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C0-30 EFECTO DE ANGIOTENSINA II SOBRE LA EXPRESION DE COX-2 Y
MPGES-1 INDUCIDA POR INTERLEUQUINA-1B EN FIBROBLASTOS
ADVENTICIALES
fMigue! M, 'Galan M, 'Beltrén A, *Martinez-Gonzdlez J, ‘ZRodrfguez C, dlonso
MJ, 'Salaices M.
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La angiotensina II (Ang II) puede estar implicada en la patologia hipertensiva a través de sus
acciones proinflamatorias en la pared vascular, entre ellas la producién de citoquinas. La
adventicia tiene un papel critico en la regulacién de la funcién y la estructura vascular. El
objetivo de este trabajo fue investigar si Ang Il altera la expresion de las enzimas
inflamatorias ciclooxigenasa-2 (COX-2) y prostaglandin E sintasa-1 microsomal (mPGES-1)
inducida por interleuquina-1f (IL-1B) en fibroblastos adventiciales de aorta de rata. La
incubacion de las células con IL-1P (10 ng/ml, 24 h) increment6 los niveles de ARNm y de
proteina de COX-2, de ARNm de mPGES-1 y la produccion de PGI, y PGE,. La incubacion
con Ang II (0.1 uM, 24 h) practicamente no alter6 la expresién de ambas enzimas ni la
produccion de prostanoides pero potencid la expresion de COX-2 y la produccion de PGI,
inducida por IL-1pB; sin embargo, Ang II no modificé el efecto de IL-1P sobre los niveles de
ARNm de mPGES-1 y la produccion de PGE;. La potenciacion inducida por Ang II fué
dependiente de la activacion del receptor AT; puesto que se inhibid con losartan (10 pM). IL-
1B (10 ng/ml 5-60 min) increment6 la fosforilacién de las MAPK, p38 y ERK 1/2; esta
activacion fué potenciada por la coincubacion de IL-1f con Ang II. Los inhibidores de p38 y
ERK1/2, SB203580 (10 uM) y PD98059 (10 uM), respectivamente, redujeron la expresion de
COX-2 inducida tanto por IL-1p como por la coincubacién de IL-1f y Ang II. Los resultados
obtenidos sugieren que Ang II puede intervenir en la respuesta inflamatoria vascular no sélo
por aumentar la produccion de citoquinas pro-inflamatorias como IL-1fB sino también por
potenciar sus acciones sobre la expresién de algunas enzimas inflamatorias como COX-2,
pero no de la mPGES-1. Esta potenciaciéon se ejerceria a través de la activacion de vias de
sefializacion en las que estan implicadas MAPK como p38 y ERK1/2.
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