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RESUMEN

Las fosfolipasas Ason una familia de enzimas que hidrolizan el enlace éster sn-2
de los glicerofosfolipidos liberando acidos grasos, principalmente el acido
araquidodnico y lisofosfolipidos. Las fosfolipasas de secrecion son producidas

por numerosas células bajo la accion de diferentes estimulos como la interleucina-1,
el factor de necrosis tumoral y los lipopolisacaridos, los cuales provocan su
acumulacion en los liquidos inflamatorios y en el plasma de pacientes con diversas
enfermedades inflamatorias. Recientemente se propuso que las fosfolipasas de
secrecion actian preferencialmente sobre microvesiculas emitidas por las células
cuyas membranas han perdido la asimetria fosfolipidica.

DeCS: FOSFOLIRSAS Alaislamiento & purificacion; FOSFOLIPASAS Aluso
terapéutico; FOSFOLIPASAS Al/historia; ENZIMAS; INTERLEUCINA-1;
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL; LIPOPOLISACARIDOS.

Las fosfolipasas A(FLA,) forman una  elevada (40-85 kDa) y las FLAe secrecion
familia de enzimas claves en el recambio de los (FLA s), de masa molecular pequefia
fosfolipidos de membranasy en lageneracion (14 - 18 kDaf:>¢Las formas extracelulares
de diversas sustancias bioactivas: lisofo- de las FLAson extremadamente abundantes
solipidos, acidos grasos libres y mediadores en las secreciones de las glandulas exocrinas
lipidicos de la inflamacidrt (fig.1). Existen2 ~ como péncreas y glandulas venenosas de
grandes clases, las FlLAntracelulares o serpientes, abejas, escorpiones, asicomo en
citosolicas(FLA c), de masa molecular sitios inflamatorio$”®(tabla).
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FLA,s, CARACTERISTICAS de los puentes disulfuros, la localizacion
histica, la funcién y los mecanismos de
Bajo la denominacién de FLA se seﬁaliz_z,ici(’)n celular que rgg_ulan su
agrupan numerosos tipos de estas enzimasg€Xpresion. La FLAs pancreatica fue
con funciones biolégicas muy diversas? |n|C|aImgn_te aislada e |dgnt|f|c§dq enel jugo
Dentro de estas la enzima tipo Il, también Pancreatico, su funcion principal es la
conocida como FL/s de la inflamacién, es ~ digestion de los lipidos de la dieta,
sintetizada y secretada por una variedad dePosteriormente fueron aisladas e iden-
células mesenquimatosas: células muscularediificadas otras formas de FLgtipo | en el
lisas de los vasos sanguineos, células dePulmon y el estémago asi como en el
Paneth de la mucosa intestinal, células Veneno de cobra. La FLA(no pancreatica)
mesagliales, hepatocitos, osteoblastos, tipo Il esta ampﬁamentg distribuida en los
condriccitos ma-créfagos, neutréfilos y tejidos de mamiferos (higado, bazo, células

otras células, hiperactivadas por citocinas Sanguineas, condriocitos, etcétera).
proinflama-toriag:?1° La biosintesis de las FL#& puede ser

La FLAs tipo Il es sintetizada en su de tipo constitutiva como las formas que se
forma activa, la cual se almacena en los €XPresan en las plaquetas y la prostata, o
granulos de secrecion (plaguetas) o se Vaproduc_:irse'en respuesta a mecanism(_)s de
incrementando progresivamente fuera de la Sefializacion celular que han sido

célula (condriocitos) cuando el gen es particularmente estudiados en diversos
estimulado por la interaccion de citocinas modelos celulares como fibras musculares

proinflamatorias con receptores especificos lisas y macréfagos. _

de la membrana celular. Existen otros diversos tipos de FlsA
gue han sido aislados y caracterizados a
partir de diferentes fuentes bioldgicas,
como el tipo Ill, de 14-16 kDa con 5 enlaces
disulfuros, presente en el veneno de las
abejas y las conocidas como tipo

Las FLAS presentan una gran «cardiaco”, abundante en el corazon, tipo
homologia estructural entre si, tienen en «acticylar™s 14 y la presente en los

comun el bajo peso molecular (13-18 kDa), tgratocarcinomas, en fase de estdtlio.
la presencia al menos de 5 puentes
disulfuros, que las hace particularmente

estables y un péptido sefak! El péptido
sefial permite la secrecion de las B&por EgSSI:IEOé_ILF;%SIéthFIPO I
una via celular clasica, que no se acompafia Y
de glicosilacion. En el plano catalitico, estas MECANISMO DE ACCION
enzimas funcionan con una seudo triada
catalitica en la cual la serina es remplazada En general las FLA muestran
por una molécula de agua. Todas las 8LA selectividad por la posicién del enlace éster
tienen en comun un sitio de unién para el acilo de los fofolipidos. Sin embargo, existen
ion calcio el cual es importante para la ciertas diferencias entre los diferentes tipos
presentacion del sustrato y la triada Tir-Arp. de FLA por la seleccion del sustrato. Se ha
El ion calcio estabiliza el estado de observado que la FL& muestra cierta
transicion, a la vez que participa directa- preferencia por los fosfolipidos que
mente en la catalisis. contienen un resto de acido araquiddnico
La clasificacion en diferentes tipos o (AA) esterificado en la posicion sn-2 del
grupos de las FLA se basa en la posicion  glicerol; mientras que la FLA muestra una
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selectividad de ascenso gradual por el
grupo polar en posicidon sn -3 del gli-
cerol:fofstidil glicerol (FG)>fosfatidil
etanolamina (FE)>fosfatidil colina (FC&jal

