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- RESUMEN

Se estudib la generacién de prostaciclina por anillos de aorta de ratén en diferentes concen-
traciones de calcio. El calcio extracelular influyd en la sintesis de prostaciclina de un modo con-
centracién dependiente, como reflejado por la liberacién de 6—Keto—prostaglandina F1 alfa dentro
del medio. Los niveles de calcio alrededor del rango fisiolégico (1.12—1.25 mM de calcio i6nico)
estimularon marcadamente la produccién de prostaciclina en relacién a las soluciones libres de cal-
cio, Por otro lado, la adicién de paratohormona purificada no cambié la produccién de 6—Keto—
prostaglandina F1 alfa en ninguna de las concentraciones de calcio estudiadas. Estos datos sugieren
Quc la hormona paratiroidea no tiene un efecto directo en la sintesis vascular de prostacilina, sin
embargo puede influir en la generacién de prostaciclina a través de cambios en los niveles extrace-
lulares de calcio. (Revista de la Facultad de Ciencias Médicas (Quito), 12: 40, 1987).

La primera etapa en la generacién de eico-
sanoides es el aparecimiento de dcido araquidé-
nico liberado por la accién de fosfolipasas, A
pesar de ser bien conocido que la presencia de
calcio es esencial para la actividad catalitica de
las fosfolipasas (1), sin embargo todavia perma-
nece controversial si el calcio que participa en
este proceso es extra o intracelular (2, 3).

Ademds, la estimulacién de la sintesis de

prostaciclina endotelial por bradicinina (4), io-
néforo de calcio (5), el mimético U—46619 del

tromboxano A2 y la trombina (3) es mediado
por influjo de calcio extracelular enun proceso
dependiente de calmodulina (7). Por otro lado,
el calcio tiene un papel critico en Ia funcién del

mitsculo liso vascular (8), donde su presencia es
esencial para su contractilidad, pero donde tam-
bién ejerce una accién vasorelajante (9, 10). En
verdad, aumentos en las concentraciones de

"calcio extracelular estan asociados con relaja-

cién vascular y vasodilatacién (10).

La hormona paratiroidea (PTH) aumenta
los niveles circulantes de calcio e interesante-
mente, tanto extractos de paratiroides, PTH
purificado y PTH sintética fraccién 1—34 indu-
cen relajacién vascular (11, 12). Este efecto va-
sodilatador de la PTH, en arterias coronarias,
no es influenciado por agonistas o antagonistas
adrenérgicos colinérgicos o histaminérgicos (13)

Ya que la prostaciclina es un potente va-_

* Investigacién auspiciade por CONACYT y CONUEP, Es una reproduccién autorizade del trabajo original-
mente publicado en LIFE SCIENCES 40: 983986, 1987.
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sodilatador (14), el objetivo de este estudio fue
investigar si el calcio extracelular y la PTH esti-
mulan la biosintesis de prostaciclina por tejido
vascular.

MATERIALES Y METODOS

Ratas Wistar machos (180—250 gramos
de peso) fueron sacrificadas por dislocacion cer-
vical y la aorta abdominal fue inmediatamente
removida y cortada en anillos como previamen-
te descrito (15). Cinco anillos adrticos, pesando
cada uno aproximadamente 0.7 mg, fueron co-
locados en un tubo test con 1 ml de solucién de
Krebs libre de calcio, conteniendo 0.50/0 de
albimina sérica bovina y previamente gasificado
a pH 74 con 950/0 de 02 y 50/0 de CO2. Des-

pués de dos horas de incubacién a 37°C, el me-..
dio de incubacién fue descartado .y los anillos

lavados dos veces con el mismo buffer frio. Los
anillos “exhaustos” fueron.luego incubados en
500 microlitros de solucién de Krebs libre de
albimina durante 30 minutos, con diferentes
concentraciones de calcio (afiadido al medio de
incubacién como cloruro de calcio) y con dife-

rentes concentraciones de PTH bovina purifica- -

da (Sigma St. Louis, Mo. U.S.A.). Finalmente,
el sobrenadante fue colectado y almacenado
con 10 microlitros por mililitro de indometaci-
na (Sigma), @ menos 20°C. La prostaciclina li-
berada fue cuantificada por radioinmunoensayo
de su derivado estable, la 6— —Keto—prostaglandi-
na F1 alfa utilizado el metodo anteriormente
descrito (16). _ ;

Los resultados son presentados como la

media mds menos el error estandart de cinco in-
cubaciones por punto. Las diferencias estadfsti-,
cas fueron analizadas por .el ‘test de Student.

