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2 Inflamacié i resposta cellular

2.1 Generalitats Farmacologiques

La inflamacio és un procés de defensa de l'organisme en la majoria dels casos
contra agents invasors externs, perd també interns com ara la renovacio tissular i altres
processos de regulacio propia de I'organisme [1]; és aqui on radica el maxim interés ja
que la mateixa inflamacio és causa d’algunes reaccions no desitjables, per exemple avui
en dia hi han nombrosos estudis que la relacionen amb malalties com 'asma, el cancer,
I’Alzheimer, el Parkinson, I'esclerosi multiple o el mateix envelliment cel-lular.

2.2 La reaccio inflamatoria

La inflamacid6 compren a un conjunt de reaccions en cascada que en definitiva
originen el que coneixem com inflamaci6. Estructuralment totes les cél-lules de
'organisme tenen una doble membrana formada per fosfolipids i proteines que
selectivament permeten el pas de nutrients i de metabolits des de l'interior a I'exterior de
la cellula i viceversa. Quan un agent invasor provoca el trencament d’aquesta
membrana per lesid mecanica o invasiva, els fosfolipids de la membrana s’alliberen i
son substracte de I'enzim Fosfolipasa A, generant el primer producte de la cadena de
reaccions: l'acid araquidonic. La figura 1 representa aquesta formacié amb la
conseguent cadena de reaccions que se’n deriven i que constitueixen la inflamacio.

Estructuralment I'acid araquidonic és un acid gras format per una cadena
hidrocarbonada de 20 atoms de carbd i amb quatre dobles enllagos que fan que sigui
una estructura hidrofoba i susceptible de ser facilment oxidada. L’acid araquidonic és
transformat en una primera etapa en prostaglandina PGG; i en una segona en PGH..
L'enzim responsable d'aquesta doble conversié és la prostaglandin-H-sintasa (PGHS).
Una vegada sintetitzada la PGH, sera substrat de dos enzims especifics com son la
tromboxasintasa i la prostaciclinsintasa [2-4], que sintetitzen respectivament als
tromboxans (TXA, i TXB;) i a les prostaciclines (PGL,).

Els tromboxans i les prostaciclines tenen efectes contraris, aixi mentre els tromboxans
son agregants plaquetaris i causen vasoconstriccio, les prostaciclines tenen l'efecte
oposat, és a dir sén anti-agregants plaquetaris i causen vasoconstriccio.
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2 Inflamacié i resposta cellular

Depenent del tipus de situacid en qué es trobi l'organisme [I'equilibri estara més
desplagat cap a una activaciéo de la tromboxasintasa o de la prostaciclinsintasa, per
exemple en situacions d'hemorragia en la qual és patent un trencament d'un vas

sanguini es troba molt més activada la tromboxasintasa.
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Figura 1. Representacié sequencial del conjunt de reaccions que integren el mecanisme de la inflamacio i
que deriven dels fosfolipids alliberats per la lesié de la membrana celdular.
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D'altra banda part de la PGH; es transformada per la mateixa PGHS a altres
prostaglandines com son la PGE,, PGD, i la PGF, que participen tant en processos
directament relacionats amb la inflamacié com en altres processos fisiologics, aixi la
PGE, protegeix la mucosa gastrica incrementant la producci6 de mucosa, a nivell

periféeric causa vasodilatacié i broncodilatacio.

En canvi la PGF, tindria efectes contraris a la PGE,: sent vasoconstrictora i provocant
broncoconstriccié sent causa de I'asma quan es trobi més augmentada que la PGE,. A
més les PGE, i PGD, tenen accié estimuladora de la desgranulacié d'una classe de
basofils anomenats mastocits que es troben en els teixits i amb el seu trencament
alliberen histamina i cinines, que son substancies relacionades amb el dolor i 'augment
local de la temperatura com mecanisme de defensa del propi organisme.

Paral-lelament I'acid araquidonic és també substrat de la 5-lipooxigenasa, formant
intermediari acid 5-hidroperoxi-eicosatetraenoic que rapidament donara lloc a la série
de leucotriens, el primer en formar-se és el leucotrié A, (LTA4) que per oxidacié amb
una molécula d’aigua forma el leucotrié B4 (LTBy).

