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1. Definitie

Prostaglandinele (PG), modulatori ai functiilor celulare de natura
lipidica, constituie o cat:gorie de acizi grasi polinesatarati cu 20 de atomi
de carbon, derivati din acidul prostanovic — o substanta ipotetica. Struc-
tural, ele apartin eicosanoidelor (ES), substante naturale biologic active
analogi ai acidului prostanoic, care pe linga prostaglandine mai cuprind
endoperoxizii intermediari (EI), tromboxani (Tx), prostaciclina (PGly),
acizii hidroxiperoxieicosatetraenoici (HPETE), acizii hidroxieicosa-
tetraenoici (HETE) si leucotrienele (LT). Unii autori utilizeazd exnresia
genericd de prostaglandine pentru majoritatea acestor compusi, termenul
de elcosanoide fiind recent introdus (58).

2. Istoric

Primele ipoteze asupra existentei PG au fost emise de Kurzrok ;i
Lieb (1930), care constatd actiunea miostimulatoare sau miorelaxanta a
lichidului seminal asupra miometrului, PG sint descoperite independent
de citre ron Luler in Sucdia (1934) si Goldblatt in Marea Britanie (1933).
Bergstrom si colab. de la Institutul Karolinska izoleazd in 1960 primele
prostaglandine cristalizate. In a doua juméitiate a deceniului precedent
Samuelsson si colab. din acelasi institut descopera tromboxanii si leuco-
trienele si fac cercetdri asidue asupra metabolismului PG, iar Vare (Well-
come Co.) descoperd prostaciclina si activitatea antiprostaglandinica a as-
pirinei ca substrat al actiunii sale antiflogistice. In 1972 apare revista
»Prostaglandins®, in 1978 periodicul , Prostaglandinsz, Leukotrienes and
Medicine", iar in prezent ,Chemical Abstracts“ recenzzazd anual peste
2500 de articole consacrate eicosanoidelor.

La noi in tara cercetiri originale au fost ficute de numerosi cerce-
titori (55) si au fost publicate citeva excelente monorrafii (Pdugescu si
Popescu, 1981; Pdugescu, Chirvasie si Nechifor, 1982; Tascd si Babes,
1983) si referate generale (1, 12, 29, 42, 52),

Pentru descoperirile remarcabile in domeniul prostaglandinelor co-
lectivului de trei cercetdtori alcituit din prof. Sune Bergstrom, prof.
Bengt Samuelsson si dr. John R. Vane li se acordéd in 1982 premiul Nobel
pentru medicina.
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3. Nomenclaturd si structurd chimica

Pe ciclul pentanic caracteristic structurii prostaglandinelor naturale
sint grefate doua catene cu 7 si respectiv 8 atomi de carbon. Prima ca-
tena este un lant carboxilic, cealaltd un

lant alchilie. La C, este prezenta o grupare

9 'Z\/S\}\)COOH carboxilicd (—COOH) iar la Cy; una hidro-

'6 LY 2 xiticd (—OH) sau uneori una hidroperoxi-

10 14 16 18 2Q lica (—O—OH).
Ozonoliza oxidativd, micrometodele
1 131517 19 analitice si studiile cristalografice prin di-

fractie cu radiatii X au permis stabilirea

. ) structurii chimice si a conformatiei mole-

Acid prostanoic culare a unui numar important de prosta-

Fig. nr. 1 glandine (Bergstrom si Sjovall. 1960; Sa-
muelsson, 1963).
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Fig nr, 2: Principalele prostaglandine naturale
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Exista 9 serii de prostaglandine naturale clasificate dupa substituentii

(/C—O —OH) din pozitiile 9 si 11 ale ciclului pentanic si in functie
de existenta -unei duble legdturi in ciclu. Seriile sint notat2 cu literele
majuscule aie alfabetului latin (A, B ... ).

