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Introduccion. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
son inhibidores competitivos de la enzima ciclooxigenasa de
acidos grasos poliinsaturados (EC 1.14.99.1, COX) que
cataliza la sintesis de wun precursor de diversas
prostaglandinas y tromboxanos los cuales juegan un rol
critico en la funcion y homeostasia tisular (1, 2). Casi todos
los AINEs utilizables hoy en dia inhiben las actividades de
las dos isoformas identificadas de la enzima COX-1
(constitutiva) y COX-2 (inducida en € sitio de la
inflamacion y sistema nervioso), provocando efectos
secundarios indeseables. Kalkutkar ~ demostr6 que la
modificacion de indometacina (inhibidor lento con mayor
selectividad a COX-1 que a COX-2) en 4-éster
metoxyfenilico lo convierte en un inhibidor 1700 veces més
selectivo para COX-2 que para COX-1. Por otro lado,
Sergeeva reporta el efecto bifasico en la regulacion de la
sintesis de prostanoides y de proliferacién en cultivos
celulares mediante diferentes dosis de AINES: inhibicion a
concentraciones de 10%-10%° M y estimulacion a
concentracion 102 M (2). Un efecto similar se observo en la
regulacion de proceso de cicatrizacion (3) en presencia de
diferentes concentraciones de ibuprofeno (inhibidor rapido).
En el presente trabagjo se propuso evaluar el efecto de
diferentes concentraciones de indometacinay su derivado 4-
éster metoxyfenilico sobre el proceso de cicatrizacion,
considerando las diferencias en su estructura y selectividad
parainhibir lasisoformas dela COX.

Metodologia. Se utilizaron indometacina (Sigma) y su
derivado, el cual fue sintetizado en la Universidad Estatal de
Moscl. Se evalué espectrofotométricamente el efecto
inhibidor de ambos preparados sobre la COX-1 de glandulas
vesiculares de bovino (3). En el ensayo se utilizaron ratones
de cepa pura: 11 grupos de 8 animales cada uno. Como
modelo de lesion cutanea se realizé una herida quirdrgica de
20 mm de longitud sin sutura a la altura de las vértebras
dorsales. A los animales de los grupos problema se aplico
topicamente 0.04 ml de AINE adiferentes concentraciones
(10° a 10™* M) durante 6 dias y solucién salina a grupo
control. En el ensayo se evalud el tamafio de la herida (L).
La velocidad especifica del avance de cicatrizacion se
calcul6 como pendiente de la recta en coordenadas
semilogaritmicas (Ln (?L) vs t). Al fina del ensayo se
determiné laresistencia de lacicatriz alafuerzamecanica
Resultados y discusion. Se demostrd que a la concentracién
0.001 mM la indometacina inhibe de manera reversible y

lenta la COX-1, mientras que su derivado presenta un efecto
inhibidor mas répido pero considerablemente menor. En las
cinéticas de avance de cicatrizacion (?L) se observo la
presencia de la fase exponencial lo que demuestra su
relacion con la proliferacion celular y permite calcular la
velocidad especifica (similar para la cinética de cultivos). La
comparacion de la velocidad especifica del avance de
cicatrizacion demostré que a 0.001 mM la indometacina
inhibe € proceso de cicatrizacién, mientras que a
concentraciones bajas (102 M para los animales machos y
10%° M para hembras) se observé un efecto para estimular
este proceso, lo cua no fue detectado en el caso de su
derivado. Ambos efectos pueden estar relacionados con el
caracter bifésico de influencia de indometacina (y no de su
derivado) sobre la sintesis de |os prostanoides (2). A 107°"
10 M ambas sustancias influyeron aumentando la
resistencia de la cicatriz postoperatoria lo que demuestra el
efecto de éstas sobre el proceso de remodel amiento.
Conclusiones. Se demostré que el 4-éster metoxifenilico de
indometacina a las concentraciones aplicadas no afecta la
cinética de cicatrizacién de heridas cuténeas 1o que puede
significar que COX-2 no regula dicho proceso y que el papel
importante para provocar dicha respuesta lo tiene el grupo
carboxilico de indometacina. El aumento de la resistencia de
la cicatriz puede significar que el mecanismo de este efecto
no requiere la participacion del grupo —COOH libre, no esta
relacionado con la actividad de la enzima COX sino incluye
otros procesos en los cuales el papel importante lo tiene la
parte organica de la molécula de indometacina.
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