Els leucotriens sén molt quimiotactics i afavoreixen que rapidament els monocits i altres
leucocits com els PMN (polimorfonucleats) arribin al lloc de la lesio. Els monocits es
transformarien en macrofags fagocitant d'una banda possibles elements invasors
(virus, bacteries) i per I'altra participen en la digestié de fibres i restes cel-lulars generats
per la lesid. Els leucotriens també estan involucrats en altres processos fisiopatologics
com ara el LTB4 en la renovacio de la mucosa gastrica, sent responsable de certes
Ulceres gastriques [5] , per exemple el LTC, i LTD, incrementen I'activitat
broncoespastica i estimulen la secreci6 de mucosa en vies respiratories altes

relacionant-los amb 'asma.

Com veiem en la inflamacio intervenen un gran nombre de reaccions i substancies que
es formen, es sintetitzen o activen sent un procés complex perd alhora efectiu i encara
que en menor grau és també susceptible de ser desequilibrat per causes genétiques o
alienes a l'organisme. Es precisament aqui, en aquest desequilibri on radica el maxim
interés de crear farmacs que puguin inhibir puntualment a certs enzims, evitant que es
formin certs mediadors o activadors que causen una resposta no desitjable per
'organisme.
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2.3 La Prostaglandin H sintasa

La Prostaglandin H sintasa (PGHS), és I'enzim responsable de la transformacié de
I'acid araquidonic en PGG; i posterior conversio en PGH, sent objecte en els darrers
anys de nombrosos estudis [6-9], segons els quals la PGHS constaria de dos centres
catalitics un ciclooxigenasa (COX) i un altre peroxidasa (POX). Com és mostra en la

figura 2, aquests dos centres catalitics actuarien de forma sequéncial:
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Figura 2. Acci6 sequencial dels dos centres catalitics de la PGHasa sintasa

El centre actiu ciclooxigenasa (COX) en una primera etapa [7,67] causa I'abstracci6 de

I'atom d’hidrogen 11-pro-S generant en el C-11 un radical susceptible de reaccionar en
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una segona etapa amb l'oxigen molecular formant el 11-peroxil radical. A aquesta
reaccio seguiria un procés de ciclacio i posterior atac d’'una segona molecula d’oxigen

en el C-15. La reduccio d’aquest nou radical peroxil formaria finalment la PGG..

D'altra banda el centre actiu peroxidasa (POX) consta d'un grup hemo i seguiria un
mecanisme molt similar al d'altres peroxidases com sén el citocrom C o la mateixa
peroxid dismutasa, la seva accid seria basicament la reduccio del grup peroxid de la
PGG:; a alcohol, formant una nova prostaglandina, la PGH,.

En la figura 3 es mostren aquests dos centres catalitics com es disposen en la molécula
de la PGHS.

/ HIS309
SERS30

Figura 3. Disposicié estructural del substrat acid araquidonic en els centres d’accié catalitica
ciclooxigenasa i peroxidasa segons el model de Smith i Marnett [7,67]

La COX presenta tres formes isomorfiques: la COX1, la COX2 i recentment s’ha
descobert una tercera: la COX3. La primera és constitutiva de gairebé totes les cél-lules
i apareix en major concentracié en vasos sanguinis, estdmac i ronyons, permetent que
es mantingui un concentracié bassal de PG (prostaglandines) que tindrien un paper
citoprotector de la mucosa gastrica, també amb funcié de vascularitzacié renal, gastrica
i uterina [9].

La COX2 normalment no apareix, pero pot ser induida rapidament per alguns factors
sérics, citocines, el complement, hormones, endotoxines i factors de creixement. Es
troba incrementada en malalties inflamatories croniques especialment en [lartritis
reumatoide i en 'osteoartritis [65-66].

La COX-2 també s’expressaria facilment en determinats teixits estimulables per agents
proinflamatoris com per exemple certes parts del colon. Recentment hi han estudis que
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estan demostrant la produccié de COX-1 i COX-2 en les neurones relacionant la seva
accié amb malalties neurodegeneratives com I'Alzheimer o el Parkinson [15]. Sembla
ser que la sobreexpressio de la COX-2 en el SNC seria causa de la neurodegeneracio i
els nivells de COX-2 es mantindrien elevats immediatament a la lesié i que en els
mesos seguents I'elevacio seria de l'isoenzim COX-1 [15].

Es per aquest motiu que I'evolucié dels AINE en els ultims anys és la de dissenyar nous
antiinflamatoris que puguin inhibir selectivament als isoenzims de la COX. Aquests nous
inhibidors s’administrarien segons convingui en I'estadi de la malaltia en qué es trobi el
pacient i tindrien menor grau de lesions gastrointestinals i altres efectes secundaris que
els antiinflamatoris classics.