In structura ciclului pentanic poate exista o dubla legatura a carei
pozijie se gaseste intre atomii de carbon C,—C,(PGA,), C.—C,«(PGBy)
sau Cy;—C;+(PGC.). In raport cu numarul de legaturi duble catenare (dis-
puse in pozitia trans sau cis) dintre atomii de carbon C;;—C,,, C.—C;; si
Ci;—Cx se disting 3 subserii de prostaglandine, gradul de nesaturare
crescind de la subseria 1 la subseria 3 cu cite o dubla legatura. Substi-
tuentii ciclului pentanic dispusi sub planul imaginii grafice (reprezentat
prin linie punctatd) se noteazad cu alfa. cei ce se afla deasupra (reprezen-
tati prin linie continud) cu beta. Pentru exemplificare PGF, are 2 1zomer:.
PGF.a (izomerul natural) si PGF,s. Saturarea unei duble legaturi se
indicdA prin prefixul .dihidro® iar nesaturarea prin .dehidro*. Prin
scurtarea catenei cu unul sau mai multi atomi de carbon rezulta nor-PG.
dinor-PG etc., iar prin alungirea catenei se ohtine homo-PG. dihomo-PG.
tetrahomo-PG ete. Enantiomerii sint notati cu ent-PG. derivatii racemici
cu rac-PG. Daca configuratia PG nu s-a precizat incd reprezentarea se
face printr-o linie ondulatid (‘™). Cind la una din catene exista o inver-
sare a chiralitdtii fatd de acidul prostanoic. structura se noteaza cu
izo-PG. Cind se produce o inversare a configuratiei la o functie alcoolici
din catene netatia est2 (R)-PG sau cpi-PG.

Principalele serii si derivati naturali si sintetici ai prostaglandinelor
sint: PGA,: PGA.: 19-hidroxi-PGA.: 15(R)-PGA. (15-epi-PGA,): TxA.
TxB,: PGB,: 19-hidroxi-PGB,: PGB.: esterul metilic al PGB.: PGC.:
PGD-.: rac-PGD.: PGE,: ent-PGE,: 8-izo-PGE;,; 18.19-cis-didehidro-PGF,:
PGE.; 13-ceto-PGE,; 13.14-dihidro-15-ceto-PGE,: 21-homo-PGE,: 9u-
homo-PGE.; PGE., PGF«: 2, 3, 4. 5-tetranor-PGF,«: PGF, z: 2-nor-PGF,x:
15-ceto-PGFax: 13.14-dihidro-15-ceto-PGF.« : 13.14-3ihidro-PGF.a: PGFyal
PGF,4: PGF,8 PGG.: PGH.: PGI.. In prezent PG din seria A si B sint
considerate artefacte obtinute in vitro in cursul purificarii PGE.

4. Proprietati fizico-chimice

Prostaglandinele pure se prezinti in general sub forma de cristale
albe sau galbene. Sint solubile in solventii organici dar greu solubile in
api. Prezintd o puternicd absorbtie in UV la 278 nm (von Euler, 1936) si
au in =olutie o stabilitate mica la temperatura camerei.

5. Metode de preparare gi dozare

Prestaglandinele au fost preparate initial prin extractie din produse
biologice -- plasmi seminala. vezicule seminale, plamin. uter. rinichi.
creter. Primele extracte (von Euler, 1935: Goldblatt, 1935) contin?au un
amestec de mai multe prostaglandine. Obtinerea PG in stare pura, cris-
talizatad s-a realizat abia in 1960 de catre Bergstrim si Sjévall (1960). Ex-
tractia din produse biologice a demonstrat ca prostaglandinele sint pre-
zente in toate tesuturile si umorile organismului animal.
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Prepararea PG se poate face prin biosinteza cu ajutorul enzimelor
existente in unele tesuturi animale (Tai. 1976) sau in anumite microorga-
nisme (Schneider yi Murray, 1973; Tascd. 1983), prin sinteza chimica to-
tala (Samuelsson gi Stilberg, 1963; Just si Simonovitch, 1967). sau semi-
sinteza (Schneider si colab., 1977).

S-au preparat de asemenea prostaglandine marcate cu *H, D sau !C
(Samuelsson, 1964: Anggdrd si colab.. 1965; Skidgel si Printz, 1978).