brusca de la distribucion asimétrica de los
fosfolipidos de membrana, como se ha
observado en las plaquetas tratadas
simultdneamente con la trombina y el

parecer no tiene especificidad por el enlace coldgeno, en células endoteliales y plaquetas
sn-2; las lisofosfolipasas tienen una sometidas a la accién de las porforinas
especificidad muy pronunciada por el (complejos de ataque ala membrana) o células
enlance sn-1y catalizan la hidrolisis de los en apoptosis. La disasimetria fosfolipidica
acidos grasos des sustratos en el orden facilita la accién de la FLA al quedar
siguente: oleoil > estearoil > palmitoel> expuestos los fosfolipidos de la hemicapa
> miristoil. interna de la membrana.

La distribucion asimétrica de los
fosfolipidos en las membranas esta

regulada por la acciéon de una amino- cOMO OCURRE LA PERDIDA
fosfolipido translocasa que posee las pg LA SIMETRIA
caracteristicas de una ATPasa de FOSFOLIPIDICA

membrana. Esto asegura que la hemicapa

externa esté formada esencialmente por DE LAS MEMBRANAS
fosfolipidos de colina: esfingomielinay
FC, mientras que la hemicapa interna esté
integrada por la FE y los fosfolipidos
anidénicos como la fosfatidilserina (FS),
el FG y el fosfatidi-linositol (FI).

Una de las caracteristicas de la F&A
es su accién preferencial sobre los
fofolipidos localizados en la hoja interna de
las membranas: las FE y los fofolipidos

Recientemente se ha planteado la
existencia de una enzima conocida como
escambrasa o flipasa que cataliza el paso de
los fosfolipidos de la cara interna a la externa
(movimiento de flip-flop) con la consiguiente
pérdida de la distribucion asimétrica de estos
enlamembrana, lo que provoca la evaginacion
de estay la formacién de microvesiculas que

L la FS | FG " se desprenden. Existen evidencias expe-
i’:\nlomctos Ct?mz at o€ A ,hpar_lcu— rimentales de la formacion de estas
armente abundantes en esta nemicapa, jjcrqgyesiculas y su correlacién con el

mientras que es poco activa sobre la FC, dejncremento de la actividad de la FlsAfig.2).
la hem.|c.apa externa.. Teniendo en cuentasu De forma general, los mecanismos
selectividad catalitica, la pérdida de la puestos en juego implican un fuerte
asimetria fosfolipidica pudiera ser el aumento de la concentracion del calcio en
fenomeno celular que desencadenaria lag) citoplasma y la pérdida de la asimetria.
accion de las FL4. Este fenomeno hasido  |ndependientemente de una discusion
correlacionado con la actividad bactericida semantica la implicacion de una escambrasa
mostrada por la FLA, atribuyéndose ala o una flipasa, al parecer es el evento que
abundancia de FE y fosfolipidos anionicos inicia la pérdida de la asimetria, es decir, el
en las membranas de las bacteffas. flujo vectorial rapido de los fosfolipidos de
Considerando que la FLé\actla fuerade |a cara interna hacia la hoja externa,
la célula, resulta obvio que a diferencia de compensado ulteriormente por un equilibrio
la FLAs no esta en contacto directo con el entre las 2 hemicapas. El exceso de
sustrato, por lo que requiere de la fosfolipidos en la hoja externa provoca la
exposicion de este para actuar. evaginacion de la membrana, que se adapta
Bajo ciertas condiciones fisiologicas asf a la disasimetria de la superficie de las 2
y/o fisiopatolégicas se produce la pérdida hemicapas lipidicas y progresa hacia la
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Amine fosfolipido

FIG. 2. Modelo mas reciente del  tramslocasa

mecanismo de accion de la
FLA s sobre microvesiculas a
partir de la pérdida de la
asimetria fosfolipidica de las
membranas biolégicas segtin
Chap 7995.

