaquebsa humanas.

ln Tigurn 2.2.1.7 muestrs lo cantidnd de AA Lranslormado en

productos de la ciclooxigennan ¥ de la 12Z-lipoxigenasa por el miamo

ndmero de célulaz epidérmions ¥ plageelns.,

En la= condiciones de incubecion empleadas, loo cflulos epidérmican
producen mils cicounnoides que low plaguetns i trovés de ambaa vins
mezlabd)ijca=: ley cocientes de produvccion maxima fueron de 4.0 en
1 enso ddel I2-HETE ¥y 4.5 e¢n el cuuse de lox productos de In

cicluoxigenoan,
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ruriil 3 119 ¥ oealls

og
ety Fesn] bados obLenidos
reape:Llao nl patron metabudli- By b "
co de Yaw edlulng opidaemi- afﬁjr"ﬁfjrhhﬁa
cas humnnos e AusSponsicin aosT ‘xffx #fgdjf_%whnw
indlean que 1oz productos or6 ] . \h
ldontlilicados por coelucidn .
N potrones aybanlices o 4 o
procedentes doe 1o dolividad
de la ciclooxigennsn son PGE, opz "‘A__L‘%*H‘H
cump  produclo merorilario, *

o 4-— = - HHH———— bt T ———d -4

PGF, ¥ eon menor coanbidad o1 1 0 100
PGD,. £l piee I1b, a partir il e
de In olhiservacian de los = PIC kgt =Fe (HT plal —#— pHT plal

datos cindkicoa e . .
' » parecia un Fig, 2.2.1.7. Time course om—

producle derivado da Ia parative gooratinocitosa (Bernatl) ¥
FGE., lo que eoncerdubs cun plaquetes [plat).
gu inhibicidén por incubacidén con indomelacina, Posleriormenle ae
conlirmd exta hipotesiz medienle la incubacion de patron trillado
de BGE, ~n guspenaion de ehlulss eprdécmicas ¥ oen medico HEMT,

durarle 186 min 8 3770, obzervimdose In apueicldn Jdel piece ik,

El dnico producto derivado de 1a aclivided de Ins lipoexisgennans
ldentilivcaldo por coslucicén con palrones nulénlicos Tue el P2-HETE,
cuyn produccidn (vue del orden de 10 veces Auperior a la de 1oa
productes de la ciclooxigennsn. En tingun onasxo se detectarcon
productos de lu S-lipoexigenasn en Ins incubacionex ocon AA de 10
minutos de duracidn, ni Lampoce en las ingubaciones cgn AL mis
tonalforo AZ1187 o PAF-ncéter {(n=140}). Lns ipcubacioneg ep presencin
de indoemetncina deaviaron el metabolisme del A& Gnicomenbe haccio
unn mayor loermoacidn dee 12-1IETE, =i 4ue ase pudieran deleclar
preduclos de 1a S-lipoxigenaan, i aiquiecrs en las incubacioncs
efeptundns con SpM de AZ3187. 3s renlizaron 2 incubaciones durante

20 minuloa con 0 pyM AA + 10 pM AZ31R7, s8in que lampoco en esbas
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eondiciones se pudioran ohservar productos de Ia nolividad de 1a
hA-lipoxigenaan (resullados np presentados). Tampooo se hallaron
produning de ln s-oxidacidn del LTH,. HRektos resullndog indican que
en las suapensiones de células ppidérmicns Lo activided S-lipoxige-
nasn, en caso de oxialir, es muy inferior o Ia de In 12-lipoxigenn-—
ga o la cinlpoxigennea, En 3 de Ing mucalraz csludisdos aparcenlo
un peaucfio pieo, cuyo tiempo de Fetoheion mﬂfr&apundiﬁ al del
pabkridn e 15-HETR, y cura mngnifwd fue del orden de 30 veoes

infTecior o In del 12-0ETE; lo que impidid su valorncidn exacta.

En remimon, nuesbros resultadoa muestran que el produckto moyori-
Lario del melaholismo del AA on células epldirmices humanna en

suapension es el IZ-1ETE, seguido de la POR, y 1a PGF no eneoh-

2a’
Lrandose melabolitos progedentes de 1o aclivided de lo 3-lipoxigo-
paAn. A dilecenein de los hallazgos de olros anbores [206-2639,271],

ne se identiflicaven praduclesa e ln S-lipoxigenasa.

Ealna ohaervacjonos tienen implicaciones an le paorinais: los
hiveles de 12-ATTE v 1 cpidermlis lesionnl aon 15.5 weces mayores
quir en e epidermis nermnl (1517, Leoa datos que ge iluetran en las
figuraz 2.2.1.2 » 2.2.1.4 indican oque  lo diaponibilidad del
gubatrato o8 ol factoer determinante de lp mAxima produccidn de
cicosancides.,  La proeducoeion maxime ao alopnze o Jes 10 min (Fig.
2.2.1.3), mianLrna quee el porecrlnje del AA Enicial disponilile en
dicha momenlo o= de walo an 4%, S0ia e Lranalformn o loA clcoun-
prrides maryorilarios un 16% del AA presentr inicialmente! 21 resto
probhablomonle so oxterilfics on lpa Tegfol fpidos de membrann. El
12-NETE &4 ol privnclipan] mebaboiito del AA producide por lus célules
epidérmicns, ¥ cl fanctor limitonle de su producejdén ra la concen-
braizicdn de AA libre ez decir, el subsbirate disponiblel. como
indica la Tigurn 2.2.1.4. Ealn obuaervaucidn ae corrclaciona bien con
14 pressncia de un aumento en loa nivelea de AA (26 veces) ¥ 13-
NETE [(mAis de 82 veces}) en la epidermip lesionnl con respecloe p l=

no ufeecta on Jos pacienles ocon ploriasisa (1411, Por consiguiente,



cl numenle o la liberacion de AA ¥ sau metabolisme par patle de la=s
célules eppidéermicas prebablemenle deteemine ol aumcnto obaervadn
en lon niveles de |2-HETE presentes on In epidermia poaoriicsioca.
Gz ha nspeculado scbre in conblribucico de Ina plagquetnas n oo
niveles de L2=-NETE prescules en lna plucus psorisaaslcay (2207 a
nuaslrn gulcio eala eapcenlncidn carcee de fendamonloe cuantilnti-
vo, tade que la praduccian celdlar de 12-HETE ea unes 14.5 vecres
auparinr en laa célulaa epididrmicas que en las plagueisas, como
idualen a {igurn 2.2.1.7. Por otre parte, no exlaten dates qun
demuestren la presceacin de ploguelad, en cenl.idardeas stgnificalivag,

en len epidermisz normal o legional,

De neuerdn con nuesbros resul Lndos, lJa conbribucion de Ins oflulas
epidérmicas »n 1oz niveles de LTR, hallados on lasg placas de
puprinaia probablemenle cs nula o no relevonbte en compRracidn con
In de laa PMN; no se obacrva actividad algupa de 1o S-lipoxigennsn
en las suvapensiones de edlulas epidérmican, ni siquiere inhiblendo
Is Aclividad de la cicleoxligenaga con lndemelacina, lo nue deber—

mine Lan sdle un mumenlo en la producclion de 1Z2-HETE.

Far consiguienle, los produckos de la B-lipoxigenasa presenles en
loas placan de psoriasia praceden 3in dudo del aporbe de los PHW
preschiles en 1o mueslkra por conlaminocidon aanguinea o 8n I epider-

mia por oxocilosis.

Lna  polenclalea implicaciones bioldgicaas de lna diferencing
ohzervadad en In cindlicn de tiempo de produceion del metabolliame
del AA en Ias oflulag epldérmicas ¥ 1oy PMN, ¥y an correlacicdn con
low nivelos de AA presentex en o epidermis requieren une ulterlor
cvaluacidn. Be neeegtlan olroa ezlodiacs pars acloarar ¢l papel
fisjoploginico de lod melubolibos del AA producides por los
dAilerenles Lipos celulares implicndos en la pEorissia, en eapeoinl
cl 1Z-HETH ¥ In POE,, que coruliluyen los productos mayorilarios

Acl metabolizmo el AA en 1as celulas epidérmlong bhumannsa.
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2.2.2. ESTURTO COMPARATIVO DEL PERFIL OTL METABOLISHMO DEL, ACIDO
ARAMPUITDONTICO PO LASE SUSPENSIONES DE PLAGQUETAS PROCEDEN-
TEE DR PACITEHTES PSORIASICOS ¥ VOLUNTARIOSE SANOS.

Se prtudieron un tatal de § pocienles (6 hombres ¥ 2 muederes), on
edades comprendidns entre 21 ¥ 61 afozs, alectos de pacrinsis on
nlacas cranica evtvble, con un gradeo de afeclocion superior al 10%
de la auperficle corporal; gue ne habian pecibido nlpgun Lipe de
traltomienle durantc las dos =zendnes proviss o la exlracclon.
Hinguno de loa pacienles era dinbidlico, fumador ni habia temndo
antiinCiamalarivs o cslersidales durpple Tea dos aemanrs previns
a ln exbracoian. Ss uviilizaron un lotal de 10 volunlarios sanog,
rno fumaderes, con unen dialribuacidon por sexocs ¥y rango de cdodes
similares a los de los pacienles, como conlroles., WNiogune de los
individuoos esaludindes habin recibideo sedicaeion algune durante laa

doa gemanaa anlbericorns al sestudlio.

LI o

Ag8a 1208k

| n
- |1 I - W 13 A b 1" 1| k- ] 44 =

HMIFIITOO

Fig, 2.2.2.1, Cromategrame Lipico del melaholiame del AA en suspen-
sicnes de ploqueclos, empleande T1 (o) ¥ T2 (B). Arriba: mucshens
abnjo! pabroncs marcado=s.

e [igurs 2.2.2.1 mueolrs un porfil melabdlicsn bLipicoe de low
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plagquelas Incubadoa con MC-AA 50 pM durante & minulos, utiljizandas
Ins doue Léonieas cromalagralicas descriles en ol apoarctpdoe A.2,1:
T! (n} ¥ T2 (k). Lrg muealras s#& repredenleon en 1o parcte awpericor
de 1a Figurn ¥ los pairones anlénticos en la parle Inferlor. M)
pekronea: ¥, HMHT; 8B, I15-IETR; %, 1Z-HETE, ¥ 10, 5-UETE. n}
patrenes: 1, 6-nelo-PGF 1 2, 20-hidroxi-LTB,; 3, TR, 4, PGF, | 5
PG ; 6, PGP, T HUT; 8, 1B-NETE; 9, 1Z-IETE » 10, 15-HETE.