En la figura 4 es representen de forma comparada els locus de les dues isoenzimes
COX1 i COX2. La COX-2 presenta en comparaciéo amb la COX-1, un locus de major
volum amb una cavitat hidrofobica més extensa (side pocket) que seria lloc d’'unid
d’alguns AINE i els diferenciaria en quan a selectivitat per la unié amb la COX-2 [10].

COX-1 COX-2
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5 Tyrass

J Leassta

2 Sers30

6§52
T Hisia

8 Tyrass

1 Arg120 Fixacio6 dels AINE

membrana intracel.lular

Figura 4. Comparaci6 del locus de les dues isoenzimes COX1 i COX2.

Recentment, el grup de Dan Simmon’s [11] ha descobert I'existéncia d’'una tercera
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forma isomorfica: la COX3, aquesta s’expressaria en major grau en el cervell sent molt
sensible a certs analgésics tipus paracetamol (acetaminofé), descobriment que
explicaria l'interrogant que va plantejar 33 anys enrera (1970) el professor John Vane
quan compara les accions de I'aspirina amb el paracetamol i no podia explicar les
diferéncies d’accié entre aquests dos compostos. El fet que la COX3 s’expressa en
cervell i és més sensible al paracetamol explicaria els efectes analgésics i antipiretics
d’aquest ultim més que antiinflamatoris.

La COX-3 manté les propietats de la COX1 i COX2, pero la preséncia d’un intron en
'ARNm que I'ha de traduir fa que tingui una cadena extra de 30 aminoacids més en
’extrem amino-terminal [11-12]. També s’ha trobat en menor grau en l'aorta i teixit
cardiac. Es inhibida per analgésics tipus paracetamol, diclofenac, ibuprofén

i antipirétics com I'antipirina, aminopirina, i fenacetina, sent aquests ultims inactius per
la COX1i COX2.

Aquest nou descobriment de la COX3 unit a l'interés que tenen els inhibidors de la
COX2 en el tractament de malalties com el Parkinson, [13], 'Alzheimer [14-15] o el
cancer de colon [16] fan que des d’un punt de vista farmacologic I'estudi de la COX sigui
fascinant i I'interes pel seu estudi augmenti espectacularment.

2.4 La 5-lipoxigenasa

Part de I'acid araquidonic sintetitzat per la fosfolipasa-A2 és també substrat d'un altre
enzim: la 5-lipoxigenasa (5-LOX), es tracta d'un enzim citoplasmatic que forma als
productes de la série dels leucotriens que tenen un paper importat en la inflamacié.

Com veurem alguns leucotriens sén quimiotactics de neutrofils que arriben al lloc de la
lessio per tal de neutralitzar als possibles agents invasors [1].

La figura 5 mostra la sequiéncia de reaccions que catalitzaria la 5-LOX, on una molécula
d'oxigen molecular s'uniria al C5 de [lacid araquidonic formant I'acid 5-
hidroxiperoxieicosatetraenoic  (5-HPETE) que en una segona etapa de ciclacio i
posterior deshidratacié forma el leucotrie A4 (LTA,) , part d'aquest és transforma en
leucotri¢ B4 i part es conjuga amb una molécula de glutation formant els altres
leucotriens de la serie C4, D4 i E4 en funcio dels residus aminoacidics amb els que
estiguin units.

- — COOH

16 Acid araquidonic
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Figura 5. Reaccions sequlencials en la sintesi de leucotriens catalizades per la 5-LOX

El LTB, tindria uns receptors dins de la membrana nuclear de forma que la seva unio
regularia la transcripcié nuclear de certs gens [20]. La 5-LOX també s'expressa en les
neurones del sistema nervids central i hi han estudis [21-22] que relacionen l'increment
de la seva activitat enzimatica amb la neurodegeneracio [23,46].

Com altres lipoxigenases la 5-LOX conté un ferro no lligat a un grup HEMO si no que
esta coordinat amb sis histidines proximals [17-18]. Aquest atom de ferro que actuaria

com coenzima és essencial per l'activitat lipoxigenasica i podria presentar dos possibles
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estats d'oxidacio: Fe?* i Fe**. Estudis sobre el mecanisme d'accié [19] demostren que la
maxima activitat correspondria a I'estat férric.

Ja que aquest estat ferric que interaccionaria amb major facilitat amb I'acid araquidonic
(AH) i es produiria I'abstraccio del H del C5 obtenint el corresponent radical pentadienil
(A-) que amb posterior reaccié amb l'oxigen molecular formaria el radical hidroperoxid
(AOO-) amb capacitat d'abstraccié d'un nou hidrogen d'una nova molécula d'acid
araquidonic formant I'hidroperoxid (5-HPETE) i regenerant-se l'enzim a la forma
oxidada. El procés es tornaria a repetir ara amb el 5-HPETE formant-se després d'una
ciclacio a epoxid del LTA4 que donaria lloc a altres leucotriens com el LTB4.

