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F.

Rl piriprest y ol lonapalene son inhlbidores de la H-lipaxiga-
naan on loa leucociloa polimorfonuclearea humanns, siende sus
e, S0 pM ¥ 20 pM reapectivamenle. Bl pliriprest ca asimiamo
un inhibider Jdéhil de la Lremboxano sintetasa vy un inhibidor
muy débil de la ciclooxidennan plaguetar, El lohnprlene inhibe
In cleleoxigennsn plnquetar, con unn IC,, de 40 pM, delterminan-

do un aumentn en la ainplesis deo 12-HETE por derivacion del

snhetroto.

£l kifonnzel, el eleotrlmazaol ¥ el ketoconazol inhibhen ln 5=
lipoxigena=n cn loe levceel kos polimorfonucleares humanos (los
respectivaa TC,. =on 20 uM, 15 pM ¥ 100 pM}, con un rango de
petencina simllar al de otros lehibldores de le 5-lipoxigennan
cnsnyades en el tratamienbto Lopieo de 1a paeoriasisa. Toambion
inhibon la e—oxidnnion del LTR, an loa levurnneciton polimarfonu-
cleares humpAann= [oon ICH_cnmprnndldnﬂ rnlre b pbl 7 100 ubl),
1o nque eo podrla conlraponer al antorlior efecte in viwvo.
Actian asimizsmo anbra las plaauetns humnens como inhibidores
de la tromboxano sinketasa (laa reapectivas IC,, ron 7 pMH, 72
pM oy R0 pM) ¥y como inkhibldorcs débilen de la cicleooxigcnasa

{ias respectivas IC,, =son aproximudamente 100 pM, 150 pdl ¥ THO

=]
nMY, determinacde un ligeve sumenlo en lb o ainkedis de

prostaglandipas ¥ (2-1ETE por derivacion del subatrabo.

Im niclosporinn A, en el lntervale de concentraclonez Que
ajereen un efeclae oltostatico sobhre losa  guernlinocitos
humanos, no prodouge ceambicos en el melaboltismoe del Acide
arnquidénico axagene en puapenaionea de quearet-inesilos humnnos

somcetidas A Llncubsciones breves [minnbtoald.
Ln clecleoaporinn A, en ¢l inlervnlo de concenlraclonas

comprendido enbre § ¢ 5 pe/mb, ne determina electo citetoxice

alguno aobire eulLives de Filhreblastos dérmicea humenos en Tase
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de: cenfluehcin temprann, lo que permite evaluar au poxible
afecto aobre ol metabollame del Acldo arnquiddnico axégenc en

Cibroblastos diermicos humanos on cultbkive.

Le cialeaporline A cjerce a !argo plazro (24 hernsl un efecto
inhlbidor dependienlae de Ia deais aohre Ia sintesls de PGE, ¥
de PGT,, lox principales produclos de la ecliclcoxipennan, on
cultivos de {ibroblastos dérmicos humanoa procedenieos de piel

AANn.

Le manipulacion dietétion, junte non la ndministroeion duranle
B memnnts dn nceibs de pescndo conteniende 2.59 g/din de Acidn
cicogsapenlocncico ¥ 0,585 g/ldla de dclda docosshnxaenoico,
praduje una mejoria clindon aignifientivn ¥ progresive on el
fodlice PAST, asi nome £n e] grade de erilems, Infiltracion ¥
descamncion en pacientes con psoriasla en placas estable ¥ de
intenaidnd modernda. Bl grado de mejoria obgervade en sl curse
drl periodo de Leatamiento alconza significrelén esctadfistica
incluso en comparacidn con la mejorisn gue tlende a producirae

gn ¢l grupa control al gue se admipistrd ocelte de oliva.

Por lo que reapecls A la evaluacidn histologlen, se aprecld
unn mejorin signilTicallive on £l grado de seanlosia epldédrmica,
que =n correlactond eon Lo reapuesta clinion a ln A3 apmann

dre tratamienta an 2] grupo tratado con aceile de peacadg.

Ho =ae deieclanrppn efectos adverspa, altersciones en los
parimetros  hemploldogicos o bioguimicos de 1a onolition
ertindar ni dilferencinn o rlteraciones en el perfil lipidico

non el transcurao del Lralomiento en ningdidn pocliente.

No ar detectoron dilferenciag signilicalivas, ni enlre grupos
fdr Lratamient.n ni oenlre o] principle y Cisnl del miame, en

evanto al metabollame del ficide araquidédnico endogena en
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11,

12.

anzpensiones de lewpocitos polimorfonucleares. En base o lna
menor dlapirsidon eatadistion de loa reaultndos correapondinn-
tea o produceinn maximn (5 minules de ipeabacidn), este
parametro parecn aer el mAR aproptado para evalunr 0l
metzbolismodel dehin nraquiddnice enddgeno por los leucocibas

pallimorfonuclenares en ulkariores esbiudios.

& lma 8§ memanas de tralamiento me delectoron sistemAticamente
nuovos picos cromatogrAfices #n las incubacionea de leucoci bos
polimorfonuclenres procedenles de prelnnles  Lrabtndosg  con
aerite de pescedos, Estos picea, que earreeponden con toda
probabilidad s LTEB, ¥ otroa melabolitos de los Acidos grasgos
w-1 ndminittirados, permiten 1o monilorizreion del cumplimiconte
fic 1a presaripocion ¥ de 1o absorcidn del meecite de poacado,
Medinnte la cunnliliecncidn de dichos picoa puede determinaran
el eoclente TR /LTR,, gue al parecer ae correlaciona con la
mejoria clinlca ¥ constituye un paramelro Gtil A evaluar en
vlterioresn esxtudics.