In Lodos low cozos ae obacrvaroen 3 picos mayoritnrios que coclure-
ron can Jaa patraneg de TEB,, HNT ¥ ]2-FETE. IEn elgunos canos (2
npaarinnicoz ¥y 1 conlrol) ae ohaervd pdemas 1n aparicidn de plicos
miporilarton correapondicnten a ia PGE, ¥y PGD,. No 8o obrervaron
diferencinz signiflicalivong on cuanlo nl perlCil melnhdlice entre
ambos grunpcs. Unn L1

estabilecide el poalrén meta- l_ﬂFT'lCI|-'"'|D[':B Cols/10 sa8g

bilico ap ubtiljicdt nicamenle

Ia téeonico T2 phrn el mnali-

wig de las mucabtrns,

En In Fig. 2.2.2.2. ae ilua-
trn 1a produceldn dde losg
diferentes mebabal itoz  en
suﬂﬁpnnninnea de plaguetas

- . .
humpnag  en Tuncion de 1o

concentracion de HE-AA

empleada. A parlic de uvn\ a b 10 W 2b 2D A0D
concenlrecion de= AL de B0 uM }ﬂﬂ

ar alocansn une mesels on In —— X2 W T = 12-HETE

proviiucoion tanlo dn loa

Fig, 2.2.2.2. PFroduccidn eicozanci-
des en (vhidin de 1l [AA] on auapen-
HETE. alonea de plogquetna,

proaztapnjdera camo del 1E2-

Loz datos de la (ignra 2.2.2.3 mueslran gue 4 lps 10 ascpundos de

incubneidn con 50 uM de YWC-AA se eslaban eon condiclencs de velocidad
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e biopintesis maximn, mien-

Lraa que o lea § minutos de

e TOEH mdla
t noe¢e u b orn oo 104 2

la produvcoidn ern maxima. A
partir de ec=2tos datos  aa
seleccionarcen los Ligmpoy de

incubacidn de 10 aepgundes ¥

B minubtos n £fin de obhasrvar

diferenrias en 1In velocidad
dre  binsglnlresis de Ios 3
cicoannoidera moyarilarioa ¥

gu produccidén miaxime roapoc-

tivamonle. t
1 LI | L | T B % 1 i 52

milrw 4605

Con nobjebo de tudi 1
2 b ~ g8 ter f -~ 7wz ~®~HHT —*1{2-HETE
posible existencin de dife-
renclos en cuunlo al melabo- B0 W AR
ligma del AA en plaquebas de .

. L Flg. 2.2.2.3. Time oourse de  la
pacicntes psorianicos ¥ produccion de TXA , HOT y 12-HETE en
augpenaloenes vde plagquetna incubadas

contrnles sonos ae ocfeelad
' con [MC)-AA 50 k.

un eatudio comprrat.fvo ocuyoes

resul Ladps ae iluglron ep 1o figurn 2.2.2.4.

En 1a figura 2.2.2.4 arc prescntin ln produccidén de codn wno de Ioa
melalbulilos del AA o Lravis de la ciclooxigenpza (TXB,, NIT) ¥ 1sa
12-lipoxigenass [(12-HETE) en plaguetas de centroles y psoridsicos
incubkpdas con 50 pM de AA durante (0 sepgundona y 5 minutes. Los
restillados 2r expresan en nenomeles de [MC-AA Lranafopmedoa en cada

unn do los prodilctes por 10ER ploduelns.

No ae ohuervaron (djferencing an cunnle 2 1o preduccidn maximn (o
los 5 minuley de incutincion) de les produclos de 1lu ciclooxigonasa,
mientear gue In producelan de 12-HETE por parte de los conbroles

fur moynr [p € B.01).,

99



Loz resullados de lpa inou-

baniaonns de 1.0 Aaegundng

e e W e ——————— e e e ram .

3 mmin
e sinlesid do los produclos 2 4 { Y Y TL

, nrncl AAORA obls,
mucsbtran une mayoar volocided o

de 1n ploleaxigennan on ]

grupo de paoridaicos, aungun
1B

aflo TMue aignilienliva 1n 14} smp ns

diferencin en la produccion [1s T |
de TXR, {p<0.02). La veloci- t{henoz [ |l | I l
[ t1s i

I1;

dnd de predoccidn del 12- |
HETE i ambifn fue algo mayor and 7 |
gh ol grupe de pRoriaaicos, |

aungque  esln diferencis no

(e ostoadiabticamoenle 2ig-
T™RE AT [2-HFIE DR HIT 1R-HETR

nificative.
Ul contrals [ Fautonts

Fn este estudio poocliminar . N .
Fipg. 2.2.2.1. Eatudle comparalivn

no se obaervaron difepencing metnpholiamo AA on plaquetss de pso-
cunlitrtivas entra loa Trifsices y controles.
pmcientes pserifAsicos y los
cantralea on cuanlo ol peirin metabdlico del AA on laa plaguetasn.
Lo cbacrveaidn miaz rolevanto fue Lo moyor velocidad de produceidn
ile los praduchoa «de la eciclooxigoennon on el grupc de pscrifsiccos,
que no br sldo previamente descrits, [In produceidn plaguetar de
12-HIETE en laa muestras incubadas durnnte & minutos fue menor en
¢l grupo de pacientes psorifsicos {(p<.01}, debido probablemente
a In mayor aclividad de la ocleleexigennsa, gque delerminarcia upnn
menor diaponibilidad de subslraleo (se recupoerd menos del 3% del AA-
inlaial al eabo de 1 minuto de incubacidn) wars la l2-lipoxlEgennm-

ag, que manliens au aalividad durante un pericdo mise proleongado,

como mucestre la Cligura €.3.2.3.

Mucalros resullndox dificrsn do les de Breghinlle y Fallen [294,
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2937. Eslns auztores chscrvaron un sumenloe en In produccion de 12-
HETE » IIHT oo ecapurabts zl sstimule con tondforoa AZI1BT I pM en
gsuapcnsiones de plagquelns procedenles de individueos psorifdsicoa.
El iondfore AZ23187 numenin ln digponibilidnd de €a?* por parte de
ing Tonfolipraas, que resulbte en uan lileracidn del AA caterifi-
cado. El sumonie oo lo produceidn de BOT vy 12-HETE cn lae plagquetans
provedentos de pacicontea paorlislcos podrlin venie determinede por
up aumento op 1o liberpcion de AA ep reapunaln a dicho eatimulo,
ain implicar nepezariamenke anp moyore aelividnd de 1y clolooxige-
nadan o In 12=1ipoxigenass plaguetar pn cokos pacientea. El maypor
inczremenlo en la produccidn de 12-HETE que de HIT obacrvado porv
dichos aubtores podrin venir determinodo por diferenciag en la
diaponihil jdad de subsiralo n los tleampos de incubaciaon empleados
{15 minutos}). A Licmpos de incubncidén prolongedos y en presencia
de concenlreaclones slovadas de AA, ol helance de produceidn
ploequetnr de produclos de lo clelooxigonnsa y de e 12-lipoxidennsan

mricin Mavorecer a esta allimn,

£.2.13. ESTUDIO COMPARATIVO DEL PERFIL DEL MRETAROQLIZMO DEL ACIDRO
ARAQUITNONICO POR LAS SUSPEMSTOHNES DR LEUCQCITOS POLIMOR-
FONUCLEARES TFROCEDEWTES DE  PACIENTES PSCRIASICOS Y

VOLUNTALRIOS SANOE.

S exbadinron un Lolal de 3 pacientes (B hombres y 2 mujercs}; con
rdodes comprendldasz enlee 21 ¥ 64 ahon, afeclos de pseriaslas en
placas cronloea nalable, con un grode de nfectacién auperior gl 10%
de In superficie corparal, mqre ne hobfan recibide ningun Llipe de
t.ralamients duranbe las doa semanas previns 8 la exbtracelohn.
Minguno de las pucivntea ern disbélico, Iumador ni habia Lomudo
arLtiinliamablorios no esferoidales duranle lzs dox semnnas previss
n Juo exlrpccion. 5S¢ uliliszaron un Lobnl de 10 wolunLarios sanon,
o Dmadores, con wune distribucidn por sexues ¥y rango do edidea

similnres a 1oz (e los pocienles, como conlroles. Ninguno de los

101



individues estudiados habila recilido medicacidn algune doaranle las

tlog gemanns ppleriores ol estoadico.

Pt Fig, 2.2.3.1 a0 muesleran Ina erometogramna UY oblenidosz broa
In incubmcion de suspensionns de PMN ron AZITRET duranle & mlmtios.
Lo vrencoidn ge deluvo con 0.5 mb de melonal {Fig. E:Z.ﬂ.la}, 0.5
ml: clanol (Fig. Z2.2.3.1b), o HCL pH 3.5 (Fig. 2.2.3.1c), ¥ poste-
rigrmenlios an conlrifugaron los muestras o 15000 g durante 1 minuto,
1l pellet ocelular e esbroajo con 0.5 ml, de metance! ¥ oac oondi nl
sobrepadanle, Bl pico | conluyd con leos standsrdy de 20-000-1,TR ¥
20-CODH-LTH,, los picos 2 ¥y 3 fueron idenlificados como los don
eplmercos E—L:*mm—rL.TI!', v ool pienr 4 casluyd coan LT, nulénbtivco.  Ta
Figura 2.2.3.1 reproaduce el rpﬂ.?.rt’m mebtatwilice del AN en Tog MM

desocrile por Samuclsson [2367.

e ad

/
2
3 H

[
I8 3 “_ %6
J 7 JUILJL?MJLJ L\\LL

0 10 20 300 10 20 30 O 10 20 30 40
MINUTES

———

—_

Fig, 2.2.23.1. Metnbhpliamo del AA en PMN humanos, debkenicondn la
reaccion con al) mebanel, Bl etanol, o) HE1 piE 3. Téenicon cromn-
Logralfice TL, Longilud de ondn antes de la {lecha280 nmi después,

231 nm.
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Comparendo nuestros datos eon los de Samuelzacon [236], llcgnmos o
In popolusidn de que loa pilees % y B corresponden r los dos
cpimerns 5,6-dilIETE, log picos 7 ¥ 8 correceponden B los cpimcoros
C-12 del Acido 5{SI-hldroxl-12~mrtoxi-G,8,10,14-{E,E,E,2}-Letrar-
noice, lea pieor 9 ¥ 10 represenlon low correzpondicentes derivados

1Z-etoxiy, ¥ 2l plue 1l corresponde al 5-HETE.

