El bloqueo de la incorporacion de acido araquidénico en fosfolipidos
induce apoptosis en la linea celular promonocitica U937
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El &cido araquiddnico (AA) participa en un ciclo de reacilacion/desacilacion de fosfolipidos de membrana
Illamado ciclo de Lands. Los niveles de este &cido graso libre en las células son muy bajos. Para modificar los
niveles intracelulares de AA en células U937 se han utilizado varias estrategias farmacol6gicas para interferir
con el ciclo de Lands. Se utilizaron inhibidores de la reacilacién de AA, es decir, timerosal y triacsina C, que
bloguean la conversion de AA en araquidonoil-CoA y un inhibidor de transacilasa independiente de CoA que
bloguea el transito de AA entre fosfolipidos. Ademas, se utilizaron células sobreexpresando fosfolipasa A, de
grupo VIA, una enzima con roles clave en el control basal de reacciones de desacilacion de &cido grasos. Todas
estas estrategias resultaron no solo en el esperado aumento de AA libre celular sino también en la induccion de
muerte celular por apoptosis. Por otra parte, cuando se us6 AA en combinacion con cualquiera de los
inhibidores antes mencionados, se produjo apoptosis a dosis tan bajas como 10 pM. La inhibicion de
ciclooxigenasa o lipoxigenasa no afectd a la induccién de apoptosis por AA. Estos resultados indican que los
niveles de AA libres dentro de las células pueden proporcionar una sefial celular importante para la aparicién de
apoptosis y que las perturbaciones en los mecanismos de control de la disponibilidad de AA pueden afectar
decisivamente la supervivencia celular.
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