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ARSTRACC. -Ihis work describes the release of arachidonic acid meta-
bolites from isolated lungs of guinea-pigs induced by various stimuli and
its measurement by bioassay (superfusion technique) . The effects of
levamisole and ozone in this experimental model is shown,

La principal función de los pulmones ese¡ intercambio gaseo-
so: extrae C02 de la sangre y añade 02 con el fin de satisfacer la
demanda metabólica del organismo) .

Los pulmones, sin embargo, ejercen otras funciones aparte
de la asociada con el intercambio de gases. Una es la función
farmacocinética en la cual los sistemas enzimáticos de las células
del lecho vascular pulmonar cambian la actividad biológica de una
variedad de sustancias presentes en el paso del torrente sanguíneo'
y otra, es la función endocrina en laque, sustancias biológicamente
activas como péptidos, eicosanoides y otras son sintetizadas y
liberadas de las células pulmonares . Estas dos últimas funciones
son llamadas funciones metabólicas de los pulmones .

Metabolismo del ácido araquidónico
en los pulmones
En la circulación, el ácido araquidónico (AA) es transportado

por una proteína y es avidamente incorporado a la membrana
celular de todos los tejidos corporales . 2 Antes de la incorporación a
los diferentes lípidos, el AA se conviene en un Intermediario activo,
la araquidonil-Coa, en presencia de ATP y coenzima A y se incorpora
a glicerofosfolípidos preformados, esterificándose en posición 2 en
la mayoría de los tejidos de mamíferos .

El AA es liberado principalmente a4ravés de la activación de
la fosfolipasa tipo A2 . Se piensa que esta reacción debe ser el paso
limitante en la síntesis de metabolitos del AA biológicamente acti-
vos. 3 En plaquetas, se ha demostrado que el AA puede ser liberado
de los fosfolípidos por la acción de la fosfolipasa C .

Otra vía para la liberación del AA se obtiene a través de la
acción de ¡¡pasas capaces de liberar ácidos grasos de lípidos neu-
tros, aunque esta liberación no está totalmente aclarada .

Metabolismo oxidativo del AA
Una vez liberado de los fosfolípidos el AA del pulmón es

metabolizado a través de dos vías enzimáticas : la ciclo-oxigenasa y
la lipoxigenasa . Mientras la ciclo-oxigenasa se encuentra unida a la
membrana, la 5-lipoxigenasa es una enzima soluble 4,5

La ciclo-oxigenasa oxigena y cicliza el AA para formar los
endoperóxidos cíclicos (PgG2 y PgH2) que son químicamente ines-
tables (vida media 5 min a 37 °C y pH 7,5) . Estos son isomerizados
enzimáticamente o no a diferentes productos : PgE2, PgD2 y
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RESUMEN. Se brinda una revisión bibliográfica de la utilidad del pul-
món aislado de curiel como modelo experimental para la evaluación por
bioensayo de la liberación de metabolitos del ácido araquidónico . Se
ofrecen los resultados del efecto del lcvamisoi ydel ozono en este modelo
experimental .

PgF2a. 3 Estos son también metabolizados enzimáticamente for-
mando dos compuestos inestables : el tromboxano A2 (TxA2) y la
prostaciclina (Pg12), los cuales tienen efectos opuestos en el sistema
cardiovascular .

El TxA2es formado por un enzima denominada TxA2 sintetasa
y presenta una vida media muy corta (30 s a 37 °C y pH 7,5) .8 Su
producto metabólico el TxB2 es prácticamente inactivo .

El TxA2 es un potente vasoconstrictor, broncoconstrictor,
agregante plaquetario y citolítico mientras, la Pgl2 es formada por
una enzima, la prostaciclina sintetasa, incialmente descrita en tejido
vascular. ? La Pg12 es también inestable (vida media 3 mío a 37 °C y
pH 7,5) y es hidrolizada no enzimáticamente a un compuesto
inestable, 6 oxo PgF1a . La Pg12 es un potente anti y desagregante
plaquetario con acción trombolítica, citoprotectora y fibrinolítica. La
6 oxo PgF1a retiene muy pocos de los efectos de su predecesor .

