Tipo de celula Estimulo

Neutréfilos DNA
Ionoforo A23187
IgG agregadas
C5a-des-Arg
C5a
N-formil-metionil-leucil-fenilalanina (FMLP)
Proteina catiénica des-Arg
IeG
Complejos inmunes
Zymosan opsonizado
Forbol miristato acetato (PMA)
Proteina catiénica neutré6filo
NaF

Basofilos Ionoforo A23187
Anti-IgE
Proteina cationica neutrofilo
C5a
Synachten
Autolisis

Eosinofilos Ionoforo A23187
C5a
Factor quimiotactico eosinofilico de anafilaxia
FMLP

Plaquetas Iondforo A23187
Trombina

Macrofagos alveolares Iondforo A23187
Mastocitos pulmonares Anti-IgE

Monocitos Tono6foro A23187
Complejos inmunes
Bacterias
Autolisis
Zymosan

Células endoteliales Tono6foro A23187
ATP
ADP
Angiotensina Il
Bradiquinina
Histamina
IL-1
LTC,
LTD,
Trombina
Vasopresina
Radicales libres
TNF

Linfocitos killer Receptor Fc

Células leucémicas originarias Ionoforo A23187
decélulasTy B Ionoéforo A23187 + fitohemaglutinina

Tabla 1.- Produccion de PAF por estimulos especificos en diferentes tipos de células
humanas (Evangelou, 1994).
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El PAF también esta presente en varios tejidos y fluidos humanos, como sangre, pulmon,
rifion, miocardio, cerebro, higado, piel, retina, utero, embridn, orina, fluido amnidtico, saliva, y

en bajos niveles, en lavados nasales de individuos normales.

Biosintesis y metabolismo.

El PAF es sintetizado por dos vias metabolicas diferentes (fig. 3). La via de novo es la
encargada de mantener los niveles fisiologicos del PAF en células en reposo. Esta via es,
ademas, la Unica a través de la cual se sintetiza PAF en el rifidn. La via de novo acta en ausencia
de estimulos especificos, no es activada por agentes inflamatorios y no estimula la produccion de
eicosanoides. La via de remodelacion es la que se activa ante estimulos especificos como los
agentes inflamatorios, y es la unica que produce una sintesis significativa de PAF en las células
endoteliales. Es relativamente inactiva en células en reposo y provoca la produccion de

eicosanoides.

El compuesto crucial en la biosintesis del PAF es el 1-O-alquil-sn-glicero-3-fosfato. En
la via de novo, el grupo sn-2 hidroxil "liso" (HO-) se convierte en un grupo acetilo (CH3;COO-),
forméandose un compuesto que sufre la accion consecutiva de una fosfohidrolasa y una CDP-
colinafosfotransferasa para acabar dando PAF. Alternativamente, en la via de remodelacion el
grupo sn-2 hidroxil se convierte en un acilo (RCOO-) y sufre la accion de la fosfohidrolasa y la
CDP-colinafosfotransferasa para dar acil-PAF (1-O-alquil-2-acil-sn-glicero-3-fosfocolina). El
acil-PAF es la forma inactiva de PAF, que permanece unida a las membranas celulares y que,
como hacen otros mediadores humorales, permanece en ese estado hasta que se produce la

activacion.

Tras la activacion de la célula productora de PAF se produce una deacilacion del acil-
PAF por una fosfolipasa A,, para formar 2-liso-PAF. Este sufre una acetilacion mediada por una
acetiltransferasa y se forma la molécula activa de PAF. La actividad de la fosfolipasa A, esta
regulada por lipocortina o por proteinas semejantes. Una reaccion de fosforilacion,
probablemente debida a la proteina quinasa C, regula la actividad de la lipocortina y también la

de la acetiltransferasa implicada en el ultimo paso de la sintesis del PAF, siendo por lo
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tanto un paso regulador muy importante en la produccion del mismo. Es importante considerar,
sin embargo, que en la conversion de acil-PAF a liso-PAF se liberan acidos grasos entre los
cuales hay una gran proporcion de acido araquiddnico, y que este acido es un inhibidor enddégeno
de la fosfolipasa A,. Es posible, por tanto, que la fosfolipasa A, esté regulada por varios
mecanismos como la concentracion de calcio, la lipocortina o proteinas afines y/o la

disponibilidad de acidos grasos libres.