Purn efectunr ¢l ouludio comparative emplenmca el métode de
deleccion radiackive ¥ deluvimoes 1o reacclén con mekancl,.  En Ix
Figurn 2.2.2.2 sec muestrn el rwdiocromnlogpama correapondicnlie a
lag mismna condicionoes experi-

mentales que on 1a Tigurn

2.2.3.1a. La reaoslucidn abtenl- CPMX1000
da emplennds detecod dn vitravio- 2|A 15-HETE

4 \’I 12-HETE
leta Mae mejor que lua obbenido / 8

cempleande deleceion radiactiva

como consecuenala doel diseno de

Iln eéluln de deleceion., lono 418 4 &
picos 2,3 ¥ i oo ¥ reopresenlan 5
- . . 1 3 ¥
tronEformacinnes no ocneimilichs J'"L_E' 5
el I.T.hl, ¥ sp cuanbtificaran
. d
conjunkamenble. Todos loz ploas 0 MIMNUTES 3

numerndos Mueran inhibideoa com-
plelamente por la adicldén de
piriprost, un inhibidor de 1n 5-

Fig. 2.2.3.2, CromatoRramos uti-

lipoxigenasa, a la cancenlraclon Jjzando T1 de: al petronocs marca-
das ¥ T} unn muestrn de PHN ipeu-

de 100 po.

¢ H - bados ocon [1C]-AA 10 pM ¥y A32187

5 uM duraplie 5 min., a 37°C.

Fl rurso tempornl del metobeolis-
mo del AA B trovhyw de 1a B-lipoxigennsan on susponaicnes de PMH
procedentns de pacientes paorifaiecs e individuoa normelea  se

representa en las figurna 2.2.3.,3p-2.2.23.3c.
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engimalices del LTA,, fues llgeramente inferier en el grups de
rocientes paopifasicos, 21 bien las difercncias ne Tueran egtadi=-
Licamenle signirficntlvas paRra ningdn eicosanolde nil tiempo de

incubrcoion.

En la fFigura 2.2.3.31d se representn lo aclividad taotml de 1n 5-
lipoxigenasa expreands como lu canlidod de ""C-AA que se tranalformo
¢n le auma de lLodoa loa picos radicactivos. Tampoco en eale caso
mae gbservoroen dilferencias signifiecmtivas cnire los grupos de

peoriasicos ¥y control.

Par lo gue respecla a lo capacided s-oxldative de las suspensiones
de PMN, tampoeo ag obaprvéd ningunns difTerencia significativn entre

los Erupos de psorvifAsicoa ¥y control,

Ho se obacrvd diferencin aignificalivae algunne entre las susponaio-
nes de PHM procedentesa de paclentes pesorifisicos y de voluntarios
aancR, por 1o gue reapecta nl curso Lempoeral de le hiosiolesis de
melnbulitos del AA Lras 1a edicldn de substireto exdgeno. Nuepstros
rosulladea concunrminn con 1e concluaion o la que llegnron Ruzicka
el al. [2831: los THH circulantea po preasentan un aumento en 1la
actividod de la 5-lipoxigenass en los paclentea con poorlasis.
Nuestroa resultudes tampoeo demuecalran un aumento en la ecapacldad
o-oxidetivo de los PHM procedentes de pacientesg pEoridfgicos, lo que
concucsrda onn los resullodeoa de Mourlee et al. [288)], quience no
encontraron dilferencinos on los valorcs aparenles de lp Km ¥ Vm de

1n 20-hidroxilnsn, delerminadas sn PHN intnctos.

.oz dutos corrcapondientes o las publicnciones de Maurice et al.,
[286] ¥ Stiining ot nl. [287) indican [ presencie de un aumento en
la biosintesis de LTRE, por los PMN procedentea de pecientes

pRorifisices, ue sac manilficsata princlpalmente en la (Tormacidn de
productos de 1n s-oxldneclion.  Maurice ol nl. [266] estudlaron la
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hionlnlesis do LTR, o partir del AA endogena ¥ Hu s=axidacitdn.  Ex
rodible que el Aumento obscrvade en ln [ormacidn de LTE. por parte
dre lJos PHN procedentes de pacienles paeridsicos se deba noune mayor
hidritlizgis del AA ipcorpeorade cn les [oalfolipidos de la membrano
celular. &Sin cmbargo, cabn hipdlesis no explicoria los daotes de
Stitning el nl. [287]), gquiencs evelunron o Tormacidon de LTB, ¥ sus
productos de sm-oxidacidn n parlir del AA cxdgeno, dn modeo similar
al preaspte esludin. Fsles sauloresa obaerrvnren que lo formacicon de
producleos de Ja e-oxidncidn por parle de los PMM procedentes de
pasurifAsicos fue 2,1 veces mayor que cn el grupe control. Gl maximo
dc produccion de LTH, tenin lugar o lo=z 10 minuios de incubacidon,
disminuyendo a Liempos de incubrcidn ruperiores loa nivelea de 1.TD,
producido=. Sin embargoe, ln pendiente deo lp curvn de formacion da
prroductos de 1o w-oxidoacion era mas pronuncinda en cl coso de los
'MN proccedenler de paciecntez psorlidsicos, micentras que las pendlen-
tca de fno curvaa que reflejopban o disminucidn de los nivelos de
LT, cn funcion del tiempe eran aproximadamenlte igvales. Elle
implicn que en @] grope de paoridsices la lasp de bicosinlesis de
LTR, 2ra sauperior A 1o del grupe contrel. Eala diferencin, enso de
aar apreciable, se podrla obasrvar incluan nl ocaboe de Liempos de
tneabncion cortes, coamle 1n formacién de ppﬂductﬂs de log =-
oxidaeidn es aun deapreciable,. E@l liempo de incubecidn mias corto
gue wnpledaropn SLliining ob al. [2B7] Tuwe de 2 minulos, demazlado
prolongade come pera poder ppreciar la Lasa nela de biosintesiy de
LTR,. En nueshkros experimenios npo pudimea obuservar ninguna
difercnein significalive cn coanto a o formacidn de LTR, teas

incubncicnes de 1% gepunidos de duracion.

En sinlesis, los regsullados de nueslro gatudio preliminar indican
gque no exislen dilerencins cunlitatives con cuanlc al melalbelizmo
deel AA exdgenc en auapensioncs de plagquetas o de PMN procedenles
di: poeienles psorigsicos o voluntarloa sanes. ¥y que las principales
vina melabdlicas del AA pelivea en las suspensiones de calulon

epidérmicoe  humanns {1EZ-lipoxigensasn  y ociclooxigenasn) eslan
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reproasenladsas nn lan guaponxiones de plaguetag.

fin consecueneia, ing suspensiones de PME ¥ e plagquetes procedentes
e volunbnrios ganes constituyen un modelo  edecuado para la
realigAcidn de oaiudioz (Ermoceoldgicos dealinndes o evoluor ol
elfarlo de los Carmacos zobre ¢! metaboliamo del AA ¥y sua posgibles

implicvaciones en rolineion con In paloelisicelogia ¥y In terapculicn

de ln pBOriasia,
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Bl eatudic de lp modulncidn farmacolagicen »r dielébticon deld
melabol igmn del Gcide sroquiddnico en diversos tipoa celulares ¥
aug itmplicaciones ferapéulices en la psoriasis, gque constituye el

ebjete de 1a preaernie tesis, #ae¢e concreta en los siguientes

objetivos principnles:

11 Eatudiue 2] efecle del ptriprosbt ¢ el lenepalene, dos
farmacaes inhikidores de In S-lipoxigennan de sojn, sobre
el metaboliamo del Acldo acaquiddnice en auapenaloner de
leucoc] bup polimnrionuclenares ¥y doe pleagneles humpnnAa, por
aer rl nerfil metnbSlico de falas repreapntntivo de les
vins mavoritariaa del metalbelisme del Acido nroguidoniceo
apn los quepatinocitos {(12-]lipoxigenasa ¥ ciclooxigenman}),
¢ Tin de evaluar lpa pugibles implicaciones de auw empleo

terapculkico,

Z} Estudinr =l ppsilile olfeciko de diveraos imidazoles zcbre
el melnhal iame dol Acido araquidonico en suspeneiones de
leuwcoritos polimorforuclenares y plaguetas humenos, per
aer au perfil metabdlico representative de las vias {6-
lipoxigennan, !2-lipoxigenasa ¥y clclooxigenasa) capnces
de intervenic en ln Tisiaprntolegin de la paoriasis, 1a
dermatilia gelborreich ¥ diverana dermatcsis

inflamptoring,

3} Estudinr nl poaible eleclo de le cicloaporine, agente
inmunosupresor elicaz en e} Lratamiento de 1ep psorineis,
sobre el mebeboliasmo del Acido avaqulddnice en cilulaa
epldépmicna ¥ fibroblaatosn humanoms, intentandeo
gcorrelacionor  los  datos  obtnnidoas oson el efecto
antiprelifernlivae del THrmace, gque podria aser  un
mocani #me de necicn complementario de la clelosporine en

el trotAamiente de 1n psoriasia.
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Efcctunar un eaturdio gliniceo, de naignneidn randomlizadne
n doble cicge, de 1o eficocia del trakamiento dietético
ddrante 8 socmanAs con aceite de pescado irieo en Aclde
eicosapenlacneico comparado ocon aceite de oliva  en
PR tantes con pzoriasis crénich en placas modernda ¥
eztnble, roerrclaciononde la respuoratn clinien con los
paramebroy hisatopateldgices ¥ hioquimicos, con capecial
referancia Al mcbabolisme del dcido sarequlddnico en
auspengionca e loucitos polimorfonucleares ¥y pleaguetna
praocedenbos de anngre  porciférica extrafdan de  Ioa
proientea al principio ¥ al Minal del periodo de

Lenlomienlas.
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41.1. OBTENCION DE MURSTRAS BRIOLOGICAS,
4.1.1. ORTENCTON DI MUESTRAS NE SANGRE PERIFERICA.

Farn 12 realizaciaon de los estudics foarmacoléagicos ae elfectuaron
exlracciones de sangre venosa perlférica obtenida en ayonna de
volunterios sanpa. Ninguno de los individouos empleados ocomo
donentes habia rocilrido mediconion algunp duraobse Ieg dog gemanns

anloriores a la exLlroceion.