McGiff reportós que la Pg1 2 y la 6 oxo PgF,a pueden ser
metabolizados por la g hydroxiprostaglandina dehidrogenasa hacia
un compuesto estable y biolócamentre activo, la 6 oxo PgE1 .

Los endoperóxidos son también transformados enzimática-
mente (rxA2 sintetasa) o no hacia el ácido 17 hidroxi (HHT) con la
formación de malonaldehído e

La inactivación de prostaglandinas ocurre enzimáticamente
mediante: su oxidación por la prostaglandina 15 OH dehirirogena-
sa, 10 seguido de reducción de los 15 oxo derivados por la prosta-
glandina 13 reductasa11 y una oxidación lenta de las cadenas
laterales fi yw . 12 En pulmón la mayor vía metabólica es la PgDH . 73

LIpoxlgenasa . Se han descrito varias lipoxigenasas que oxi-
dan a peróxido el AA en diferentes posiciones . La 12 lipoxigenasa
se encontró originalmente en pulmones y plaquetas .

La acción de la 5 lipoxigenasa inicia la formación de 5
HPTETE (ácido 5 hidroperoxl eicosetranolco), el que a su vez es
convertido en 5,6 epoxido más comúnmente conocido como leuco-
trieno A4 (LTAÑ) . Este compuesto puede ser metabolizado por dos
enzimas: una hidrolasa hacia ácido 5,12 dihidroxi eicosatetranoi-
co 14-16 o hacia sulfidipeptidoleucotrieno (LT C4,17) por una glutation
S transferasa. La eliminación de glutamina del LT C4 por la enzima
y-glutamiltranspeptidasa da lugar al LT D4.

La unión de la glicina al LT D4 por una dipeptidasa origina la
formación de LT E4 61



El LT F4 es formado por la incorporación del ácido y-glutámi-
co al LT E4 a través de la y-glutamil transpeptidasa . te

Los LT C4, LT D4 y LT E4 son los principales mediadores
bioactivos de la sustancia de reacción lenta de la analfilaxia
(SRS-A, 20.22 ), los cuales poseen un potente efecto broncoconstrictor
por lo que se sitúa entre los mediadores más importantes Involucra-
dos en el asma bronquial .

Localización celular y funciones metabólicas
La localización celular del metabolismo del AA en el pulmón

no está aún bien aclarada . Un método para la identificación de las
células involucradas en la síntesis de eicosanoides es la destrucción
selectiva o inducción de daño de algún tipo de célula en el pul-
món. Otro lo constituye la aplicación de un estímulo a una parte
específica del tejido para la liberación de eicosanoides . Debido a
que el pulmón posee dos superficies importantes con diferentes
células, las vías aéreas y la vascular, la aplicación de los estímulos
a cada superficie puede producir diferente liberación de eicosanoi-
des .23

Preparación del pulmón aislado
En este modelo experimenta¡ se emplean curiales machos

(300 a 400 g de peso) y se anestesian con pentobarbital (60 mg/kg
i .p .) . Después de realizar la extracción del pulmón de la caja toráci-
ca, se canula la arteria pulmonar, perfundiéndose durante 5 min con
25 mí- de solución Krebs heparinizada (10 U¡/ml). La tráquea se
canula y los pulmones se suspenden en una cámara termostata-
da, perfundiéndose con solución Krebs (37 °C) y burbujeada con
02 95 % y C02 5 % a una velocidad constante 24 de 5 mUmin . Esta
perfusión puede realizarse a través de la tráquea .