El PAF tiene una vida media de s6lo unos pocos minutos in vivo. En el plasma y en
numerosas células y tejidos es inactivado por una acetilhidrolasa independiente de calcio, que es
especifica para el PAF, y que revierte el ultimo paso de la sintesis para dar liso-PAF (Blank y
cols., 1981). El PAF no se degrada para ser excretado, sino que vuelve a formar parte de la
reserva de acil-PAF. El gen de esta acetilhidrolasa ha sido clonado y expresado recientemente en

células de mamifero y en E. coli (Tjoelker y cols., 1995).

Receptores.

La existencia de lugares de union al PAF fue demostrada por primera vez mediante
experimentos con plaquetas humanas en los que se utilizé [’H]PAF (Valone y cols., 1982). Se
pusieron de manifiesto dos tipos de lugares de union: los de alta y los de baja afinidad, siendo los
primeros los responsables de la agregacion plaquetaria inducida por PAF. Lugares con gran
afinidad por el PAF son, entre otros, los que se encuentran en plaquetas humanas y de conejo,
neutrofilos humanos, y macréfagos de rata y raton. Las plaquetas de rata, sin embargo, no poseen
lugares de union de alta afinidad, explicando de esta forma su insensibilidad al PAF (Sanchez-

Crespo y cols., 1981; Inarrea y cols., 1984).

El aislamiento del ADN complementario (ADNc) que codifica al receptor de PAF en el
cobayo (Honda y cols., 1991), fue seguido por el aislamiento en el hombre y en la rata
(Nakamura y cols., 1991, Bito y cols., 1994). Los andlisis de estos ADNc indican que los
receptores del PAF contienen siete segmentos transmembrana putativos, caracteristicos de la

superfamilia de receptores acoplados a las proteinas G.

La estructura del receptor de PAF es similar en el pulmon de cobayo y en el leucocito
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Figura 4.- Distribucion de los aminoacidos en el receptor de
PAF humano (leucocito) y de cobayo (pulmoén). El espacio
extracelular y el citoplasma se representan en la parte superior e

inferior, respectivamente.
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humano (fig. 4). La identidad global de aminoacidos es del 83%. En los dominios
transmembrana hay mas de un 90% de homologia, mientras que en los bucles que conectan cada
segmento s6lo hay un 70%. El receptor del PAF consta solamente de 342 aminoacidos, hecho
que no sorprende si se tiene en cuenta que el PAF es un mediador primitivo (sintetizado incluso

por bacterias). El receptor de la rata carece de un aminodacido en el tercer bucle extracelular.

Una caracteristica del receptor del PAF es que muestra un comportamiento diferente en
distintas especies (Hwang y Lam, 1986). Por otra parte, hay una considerable variacion entre
diferentes tipos celulares dentro de una misma especie y también entre células del mismo tipo
pertenecientes a especies diferentes (Kroegel y cols., 1989; Ramesha y Pickett, 1987). Esto

sugiere la existencia de heterogeneidad del receptor del PAF.

Se ha demostrado que las células presentan receptores intracelulares especificos del PAF
(Hwang y Wang, 1989). Es posible que este receptor intracelular esté implicado en el papel
fisiologico del PAF, activandose por el PAF producido por la propia célula para poner en marcha
mecanismos intracelulares. Cuando el PAF se produce en exceso y se libera al entorno intra y

extracelular es cuando puede estar implicado en los procesos patologicos.

La unién del PAF al receptor pone en marcha una serie de mecanismos de transduccion
de la senal, mediados por proteinas G, que incluyen el metabolismo del 4cido araquidénico, la
fosforilacion de tirosinas y la hidrdlisis del fosfatidil-inositol 4,5-bifosfato. Un esquema muy

simplificado de estos mecanismos, algunos no bien conocidos atn, se muestra en la figura 5.

Acciones biologicas.

El PAF se libera directamente de las membranas celulares, interviniendo en un amplio
abanico de efectos potentes y especificos en las células diana y dando lugar a gran variedad de
respuestas fisiologicas. Entre los variados efectos del PAF se encuentra la activacion de
neutrofilos, el aumento de la permeabilidad vascular, la contraccion de la musculatura lisa,

hipotension, induccion de trombocitopenia y neutropenia, y potente accion ulcerogénica.
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Acido araquidénico Fosforilacion de IP, Diacilglicerol
tirosinas

Eicosanoides ? [Ca? ]i“t PKC ﬁ

N /

Respuestas celulares

Figura 5.- Mecanismos de transduccion de la sefal asociados a
la activacion del receptor del PAF. Gi, Gq: proteinas G; IP;:
inositol trifosfato; PKC: proteina quinasa C; PLA,: fosfolipasa
Ay; PLC: fosfolipasa C.
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Ademas de sus conocidos efectos a nivel de plaquetas, el PAF tiene muchas otras acciones a
nivel pro-inflamatorio: activacion de neutrofilos (Czarnetzki y Benveniste, 1981), monocitos
(Yasaka y cols., 1982), eosindfilos (Wardlaw y cols., 1986), basofilos (Bochner y cols., 1988;
Rola-Pleszczynski y cols., 1988) y endotelio vascular (Bussolino y cols., 1987).