Pentru dozarea PG se folosesc metode biologice bazate pe proprie-
tatea acestora de a aciiona asupra fibrelor musculare netede din diferite
organe (tehnica de biodozare pe organe izolate: stomac de sobolan, duoden
de iepure. intestin de cobai. colon de hamster. trahee de pisica). metode
-spectrofotometrice s1 polarimetrice (metoda fluorimetrica. dispersia op-
tica rotatorie, spectrofotometrie in U.V., metoda Zimmerman), metode
enzimatice. metode cromatografice (cromatografia pe strat subtire, cro-
matografia de gaze cu detector, singurd sau in combinatie cu spectro-
metria de masa. cromatografia de lichide de inalta eficienta), metode imu-
nologice (radioimunologica cu *H sau '], viroimunologicia. imunoenzi-
matica) (Sjovall, 1957: Gréen si Samuelsson, 1964; Anggiird si Samuelsson,
1966: Gunit si colab., 1968 Yoshimoto si colab.. 1970: Takeguchi si colab..
1971; Gréen si colab., 1972; Andrieu si colab., 1976: Collins si Hennam.,
1976: McCosh si colab.. 1976: Korteweg si colab., 1977; Merritt si Bron-
son, 1977; Tasca si Babes, 1983). Limita minima de detectie este depen-
denta de metoda si variaza de la 1.107'2 g (metodele: viroimunologica, imu-
noenzimatica. de cromatografie de gaze cu detector de captura electronica)
la 1.107%g (specirofotometrie in U.V., cromatografia de gaze cu detector
ce ionizare in flacara). Pentru metodele biologice care necesita aparatura
de complexitate redusa limita minima de detectie variaza intre 1.10-%g
3i 5.10-10g.

6. Distributia in organism

Aria de distributie a PG in organism este vasta. Ea a fost explorata
prin administrarea de substante radiomarcate. Astfel. Gréen si colab.
(1967) au aratat cad dupa injectarea la soareci a PGFya marcate cu tritiu,
substanta radiomarcata se acumuleaza in ficat. rinichi si tesutul conjunc-
tiv subcutanat. Cantitati reduse au fost detectate in creier, unele glande
endocrine. in tesutul adipos si urinad. O situatie similard se intilneste si
dupid administrarea subcutanatd de PGE, radiomarcata. Inactivarea
prostaglandinelor se face la nivelul plaminului. al ficatului. precum si al
altor organe (Anderson si Eling. 1976 Eling si colab., 1977).

Prostaglandinele, ca $i ceilalfi compusi ai eicosanoidelor, sint raspin-
dite in aproape toate organele si tesuturile: ficat. rinichi. splini. pancreas
(inclusiv insulele lui Langerhans). intestin, glandele salivare, miocard.
vasele sangvine, ganglioni limfatici, plamini. tesutul conjunctiv subcuta-
nat, musculatura striatd. tesutul adipos. miometru. testicule. epididim.
vezicule semirale, timus. hipofizd. suprarenale, tiroida. tesutul nervos:
sint prezente de asemenea in umori (urind. bila, lichid amniotic) si ma-
teriile fecale.

Dintre ceilalti compusi ai ES. Tx se gasesc predominant la nivelul
plachetelor sangvine, PGI. la nivelul peretilor vasculari iar LT la nive-
lul mastocitelor. macrofagelor §i leucocitelor.
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7. Proprietati hiologice

Prostaglandinele. sintetizate in t{esuturi sub influenta unor stimuli
exogeni sau endogeni, actioneaza local inactivindu-se la nivelul tesutului
respectiv. Exceptie fac PGD si PGI, care datoritd unor particularitati de
transport transmembranal pot fi intilnite in circulatie. PG traverseaza
membrana celulara eliminindu-se sub forma de metaboliti inactivi prin
urind si bila. Ca si in cazul celorlalti compusi ai ES. proprietitile biologice
ale PG sint determinate de structura lor chimica, de particularititile te-
sutului respectiv. de starea fiziologica sau patologica a sistemului functio-
nal implicat. de disponibilitatea de substrat si de mecanismele de trans-
port selectiv