1.1.2. FREPARACTON DE SUSTLENSTOHMES DE PLAGUETAS.

Bre preocedid a2 In cxlraceidn de maestrog de asongre vepean pepjla-
rica, antiecangulndp con ACD-A, procedenle de dosanles volunlarios
"ANGY . Hinguno de Joa controles ecn Tumador nd hebia reeibido
medicncidn algunn daranle ing 2 aemanns previnsg o lo extraceion.
I.La sanpgre se cenlrifued o 200 ¢ duranle 12 minulos & Lenperalura
nmbrenle, El sobreaadnnle [plosmg ricoe co ploaqoebas [PHEF)) ae
et luve o 4°0C hingtsn ol momenblo de so oandilisiy, Se preparsron
auaponsiones de plaguetns Tuvadas amplensndoe o Laécpnica descrita
par NDiMinno eL al, [4581]. Tawa reauspensiones Tinnles se eloclin-
ron oo Lampdn Tyeode pil 7.4 (00010 M HaCl, 2.9 mM KCE, 1 mM Calll,,
12 mH NalCO,, 0,4 mM Hall PO, 6 mM D-glucosa ¥ 10 mM HEPES (Sigma}}.
Lo econcenteation crlular a3e ajustd 8 10% plegquelna/pl ¥ se adadia
Hm:];. concentracion frienl 0.5 m. Lox recuentos e plaquetns se

nleebunean e o conlader celutaer (Coul Ler Eleclrenlcs Lid. ),

4.1.3. FREPARACTON DE JNOSPENSLIONES DR LEUGCOCTITOSR TPOLIMORFONU-
ULEARES .

Una ves aeparadoe o1 PRI, ae anndicd selueion zalina de dexLranoe -

500 nl sedimento, 2 Tin de oblener upa eoncenleacion finnl de 0.B%
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p/ve ¥ mr deia medimentnar durnnie A0 minviaa o tempernturn
nobienke. 1 wobrenndanto se centreifugd o 180 g durnpte 10 minotos
a temperalute anbicnie. Bl pellel resullnsle se resuapendid cn b
ml. de tampin dank pl 7.4, Teaa 1a sadician de 3 mh de Lympheoprep
tHycomed AS), la sugpension =ae cenlrifugd o 450 g durnnle 30
minuloa. S50 doascchatoen las cupas del aobrenadnnte, ineluyendo upa
bandn gue contione manocilas 3 plaguoelns. Se provedia o 1o lisis
dir leg erilrociles preaenbles oo el pellel afodicnde 2 omie de afua
destilndn; ol cabo do 15 gegumedos s resbaoard 1 jsotonicidad
anadiendn 2 mb de solucion snline 2x. El wvelumen pesul bankte se
Aajuata o 10 ml. ¢on lampan Hank pll 7.4, S5e preccedio b ouna eonblei Q-
gacidn a 180 g duranle It minithaz, eliminnecidn del acbreandenle r
resuapension dol pellet e I-2 mb de tampen flank pll 7.4, L&
consenleacion celulnre ae delerming poe recuecnlo on un bemoo L Edmefro
enplennde el sistems de picrovoleceian Unoepet e (Reclop=Rickingon}
poara avaloar Lo contapinmcidon plaguetnr,. Toe congeeptracion oelurlar
e ajuald a 22107 PMR/ml con Yampan Honle pll 7.4, ¥ 3e nfindid OnGl

%
hngtr nlocanznr wnn copcent.raclan Tinal de 1.0 mi,

1.1.4, PREPARACTION DE SUSPENSIGNES D CELULAS EFPIDERMICAS.

Las células epidérmicna se abluvieron a pnrhirc de frapgmentoa de
piel humans, procedonles de oporaciones de ciruegles eatélicn oy
plastica, ntilizande I Léenicn descritn par Lin y Kevaselo [452].
Se carlorun Livan de picl mediante voe hojn de alfeilar Fijada o nne
gunrdn metalico, puinda mapunlmente, ¥ se lavaren deos veces en PBS
libvee de Ca® vy Mg?' plf 7.4 (B85}, Las Lirans obtenidas se aumergic-
ron op unp aclucidn de Lripaina sl 0.5 % pfv en PRAS ¥ ae mabluvio-
roan o AT'C duranke 50-60 minutez. Cunnde uwe praduejo ln soparacion
de ln epidermin, leg Liras de cpidermis s Leanslirteron A un medio
de ol liver (DMEM [ Flow laibaorenloriesy + Znd! glutemina + 1 mlM
piruvelo asidien) que contenfa un 10 %X v/v de auero bovino fetal

(s, Fosleriormenle los (eadmenbos de eplideormisa s¢ Lroceoron y
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g ogitoron suavenente en el sene de unz zolucidn de medic de
cultivo, con ln mismn compnzicidn descrila anteriorments, durante
13-1% minuLas., Be Tidltrd ln suapenaidn ohilenida para sepRonar 1 o=s
Feagmentoa de pie]l entern. LR suspensidn obtenidm medionte esata
Lécnice e enriquecid afoctunndg el misme teptamienbo con fragmen-
toa de 1la dermls, pere liberar losa queratinercitos de lps caphs mha
superieraes de agquélla. Lo auspension celulnr obtenida se mantuveo
a 37T'C hasbtn 1n realizecidn de las incubnecilones con An. El contaje
celulnr ae reelixzd medinnte hemocitdmetens ¥y In viabilidad celular
s valord mediante in Lécnien de exclusidon por tincion con ezul do
Tripan, 3¢ deacartaron las suspenslonns en 1as que se obaervo unn

mortnlidad superior nal 5%.

1.1.5. ATSTLAMIENTO ¥ PUESTA EN CULTIVO DE FIBROBLASTDS DERHITOS.

Una vez aeparadn lo dermis de lo epidermis como ge hn descrito, los
fibroblostos procedentes de los fragmaontor de dermis 3e ohiuvieron
mediante ]l Lraloamienbo de datos con colagenngs Lipo IV (200 U/nLl}
on medio DMEM + gul bamina 2 mM + piravato addico 1 mM durapte 1-2
horns. Las célulpna asi obleridas ae uliligaron pare iniclar won
culliveo. 8e flitrd el ifncubndo o trovéas de gasa estéril ¥y oaec
centrifugd 1a auapensidn cceluler obtenidn A 230 g durante 10
minutoa., Laa ocdlulns sp sembrearon en rocinpientes parn cultive
celulny (fraoscos de 25 o ¥9 cm? o placaa de B poecilloa) n ouna
concantracion ninima de  10' célulassml, en medin de ewliiveo
complole, ¥ s incubaren A 37°C en una esiufe de cullivos leraeus
con aktmésfern de C0, econtroleds (6%), Clando les oélulas alconza-
ron w#l estadn de cenfluecncie se loavaron 2 veces con PBS ¥ se
aopmetinron n lo necion de 1e Lelpsine (0015 pf/v en PDS)Y) durante 10-
15 minutoa o A7°C, Trehnscurrido orte ftiempe lag ecé&lulan  an
literaron del froszco de cultivo ¥ Ae aembearon de nuevo 2 razdn de
1:3 ipase 1}. Cadn subdivislén incrementd en una unidad el numero

de subcultive lpnse) de las células.

111



A.2. AHALTSIS DE EIUOSANOTDES EH LAS HURSTHAS POR CHOMATOGRAFIA
LIQUTDRA DIF ALTA HESOLUCION {(Iilt.Ch.,

Apsratos. Sc emplenron Lres equipos de Gromategeaffia Liquida do
Albn Heaolucidn (HPLC):

Al Esiuva compacslo de unr progremador e gradientes Keontren 2006,

2 bhombina Kanlren =414 [(moescla

e #ntlta presidnt, debector UV

Honbtron Uvilkon TA5LC v nn doteo- Yl 1 I
tor de radiopclividad Bechman L:\ L'N
175 isba o élula d $ "
ra provisbto de vpn célula n
! L a4 l /
crnlelles 1iguide (Fig., 4.2.1). (:;
El liguido de centelles (Unisal- n f
v, linch-1ight o Rondy Flow 17T, /-‘-'.'.'-'-'-'—
P

Beckmnnt fue homboendo n 3 ml/mi-

nuto par unn bomby Beclman 1100,

I} Compuecako por un programoador

de gradienles Spectra-Fhysios 51

A700, 1 bhomba Spoclra=-Phyaics

asnciadn (mezcla o baja npre- . .

Fig. 1.2.1. Tauipa NPLE. T:bom-

lins; 2iprofgramadar  grndinntaes;

15 v un deltoector radicisoldpice 3:"'-'-"1”""”“?‘ idetector IWeVis; 5:
. homba I inquide eonlellen; Gidetec-

coma ol descrite parn ol equipo 4, Trnedenador; 8 improsorn.

Sitn), detootor UY-Via llechmnn

enlcrior.

C] Compuesto por 2 bombas Beekman 1685 (mezmcln a olls presiéand,
datactor UV=-Yia Rechman 1G5 ¥ un delecbor radicisolopico comn el
depuerile para el cquipe A. La Tormaclon de gradiontes =e comando
medianie el programn System fold de Deckman en wn ordenndor Epscon

AT napoioado o ynn lnlerlfoan,
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Pt rones. G—GELH—'E,H*Hlli,IE,|4,lﬁ[n]"j"[—PfﬂﬁLﬂﬂlﬂﬂﬁiﬂﬂ FM. 15%
Cifmanl, |5,6,11,12, 14,15 (n)-"|-Proataglanding E,, 185 Ci/mmol,
{3:+6,8,3,12,14,15 0| -Prostaglandina P, 193 Ci/mmol, ii—“ﬁ|—
Prostaglandine F..o HO mCifmmal, |5,E,H.ﬂ,1t,l£,!¢.lﬁ (ni-"1-
Tromboxpno H;, 120 Cifmmal, ficido ﬁ{ﬁ}—hidrnxi—!ﬁ,ﬁ,ﬂ,!1,]2,1#,15
{n}—’Hi—ninnsuLntrnnnnicn, 1B Cistmnl, feido 12{8)=hidroxi-
|5.H.H,]i.12.14.Iﬁln}—JH]—ﬂiUﬂHnLﬂLrﬂnnuiun. 119 Difmmel, acido
IS:EJ—hidrnxi-lﬁ,ﬁ,ﬂ.ll,IE,I41I5{n}—3H[-uiunﬂntn{ruunuicu, 2an
Cifmme), suminiatrndos por Amershoan. Acide 12—h—hidrnxi—|5,ﬁ,8,ﬂ1
11,1203 =711 =5,8, 10-hepladecalrienasico, 12% Cifomel, |G6,F,8,11,
12.14.Iﬁﬂnl—lﬂ]dbeucntrinnu B, 200 Cifmmol, ED—|14,1ﬁ{n]—“H|—
hidrexileucotrienc B,, 52 Ci/mmol, =swuminialrndos por New Engliand
Nuclear. Praslaglandinn B, sumintstradn por Sigma, 20-comni-LTh,,