La inhibicié de la 5-LOX té un gran interés farmacologic, ja que per una banda amb la
seva inhibicié s’equilibra 'augment de sintesi de leucotriens i per l'altra s’afegeixen els
efectes beneficiosos de la disminucié de quimiotaxis, disminucié de la permeabilitat
vascular. Els inhibidors de la 5-LOX sén efectius contra processos asmatics, de rinitis, i
sinusitis al-lergica també hi han estudis que els relacionen com preventius del cancer
de colon [24].

2.5 Radicals lliures i malalties degeneratives

Al llarg de la seva vida tot ésser viu estd sotmés a una série de canvis bioquimics i
fisioldgics que a la llarga deriven en un envelliment cel-lular provocant en certs casos
una pérdua de la informacié o del control a nivell cel-lular [25]. La causa fonamental
d'aquest procés és una reaccio de les cel-lules amb els productes derivats de l'oxigen.
Aquestes espécies quimiques altament reactives i dificilment aillables foren definides
com radicals lliures per Ostwald en 1896. Als anys 60 els professors Gerschman i
Harman estableixen la teoria gerontoldgica dels radicals lliures segons la qual
I'envelliment de I'home i dels animals no és més que un efecte secundari de l'intens
metabolisme aerobi de les cél-lules que experimenten un procés irreversible de
diferenciacié. Aquest envelliment estaria més accentuat quan major és el desequilibri
entre les oxidacions no controlades i les defenses antioxidants del propi organisme [26].

Perd ara sabem que l'efecte nociu dels radicals lliures no només es limita a
I'envelliment cel-lular si no que a més com hem vist en l'anterior apartat molts dels
intermedis de reaccio del procés inflamatori son radicalaris, a més els radicals lliures

sén responsables de la isquémia i de molts processos degeneratius com el cancer,
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I'amiloidosi, certes immunodeficiencies, I'arterioesclerosi, I'esclerosi multiple, I'Alzheimer
i el Parkinson entre altres [13-15 ,26].

Per tant, la supervivéncia d'un organisme aerobi en un ambient oxigenat depén en
gran mesura de la seva capacitat per controlar les espécies quimiques reactives.
Aquests mecanismes de control que té I'organisme es fonamenten en unes molécules
que captarien a aquests radicals lliures neutralitzant-los tal i com fan els sistemes
tampé amb els agent agressius acids o bases. Aquestes molécules que capten els

radicals lliures i els neutralitzen sén els scavengers.

També l'organisme compta amb alguns sistemes enzimatics capagos de neutralitzar als
radicals lliures [27-28].

Com veiem les interaccions dels radicals lliures amb els sistemes bioldgics sén d'un
gran interés donat que aixi podem conéixer amb exactitud el mecanisme d'aquestes
malalties degeneratives, la seva evolucio, el seu tractament i el que és més important
el seu control preventiu, evitant si fos possible el seu desenvolupament prematur.

Perd arribat a aquest punt que entenem per un radical lliure ?

Un radical lliure és un atom, un grup d'atoms o una molécula en un estat electronic amb
un electré desaparellat que ocupa l'orbital més extern.

Quan el radical a més té carrega positiva o negativa s'anomena i¢ radical. | si el nombre
d'electrons desaparellats és de dos que ocupen dos orbitals externs, aleshores estariem
davant un birradical, per exemple el O, molecular, perd el més habitual és trobar un unic
electré desaparellat, el qual té gran tendéncia a interaccionar amb un altre similar,
formant un par i per tant un enlla¢ quimic. Aquestes etapes transcorren de forma
consecutiva:

- iniciacié és la primera etapa i comprén la formacié del radical lliure que al
trobar-se en una concentracié molt baixa s'anomena steady state i pot produir-
se per multiples causes tan naturals com la mateixa accio de la llum (fotolisi o

radiolisi), per oxidacié (o reduccié) enzimatiques sent en la majoria dels casos
19




2 Inflamacié i resposta cellular

les peroxidases els enzims més habituals, aixi 'oxigen molecular amb reaccio
redox amb un element metal-lic com el ferro podria originar al radical superoxid:

t Fe? — 2.1)

També poden haver altres substancies que generin aquests radicals com les

amines, fenols, peroxids i alcohols.

