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Texto completo

La ciclooxigenasa (COX) eslaenzimaclave en lasintesis de las prostaglandinas, a
través de la oxidacion del &cido aragquidonico. Las prostaglandinas realizan tanto
funciones rel acionadas con la homeostasi s de diversos 6rganos como con €l dolor, la
inflamacion y el desarrollo de neoplasias. En 1971, sir John Vane sugirié que e
mecaniSmo més importante de accion de |os medicamentos parecidos ala aspirinaerala
inhibicion de la biosintesis de las prostaglandinas. Hoy sabemos que la aspirinay otros
antiinflamatorios no esteroides interfieren con la accion dela COX®. Los estudios
iniciales demostraron que la actividad de la COX se puede incrementar en células
activadas, y que esta actividad no esinhibida totalmente por los corticosteroides’. Esta
evidenciallevé a descubrimiento de la existencia de dos isoformas de la COX,
denominadas COX-1y COX-2. Aunque ambas ciclooxigenasas tienen similar afinidad
por €l &cido araguiddnico, y son homdlogas en un 90%, presentan diferente afinidad por
el sustrato y se encuentran en distintos lugares dentro de lacélula. También hay
diferencias en los genes que codifican las dos enzimas.

Ciclooxigenasa-1 (COX-1)

La COX-1 desempefia un papel importante en la sintesis de |os prostanoides para
propésitos fisiol 6gicos y regula funciones como la proteccién gastrointestinal, la
homeostasis vascular, la hemodinamicarenal y lafuncion plaquetaria. EI gen de la
COX-1 mide aproximadamente 22 kb, tiene 11 exones y procede de una duplicacion de
un gen comun muy ancestro. Se encuentraen el cromosoma 9y su region promotora no
tiene caja TATA pero si que contiene muchos lugares de transcripcion, lo que sugiere
que su gen es ddl tipo de «genes de mantenimiento». En la célula, generamente la
COX-1 seencuentraen el citoplasma o cercadel reticulo endoplasmico. Aungue la
COX-1 se expresa constitutivamente en muchos tejidos, sus valores cambian durante el
desarrollo. La estructura proteica de ambas enzimas es similar, con una homologia
superior a 90%. El peso molecular de la COX-1 es aproximadamente de 69,05 kD, y
los exdmenes cristal ograficos han demostrado diferencias estructurales derivadas de la
secuencia de aminoacidos. Su estructura presenta dos dominios, €l que seune alas
membranas esté constituido por cuatro hélices que forman un canal que permite la
entrada del &cido araquidonico de lamembranaal lugar con actividad enzimética. En
esta region hay dos lugares activos, uno que catalizala ciclooxigenacion y otro la
perooxidacion?,

Ciclooxigenasa-2 (COX-2)



Aunque laexistencia de varias isoformas de la COX habia sido postulada a mediados de
los afios setenta, no fue hasta comienzo de los hoventa cuando se obtuvieron evidencias
concretas de una segunda isoformade la COX, gque no se encuentra presente

normal mente en la célula pero aparece rapidamente tras la exposicion de lacélulaa
agentes como lipopolisacaridos o citocinas proinflamatorias, y regulala produccién de
los prostanoides que participan en lainflamacién y en otros procesos no inflamatorios,
tanto fisiol 6gicos como patol 6gicos®”. Por este motivo se denoming ala COX-2 forma
inductible, y ala COX-1 forma constitutiva®. La COX-2 tiene un gen de menor tamafio,
localizado en el cromosoma 1, mide aproximadamente 8,3 kb y contiene 10 exones. Su
region promotoratiene lugares de ligadura que se sabe que reconocen alos
glucocorticoides, alainterleucina-6 y aotras citocinas’. En lacélula, laCOX-2 se
encuentra fundamental mente en la regién perinuclear y en lamembrana nuclear®. Su
aparicion en las células puede ser estimulada o inducida en muchos tipos de ellas’,
incluidas las relacionadas con la respuesta inflamatoria, aunque estudios recientes han
demostrado que se expresa constitutivamente en diferentes puntos del aparato genital
masculino y femenino y durante |os procesos relacionados con laovulacion, la
implantacion ovular, lainduccién del parto y la reproduccidn. También se expresa en
diferentes tipos de neuronas y participa en la transformacion cancerosa, en este caso a
través de mecanismos de resistencia ala muerte programada (apoptosis). El mecanismo
de accidn en estos casos no es simplemente el de lainhibicién de las prostaglandinas
sino también el acoplamiento o lainterferencia con las funciones de otras proteinas. Su
peso molecular es de 69,09 kD. Estructuramente la COX-1y la COX-2 son parecidas,
pero € sitio de union para el &cido araquidénico es diferente. La COX-2 presenta un
canal mas amplio, que le permite el acceso a AINE de gran tamafio que no penetrarian
en el cana delaCOX-1. Su estructura tridimensiona consta de tres unidades
independientes: unasimilar a factor de crecimiento epidérmico 2, otra en lamembrana
y otra en la que contiene |os dominios enziméticos.