doppeion dol Dr. BRuzichs {Universidad do Menblcehd,

Técnicn de desnrrollo cronatografico 1 [(T1).  Se pquilibro duranle
17 minulos wunn columne de Mae reveras (2-18 [(UWltroaphere QDS 250
¥« 4.6 mm, particuln de Bum esférica, UochkmAn) con una mezcla de
mablnte] tnguatbriclilominniaeide terilflusroscelicg T3025:0.05:0.1
fnoclanitrilo, Chromall NPLE, Mallinekroedt) metanel, NPLE, Scharlau,
ficcido  freifluocroncdlioo, capectroacoping,  Berelk, trickilaming,
AnalritCals, Carle Erbnd, bomberdo A 1 ml/minulo, Posioriormentin
ar inynebaron laa volimenes coercespondianles de Teoa sobressdint.ea
de las incubasciones (100, 200 o 500 pb de suspensioncs de plagque-
tas, PMN o cdlulas epidérmicas, reapeclivamenle], La cromalegrafia
ac realizd en regimen ilsccratideo derante 45 minuteos, tras los
cunles se procedid o un lavade de 158 min con metonolinpus:Lyrle-
Lileminatacide trilflucroncalicse 90:10:0.05:0,.1 parn 1o clucidm de

lna lipidos retenidos,
Teenicn de doaacral le ocromatoprafioo 20 [TZ2). Eluvyoentles; &)

neelonitrilao:ngus n pif 1.4 (con dcido acttlico} J3:6BT y B} nocetoni-

trilotogun pli 3.4 9:1. Despuss de 18 minutos de equilibramienlo non
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cluyente A, se inreciaron los voliomenes correspondientes de los
gahrenndanles de les incubacicnes (100, 200 o 500 gl de suspen-
slones dn plaguelas, PMH o cdlulas epldarmicns, respectivamentes)
en unn columnn C-18 (Ut renaphere TP 28 om, Deckman).  Durnnte 1oa
16 primeros minutos seapoued de In inyecnidn ln compoaicifn de In
fonae movil Tue 100 % de A, Entonces me incrementd &1 poroentaje de
B linealmente havla snlesnzar ol 65% en ol minute 26 ¥ sc maluve la
miamn compogicidn del cluyenle heasbe Joa A0 minulos. Posteriorment.:
lo columna se lovo duranlte 15 minutos oon ] eluyenle B. ET MFiujo
de In Fase movil Mae durante todoe el deanrrollo cromatopgrialicon de

1 mLfmimuiln.

Téenien de degarrol lo erpmntogeafico 2.1 [T2.1). 80 slilixoren los
mismos eluyentes ¥ enlumnna que en el aparbade anterior. Ln
eromatogralfia se realisd en régimen fsocriético con un 100% de A
durante los primeros 10 minutos. Posleriormente Be lavd 1a columna

con un 100% e B durante 1% minutbos.,

Process doe datoa. Lo identificnelén de loa eicosancides formados
g2 realizd por coelucidn con los pnlrones aoténticoyg, La intedre-
cidén de los picos cromatodraficoa ae realird utilizondn doo
progromas: el 171 Radinjantopse Detector Chromntographicas Salftwace
¥ rl Syatem Gold {(Neckman), on un IBM-PC XT ZBE6 o Epsaon AT acoplado
a los delectores e cenlellee o UV-¥is de los equipos. Los
reaultados cuantitativos me expresan on nmoles de 'C-AA transfor-
made en condn une de los pices, bLrasa enrrvegic las cpm para la
eficacia de recurnbn ¥ 1a sctividad eapecilica de e morcla de Ad-

mapcadns ¥ no marcide ampleads en coadn cnso.
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4.3. ESTURTOS LRL METARDLTISMO DET, ACINDG ARAQUINONICO TH DIVERSOS
TIPOS CELULARES.

4.3.1. PLAGUETAS,

A Tin de establecer el patron motabdlies del AA cxdgono on
suspensionss de plaquetas humansy ¥ au posibie modificnciédn por
efecto de los larmacca, sc preiscubaron allcuctas de 1 mbL de
guspepsionea pladquiobnres duranlbe 5 minulbos o 37 ‘. Posteriorments
g nnadieran 5 ophode e soluecidn standlicn e "O-AA [Amersham,
RE.E mZ2i/mmal), A an coneentracion Tinal de 156 g, Al cebo de 5
minulas & 37°C ae pard In renceidn afndiendo | mi. de metenol a 0°C.
Laa mueattras se maluvieron on befio de agus-hielo heals ad centrel Cu-
gucian n 15000 ¢ durAanlie 2 minulos. ElL gobrenndonte de la cenlreifu-
gacion gae manluve A -B3°0 hnsbln o pezhberior anAlisis mediante ln

teonion TZ2.

Se efectunron estudios prelipinarea parn deteeminar o concentra-
cidn de 14C-AA ¥ tirmpos de incubecion oplimes parn 1o renlizacidan
de lng cegtudios Tarmacolégicogt A Parn determinar 1o concentracion
dptima de AA, s3e preincubaren alicuctna de [ ml de Ine avapenslonen
de plaguetea durnnte % minuton s 37'C. I'osleriormenie se afndieran
£ ul. de una solucion etandlicn conteniende U660 pCi de YC-AA ¥
cantidades variablea dn AA Trio [(Sigma) pare obtener concentracio-
hes Tinales de 15, B3, 10 3 250 uM. Al cabo de 10 segundos de
fncubaciaon o 70 se pnrd I renccion, procesdrdose los mieatras
como 8¢ ha descrito en el pArrafo anterior. 0) la acleccion de los
tiempoa de incubacidn ae realisz2d preincubonde muecstirns de 7 mL de
guapanRidn de plaguotns [(procedentss de 3 voluntnrios sanos)
duranple H minafon a IT'C ron agilonidn auave., Moglapiorments ae
rAantdieron 35 pl de una s=0lucidn etandlicn conieniendo 3.96 pCi de
MC-AA ¥ AA frio para vblhener unn concentrocidn final de 50 uM. A
diversos intapvialoa de Liempo ge trawvsfirieron zllicucbkns de 1 mL

dee la swepengicn » Lubox gque conbtenian 1 mh de metnpol & 0°C, EL
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rraocesnaminnto poaterior de Jas muealrna se reali=d como =e hn

descrita anteriormento.
1,3.2. LEUCOCTTORS POLIMORTONUCLEARLS.

S0 preincubareon muestras de 4 ml o de suapensiopes de PMN oA AT'C
durante 5 minutna en contdiciones de agitncinn swave; ahadiéndese
posteriormente 20 pi. de una solueidn elapstics gque conlenis 2.26
pi de MC-AA (noncentracidn fianl 10 pMi. Al enba de diversos
Intervales de Licmpo s teansfirieron ARlicuctoa de 9.5 mi. de 1a
auapenfaion a Lubos que gontenien 0.5 mi, de metnnol o 0°C. Lasa
muagtras ¢ procesnron coms 22 ha descrile ankeriormente hestn 54
annlisia. La Cormacion de LTOD, ¥y 3<HETH se anailisd emplecando In
téenicr T1, ¥ ln formacidn conjunta de 20-00-1LTR, y Z0-COONH-LTR,

medinnte 1a téonion T2,

1.3.3. SUSPEHNSTIONES DE CELULAS EPIDERMICAS,

& fin de determinar el pobron metnabélico del AA, las susponsiones
de células epidérmicna en medieo de cultive {n=10) se cenlrifugerun
a 250 g tdurnnte 10 minutos. FPosteriormente An reguspendieron en
RPHI 1640 (Flow Leborntoriesa) con une concentrocicn e Cnd' 1 mM n
una oacentracidn Final de 107 aflnlas vivas/mb,, Al c¢nbo de 0
minutos de preincubacion de nlicuatns de Pml. o 37°C, ae ahdedio Me-
AA {Amersham, 5G.6 mCi/mmoal) digrvelto on & yl de ebeanol, concentra-
gidan final 10 pgM. Al cabo de 10 minulaea a 37°C 2e pard Ia reaccidn
afindirndo t mL do metanol . 0'C, Laa muestras ac matuvioron en hafio
de agua-hliela hantn su cenplrifugnreion a 15000 g durante 2 minutos.
El ackrenadanbe =& manpluve o =R0°C hagla su posterior mnalisis.
También ar renlilzaran incubnciones anmwliends simaltancamenle ol "C-
AA S pM dn jonaToro AZ31ET (Sigmn) o 10 pl de PaF-podler [(Sigmal,
preitncubando los mueslras durante § min en nusencia o prescncia de

tndomelncina & pbl (S1gmal. o este parle del estudlo se empl esron
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len técnicnme T y T2,
q.3.4. FIBRGBLASTOS EN CULTIVO.

ma Tibroblastos en estado de confluencin reciente Jde 6 Frageoa de
25 om?® (pase 6), procedenteas de pieles de 3 jndividuss distintos
por grupo {controles ¥ pneientea con psorinsia eon placns crdnice
extnble con unn Afcclacion superior al 10X de la superficic
corpotrnl )l ¥ experimenio, e lavaron 2 voocas conl PRE. Posteriormonls
e agadieron 1.5 mbL de RPMI 1640 ¥y s mnntuvieron a 37'C durante
O minutn=. Seduidnmonie se afadieron b plyde una golucldn etanoliocn
gue eontenia 0.7 pCL de YC-AA {eoncunbracion Cinal 25puM) ¥ jenafora
AZ3187 {concentracidn Finnl & pM). Al cnbo de 15 minutkos o 37'C ze
rard Ia repocicon afindiendo HOL 1 N hastn plT 3.5 ¥ e manbuvioron
rn hieln=ngun durapte 1 minulto, afndidndose peoatericormente 1
volumen de etanel s 9°C. Rl ligquido ae Lreanafirio a uvn Lubg ¥y se
centrifugd p 15000 F quranle 2 minutna. El aphrenndonte ae nlmoopnd
6 -80°'C hnscta su antlixian, Para &llo anr inyectarcon 500 plL de las
muestras on la columno ulilizandg e téonien T2 (apartade 4.2} paca

an ounalisisg,

1.4, FRTURTO ORI RFRCTO BRE DOS FARMACOS INNIGIDORES DR LA A-
LIFOXIGRNASA (PIRIPROST, LOMAPALLNE) SORRE OTRAS vYIas DEL
ACIDD  ARAQUIDDNICO ACTIVAS [M  HUSPHHSIOHER DE CELILAS
ENIDRRMICAS ¥ DH TLARUETAS.

Fairmecon. S5 emplenron piriproal, donado gentilmonte por Upjohn Co.
{¥nlamnzoo U.5.A.), lonopalene, donndo gentilmente por Evynlex (Palo
Albe, U.5. A0, itndometacinn ¥ aspitvinn, Se disetviervon los fArmacos
en mlvo on nleonho! Aabusolols [(eflancl) a4 1as oconcenlroaclones
adecynardna (mAximna), ¥y =e raplenron nal fcuokna e eatnsa uolurnjiones

para preparnr las diverans cancenlraciones de losa Thrmocos que Ae

emplenron en lng incubaciones en orda experimento, efiectudindeac
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diluciones paralelas del disolvente para emplenarias oomo contraol.

