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Papel de la cascada del &aacute;cido araquid&oacute;nico en el
control de la proliferaci&oacute;n de las c&eacute;lulas epiteliales
intestinales humanas
Marisol Cabral Salvadores
ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a l’acceptaci&oacute; de les seg&uuml;ents condicions d'&uacute;s: La difusi&oacute;
d’aquesta tesi per mitj&agrave; del servei TDX (www.tdx.cat) i a trav&eacute;s del Dip&ograve;sit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel&middot;lectual &uacute;nicament per a usos privats emmarcats en activitats
d’investigaci&oacute; i doc&egrave;ncia. No s’autoritza la seva reproducci&oacute; amb finalitats de lucre ni la seva difusi&oacute; i posada a disposici &oacute;
des d’un lloc ali&egrave; al servei TDX ni al Dip&ograve;sit Digital de la UB. No s’autoritza la presentaci&oacute; del seu contingut en una finestra
o marc ali&egrave; a TDX o al Dip&ograve;sit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentaci&oacute; de
la tesi com als seus continguts. En la utilitzaci&oacute; o cita de parts de la tesi &eacute;s obligat indic ar el nom de la persona autora.
ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptaci&oacute;n de las siguientes condiciones de uso: La
difusi&oacute;n de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a trav&eacute;s del Repositorio Digital de la UB
(diposit.ub.edu) ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual &uacute;nicamente para usos
privados enmarcados en actividades de investigaci&oacute;n y docencia. No se autoriza su reproducci&oacute;n con finalidades de lucro
ni su difusi&oacute;n y puesta a disposici&oacute;n desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza
la presentaci&oacute;n de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta
reserva de derechos afecta tanto al resumen de presentaci&oacute;n de la tesis como a sus contenidos. En la utilizaci&oacute;n o cita de
partes de la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora.
WARNING. On having consulted this thesis you’re accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the
TDX (www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the
intellectual property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative
aims is not authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital
Repository. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not
authorized (framing). Those rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or
citation of parts of the thesis it’s obliged to indicate the name of the author.
5
CONCLUSIONES
Conclusiones
Las principales conclusiones de esta tesis doctoral son:
- las c&eacute;lulas intestinales epiteliales (Caco-2) sintetizan eicosanoides a partir del AA a trav&eacute;s de
la v&iacute;a de las COXs y de las LOXs, alcanzando concentraciones entre 1–10 nM, mientras que no
producen cantidades cuantificables de eicosanoides derivados de la v&iacute;a del CYP450.
- la PGE2 y la PGE3, a trav&eacute;s de la interacci&oacute;n con sus receptores EP 1 y EP4, activan de forma
similar diversas v&iacute;as de se&ntilde;alizaci&oacute;n como ERK, CREB y p38 e inducen la s&iacute;ntesis de DNA y la
proliferaci&oacute;n de las c&eacute;lulas Caco-2.
- el LTD4 interacciona con el CisLT1R y activa ERK, CREB y β-catenina, provocando la
proliferaci&oacute;n de las c&eacute;lulas epiteliales intestinales. Estos efectos, a excepci&oacute;n de la desfosforilaci&oacute;n de
β-catenina, son PGE2-dependientes.
- el LTB4, al interaccionar con el receptor BLT 1 y BLT2 y activar ERK, induce la proliferaci&oacute;n
de las c&eacute;lulas Caco-2, efecto que tambi&eacute;n es PGE2-dependiente. Sin embargo, el LTB5, derivado del
EPA, no tiene este efecto mitog&eacute;nico.
- HETES como el 5-, 12- y 15-HETE, al interaccionar con el receptor BLT 2, activan la
proliferaci&oacute;n de las c&eacute;lulas Caco-2. El 12-HETE activa p38 y su efecto proliferativo es PGE 2dependiente. Un efecto similar tiene el 12-HEPE, derivado del EPA.
- los enanti&oacute;meros del 9- y 13-HODE tienen efectos contrarios sobre la proliferaci&oacute;n de las
c&eacute;lulas Caco-2. As&iacute;, mientras los enanti&oacute;meros R inducen la proliferaci&oacute;n a trav&eacute;s de la interacci&oacute;n
con los receptores BLT1 y BLT2 y la activaci&oacute;n de la s&iacute;ntesis de PGE 2, los enanti&oacute;meros S son
ligandos del PPARγ y tienen efectos antiproliferativos y proapot&oacute;ticos.
Teniendo en cuenta el conjunto de resultados que conforman esta tesis doctoral proponemos que
el papel de la cascada del AA en la regulaci&oacute;n de la proliferaci&oacute;n de las c&eacute;lulas epiteliales intestinales
es complejo, ya que hay diversos eicosanoides y receptores de eicosanoides implicados directa e
indirectamente en el control del crecimiento de estas c&eacute;lulas (Figura 5.1). Adem&aacute;s, existen metabolitos
que presentan efectos opuestos, incluso enanti&oacute;meros de un mismo eicosanoide que tienen efectos
contrarios sobre el control del crecimiento celular y de la apoptosis. No obstante, proporcionamos
evidencias de que la acci&oacute;n mitog&eacute;nica de todos estos metabolitos podr&iacute;a converger principalmente en
117
Conclusiones
la activaci&oacute;n de la v&iacute;a COXs y la subsecuente s&iacute;ntesis de PGE 2, que por tanto jugar&iacute;a un papel central
en el control de la proliferaci&oacute;n de las c&eacute;lulas epiteliales intestinales.
Figura 5.1. Metabolitos de la cascada del AA que tienen efecto proliferativo y antiproliferativo en las c&eacute;lulas epiteliales intestinales no diferenciadas.
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