Ademés de las diferencias génicas comentadas, de distribucion, regulacion, expresion y
estructura, ambas enzimas se activan por diferente estimulo, usan diferentes pooles de
sustrato y se acoplan a diferentes fosfolipasas A2. En células murinas, cuando la
actividad de la COX-2 se bloquea, € acido araquiddnico liberado por ciertos estimulos
no se puede convertir en prostaglandinas, aunque exista actividad de COX-1 en la
céula

Las ciclooxigenasasy € tracto gastrointestinal

La PGE2 reduce la produccion del &cido gastrico y produce vasodilatacion de la
mucosa. Ademas, aumenta la secrecion de moco, jugo gastrico y bicarbonato duodenal.
En los seres humanos la mayoria de las prostaglandinas con efecto protector de la
mucosa gastrica son sintetizadas a través de la COX-1. Sin embargo, en los canceres de
colon humano, la COX-2 se expresa en grandes cantidades”.

L as ciclooxigenasas renales

En condiciones normales | as prostaglandinas se producen en diferentes regiones
anatomicas del rifidn. Su supresion através del bloqueo de la COX-1 puede ser €
mecanismo més importante de la nefrotoxicidad producida por los AINE. Por gjemplo,
las prostaglandinas PGI2, PGE2 y PGD2 disminuyen laresistencia vascular mediante la
dilatacion de los vasos medulares y €l aumento de la perfusion del rifidon. Esto produce



redistribucién del flujo sanguineo desde la cortezarena alas nefronas de laregion
yuxtamedular. Lainhibicién de estas prostaglandinas tiende a disminuir la perfusion
rend total y aredistribuir € flujo sanguineo haciala corteza. En situaciones extremas,
esto culmina en una vasoconstriccion renal aguda e isquemia medular que puede
desembocar en fallo renal agudo. Ademés, la PGE2 tiene un efecto diurético y
natriurético, de ahi laretencion hidrosalina que producen los AINE. La PGE2 junto con
laPGI2 mantienen € filtrado glomerular. La sintesis renal de las prostaglandinas es un
mecanismo fisiol gico para contrarrestar la disminucién de la perfusion rena. La
reduccion del flujo sanguineo ocurre en situaciones de contraccién volumétrica. En
estas circunstancias las PG generan una vasodilatacion compensatoria de la vasculatura
renal que contrarresta el efecto de la estimulacion del gje renina-angiotensina-
aldosterona. El mantenimiento de las funciones renal es en pacientes con fallo cardiaco,
cirrosis e insuficienciarena depende de la accidn vasodilatadora de las prostaglandinas.
LaPGE2 y laprostaciclina que intervienen directamente en este efecto vasodilatador
son sintetizadas através de laviade la COX-1. En situaciones de deprivacion salina se
ha visto expresién de COX-2 en lamécula densa renal *°.