Efecto del piriprort ¥y ol lonapalenc xobre ol metnboitismo del AA
cn guspensgioner de PMN. Con el fln de confirmar el efecto inhibi-
torio del looapnlene ¥ el pleipeosal agbire In S5-lipoxlgensss en
suspensioneca de PMM, ac procedid o 1In cblencién de suspensicnes de
PMN, procedentes e voluntariecg sanog, aepin nl métode descrito en
1.1.3. 8e incubaron por gquintaplicado alicuotas de 0.5 ml de
suspenaianes de PMN duranle § minules n 37°0C, on presencle o
nuscncia de lonnponlene {5, 30 o 50 uM) o piriprest {50, 100 o 200
uMy, diruritos rn 5 pL de etanol. Despudas de los 5 minutos de
incubacian, ac afadicron aimulidneamente B.8B pl de YO-AA (concen-
tracion finnl 1% pM, 58.3 mCi/mmol, Amersham) ¥ 2.5 ph o de upn
anlunidn elandlica de londfore de crilcio A23187 [(concentrocidn
Tinal 5 pM), con el ohjets de mclbivae 1n S5-lipoxigennza. la
reaceion s parg 5 minutos desapués con 4.0 mh dee metonel rio (D0}
¥ lasy muestras ac mnnluvieron en bofio de hicle-agun, hoaln au
cenlriflugnecidn a 16000 g durenlie 2 minutaosa n 4'C, Los sobrensdantes
ar guardaron n -BO'C hasts su anAliszis medinnte Cromatografia
Liquide de Altn Resolucidn, empleando rl] equipo anteriocrmente
mencionads en la secelon 4.2 ¥y el wmélode de desarrollc cromo-
tografico T1 ¥y TZ.1 fa fin de scparnr los productes de In e-

nxtdnrinon del LTﬂi del frente de aglvonle).

Flfecio dnt pieviprast ¥y ol lonaprlens sobre nl metabolismo del AA
rh susprhnalonea de plaquetns, Se pracedid o la cbitencidn de
aitapongionea de plaguetns, procedontes de voluntarios sonos, selin
rl método descrito en 4.1.2. Se incubaren allicuotas de 0.5 mL de
auaspenaién plaguetnr durante § minutoa n 37°C, con diferentea con-
contreciones de plriproab (19, 100 uM}, lonepalene (1, 10, 25, 30,
B0, 60O, 100, 200 pM) o indometneine (10, 25, 30, 100, 240 nM)
disueltos en 5 pl, de etanol., Después dn los § minutos de incubn-
citin, ar anndicran 8.8 gl de YM0-AA [ceneenbrocidn fianl 15 pMy 58.3

mi fmmnl, Amersham). In reaccion 8c pard 5 mipntos después con 0.5
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ml, tle metanol Crio (07C) ¥ les mucatraw se meanluvieron en baio de
hirlo=-ngitn, hasta su nenlrilfugacion o 15000 ¢ duranble 2 minutos a
4., Los sobrenadanles ae guardaron o -80°C haosln 2u andliais
mediante Ceomnlogeafis Lidguidn de Alla Besolucion, empleantdo el
caquipo anteriormenle moncionade en o geccide 4.2 ¥y e método de

desatrolle cromatografioe TZ2.

Klecto del Liempo de incubmeidn con Jennpnlene pabenr 1a tnhibician
de ln ciclooxidennasn #n plaqueters huoannd. Con el Tin do evoluar
2] poatrén de inhibicion Jde e ciclooxigensan por parle el
lonapalaene en compnracidn eon obrea dos inhibidores conocidos, Is
aspirina ¥ el lonapnlene, sc¢ incubaraon slicucies de 0.5 ol de
suapnngioncs de plaguetas por duplicede en preaencin de lonepalens
30 pM, indomelacine 50 nH ¥y napirine 10 pH durnnle diferentes
periodos de tiempe (10 segundos, 1, 2, 6, 10 v 1§ minuto4), antesy
de ta adicidn da dcide "O-aranquidénice, procesindose las muealbrns

pesteriormente sefdun ae hin indicndo.

1.5, IMIDAKOLES

Farmacor., 5S¢ emplearon biFopascl, ciobripozal » hetoconszol,
donadns gentilmenle por Bayer [Wapperblal, BFA). e disclvieron 1os
farmacos en polvg en nleohol abaolute (elonel) o lea copenntracio-
nee adecueadas (miximnal), 3 =se emplearnn nlicuctas dn aatns
soluciones pAra preparat laa diversas concentroclones de loa
Farmpeos quo an emplearon en los incubaciones eon cade experimento,
elactugndoars di lucioneas |mr‘nl.nlnﬂ del divpglvyenle rera emplearins

como cont.ral.
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4.5.1. EFECTDO DEL NDIFONAZOL, CLOTRIMAZOL ¥ KETOCOMAZOL SOBRE EL
METABQLISMO DEL: ACIDD ARAQUTDONICO EN SUSPENSICHES IE
LEUCOCTTOS POLTMORFONUCLEARESR,

8¢ procedina a la obtencidn de auspensionca de BMWN, procedentes e
maluntarina saancs, segin el métode desorite en 4.1.3. 8Se ipcubaron
por auinlupiicadn alicuotas de 0.5 ml. de suspenaiones de PMHH
fiuranle & minuloan o 3A7'C, eon diferentea goncentracionnes dnp
bifonnzel (5, 10, 60 pM}, elolrimazeol (R, 10, 50 pM} ¥ ketoconawol
20, 75, 160, 200 pM), disuelios en 5 ph de ctannl. Deapués de los
Eminutos de incubreidn, =¢ afodieron 2imul LAneamente 8.8 pl de 0=
Ad [ooneenbrancidn Finnl 15 pM, SE.3 mC|lfmwmal, Amersham) y 2.5 nl
doe unn aolucion rlondl ien de iondfero de coleda AZ3187 (concen-
tracion final § pMl, con el objele de actilvar In S-lipoxigennsn,
L1 renccidn fe poardo 6 minttlas degpuss con 0.5 ml de melancl fric
0" » lna muealeras ae moankuvieron en bafo de hielo-ague, hoabn
gu centrifugnaeldon n 15000 g durante 2 minutos o 4°C. Paba evaluar
vl paslble efecto inhibitorio de LiTonnznl,; clotrimazel ¥ kelboconn-
2ol sobra la w-oxidacion del LTR, axdgeno &n loa PMN, an incubaron
por quintuplicado alicuelas de 0.5 mb de suzpengiones de PMH
durpnte 5 minvbos n AT'C, en predenclia do ded copeenbraciones (50
y 200 pMl de cada une ol lps fArmaceoa, diaveltes en 5 plL de etanol,
Negpuds de los 5 minuwles de incubacién, ae efindid [:'II]-I.TI'I‘ (. 13ih
ECi, coanentracidgn Cinoal 8 nMl exdgeno, deteniéndosge Ia reacrcidn
H minutes despuds con 0.5 ml de metsnnl {ric [(0°C) ¥ proceeindoac
lps mueratrne dol modo deacrito anterinormente. Los socbrenadontes =c
gunsrdaran . —8G°'C hnata =2n anAlials medianle Cropatogralin Liquida
de AlLln Resclucidn, empleamdic ol aquipn antarjorments menclonade
rn ln geccicn 4.2, ¢ los métodos de desnrerollo eromategralien T
¥ T2.1 (s Fin 40 scpacnt loa proddclos s-oxidados del LTB‘ el

frenie de aolvenled.,
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4.5.2, EFECTO NEL NTFONAZOL, CLOTRIMAZOL ¥ KETOUOWAZOLE SORRE EL

METABOLISMO DEL ACIBDO ARAQUIDONICO EN SUSPENSIOKEE IE
PLAQUETAS .

Se procedid a 1a ohlencidn de suyspenaiones de plequetina, proceden-
tea fle volunlarios sanos, segan ol matode descrilo en A.1.2. 8e
incubrren por aointuplicrdo nmlicuctos de N.5 mL de suapensidn
plagquetnr durante 5 minutos A 37°C, con dilerent.esa concentraciones
fde bilonazel (10, L0, 100 pM), clelrimparzol (30, %0, 100 M) ¥
kaloconazol 100, 200, 500 pMi, disueltos en § pL de etancl. Tegpuéds
de los § minulos de incubacion, se Aafadieron 8.8 ul de ITC-AA
(concenlracidn Tinnl 15 M, SB.3 nCi/mmol, Amerabam), La peeacobon
se poro b minutes despuds con 0.5 ml de moclapel Frio (0°C) » Las
mueabras sc mantuvieron on bafio de hicvlo-agua, hasln su cenbrilfupn-
cijdn o a 15000 ¢ durenble 2 nminutos A 4°C, Lios aobrenadanles o
gunrdoron a -B0'C hasin su apdlisis medinnle Cromalogralia Ligquida
de Alin Resolucian, empleando &l egquips anleriormenle mencionade

en la accceion 2.2, ¥ ol metodo do desarrollo cromeleograficoe T2,

1.6, CICLOSPORINA A

S procedid 1] eslodio del efocto de 1s cicleosperion en incubacio-
nes o corlo plazse sobre auspenziones de célulnag epldérmicos humanna

¥y n largn plaga achre cullivos de NrMhbroeblnstioxs dérmices humanos.

Fiarmarca. Se emplet ciclaaperina donada genbilmente por Sandes Lud.
(Baailen, Sulza). Se dizelvia Ia cicloaporinn en polyo en alenhol
abtsoluto (etnnol} A une concentrmcidn de 10 mgsmbL, empleiandose
alicuolas de esta aclucibén paro preparsr loa diverans zoncenlbranio-
ans 4 Cirmace (1, 5 ¥ 10 pg/ml) en ol medico de cullive. Bo
afrcluarvan dilucienes peralealas del elopel ulilizado rome disolven-

ke parn emplearlans come coplrol.
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4.6.1. ESTUDTO BEL RFECTO DE LA CTCLOSPORINA SOBRE EL METABROLIS-
MO DEL ACITH} ARARUIRONICDO EN SUSPENSTONES DE CELULAS
EPIDERMICAS HUMAMAS.

Se procedid a la ocbtencldn de suspensiones de células epidérmicns

humenna segin In igcnicon deseritn en el apavtade 4.1.4.