- propagacid, és una conversio o transformacio del radical inicial , perd sempre
originant una altra espécie reactiva. Aquestes poden continuar en cadena o bé
finalitzar en l'etapa de terminacid. Aixi en I'equacié 2.2 el radical superoxid es
transformat en radical hidroxil per reacci6 amb una molécula de perodxid
d’hidrogen: . B .

H,O, + o, — O, + OH + OH (2.2)

- terminacid, el radical lliure ara transformat en una altra espécie quimica també
radicalaria es combinaria amb un altre radical formant una molécula estable tal i

com mostrarien les equacions 2.3-2.5.

R+ OH- ROH (2.3)
R+ RO — » ROR 24)
RO + RO —» ROOR (2.5)

Aquesta fase de terminacié també succeeix quan el radical és atrapat per un
segretador (scavenger) com la mateixa vitamina E. En aquest sentit s'ha
demostrat que quan aquests captadors de radicals baixen la seva concentracié per
esgotament, augmenta el risc de perdre la integritat cel-lular amb la conseguent
aparici6 de mutacions, cancer, envelliment, inflamaci6 i malalties

neurodegeneratives.

També s'ha demostrat que alguns enzims participen en aquesta fase de terminacié de
radicals amb una homeostasi redox. A mode d'exemple tindriem diverses catalases,
peroxidases o la mateixa la superoxid dismutasa (SOD) catalitzen una reaccié de
dismutacié amb formacié de H,O, (equacio 2.6), que finalment és reduida a aigua per la

posterior accio d'una catalasa o d'una peroxidasa.
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. SOD
20, +2H  ——» H,0, + O, (2.6)

Perd en els sistemes bioldgics la capacitat reactiva del radical lliure depén d'altres
factors que poden reduir o accentuar el dany cel-lular, aquests factors serien entre altres
la influencia del dissolvent, la natura del medi on s'ha generat el radical i la concentracié
d'aquest.

Aquesta reactivitat perqué una substancia A reaccioni amb un radical lliure R- vindria
definida per I'equacio 2.7.

(Reactivitat) A = [A] x Kag (2.7)

on Kap seria la constant de velocitat de la reaccié que multiplicaria a la concentracio de

la substancia A.

Aquesta equaci6é tindria interés per el disseny d'inhibidors de radicals lliures que
actuessin com segrestadors en un medi definit amb unes propietats de solubilitat i
estabilitat ben estudiades perqué la reactivitat sigui maxima.

La velocitat de reaccié dependria d'efectes termodinamics en els quals tindria una
especial rellevancia les propietats hidrofiliques - hidrofobiques dels scavengers que han
de neutralitzar el radical que es genera en un medi concret. En aquest sentit els
fosfolipids de la membrana cel-lular o els a-tocoferols que conté inserits en ella podrien
actuar de segrestadors en medis més hidrofobics.

Igualment, si el radical lliure es genera en compartiments idnics 0 aquosos com seria
el medi extracellular, aleshores també existirien segrestadors més hidrofilics que
podrien neutralitzar-lo, per exemple la vitamina C o acid ascorbic.

En la natura la gran majoria dels radicals es formen a partir de I'oxigen molecular O,
degut a la seva preséncia en els organismes vius, el O, al ser una espécie molt
electronegativa capta electrons amb facilitat formant I'anié superoxid el qual es
transformaria en productes intermedis successius peroxid d'hidrogen i radical hidroxil
per reduir-se finalment a aigua:

- - + - + - +

> H,0 (2.8)
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Un dels radicals lliures més abundants en els sistemes biologics és el radical
hidroxil OH- diferents autors han coincidit en el mecanismes de produccié d'aquest
radical principalment per reduccio del H,O, per ions metal-lics.

3+ . 2+
Fe + O > 0, ;e (29)
H,O 2 3+ - -
2Y2 + Fe ——» Fe + OH + OH (2.10)

També poden generar-se radicals hidroxil per transferéncia d'electrons a nivell
microsomal a partir de I'anié superoxid mitjangant la reaccié d'Haber-Weiss
representada en I'equacio 2.11:

H202+ Oé—roz+OH "+ OH” (2.11)

La participacié dels radicals lliures en la pérdua de la integritat de les cél-lules esta
demostrada. Per altra part també hi han estudis que relacionen a enzims que participen
en la inflamacié com la ciclooxigensa en malalties com I'Alzheimer. Actualment, el
nombre de persones que pateixen aquesta malaltia a I'estat espanyol s’eleva a mig milié
de persones (la prevalenca d’aquesta patologia podria ser més alta ja que no tots els
casos estan declarats) i la xifra podria augmentar fins al milié i mig, I'any 2025, a
conseqtiéncia de I'envelliment de la poblacié [29].