Estímulos para la liberación de eicosanoides
de pulmón aislado de curiel
La liberación de eicosanoides del pulmón de curial puede ser

ejecutada por diferentes estímulos y agentes químicos entre los que
se encuentran, la histamina , 24 .28 la bradiquinina 2 4.27 la serotoni-
na, 28 el ionóforo A23187 (A23187,28), LTS,3° PAF-aceter, s' traumas
mecánicos32 y.antígenos24 •3 3

Técnica de Superfusión
El afluente pulmonar superfunde una serie de tejidos de

bicensayo en forma de cascada» como son : aorta de conejo (AC),
tiras de estómago de rata (ER), aorta de rata (AR), tráquea de curiel
(TC) y músculo liso de ileon de curiel (IC) .

La selectividad de los tejidos de ensayo para evaluar eicosa-
noides se incrementa añadiendo al afluente que baña los tejidos una
mezcla de antagonistas para la histamina (mepiramina, 1 µmol/L;
acetilcolina (atropina, 1,5µmol/L, catecolaminas (fenoxibenzamina
0,3/4mol/L y propanolol7µ mol/L y 5 hidroxitriptamina (metisergide
0.3 /4mol/L;3 junto con indometacina (5,6/4mol/L para prevenir la
síntesis endógena de prostaglandinas por los tejidos de ensayo3 e

Bioensayo de eicosanoides
La administración de los diferentes agentes químicos se

realiza a través de la arteria pulmonar que pertunde al pulmón con
solución Ktebs, después de estabilizado tanto el pulmón (20 min)
como los tejidos (60 min) .

La máxima liberación de eicosanoides inducida por AA (4 a
8µg) se obtiene, después del segundo minuto de haberse adminis-
trado este compuesto .

Vargaftig y Dao27 y Palmer y col32 han reportado que el AA
exógeno promueve la liberación de TxA2, endoperóxidos, PgE2 Y
Pg12 en pulmón aislado de curial .

El TxA2 y en una extensión menor los endoperóxidos, son
capaces de contraer la AR o AC así como la TC pero no el ER, mien-
tras la PgE2 solamente contrae el ER .

Las contracciones inducidas por la liberación de estos eico-
sanoides en los tejidos son reproducibles utilizando el doble de la
dosis inicial de AA (8 a 16 µmol/L) después de 40 min de reposo
después de lavar tanto el pulmón como los tejidos con la superfu-
sión continuada de solución Krebs .
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Este entonces, representa un modelo adecuado para la eva-
luación de drogas inhibidoras : de la ciclo-oxigenasa (si cuando se
administran a través del pulmón son capaces de inhibir la respuesta
constrictora de los tres tejidos) de la TxAk sintetasa (si al perfundirse
el pulmón con ellas se inhibe la respuesta constrictora en AR y TC
pero no en ER como ocurre con el levamisol» o antagonistas del
TxA2 (si al perfundirse a través de los tejidos son capaces de inhibir
la contracción de la AR y la TC pero rto dél ER. En todos los casos
debe chequearse la respuesta biológica de los tejidos con PgE2 o
PgF2a y adrenalina con el fin de conocer la variabilidad de la
respuesta de los tejidos en el transcurso del experimento .

En cuanto a las células del pulmón que están involucradas
con la liberación de eicosanoides por AAse ha sugerido que la Pg12
es liberado principalmente por el eridotelio vascular y el TxA 2 por las
células del parénquima pulmonar .' El AA es capaz de liberar más
TxA2 que Pg12 en el pulmón aislado de curia¡ 23

El ácido araquidónico no induce un estímulo suficiente para
promover la formación de LTS aún en presencia de indometacina, lo
que sugiere que la síntesis de LTS en pulmón aislado de curial no
sólo depende de la disponibilidad de sustrato, sino . también de la
activación de la enzima 5lipoxigenasa. 23 Sin embargo, el ionóforo
de calcio A23187, así como la albúmina de huevo en pulmón de
curieles sensibilizados, promueven la liberación de LTS. Esta ¡iba-
racón de LTS presenta un periodo de lactancia de 5 a 10 min . Una
explicación a esta demora pudiera encontrarse en el hecho que la
población de células se encuentre físicamente distantes al estímulo .