Tncubacion con "C-AA. A fin de determinar el poatrén metabdlico del
AM ¥y 2y poalble modulacidn por 1a eleloasporinn, 1as suspenaiones
de edlulas apidérmicas en medto de cultlvo (n=10} Ae centrifugaron
a 900 g durante 10 minutos, Posteriormente se resuspendieron o una
concentracisn final de 2.2x10° células vivas/mi. on DMEM + 20 mH
Hepes pit = 7.4 # Cn?* 1 mM. Se¢ preincubaron alicuotns de | mi, a 37°'C
durente 10 minuteos, on auaencin o presencin de cilclozpeoring a laa
concentraciones de 1, § ¥ 10 pugs/mlL. A continuncidn se afipdio 9C-
ah {Amersham, BE.E mO: /mmol) diguelto en & pL de stanel, conpantrn-
cion finnl 10 o ¥ & pM de iondforo AZIIET (Sigmal. Al cobo de 10
minutoa de incvbacion a A7, Ae pard IR reaccion afadiende 30 L
dee HC1 1 N ¥ 1 ml. de metanel s 0°C. Las muestras se matuvieron en
kano de agua-hieclo hmale su cenbrellugaciom a 15300 g durente 2
minutna. El =maobrepnadante sc¢ mantuve n -80'C hpnata su posterior
anhiltais medinnte UromatoEralfla Liguide e Alts  IResolucidn,

omplerndo el equipo ¥ técnica T2 descrilesn en el aparladoe 4.2,

1.6.2. EATUDIO NEE, EFECTO DE LA CICLOSPORINA SODHRE EL METAROLIS-
MO DEL ACTDO ARAQUIDONICO KN CULTIVOE RE FIBRORLASTOS
PROCENRBENTES DE DERMIE HUMAMNA.

En un ecatudic preliminar se obgervd In identidnd del metaboliame
drl AA oxogeneo por [Cibroblastos dérmicoa humnpoas en culliveo {paae
6), progedanlea de lesiones de paclentes paorlfalced {n=3) o proce-
dentesa de piel sann de controlea (n=3}). Debido a su mayor diaponi-

bilidand se emplenron ertos Gltimes,; unn ves se hubo comprobede gue
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no existieran dilerenciax eatre ambos. B0 emplenron Ian Lécnlican
de obiencion de {ibroblnuiog, plesbin en culbivo » estudio del

mrtabe] igsme del AA desoritaz en los aparindos 4.1.5 p 4.2.4,

Elomirle de Ia ciclorporina aobre In viabitidad celoiae en cul tivos
de Tibroblpslor procedenteod e dermia humnna normal . Parn eslc
eglivlie e ntilizaron lMibroblastos humanos en cultive en pras 7.
Laa células se sembraron on placas de B poaillos a una densbdad de
0.8x10? ofla./mL ¥ se cullivaron eon 2 nl de medio complelo {DHEM
+ 2 mH gluteminn # 1 mM piruvelo sddico + 10% v/v de suero bovino
feLnl (SBFY 8 37'(C o2n almdslora de Go,. Cuando ac aleanza el nytado
de confluencin reciente (BxI0° ofla.fpacillo) lag chalulas  se
Invaron ovon PR y an incubRron en medio (reaco ain suere ¥ o en
presenciade dilerentes coneenblenciones de cielasporinpm (0, 1, 2.5,
h, 10 ¥y 20 pg/ml). Tran 29 horas ¢ expuaictdn se realizd on
contzje por Lriplicado de orda concenbracion valordandose  1In

morlrlidad por oxclueian coeb azul Treipan.

Incubacidn con "™MI-AA. A (ip de delterminar /1 palreSn metabdlico Jdel
AA ¥y su poesible modulneidn por la ciﬂlnﬂpnvinn. ag eleclud un
ezludio melabd] jeo por duplicmlo. Paen cale eslbwdlo se ubllizeron
igunlmenie fibroblasalos humanos on cullive en paae 7. Las péelulns
se =membraron enp placas de & pocilloa o una densidad de 0,8xt0s
cola./mh ¥y 5 cullivaron enn & ml de medio completo (DMEM + 2 mb
Rlutamina + 1 m¥ piruvato sadico + 10% v/v de guero hovine (etnl
{8RF) n 37'C en almieleras de CG,, Cunndeo ae alcanzd £l eatiedo de
conflunnecia reclenle [8x10% péla.fpocillel las oflulns e lavaron
con FRE v e jncubavron durnnte 24 horoa on medio Crescp 5in suecrao
¥ Ao pregenmeis ode dilerentea conoaenbraciones Ao c*ilclioaporinon giee
fier cavasrnal morinl bdad celalar aporoeote (0, 1, 2.5 vy § pgiml),. Al
calia e 21 horoas, Ias cdlulms e lavoron con PES ¥ e incubaron on
0.4 ml, e medio sain suero ¥ en prezencin de ""C=AA (B1.5 uCi/mmol,
ﬁmnrﬂhum},-nnnnnntrnﬂiﬁn finnl 25 pM ¥y iondfore de calelo AZ3187

E uM A 37'0. AL cnbn de 15 minetos, In rencrion se deluvo afiad betuilo
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an plL de NEZL 1 H ¥y 0.9 ml, de metancl m 0°C. Lrs muestras sc
menkuvicron en bano de agun-hiclo khastn su pcentrifugacion a 15000
# duronte 2 minuwltosn, El scbhrenadanle se mantuve o -80'C hastn an
poateriop amilisis mediante Crometografin Iquidea de Alkan Resolu-
e:idn, emplenndo 2] equipo ¥y Laskica T2 descriles en el apnrtade
§.2.

1.7. PROTOUOLO ACIDGO ETCOSAPREHTARNDICO

Digeiic del catudio. Se procedic o un eghudio rnndnmiz&dﬁ, nodolile
cicgo, de 11 semanaa de duracion, en I8 paclentes oon pacringis en
placas  ordpicn exlensoc estable, comparando 21 efecto de la
pdminiatrocidn dinrin de 12 g ade neeite ale peocado rico eon EPA
12.58% gfdin) con ln smlministracion e 1déntlen onntldod de poeite

de olive, envaamipg rn formn Ae cAapsulas de 1 ®,

Paclenlna. El pericde de admisidén de prolenies en el estuedio esatuvo
comprendidno entre Mayo de 19E8 ¥ Mayo e 1590, Completaron el
edludio 1R ppeienies (15 hombres ¥ 3 mujeres) de edades compren-
didas antre 14 ¥ 75 nios, con psoriasis wvulgar crdnica en placos,
catal:lc durpnle par 1o menns 2 gemanas, y moderado, con un PASI al
inicio comprendide cntees I3 ¥ 50, Fueron nriterics de cxclusicen la
preaencin de  paoriaasls  gotintn, pualulean o eritrodécmicn,
enbarazo, dlabetes, dislipemin, trombopetin o teatamienle con
corticoeateroldes, orbkiinflamatorica no ecateroidales ¥ otros
CArmaces capaces e iptepferir con el metabolismo del AA. Los
pocienles auupendieron Lodo bratamientc bLopico o #islémico de =u
panriaxia duranle 4 u 8 semanas reapeclivamente antea de entrar en
el eatudin, EL inico Leatamientoe permitido durente e£]1 trenscurso
del exbtwldio fur 1a aplicacidn «de bafos ecmolientes con champd de
brer ¥ orema de uren nl 5% en oxcipicnte O/YW (cremn meocuose B.P.)

una vez nl din.
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Frolocolo. ¥Previo consentimienla informads de los pacisntns, =e
pracedic o #u msignacidn alentoris o wune de Iona dos grupoas de
traLlamiento medinnle un programy de nimeros alealoriocs generade por
compulador. A la entrade en el protecolo {(Senann -3) a0 ofoclud un
examen Tfaivce, delerminnoion del peso, indire PASI, nonalllica
[Blogue Ooulber, relermicacicdn bicguimicon nolomatizadn SHAC 12,
caludio de lipidos) 3 8¢ eleclud lao preoscripeidn de la crema de
urea al 5X en excipiente O/W. Se propeorcienaron  insbkruceiones
esorilagts o Juw poecienles pare gue sigubiernn duranle Lado el
Lranscurap del esbudio une dietr normocnldrica bnja on 1ipides, on
eupecln] AA, dcido linolceloo v graang anluradna. Lo composicion
percenlual de la dietn eern oomo sigue: hidrealeos de corbono, 52%,
groletnnd, Z22%, Fipido=x, ZB¥, ¥ ar excluinan de 1a mismae Lode Lo
fdee grasas y aceiles, 1o carne rega, in manlogquilla ¥ derivades

licteng, 1l yoema de hoevo ¥ los MTeulna aroos.,

Al eaho de 3 scmunna (Semnna 0) sr efeclud unn visila de zontrol,
cnh axnmen fisico ¥ pesnje del pacicnte, preclicindose la determi-
nacinn del PASI, (olografios clinicas, oblencidn do mueslras de
qangrn parn elecivor determinpoivnes annlllload {blogue Coulter,
determinncidn bivgquimion aulemoalizrda SMAT 12, estudico de Yipidos,
metabolisma del AA conddgens en PME ¥y plaguetns] ¥ cblencidn «de una
Birpsin eubinesn modianle puaneh de 4 om0l horde de wuna ploca
acliva, previa pnesleain Lopicen oon Seandicainn al 1%, En esle
momenla s ininiaba s admipnistracion del fentamiento r dobie
ciegn, correspaidisnlo n neeile de pesondo o neeite de olive, sogan

al grupa Al que habln 2ide axignade inicislmenble o pacicente,
Se eferlodd ubn vigibkn de conbrol n o Ing 4 pemonns de Lralomienlo
{Semann 41, elecbaobmlose ane deleeminacion del PAST ¥ rogglal rnnda

cualquicr pesible oFeclo adverso.

A Tng A somanng de Lentamtenls [(Semannt 8) s olfeclud unn visita de

conlral , oon cxamen F{aion ¥ pesnjo dol pnﬁic-nt.n, praciicindose In

128



determinacidn del PAST, Mologrufisas clinjops, obbencion de marsbras
de snngre parn olfeclune delborminmciones analiLicas (blogue Couller,
delerminacidn Moguimica aalomnlizods SMAC 12, ecubludio de Yiphdoeu,
melabolising del AA coddgews oo PHY ¥ plagueolas) ¥ oblencicon de unn
bBiapain eubanes medianbke punch dn 4 mm oon ol horde de 1o misna
placa hiopaindn originnlmonle o de unn loaian wimdbelen, provia
anegateaia LAplcn con Scandicmina gl 1%, fn esta vislts se dio por
finnlizado rl poriode de estudio para coda paciente, zuspendiecnido
cl trutamiento dicLldéLlico, In adminkstracidn de capauelns - inslan-
randese en osu caso Lealamicnlo apropiade n T exlonaidon ¥ groavednd

der le peorinsis el pneienbne,

Tralomiaenlo. 56 cmploacon cdapsulng Lranalacidag e color amacillo,
propateionmdass gentilmente por ol 8r. 0. Pelegare, de Puid S5.40.,
gue: eontenian 1 g de neeile de pescalde, compuesto epoun 21, 508% de
EPA, un J.G8X de DHA vy econbeniendoe 15 mg de a-Lkeeofeorel, como
antinxzidnnte, o | g dn aceile de oliva, conleninndo YE.2TX de Acido
oleico, 10,60% de dcido palmillco ¥ 6.80% de: deddo lincicico, scgun

el eoaultnda de su wuniliaiz mediante cromplografin de goses.