RESULTADOS

El calcio extracelular influyé significativa-
mente en la generacién de  6—Keto—prostaglan-
dina F1 alfa por tejido vascular de un modo de-
pendiente de la concentracién,

Las concentraciones de calcio alrededor
del rango fisiolégico (en medio libre de pro-
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tefnas el rango fisiolégico es de 1.12—1.25 mM)
aumentd marcadamente la liberacién de 6—Ke-
to—prostaglandina F1 alfa cuando fue compara-
do a las soluciones libres de calcio (ver fig. 1).
La PTH bovina purificada fue estudiada a dife-
rentes concentraciones testadas, en tanto que
el calcio estimuld la produccién de 6—Keto—
prostaglandina F1 alfa independientemente de
la concentracion de PTH (ver fig. 2). Finalmen-
te, la indometacina (10 ng/ml) redujo en 900/0
(n = .6) tanto la produccion basal como la es-
timulacién dependiente de calcio de la 6—Ke-
to—prostaglandina F1 alfa.

DISCUSION

Los presentes resultados muestraznr que la
generacién de prostaciclina por tejido vascular
“in vitro”, como reflejado por 6—Keto—prosta-
glandina F1 alfa, es dependiente de los niveles
extracelulares de calcio. El tejido aértico incu-
bado en medio libre de calcio produce menos
cantidad de 6—Keto— prostéglandina F1 alfa
que especimenes 1ncubados con niveles fisiolo-
gicos de calcio, sin embatgo de que los mayo-

“‘res cambios en la_generac16n de prostaciclina

fueron observados por incrementos en la con-
centracién de calcio a niveles superiores que el
rango fisiologico. Hallazgos similares fueron re-
cientemente reportados por Brown y Swartz
(17), quienes utilizaron fragmentos o células
dispersas de glindulas paratiroides bovinas.
’ Trabajos experimentales previos han de-
mostrado que la presencia de calcio‘en el medio
es esencial para la estimulacién de sintesis de

. prostaciclina por hormonas como noradrenali-

na, angiotensina if o bradicinina (4, 5, 7) y su-
gieren que un 1nfluJo de calcio extracelular pue-
de estar ‘involucrado-en el proceso. Nuestros da-
tos -refuerzan esta propuesta ya que una alta
concentracidon de calcio extracelular, sin nin-
gin otro estfmulo, es capaz de incrementar la
sintesis vascular de prostaciclina.’ Aumentosen
el calcio-extracelular pueden difectamente‘indu-

“cit ‘entrada de calcioa través'de la-activacién del
- complejo calmoduling (7), que conocidamente

estimula la actividad de la fosfolipasa A2 (18).
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Figura 1.— Generacion de 6—Keto—~prostanglandina F1 alfa por anillos abrticos de ratén incubados
en buffer krebs a diferentes concentraciones. Media t + error estandart de 5 experimentos.

Los valores o Ia ‘concendracion de 2.5 mM de calcio son s:gmftcatwamente (P<0.01) mayores que
: ‘ en bajas concentraciones de calczo
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Figura 2.— Efectos de hgrmona paratiroidea (PTH) en la produccion de 6—Keto—prostaglandina
F1 glfa por.agillos abrtieos de raton incubados en solucion de krebs a diferentes concentraciones
de esicio. Ng se observwron.cambios asociades con la adicion, de PTH. al medio, en tanto que el
calcio. csttmuh ls profuyceion de 6—Ketgo—prostaglanding F1 alfa mdependlentemente

‘ de la presencia de PTH. .
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La PTH purificada demostradamente rela-
ja el mdsculo liso vascular, habiendo sido pro-
puesto que la sintesis de prostaglandinas podria

estar relacionada con este efecto; ya.que fue-.
mostrado que. lg 1ndometac1na mhlbla la acmonl
relajadora de PTH (19). Nuestros datos indican

que, a diferencia del calcio, la PTH bovina puri-
ficada no incrementa directamenté la.producs
cién de prostaciclina por anillos de aorta. ‘in vi-
tro’’ lo que hace improbable el mecanismo ante-
riormente sugerido. Sin embargo, nuestros da:
tos son sugestivos de que cambios en los niveles
de calcio extracelular mediados por PTH ““in vi-

" puedan influir en la sintesis de prostacicli-

na. Puturos experlmentos SOI‘l I’lCCCS&rlOS para

mvestlgar esta hlpOtCSlS
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