La actividad biológica de los ITS liberados por ionóforo es
muy similar a la inducida polla inyección de albúmina de huevo en
pulmones de curieles sensibilizados . En diferentes estudios se ha
demostrado que el principal LT liberado por estas sustancias 23 es
e¡ LT D4 .

Ambos agentes (el ionóforo y la albúmina de huevo) son
capaces también de liberar los eicosanoides producidos por la vía
de la ciclo-oxigenasa, al igual que el AA.

Los LTS son los únicos capaces de contraer la TC después de
varios minutos de su liberación .

Este es por tanto, un modelo adecuado para la evaluación de
drogas que inhiban la enzima 5 lipooxigenasa con la subsiguiente
inhibición de la liberación de ITS, si previamente a estos estímulos
(ionóforo y albúmina de huevo) se ha tratado al pulmón con indo-
metacina (2 mg/L) .

Una característica de este modelo es su no reproducibilidad
cuandose utiliza como estimulo al ionóforo, debiendo utilizarse
pulmones tratados y controles . .

No todos estos estímulos o agentes químicos liberen iguales
concentraciones de eicosanoides . Por radio inmuno-ensayo se co-
noce que el AA, ionóforo y la albúmina de huevo liberan más TxB2
que la 6 oxo PgF,a, mientras la bradiquinina es el único agente que
libera más 6 oxo PgF,a que TxB2 . La proporción TxB2/6 oxo PgF,a
no cambia con la variación de la dosis de los agentes emplea-
dos. Todas estas sustancias promueven ¡a producción de eicosanoi-
des a través de la liberación de AA end6geno .

Estos modelos también pueden ser utilizados para evaluar
sustancias o agentes capases de liberar eicosanoides del pulmón
aislado de curiel, como el ozono, conocido agente oxidante, capaz
de producir irritabilidad e hiperreactividad bronquial, el cual admi-
nistrado en forma de gas, a través de la arteria pulmonar, es capaz
de inducir liberación de TxA2 y prostaglandinas en esta prepara-
ción . 3°
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SISTEMA AUTOMATIZADO PARA EL CONTROL
DE LA CALIDAD DE LAS AGUAS (SAMA)

El sistema está constituido por :

*Equipos electrónicos ECCA-1, ECCA-2,
ECCA-3 los cuales miden pH, conductividad,
temperatura, oxígeno disuelto y potencial

e Paquete SAMA con cinco programas de com-
putación

•

	

Electrodos y celda de conductividad
•

	

Soluciones amortiguadoras y patrones

DESCRIPCION

Los equipos ECCA son equipos portátiles digitales
que están diseñados para el trabajo en el campo y
contemplan la posibilidad de su 'utilización en los
laboratorios. Tienen la posibilidad de realizar
mediciones in sittl con gran exactitud lo que permite
ejecutar determinaciones rápidas y seguras sin re-
querir el traslado de muestras . Admiten cualquier
tipo de electrodo y celda de conductividad por
tener un rango amplio de pendiente y ajuste de
cero .

	

`

SAMA es un sistema que a partir del conocimiento
de los valores de temperatura, pH y conductividad
a una temperatura constante de 25 grados Celsius
y la concentración de aniones y cationes en el agua,
calctila :
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ERRORES EN LA MEDICION
•

	

pH: ± 0,02
•

	

Conductividad : ± 5 %
	 . Temperatura: ± 0,3 grados Celsius
•

	

Potencial : ± 0,1 mV
•

	

Veinticuatro relaciones iónicas
de interés
geoquímico

•

	

El tipo de agua
e El grado de saturación en minerales

que presente el agua
•

	

El contenido de C02 disuelto
•

	

La conductividad eléctrica teórica
con vistas a corroborar la precisión
de los análisis o completar ,
la, información hidroquimica
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