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Resumen

COX-2 es el enzima que cataliza el paso limitante en la sintesis de prostanoides.
Las prostaglandinas intervienen en numerosos procesos bioldgicos y también en
procesos patoldgicos como la inflamacion y el cancer. COX-2 se induce por
diferentes estimulos en diversos tipos celulares, pero en el hepatocito su
expresion estéa limitada a aquellas situaciones que conducen a desdiferenciacion,
regeneracion o proliferacién celular.

Summary

COX-2 is a key regulatory step in the biosynthesis of prostanoids. Prostaglandins
are implicated in homeostatic processes; in addition these compounds play an
important role in the onset of inflammation and cancer. COX-2 is expressed and
induced by different stimuli in several cellular types; however, in hepatocytes,
COX-2 expression is restricted to those situations in which proliferation or
dedifferentiation occur.
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Los prostanoides (prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos) son mensajeros
lipidicos de vida media corta que derivan del acido araquidénico (AA) procedente de los
glicerofosfolipidos de la membrana. La liberacion del AA requiere de la accion de la
fosfolipasa A2 o de la fosfolipasa C. ElI AA puede ser metabolizado por tres vias
principales: 1) ciclooxigenasa (COX), 2) lipooxigenasa y 3) citocromo P450
monooxigenasa (1). COX, también conocida como prostaglandina G/H sintasa (PGHS)
es la enzima que cataliza el paso limitante en la biosintesis de prostanoides. Mediante su
actividad ciclooxigenasa COX cicla y oxigena al AA y mediante su actividad
hidroperoxidasa lo reduce dando lugar a la prostaglandina H, (PGH,). Finalmente actlan
una serie de isomerasas y oxidoreductasas especificas de tejido que emplean como
sustrato a PGH, generando los diferentes productos: prostaglandinas (PGE,, PGD,,
PGF,), prostaciclinas (PGl,) y tromboxanos (TXA,). Las acciones biol6gicas de los
prostanoides son multiples. La PGE, participa en procesos de regulacion del tono
vascular, agregacion plaquetaria, ovulacion, remodelacion 6sea, asi como en procesos
febriles, dolor y otros mecanismos fisiologicos de defensa, incluyendo respuesta
inflamatoria e inmune. PGF, produce contraccidon uterina. PGI, inhibe la agregacion
plaquetaria, es vasodilatadora e imprescindible para la implantacion del embrién. TXA,
estimula la agregacién plaquetaria y la vasoconstriccion.

Una vez sintetizadas, las prostaglandinas (PGs) pueden ejercer su accién de forma
autocrina o paracrina. Las PGs pueden ser reconocidas por receptores especificos de
membrana acoplados a proteinas G y por receptores nucleares del tipo PPAR afectando
a la regulacion transcripcional de genes metabolicos y de la respuesta inmune. Después
de ejercer su accién, las PGs son catabolizadas por la accion de la 15-
hidroxiprostaglandina deshidrogenasa.

Existen dos isoformas de COX: una de expresion constitutiva COX-1 y otra de expresion
inducible en respuesta a diversos estimulos como factores pro-inflamatorios, hormonas,
factores de crecimiento, oncogenes etc. denominada COX-2. COX-1y COX-2 comparten
gran homologia estructural y actividad catalitica, sin embargo, su patron de expresion y
sus funciones bioldgicas son muy diferentes debido a que sus promotores son distintos.
Ambas son dianas de un grupo de farmacos tan importantes como los AINES (anti-
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inflamatorios no esteroideos) y de la aspirina (2). COX-1
estd presente practicamente en todas las células y
promueve la produccién de PGs cito-protectoras jugando
un papel fundamental en la homeostasis de diversos
procesos fisiolégicos como la agregacion plaquetaria, el
mantenimiento de la mucosa gastrica y la regulacién de la
funcion renal. La expresion de COX-2 es inducida en
diversos procesos fisioldgicos como la funcion
reproductiva o la proteccién vascular, asi como en
determinadas situaciones patoldgicas como la inflamacion
y cancer.

En el higado, COX-2 no se expresa en el hepatocito adulto
y tampoco se induce por estimulos pro-inflamatorios como
ocurre en otros tejidos. Sin embargo, COX-2 si se expresa
en células no parenquimales, en el hepatocito fetal y en
algunas lineas celulares de hepatoma (3). En nuestro
grupo hemos estudiado la relacién entre la expresiéon de
COX-2 y la patologia hepatica tanto en procesos de dafio
hepatico agudo como crénico. COX-2 sélo se expresa en
el hepatocito adulto en aquellas situaciones que implican
procesos de des-diferenciacién y proliferacibn como en
respuesta a una hepatectomia parcial y en algunas
enfermedades hepéticas cronicas como la cirrosis y el
carcinoma hepatocelular (CHC) (4). Utilizando un modelo
transgénico para COX-2 en el hepatocito, hemos
demostrado que en procesos de dafio hepatico agudo que
cursan con apoptosis las PGs ejercen una accion
protectora debido a su efecto anti-apoptético/anti-necrético
y ademas estimulan la proliferacién de los hepatocitos (5).
El papel de COX-2 en hepatocarcinogénesis es
controvertido ya que COX-2 sOlo se expresa en los
estados iniciales y no en el CHC avanzado (6). En este
sentido, COX-2 podria relacionarse con el componente
inflamatorio presente en las fases iniciales de la
enfermedad hepética cronica y eventualmente con la
induccion de carcinogénesis. Estos resultados nos llevaron
a proponer que la expresién de COX-2 esta relacionada
con el componente inflamatorio de la enfermedad del
higado graso no-alcohélico. Nuestros Ultimos trabajos
demuestran que la expresién de COX-2 en hepatocitos
protege frente al dafio hepatico inducido por hiperglicemia,
a la resistencia a la insulina y la obesidad. Las PGs
aumentan la sensibilidad a la insulina, inducen la
termogénesis y la oxidacion de acidos grasos, sugiriendo
una mejora de la funcion mitocondrial y la fosforilacion
oxidativa (7).
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La expresion de COX-2 en enfermedad hepatica crénica
podria proporcionar una ventaja para el desarrollo del
CHC, de modo que la inhibicién de la apoptosis en este
tipo de procesos otorgaria a COX-2 un papel inductor de
dafio hepatico. Esto contrasta con los procesos de dafio
agudo en donde COX-2, ademas de acelerar el proceso
de regeneracibn de la masa hepatica, promueve
supervivencia evitando la muerte por apoptosis,
asignandose en este caso a COX-2 un papel
hepatoprotector. Es importante tener en cuenta estos
datos a la hora de desarrollar nuevas opciones
terapéuticas en las que se incluyan inhibidores de COX-2.
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Figura. Implicaciones de COX-2 en la fisiopatologia hepatica.
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