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Resumen

Antecedentesy objetivos. La hipoxia modula gran cantidad de genes implicados en el metabolismo,
supervivencia, crecimiento y motilidad celular, procesos a su vez parcialmente regulados por prostanoides. El
presente trabajo ha pretendido analizar el efecto de la hipoxia en los enzimas implicados en la biosintesis de
prostanoides en células vasculares.

M étodos: Las células vasculares tratadas 0 no con IL-1? se sometieron a condiciones de hipoxia. Se analizo
laexpresion de los isoenzimas de la ciclooxigenasa (COX), la PGE-sintetasa microsomal-1 (MPGES-1) y
PGI-sintetasa (PGIS) en términos de mRNA (PCR atiempo real) y proteina (inmuno-blotting), y la
biosintesis de prostanoides por inmuno-ensayo (EIA).

Resultados: Bajo condicionesinflamatorias, la hipoxia aumento la liberacion de PGI,, sin alterar lade PGE,
en células musculares lisas vasculares humanas, incrementando de este modo € cociente PGI,/PGE-,.
Coherente-mente, se observo un incremento de la expresion de COX-2y PGISy no delamPGES-1. La
induccion de la expresion de PGIS se confirmo también en células endoteliales. Los experimentos de
silenciamiento génico mostraron que €l efecto de la hipoxia sobre la expresion de PGI S estuvo mediado por
HIF-1. Lahipoxiaincremento la actividad transcripcional de la PGIS, aunque |os estudios de promotor
indican que HIF-1 regula este gen de formaindirecta. El efecto de la hipoxia sobre la expresion de la PGIS,
se comprobd también en un modelo de hipoxia en raton, observandose su induccién en los tejidos
fuertemente vascularizados con un incremento concomitante en los niveles circulantes de 6-oxo-PGF,
(metabolito estable de la PGI2).

Conclusiones: Los resultados indican que lainduccién de la expresion de PGIS forma parte de la respuesta
adaptativa de las células vasculares a estrés hipdxico, contrarrestando |os efectos del etéreos de | os estimul os
inflamatorios.