L’Alzheimer i les malaties neurodegeneratives com el Parkinson son la tercera causa de
mort en els paisos desenvolupats després de les malalties cardiovasculars i del cancer.
A més, repercuteixen en tota la societat a causa del caracter irreversible que té, la

manca tractament curatiu i la carrega que representa per als familiars dels malalts.

Els simptomes inicials més freqlients son la pérdua de memoria episoddica i la
desorientaciéo tempo-espacial ocasional i transitdoria. Recents investigacions [30,31]
demostren que la concentracié en cervell de I'enzim ciclooxigenasa seria directament
proporcional al grau d’Alzheimer i neurodegeneracio.

Aixi han detectat un increment de la forma isomorfica de la ciclooxigenasa COX2 en les
neurones de [I'hipocamp (una de les regions del cervell amb major risc de
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neurodegeneracio) i utilitzen aquesta concentracié com un parametre per avaluar el grau
de progressio de I'Alzheimer [32,33].

En estudis post-mortem troben una elevacio de COX2 en les dendrites de pacients en
avangat estat de la malaltia [34]. La COX2 a més de produir les prostaglandines estaria
relacionada amb la produccié i posterior agregacio del péptid p-amiloide que en els
primers estadis de la malaltia forma uns agregats anomenats plaques neuritiques que
dificultarien la transmissié de I'impuls nervids i serien responsables de la demeéncia i
altres trastorns neuronals i neuromusculars.

Paral-lelament i tal com es representa en la Figura 6, les prostaglandines augmenten
'expressié genética de les citokines, unes substancies que participen activament en la
neurodegeneracio [32, 36].
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Figura 6. Importancia de la inhibicié de la COX2 en la progressioé de I'Alzheimer

Els inhibidors selectius de la COX2 tindrien una doble accid, per una banda evitarien la
formacié de prostaglandines i per 'altra evitarien la formacioé de les plaques de péptid f3-
amiloide.

Es per aixd que actualment el tractament de I'’Alzheimer ha incorporat amb éxit alguns
compostos AINE classics com l'ibuprofén, el piroxicam, meloxicam, el flurbiprofén [37-
39] i altres de nova generacié com el celecoxib (Celebrex®, Pharmacia) i el rofecoxib

(Vioxx®, Merck), aquest tractament redueix la simptomatologia de la malatia i s’ha
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demostrat que [40-41] sdbn més efectius com antiamieloides que els compostos blocants
del calci que inicialment s’havien administrat i que ja s’han descartat per els seus
efectes secundaris.

Aixi estudis histoquimics en teixit neuronal de I'hipocamp i de la microglia revelen que
tant el tractament amb ibuprofén [39,42] , nitroflurbiprofén (NCX-2216) [43] com el
mateix rofecoxib disminueixen la preséncia del S-100- (un péptid p-amieloide) i d’'una
citokina I'lL-1-p [44] .

Pero¢ altres investigadors [15] (Schwab 2003) suggereixen que no s’ha d’oblidar la
inhibicié de la COX-1, ja que si bé la COX-2 és responsable de la neurodegeneracid i la
seva expressid es manté elevada en els dies seglients a la lesid neuronal, la COX-1
tendeix a acumular-se i infiltrar-se en el SNC en les setmanes i mesos seglents tal i
com mostra la figura 7.
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Figura 7. Nivells d’expressio cel-lular segons Schwab [15] de la COX després d’'una lesié en el SNC.
La COX-1 s’extravessa, envaeix, i persisteix durant molt temps en el parénquima lesionat del SNC.

D’altra banda a més de la COX també existiria un segon enzim que podria estar
relacionat amb les malalties neurodegeneratives: és la 5-LOX, a ligual que la COX2,
intervé (com s’ha vist en 'apartat 2.4 )en la inflamacié i també s’expressa en el sistema
nerviés. S’ha demostrat que la 5-LOX participa en el desenvolupament neuronal i en
I'activacié dels receptors dels peptids opioides [45].