En los pacientes tratados reon sceile de peacade ae opregid unao
disminucion en In produccoldn plogquelnr mixima de ricoannolides
por lna vias de e nicleooxigoenaan ¥ In 12-lipoxigennsa,
capeainlmenle significaLlive eon el easo del 12-lETE, ¥ que
tondia a eorrelacinnarae con la mejorin elinica, mleniras que
an el grupe de pacienter trabados oon aceite de oliva are
aprecisd un aumenlo algnificealivo en tan produccion de NNT » 12~

HETE en la semana B con respeclo o 1a aemann O del protocolo.

Fl estundio del motabolismo del Acldo aragquiddnico endageno uan
auspensicnrs de  plaguetns  pareor serc un buen papamntro
fndjcador ¢e 1o elioscia metabdlico del tratamicnto dietético

dn in psorinsis eon aneibke de pescado,
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En relacion con lns anteriores renclusionns puesdon elfecluaraes laos

gigulienles comonlarlang:?

El potenclal terapfutice tedrice del pirlprost en el Leakamiento
Lloplee de 1 proriasls se ve limitedo por su escass potencia comao
inhibkidor de 1o 5-lipowxigenaan ¥ el resultndo hegrtive en modeles
axperimentnles de inflamacldén por leucocilea pollmorfonucleares.
im elfionnia elfnien del Tonepalene como Lralamiento Lapice de la
naorinaia debe correlncionarar eon au efacho sobhre el metaboliamo
del Acide aroguidénica en Ias plasns dp paoriasis, pueato que
exiglen pogriblas vins alternalivas nn IJn biosinteals epidérmicn del
1Z2-MIETE 7 olroa oicoaanocidea oon actividond bhieldgicon relevante en

In pacriaalsg,

La tdemostracidn del elfecto inhibidor de la §=-lipoxigennan por parte
dr diversca imidozoler ¥y la pealibilidad de gque actien como inhibi-
dores de ln monooxigenasa eplidérmica, posiblemente responsable de
la sinteria de 12-NETE, juatilficn )] estudic de lan reloeidn
catruclurn-actividad y log meeantamoa de necldn hlonuimicn de loa
imidnzdlinona, asi{ como 1 desarcollo de nueves deorivados ¥ su

roxible epn=ayo olinico on &1 tratamienlo Lépleoe de la psorinsis,

lLa cloloesporing ejoerce ith nlecks ne inmedinto, gine o lavdo plaro,
apbre ol meloholismo dnl Acide rraquiddnico exéGgeno en cnlt ivos de
fibroblnatas dérmices humaneos, inhibiendo 1a alnleala de productos
de In clelooxigonaan. Bate rfechn podrin pyxplicarse & Lreavis de una
Inhibicidn dirccln Jde 1o sintesdls de ciclnoxlgennan o un elnclo
aohre 1o modulncidin de 1s mismAa por diveraca mediaderrns ¥
citocinane, aicends necesarios estudieos adieionnles pors polnrer el
poaible mecan!smo reaponssble,. Loa elcosnneoides producldes por la
cpidermis y 1o dermi=s;, ¥ en particular los derlvadoas de l1a
riclonxigennan, pueden intervenir en In regulnclidn de lae respueeta

inflamntarinag ¥ de proliferacién epidérmicn que carnacterlizoan s 1e
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punrimais. Se requicren uwlteriores eastudios parn welarar at dieha
efecto de la cicloaperina A aobre lo sinlesia de elcosancides puede
Lener relacion con 103 mecanlismna de ncecion ternpéutica de dicho

farmaco en 1a paoringia y olrag epfermedndes culAnend.,

El! efectn del Erntamiente dietélico aobre sl metnholismo ded dcido
aranuidonico en suspenslones de plagquetas podria explicarse por la
aubstitunidn Aol Gcido sragquidénico por Acido epicosapentacencico en
ln membirnna plRiuelnr, cuya dempatraclon requeriris la determlnn-
eidn del  eocienle Acido eicosapenlacooico/bcidn araguidonieo.
Tambiian podeian reflejar una tendencin a In nnrmﬂliznﬂ{ﬁn de las
alteraciones previnment.s deseriles en el metabolisme plaguetar dol
Anide nraquidinico en preolentes panrifiaiccs, que se correclaciona-
rinn con hiporagregablilidad plaguetar ¥ tendencia a Joa fendmenos
Lromhitt.icos. Laa poagibles implicacionnre tnrapéuticas del tratemien-
te distdtice con dcide ceicosapentaencico o Acldo docoasnhexasnolco-
gsohre la [uncldén plaquetar on pnientes pisoridslicos deken evaluar-

g con mayolr delalle ep 2] [uturo,

ET imporiante papel de loa eicasanoldea on ol desarrollo,. mante-
nimienko ¥ cvenbunl resolucldn eapontinen o terepfutica de las
letinnes rle paorinsis requiore el desarroello de crtudios adleciona-
ing que atientdan nl! origen erlular de Yos cicosenaoidesa in altn, au
dealing hioldglen {rebtencicdn, oxportacidn, metnbollsmo trangeelu-
lnr), lons mecanismos de regulaclidn Jde au minlesais y actividad
higlagien, ¥ 1a investigocion de s poatble modulaclion farmacoldapi-
cen ¥ papel [(isioepninlégico de lea diferentes vias metabdlican
teiclooxigennza, H-, 12- ¥ 16-lipoxigennsns, monocoxlgenasas) del
Acido aragquidonico ¥y elros dcidoa graaos, en especinl loa o-3, en
dilferenles tipos morfelagions ¥y momenton evolutivos de ln pAapcrio-

ajs.
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