L as ciclooxigenasas en la artritis

Tanto en € liquido sinovial como en lamembrana sinovial de |os pacientes con artritis
se detecta COX-1y COX-2 anivel proteico y de ARNm***3, En ambos casos las células
responsables son células mononucleadas de estirpe monocitico-fagocitario. La
contribucion de cada una de estas dos isoformas a la sintesis de | as prostaglandinas aln
no se conoce con exactitud. Existen datos que sefialan que la produccion de PG puede
depender casi exclusivamente de la COX-2, incluso en presenciade la COX-1. En
sistemas murinos in vitro la sintesis de PG es dependiente del acoplamiento entre las
fosfolipasas y |as ciclooxigenasas. Por ejemplo, € tratamiento con mitdgenos de
fibroblastos produce un aumento en laliberacion de PG. Si se bloquea la expresion de
COX-2 no se producen PG, aun en presenciade COX-1. Esto, en humanos, explicaria
como inhibidores selectivos de la COX-2 podrian inhibir la sintesis articular de PG
(dolor einflamacion), aun en presencia de grandes cantidades de COX-1 en la
membranasinovial y en las células del liquido sinovial ™.

Otras funciones de las ciclooxigenasas

La COX-1 se encuentra en las neuronas de todo e cerebro, sobre todo en el areafrontal.
En los neonatos existen valores elevados de expresion de COX-2 en laregion frontal,
que se mantienen mas reducidos en la edad adulta. En algunos animales, y quizés
también en seres humanos, la COX-2 también se expresa en la médula espinal ™.

LaCOX-1ylaCOX-2 seexpresan en el epitelio uterino durante la etapainicia del
embarazo. Ambas pueden ser importantes para laimplantacion del 6vulo y parala
génesis y desarrollo de la placenta™®. Diversos estudios epidemiol 6gicos han encontrado
relacion entre laingestion de aspirinay €l riesgo de cancer de colon. También se ha
visto que algunos antiinflamatorios reducen el nimero de pdlipos adenomatosos en
pacientes con poliposis familiar. En el cancer de colon y en los carcinomas col orrectales
se havisto una elevada expresién de COX tanto a nivel proteico como de ARNm.
Estudios recientes sugieren la asociacion de la COX-2 y la carcinogénesis de colon.
También se han encontrado val ores elevados de COX-2 en model os murinos de
poliposis familiar, y en roedores con carcinoma de colon incluido quimicamente se ha



observado que inhibidores selectivos de la COX-2 suprimen laformacion de los

adenomas®t’%0

La conexion entre la COX y laenfermedad de Alzheimer esta basada en estudios
epidemiol 6gicos. Se ha comprobado que el contenido de COX-2 en € tegjido cerebra de
los pacientes con Alzheimer es mas bajo de lo normal, o que puede reflgjar una
excesiva pérdida de neuronas en |os estadios avanzados de |a enfermedad®.

L as ciclooxigenasas y los nuevos antiinflamatorios

Unade las areas con mas futuro en lainvestigacion es €l desarrollo de sustancias
guimicas gue sean inhibidores especificos de la COX-2.

Se han desarrollado una variedad de ensayos biol 6gicos para definir la actividad de los
AINE contrala COX-1y laCOX-2. Con esos ensayos se ha podido comprobar que los
diferentes AINE poseen un efecto inhibidor variable. In vitro, agunos parecen inhibir
mas sel ectivamente la COX-2 que la COX-1, sin embargo larelevancia clinica de estos
ensayos es dudosa. Contrariamente, parece tener més significado clinico la especificidad
delainhibicion. EI concepto de especificidad es un concepto in vivo que reflgala
capacidad de supresién de la COX-2 clinicamente (inflamacion) sin inhibir clinicamente
la COX-1 (ausencia de efectos gastricos y ausencia de efectos sobre lafuncion
plaguetaria). Hasta e momento, ninguno de los AINE disponibles ha demostrado tener
un efecto especifico sobre la COX-2. No obstante, hay dos moléculas que retinen esta
cualidad y que apareceran en € mercado en breve. Su efecto sobre lainflamacién y
dolor y la ausencia de efectos secundarios relevantes parece que supondran un paso
importante en la terapéutica de las enfermedades inflamatorias.
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