Es també coincident amb la COX, que 'increment anormal de sintesis de 5-LOX és
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nociu per la transmissid de I'impuls nervios i en consequéncia seria causa de
neurodegeneracié [46]. En aquest sentit s’estan fent estudis per demostrar d’'una forma
més taxativa la implicacio de la 5-LOX amb les malalties neurodegeneratives, aquests
estudis ara per ara impliquen a una proteina: la proteina FLAP en I'activacié anormal de
la 5-LOX en el soma de les neurones [47] , tanmateix i en fase d’assaigs clinics es
troben alguns compostos AINE inhibidors duals de la COX i 5-LOX [48].

Aquests inhibidors duals podrien ser en un futur la base del tractament preventiu de les
malaties neurodegeneratives [48] .

2.6 Mecanismes i grups de farmacs antiinflamatoris
A l'any 1971 el professor John Vane descobreix que l'acid acetilsalicilic i la
indometacina fan disminuir la sintesi de les PG inhibint I'activitat de la COX. Aquest
investigador suggereix que les activitats antiinflamatories, antipirétiques i antialgiques
dels AINE (antiinflamatoris no esteroidals) poden explicar-se per la seva accié inhibidora
de la formacié de les PG [2].

Per tant, els farmacs antiinflamatoris poden tenir quatre possibles mecanismes d’accio:

1) Inhibidors de la fosfolipasa A2, eviten la formacié de I'acid araquidonic a partir dels

fosfolipids de membrana. El grup d’antiinflamatoris amb aquest mecanisme son els
antiinflamatoris esteroides, per exemple la familia dels corticoesteroides. En aquest
mecanisme al no formar-se I'acid araquidonic, s’anul-len també les vies de la COX1
i 2 iamés de la 5-LOX, fet que hem vist que no convé en absolut, ja que
I'organisme necessita una concentracié bassal de PG. Es per aixd, que aquests
inflamatoris presenten un gran nombre d’efectes secundaris que en principi
desaconsellen el seu Us.

2) Inhibidors de la COX, amb el qual no es formen les prostaglandines. Es el grup més

nombrds i en els darrers anys l'evolucié d’aquest grup ha estat en dissenyar
farmacs que inhibeixin selectivament a la COX2, respectant al maxim l'activitat de la
COX1, que és la que sintetitza la concentracié bassal de PG necessaries per
l'organisme. Segons la seva cinética d'inhibicié, s’agrupen alhora en quatre
subgrups [49] :

2.1) Inhibidors irreversibles de la COX1 i COX2, com l'aspirina i els salicilats
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que causen un bloqueig covalent d’ambdues formes isomorfiques
mitjangant una acetilacié d’'una serina que I'impedeix recuperar la activitat
de I'enzim, d’aqui que siguin eficagos, perd presenten linconvenient de
produir efectes secundaris no desitjables.

2.2) inhibidors reversibles temps-independents de la COX1 i COX2,
competeixen amb el substracte acid araquidonic per la unié amb el locus

del receptor. Inhibidors d’aquest grup serien l'ibuprofén, el naoprén, el

piroxicam o I'acid mefenamic.

2.3) Inhibidors reversibles temps-depenents de la COX1 i COX2, la seva

inhibicié és temporal, amb el qual I'enzim pot recuperar la seva activitat.
Aquesta inhibicié seria per una interaccid idnica preferiblement del grup
carboxilic. Sén farmacs representatius d’aquest grup el diclofenac, la
indometacina, el flurbiprofen i I'acid meclofenamic que inhibirien tant a la
COX1 com a la COX2. Mentre que el sulindac mostra una major activitat
com inhibidors selectius de la COX1 que com COX2.

2.4) Inhibidors reversibles temps- independents de la COX-1 i temps-depenents

de la COX2, també anomenats slow-releasing ja que inhibeixen
selectivament la COX2 amb un mecanisme reversible pero tan lent que fa
que sigui quasi irreversible.

Dins d’aquest grup trobem el celecobix (Celebrex®, Pharmacia) i el
rofecoxib (Vioxx®, Merck)que es representen en la figura 8a [50-51].

CHj4

Celecoxib Rofecoxi
b

Figura 8a. Celecoxib i rofecoxib dos nous inhibidors selectius COX-2 amb mecanisme slow-releasing.
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3) Inhibidors de la 5-LOX, fins a I'anys 1980 els laboratoris farmacéutics no es van

plantejar les propietats terapéutiques dels inhibidors de la 5-LOX. Segons el seu
mecanisme d’inhibicié trobariem diferents subgrups [52]:

3.1) Inhibidors redox, actuarien per un mecanisme de transferéncia d’electrons

reduint el ferro de Fe* a Fe?, amb el qual la 5-LOX quedaria
temporalment inactivada, perd aquests antiinflamatoris per poder accedir al
locus on es troba el ferro han de tenir un petit tamany i ser lipofiliques. En
aquest grup es trobarien els fenols, quinones i dihidroquinones. Sén
compostos d’aquest grup la menadiona i el BW-755C. Encara en fase
d’assaigs toxicologics es trobarien el L-649, E-608 i ICI-207.