Ectocitosis

emisién de microvesiculas (ectocitosis). MICROVESICULAS
Estas microvesiculas conservan su dis- y SIGNIFICACION
tribucion transversa alterada, después la f5|OLOGICA
aminofosfolipido translocasa puede restablecerDE LAS FLA s
la asimetria membranar en las céltiéig.2). 2
Evidencias experimentales de la
formacion de microvesiculas fueron
aportadas por el equipofeieurcadesn 1996,
quienes demostraron que los eritrocitos
tratados con el ionéforo de calcio A23187

La significacion fisiologica de la accion
de las FLAs sobre las microvesiculas
aporta un nuevo fenémeno, la pérdida de la
asimetria fosfolipidica. Este hecho llamé
. : . poderosamente la atencion por sus
emiten microvesiculas que resultan buenos ., encias sobre la hemostasia, debido

sustratos para la FLA a dn_‘erenma de Ias” a que la PS expuesta resulta un fuerte
células intactas que son resstentesalaacmorhctivadOr de la coagulacién y del

de la enzima. Otro interés de este modelo es g conocimiento de las células o vesiculas
gue el ionéforo de calcio activa una fosfolipasa apoptéticas por los macréfagésSattay
C.(FLC). Esta hidroliza el Fl y Ilberg diacil - iros en 1994 informaron sobre la formacién
glicerol (DAG), el cual es convertido en  ge microvesiculas a partir de monocitos
fosfatidato (AF) por una kinasa e§pe0|flca. estimulados por lipopolisacaridos (LPS),
Estos eventos tienen lugar hacia el lado pien conocida por sus efectos inductores
citoplasmatico, pero aparentemente el AF €s sobre |a produccion del factor de necrosis
también transferido en parte sobre la hoja tymorala (FNTa), la interleucina-1 (IL-1) y
externa, donde €l puede ser hidrolizado a acido secyndariamente sobre las FEA
lisofosfatidico (ALF) por la FL/s.” Esto Fourcadey otros en 1995 estable-
permite explicar laimplicacion de laFlsen  cieron un modelo de microvesiculas a partir
la produccion de este mediador fosfolipidico de hematies con el cual demostraron que
para el cual se han descrito multiples yna esfingomielinasa exégena favorece la
actividades biologicas como: activacion de zccion de las FL4s sobre las microvesi-
plaquetas, efecto vasomotor, estimulacion de ¢yjas. Este efecto establece una nueva via
la proliferacion celular o lainvasiontumotal. e sefializacion utilizada por el FigTa IL-1
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o el interferén y (INF-y) en la cual es  elshockendotéxico, el sindrome de distrés
activada una esfingomielinasa endégena. respiratorio y varios tipos de céancer
Los estudios mas recientes proponen gastrointestina?

que las FLAs actuian preferiblemente sobre Pruzanskiy Vadasen 1991 postularon
microvesiculas emitidas por las células la hipotesis de que las FL#\aparecen
cuando han perdido la asimetria fosfo- como un efector distal de la inflamacion y
lipidica de la membrana. Entre los responsable final de la produccion de
fosfolipidos que devienen accesible a estas mediadores lipidico¥.La determinacion de
FLA s extracelulares, el AP aparece como 0S niveles de FL/s, tanto en los fluidos
un precursosr potencial del ALP, mediador inflamatorios como en el plasma, tiene valor
fosfolipidico dotado de diferentes activi- diagnostico y prondstico en pacientes con
dades biolégicas. El descubrimiento de un Shocksépticé* pancreatiti¥ con AR* o
receptor para las FLA abre perspectivas €N estado terminal de SIDA, por la posible

interesantes en diversos dominios de la relacion entre la variacion analitica y la
fisiopatologia y la farmacologfa. evolucion de la enfermedatf’ Estudios

realizados indican que aproximadamente el
25 % de los pacientes con AR se les

FLA s Y ESTADOS encontré un alto nivel de actividad FIA

FISIOPATOLOGICOS en suero. Esta mostré una significativa
correlaciéon con el resto de los marcadores

clinicos y analiticos de la enfermedéHn
funci biol6ai - la AR juvenil se observa un incremento
en numerosas funciones biolégicas. Ellas oyt amo de las FLAs en las formas

provocan las contracciones de 10S gigiamicas mas severas. Por el contrario, las
musculos lisos en el sistema cardiovascular g a _sen circulacion disminuyen marcada-

y en el parénquima pulmonar, inducen la mente en unién con la remisién clinica, por
proliferacion de células, estan asociadas |o que se considera que esta enzima
con una variedad de afecciones infla- constituye un buen marcador bioguimico en
matorias como la artritis reumatoide (AR), el monitoreo de esta enfermedad y su terapia.

Las FLAs humanas estan implicadas

SUMMARY

Phospholipases Aorm a family of enzymes that hydrolizes the ester sn-2
binding of the glycerophospholipids and release fatty acids mainly araachidonic
acid and lisophospholipids. Secretory phospholipigaré produced by a number

of cells activated by various stimuli like interleukin-1, tumor necrosis factor

and lipopolysaccharides that cause the accumulation of secretory phospholipases
A, into inflammatory fluids and plasma of patients suffering from several
inflammatory diseases. It was recently pointed out that secretory phospholipases
preferably act upon microvesicles from cells whose membranes have lost their
phospholipid asymmetry.

Subject headings:PHOSPHOLIPASES Alisolation & purification;
PHOSPHOLIPASES A/therapeutic use; PHOSPHOLIPASES A/history;
ENZYME; INTERLEUKIN-1; TUMOR NECROSIS FACTOR;
LIPOPOLYSACCHARIDES.
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