PG ca si FES in general au proprietati de modulatori locali ai func-
tiilor celulare, detinind un rol fundamental in metabolismul celular si
fenomenele de autoreglare de la nivelul compartimentelor subcelulare.
Activitatea biologicd a EI este dificil de stabilit cu exactitate intrucit sint
substante extrem de labile, cu timpul de injumatitire de 5 min., trans-
formindu-se rapid in contact cu microzomii tisulari in prostaglandine,
prostaciclina si tromboxani (Hamberg si colab.,, 1974. Pace-Asciak si
Nashat. 1975).

8. Metabolismul prostaglandinelor

Prostaglandinele sint biosintetizate din unii acizi grasi superiori cu
20 de atomi de carbon polinesaturati (precursori). Aceastd aseriiune se
bazeaza pe cercetarile lui Bergstrom si colab. (1964) si van Dorp si colab.
(1964).

Acidul 8,11.14-eicosatrienoic (sinonime: acidul eicosa-8,11,14-trienoic.
acidul dihomo-vy-linolenic, ac.C :{,”:“) este precursorul PG, acidul 5,8.11.14-
eicosatetraenoic (sinonime: acidul eicosa-5.8,11.14-tetraenoic, acidul ara-

. . 5:8:11:14 . - - e &
hidonic. ac.C,, ). cel mai raspindit in conditii naturale este precurso-
rul seriei PG.: acidul 35.8,11.14,17-eicosapentaenoic (sinonime: acidul
ejcosa-5.8,11.14.17-pentaenoic, ac.C;s:":“:”) este precursorul PG, In
cursul biosintezei se formeaza un endoperoxid ciclic intermediar intre
acizii grasi polinesaturati si PG (Samuelsson, 1965).

Existd doui cai distincte de sinteza: calea ciclooxigenazica si lipoxi-
genazicd. Sub actiunea prostaglandin-ciclooxigenazei (Hemler si colab..
1976. Miyamoto si colab.. 1976); van der Oudera si colab.. 1977: Hemler
si colab.. 1978) dispusd in microzomii celulelor animale sc sintetizeaza un
amestec de prostaglandine primare, tromboxani $i prostaciclina. Sub ac-
tiunea lipoxigenazei se produc leucotriene (LT). Prostaglandin-ciclooxi-
genaza are o dubla activitate enzimatica: ciclooxigenazica si hidroperoxi-
dazica. Activitatea ciclooxigenazicd este inhibata de medicamentele anti-
inflamatoare nesteroidice (aspirini, indometacin), hemul potenteaza am-
bele activitadti iar activitatea hidroperoxidazica este stimulatd de trip-
tofan.

Din transformarea enzimaticd a acidului arahidonic rezultd endo-
peroxizi ciclici prostaglandinici (PGG., PGH,). de la care diverg citeva
cai de biosinteza al cidror rezultat sint PGE, si PGFya. PGDa.. TxA» si
prostaciclina (PGI,). in functie de prezenta enzimei caracteristice. Trans-
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formarea unei serii de PG in alta se realizeazad in sistemele biologice prin
interventia enzimelor de conversie.

Prostaciclina (PGl.) se formeaza in prezenta PGl,-sintetazei, o enzi-
ma prezentd in peretele vascular. Substanta este instabild avind timpul
de injumatatire de 2 min. Descoperirea prostaciclinei este legata de cer-
cetdrile lui Pace-Asciak si Wolfe (1971) si mai ales ale lui Vane (1976) (ci-
tat de 55), care au descoperit in frac{iunea microzomala din peretii va-
selor sangvine PGl,-sintetaza, o enzima care transforma endoperoxizii
ciclici in prostaciclina.