Un esquema de las principales acciones del PAF con consecuencias patologicas se
muestra en la figura 6, y un listado de los procesos, tanto patologicos como fisiologicos, con los

cuales se ha relacionado al PAF, se encuentra en la tabla 2.

Un hecho importante a considerar es que ciertos fosfolipidos similares al PAF, aunque
con diferencias estructurales, pueden ser reconocidos por el receptor del PAF (Smiley y cols.,
1991). Estos lipidos, que reciben la denominacion inglesa de PAF-like, se generan, no por los
mecanismos enzimaticos comentados anteriormente, sino por reacciones de oxidacion debidas a
radicales libres. Aunque los lipidos PAF-like son menos potentes que el PAF, pueden ser
generados en grandes cantidades en condiciones patoldgicas si el ataque de los radicales libres
sobre los precursores fosfolipidicos es intenso o prolongado. Por estos motivos, los lipidos PAF-
like pueden ser particularmente importantes en patologias en las que se generan oxidantes, como

en el caso de las lesiones por isquemia-reperfusion.

Shock inducido por PAF.

El PAF puede producir profundas alteraciones cardiovasculares responsables de un
estado de shock. De hecho, hasta hoy no se conoce ningun otro agente que, administrado en
solitario, sea capaz de provocar un estado de shock de una forma tan potente como el PAF. La
participacion de este fosfolipido en los estados de shock se ha demostrado desde hace tiempo.
Por una parte, su administracion produce marcada hipotension y mortalidad en especies tan
diferentes como cobayo, rata, conejo, perro o cerdo (Feuerstein y cols., 1982; Feuerstein y cols.,
1985; Bessin y cols., 1983; Goldstein y cols., 1987). Por otra parte, la evidencia del papel del
PAF en los estados de shock se basa también en pruebas bioquimicas y en estudios
farmacologicos utilizando sustancias antagonistas (Braquet y cols., 1987; Handley, 1990a;

Terashita y cols., 1990; Nagaoka y cols., 1991).
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Leucocitos
Plaquetas o
Pulmén, corazén, rifién Inflamacién

Endotelio /

Activacion leucocitaria
Incremento permeabilidad vascular

Inmunoestimulos
Trombina
HIPOX}QI Broncoconstriccitn el
Endotoxina
v ; e v

Tromboxano Ay *
Leucotrienos "“'—-_.

Radicales de

=i T ( PAF Coagulacién intravascular diseminada

‘/ ipotensién *
Reduceién funcién renal

Hemorragias tracto

gastrointestinal & TSA | Snock

Endotoxma

Vasoconstriccién coronaria /
T Anafilaxia
/ : Proteinuria S dia

Ny

Rechace : Angmna de pecho
autotransplantes Nefritis Infarto de miocardio

Figura 6.- Esquema de los principales mecanismos patoldgicos

del PAF sobre distintos sistemas y organos.

36



Papel del PAF en procesos patologicos

Papel del PAF en procesos fisiologicos

Shock endotoxico

Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad del suero
Anafilaxia sistémica

Asma

Sindrome del distrés respiratorio del adulto
Psoriasis

Urticaria inducida por frio
Pancreatitis

Rechaces en trasplante de 6rganos
Glomerulonefritis
Hidronefrosis

Hipertension

Trombosis

Cirrosis hepatica

Inflamacion vascular

Lesion de reperfusion
Isquemia miocardica e infarto
Aterosclerosis

Lesion cerebral postisquémica
Artritis

Ulceras gastrointestinales

Mediador de respuestas inflamatorias normales
Regulacion de la presion arterial

Conexion entre coagulacion y respuesta inflamatoria
Implantacion del feto y maduracion pulmonar

Inicio del parto

Funcioén de glandulas exocrinas

Tabla 2.- Asociacion del PAF con procesos fisiologicos y patologicos.
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