Lng gapuuing se adminisbraron en mimoero de 12 al dia, diatribuidas
T B T omnse ocoinpnocidicndn con 1aa ccoomiddau. vt puac: i cop bees
natenados ol grupog de Lealamieplo con accilbe de peacode recibicron
por constguicnle unn dasis dinvia de 2.58 ¢ de EPA y 0,058 g da DEA.
Lay chapsulana ac sumicistraron previeo recoucnto en ocada vigile,
girviealdo cona oconlrol del complimiente e trecuenbs del odmerco de

eapsnlng que aporblobnan sin consumle laa prcienies.

Bvalumnoidn ecllnica. 1 evoluncion clinice de 1la respuesia de 1a
poaoriagin al Lralamienloe ae elFealud mediante el Paorlosis Aren ancd
Sevority Index [(PAST) [453]1, que evnltia ol grade de erilomn,
inTillraction, descamacion ¥ extensaion de Ios 1esivhos, ¥ pormile
asigner wna punluacion comprendida entes O (nusencia e Tesiones)

y 72 {eritrailormin proridsics i 1n marer Inbenslidad ponible), n
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intervalog de 007,

Pern aoplcular el PAST (Tancipaald Aren Heverily Iudex)] =0 erenliinn
cunlro areax prinecipzles del ocuerpo: oabezn (e), Lroncoe [t),
extremidades superlores () ¥ extremidodes infericores (D), ue
corresponden respectivoamente al 10, 20, 30 5 A0% de Ia superlficie
ceorporal folal, ¢ alribuye nun valor numérico (3 = ausencie de
aleclacidn, 1| = <IN%, 2 = 10430%, 3 = 30<50%, 4 = SR<70%, § =
TOCROX, v £ = A0~-100%) al porconbaie de In supeceficie afectn par
Fa paorinsi=s en ocado unn de calas cunblro drceps principelea Ih.,
_|"||.1, .-'l._, ﬁnl'l. A Fin de evalunr In inlepnxidod de Joa sigpos de
afrcobtnoin en lps Insiones pacridaiocas se ewvaldann Lres sinlomnno
dinnn, o sabor ol orilemn (E), Lo inTillrnedion (1Y ¥ 1a descamocion
(0} Acpgan unn escale comprendids enles 0 (oosencin dn aleclacion

ealdnen) ¢ 1 tmaximn iplensided posiblel.

PFoesa caloular ol PART ae amlLliplicn Ie saumn de T pupluncionns de
intengidnd paro lox toesa paramelroz pur el voaloe pumétioco de In
gupmwerlicio afecla ¥y por ol poreenbaje corceapondicnlic o ln
superlficie corpoarnl Lotal, sumandose los regul Lodos pare ablenor

nl PAST. EFsbe [rmuln an piicde oxprosie como sigan!

PAST = 0.1 (E+I 4D A+ 0.3 (E+1 4D JA +
0.2 (F 414D JA, + 0.4 (E+414D,14,

El PAST wvarin de modo discenbinuoe o inbtervalos de 0.1 unidndes
entre 0.0 {pusencin do teasiopea) ¥y TE.0 {eritradermio psoridsioen

de la maxime intenaidnpd pasible),

El philcula del PAST pnra vada paeienle se eCfeclud on condiciones
gimilares en codn wisniln, 3y los valgres d0 registraron en unn hoja
de segulmiento proLocolizmis. Al principie del egbudblo, =1 PAST
debin estnr comprendido entre 10 y 5D en Lodos low pacienles, y ae

efeclipron valorariones al indecio el egtanlio pde In diela {somnnn
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-3}, nsl epomo n laAa anmnnns 0 {inicio de 1o aAdmifnisleacidan de
afipaulns de paceile de pescnde o de eliva), 1 ¥y B {Final) del
eatidic, A nleclea e gy valornecidn estadislicn sae Lovieron en
guenln asimiane la aumn de Ia= punluacionrs correspondiontes pl
gradoe de oritems, inlillracidn y desesmncion en cada evaluacicn,
¥ ln mejoria reletiva en el PABRL, que s enleuld sogin o siguinnte
farmuln:

ﬂ‘!fPhETn (poceenbnje de mejorin reloativa) =

thn x {PART Semann 0 - PAST 3/PART Somnna 6

Evaluneidtn hisaloldgicn, e praclicnron hiopsins cubancas medianle
munach de 4 pm, previa anesbesin Ioocal oon Seandicnina nl 2%, ol
principio ¥y Final de In administracion de 1as capsulas, en ¢1 horde
de unz determinada placa de paorinsia o en drces egquivelenboes, Lo
rvaluacian de In respoesla hizlolOgion e ofoclud registrandoe el
promedio de Lres delerminnciones del ospedoar, oxpresado en opm, de
al 1a capn cdrnen, bl lp placn suprnapnpilnre, onlre Ia porcion mhs
supericr de lag papiloes dbermicas ¥ 1o cogpe ernnulosn, ¥ cf el grado
de secanbosi= opldficmica, midiendae 1o dislancin entre 1o porcidn mas
inferior de 1las crestas interpapllares ¢ lo capa grendlosa, sicmpre
en dircecion perpendicular o la superlicie puldnen, en secccioncs
Lranaversns e bloegques de parafina Lefidas medlianbe hemaloxil inn-
ensinn, empleando un ecular microméleico, n oo odmenbo de 100x o

A%,

Evaluagion hioguimica. Lwa oonlroles papalibicos proclicados
facluyeron un bloque deo reotechlos Coulier, roecoepls diferenctinl de
leucocilea, V3G, oleclenlilblaos adricoy, glucomin, cerealinina, uren,
enzimns hepalicous, coleslerel, Lriglicéridos 3 un esludioc de
lipidos. Las munalrag de sangre ae obtuvicroen en ayunas, s dejoaron
congulnr a Lemporatura ambienle duranle £ korms, se coentriflugaron
a 1500 g duranbe 20 minuios o 1°C ¢ s mantuvicron o 1°C heslu que

Fupron procesadaz, Se cempled unn allenuotan para determipar los
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nivelen de colesterol Lolal, Lriglicérides » apolipoproteina AT
fApe AT} ¥ Apn B, omplodndoan el realo Jdie In o muesben paen oloebimre
las delorminncioners de apolipoprobeinas, oolesterol en code unn de
Ing frraccinnes de lipaproteinna ¥ ecolealerol, Leiglicdridos,
foalolipidoas ¥y prolefnna tolnles en codn wunn de las diferentes

fruceciones de Apo K, arcgiin Is melodologisn demcrils previamoenbe
[454].

Evalurciin del sleclo del Lralamiento sobre ol melabhol isme del AA
chddgueno en suspengione: (e PMH. Se procedio o In obilencion  de
suspensiones do PHR, en Ing semaonng -3, 0 oy 8 dee] caludia (loicice
de 1a diets, inicie ¥ Tinel del perfode de Lrplamienlo, respeclive-
men kel , sagin ol mdlodn descrilo en 4.5.0,. Se preincuboaron por
quinluplicade alicuolasg de 0.5 mb e za=sponsiones de PHN duraptn
5 minulos a 377°C, afndidndose poaberiarmento 2.5 gl de vuna soloeian
etandlicon de itendforoe de cnloio AZ318Y {(conconirtaciaon Tianl & pM) .,
con el ohjete de nolivar Ia S-lipoxigenasn. Lo reacolan ae pard 30
gopundos o 5 minulos dospues con 0.9 mh de melanol Trio {0°C) y les
mucstras ae manluvieron an binfo de hiclo-agun, hasln su conlriCygsa-
eziom on 15000 g durante 2 minvmtos n 170, Lon aocbhrenadanies se
gunrdnran n ~ANTEC hasba =u anflisis medianls Cromplogeratia Liquidne
dr AlLa Resolucion, emplennds el equipo anteriormente mencilonado
rn la arceidn 1.2, ¥ loa mélodnsg de desarrol 1o ecromatogrifico Ti
¥ T2.1, electuandosae In delooeidn de oo picos mediante tng céluln
dee maperolrolotomelrian UV-Yis, valerandose la absorcign o 280 mm

(lewcotricnos) ¥ 231 am [monohidroxiderivados).

Fvanlvueiopn Jdel olegla del testamienbls sobre ol meLlaboliamo dol AM
endipgenn on sumpensaioned de plagoeling. Se proocdia o In ebilene ian
iy suapensiones de plagquebna co g acopnns -3, 1y B del astedio
timiczio de 1o dietn, inicio ¥ Tinnl del pericdo de tratamionla,
respeclivamente), segiun el mébodo dopertbe en 4.1.2, fe prelncu-
buaron por yulntuplicnde alfoualag de D08 ml. de suapensidan plaguelar

durpnle B minnbtoa o 3770, agadidndose o cont lonacion 2.5 plh de unn



salucion abandlion de 1ondlaro de onlcio AS3187 (concenblracicon
Tipal & M), prra nelivar o melabolismo del AL cnddgecna. L
ronecion s pard 10 sogundos o B minutos despuds con 0.5 bl e
melnnnl Frio {(0°C) ¥ Inag maesblroax 8¢ manlovieron en babdo de hlelo-
agun, hasata su ceplriTugaoion a 15000 g dursnbe 2 minulos o 470,
Loa anhrensdantes =e guardnron a -80°C haskle =u AanAalisisz medianle
Cromatogenflo Liguida de Alta Reselueldn, empleande el equipo
gnleriormoente meneionndgo en la acccion 1.2 ¥ 0l matpdo de dooapro=-
Tier oromilogridive T1, elfecluAandose TR deleocion de los ploogs
med s e una o]l de gapeclrofotonetria DVY=-VYia, valordndoasr 1o

phsoreian o 2391 nm.

Melodologin eubladisbicoa. Se praccdid ol aphiliats rsbandistioen de 1o
rrsnllndas obtoenidos moedianle la prucha U de Mano-Whitney, para 1o
comparpcidn de mueslons independienles [prupos de Lratemienlod
len prusba T de Wilcoxeon, parn compRracion de delos apareados
{acmanaa de Lrabtomicublo). B aalculo de low coslloeienlox de
correlacion ae st en o confirmacion de 1o hipdélenis de norma-
Lidacd e Toas mueabeaa medinnte la procba de Belmogoroev-Smivnoev. Ln
Lolns lox casog an soeplaran ecunn signifieslives los valores de
P<.0n0.
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