In ceea ce priveste tromboxanii, Hamberg si Samuelsson (1974) au
observat ca atunci cind trombocitele umane sint incubate cu acid arahi-
donic, endoperoxidul PGG, formeaza 2 compusi si anume: acidul 12L-
hidroxi-5.8.10-hepta-decatrienoic (HHT) si derivatul hemiacetalic al
acidului 8 (1-hidroxi-5-oxipropil)-9, 12L-dihidroxi-5,10-heptadecadienoic
(TxB.). Aceiasi autori au stabilit in procesul de conversiune al PGH, in
TxB, prezenta unui intermediar instabil pe care l-au denumit TxA,. In
afard de trombocite s-a semnalat prezenta tromboxanilor in creier. pla-
mini. splina, rinichi, leucocite, artera ombilicala (Samuelsson, 1976: Tu-
veno si colab.. 1976: Wolfe si colab.. 1976: Sun si colab., 1977).

Leucotrienele (LT), derivati hidroxilati

neciclizati ai acizilor grasi nesaturati, con- -,

densati cu resturi de acizi aminati, au fost r’"} Y =

izolati din leucocite de Samuelsson si colab. { .-} ! COCH
»

(citat de 39, 40. 55). Biosinteza LT se face 0/ \j
plecind de la precursorii comuni ai prosta-

glandinelor — acizi grasi polinesaturati cu )\‘H
20 de atomi de carbon dar pe o alta cale ) hd
metabolicd care implica actiunea lipoxigena- VX 'é..z

zei. In neutrofile se formeaza prenonderent

leucotriene si nu prostaglandine. In grupul Fig. nr. 3

leucotrienelor se descriu LTA, LTB,, LTC,,
LTD.. LTE, dintre care LTB,. LTC, si LTD, au actiuni fiziologice certe,
primul fiind considerat un metabolit inactiv.

Catabolismul prostaglandinelor, ccalalta fajetd a metabolismului aces-
tor modulatori ai functiilor celulare, incepe prin oxidarea alcoolului
secundar de la C;; si transformarea PG in 15-ceto-PG. reactie catalizati
de prostaglandin-15-hidroxi-dehidrogenaza (PG—DH). In  continuare,
prostaglandin A'’-reductaza NADH dependenta, reduce dubla legatura
dintre Cy; si Cy;. formind 13,14-dihidro-15-ceto-PG (Anggdrd si Sa-
muelsson. 1964).

Iractivarea biologicd a PG continua printr-un proce< de p-oxidare
consecutiv cdruia catenele laterale ale moleculei se scurteazi. Se obtin
acizi mono- sau dicarboxilici cu 16 sau 18 atomi de carbon: acesti meta-
boliti e intilnesc la aproape toate speciile de animale.

Prin marcarea prostaglandinelor, a prostaciclinei sau a tromboxani-
lor cu atomi radioactivi (*H. **C etc) s-a urmarit traseul acestora si s-au
identificat principalii metaboliti. care dupa prealabile biotransformari
sint excretati prin rinichi. Metabolitii urinari sint produsii unor etape
biochimice de p- si w-oxidare suferite de metabolitii principali (astfel,
pentru PGF.x s-au pus in evidenta acidul 9e. 1la-dihidroxi-15-cetoprost-
5-enoic si acidul 9a. 11a, 153-trihidroxiprost-5-enoic).
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Prin catabolismul prostaciclinei (PGly) se obtin produsi inactivi cum
este 6-cetodinor-PGF,a care se elimina prin urind. In ceea ce priveste
tromboxanii, TxA, se transforma pe cale neenzimatica in TxB, — produs
wnactiv. Degradarea acestuia din urma se face pe 3 cdi principale de me-
tabolism cu obtinerea a 18 metaboliti dintre care d-lactona a 1l-dehidro-
TxB. este prezenta in cantitdti importante in urind (Roberts si colab..
1978).

Prezentarea succinta a structurii chimice, proprietdtilor yi metabo-
lismului prostaglandinelor, a metodelor de preparare si dozare, ne va per-
mite abordarea intr-un articol viitor a mecanismului de actiune fiziolo-
gica al acestora precum si a implicatiilor lor fiziopatologice.
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