3.2) Queladors del ferro, aquests farmacs formarien un complex estable amb el

ferro inactivant temporalment aixi a l'enzim. En aquest subgrup es
trobarien compostos fenolics, derivats de la N-hidroxi-urea i acids
hidroxicinamics. Alguns exemples serien el Zileuton, A-631, ABT-761, i el
BW-A4C.

3.3) Inhibidors competitius, serien compostos que actuarien per un mecanisme

no redox i podrien unir-se al centre actiu de lla 5-LOX amb una unio
estereoespecifica. S6n exemple d’aquest subgrup compostos en fase
clinica molt avangada com el ZM-211, ZM-230, o el L-739.

3.4) Inhibidors de la proteina FLAP, la proteina FLAP seria una substancia que

seria necessaria per la catalisis de la 5-LOX. De forma que inhibint a la
FLAP també s’inhibiria la sintesis de leucotriens. Sén exemple el MK-886,
BAY-X-1005 o el REV-5901.

4) Neutralitzacio dels radicals lliures iniciadors i/o mediadors del procés inflamatori,

€és un mecanisme propi dun reduit grup dantiinflamatoris no
esteroidals com els fenols [53] salicilats i di-tert-butil-fenols. Sembla probable que
alguns dels antiinflamatoris que presenten un mecanisme d’inhibicio reversible
(fenamats, fenilbutazona) o irreversible (aspirina) de la PGHS a més podrien tenir
un mecanisme relacionat amb la neutralitzacié de radicals que intervenen en la
inflamacio. Aleshores, el seu mecanisme podria catalogar-se com inhibidors
reversibles tant de la COX-1i 2 com de la 5-LOX temps-independents.

Aquest grup d’antiinflamatoris tindrien una marcada activitat analgésica,

antialgica i antipirética a més d’antiinflamatoria.
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5) Inhibidors duals de la COX2 i 5-LOX, constitueix un grup de gran interés
farmacologic [54-60]. Molts laboratoris farmaceutics han fet un gran esforg per

desenvolupar compostos d’aquest grup que inclou a compostos amb grups di-
tert-butil-phenol, guanidino o fenamat [61]. Aquests esforgos han obtingut com a
resultats compostos com la tepoxalina, la tebufelona, el flobuféen, ML-3000, CBS-
1108, BF-389, BW755C, S-2474, ER.34122, BW-B70C, R-815 o el CI-987,

alguns d’aquests farmacs estan representats en la figura 8b.

2.7 Futurs farmacs antiinflamatoris

Els efectes secundaris dels AINE estan vinculats a la inhibicio de les PG que en
condicions normals es trobarien en una certa concentracié bassal i que haurien estat
sintetitzades per la COX1.

Els nous AINE que es dissenyen actuen selectivament sobre la COX2 presentant un
millor perfil de seguretat al causar en molt menor grau lesions gastrointestinals que la
dels antiinflamatoris classics.

Ara bé, en determinades situacions o en determinats teixits també és fa necessari inhibir
parcialment (inflamacid) o totalment (asma, malalties neurodegeneratives) la sintesi dels

leucotriens i aixd pot aconseguir-se inactivant la 5-LOX.
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Figura 8b. Futurs farmacs antiinflamatoris: inhibeixen selectivament a la COX i a la 5-LOX a més de
ser segrestadors radicalaris.

Els futurs farmacs antiinflamatoris han de tenir per tant capacitat dinhibir
selectivament als isoenzims de la COX i per I'altra també inhibeixin a la 5-LOX , a més
de tenir un cert poder de captacié de radicals lliures. Segons I'index de selectivitat COX-
1/COX-2 aquests farmacs tindrien aplicacié en els diferents estadis de les malaties
neurodegeneratives com l'Alzheimer [14,70], el Parkinson [12] i I'esclerosi multiple, de
fet alguns dels inhibidors de la COX2 (com l'ibuprofén) [62-63] i duals COX-2/ 5-LOX
(com el flobufén, naxoprén o rofecoxib) [64] es podrien utilitzar molt aviat en la
prevencio i tractaments dels estadis inicials de la malaltia, amb una gran expectativa de
millora de la qualitat de vida dels pacients i presentant menors efectes secundaris.
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