Referencia: Chdvez Méndez, Ariana. 2011. Participacién de los productos
fosfoceramida vy lisofosfatidato generados por la esfingomielinasa D del veneno de |

arana Loxosceles, en la toxicidad de la enzima. Tesis de Maestria, México: UNAM.

Arana Loxosceles y Loxoscelismo

1.1. Aranas Loxosceles

Los ardcnidos son un grupo muy antiguo cuyos representantes fosiles de todos los
ordenes remontan al Carbonifero, hace aproximadamente 360 millones de anos.

La clase Arachnida incluye a todos los quelicerados terrestres vivientes. Se
caracterizan por poseer un par de apéndices preorales llamados queliceros, un par de
apéndices postorales denominados pedipalpos y 4 pares de patas ambulatorias.
Muchos poseen gldndulas que secretan veneno el cual les ayuda a matar insectos y
otros pequenos animales de los cuales se alimentan. Asi mismo, algunos animales
incluidos en esta clase, como las aranas, poseen gldndulas que segregan seda, con la
que hacen sus nidos y protegen a sus huevos (Rioja et al, 1975; Ruppert y Barnes, 1995).

Las aranas conforman el Orden Araneae perteneciente a la clase Arachnida.

El Orden Araneae se divide por sus caracteristicas morfoldgicas en 3 subdrdenes: |)
Mesothelae, 1) Orthognatha (Mygalomorphae) que incluye los géneros Phoneutria y
Atrax, y lll) Labidognatha (Araneomorphae) que incluye la familia Sicaridae con los

géneros Loxosceles y Latrodectus (Ruppert y Barnes, 1995; Platnick, 2009).

En el mundo, se han identificado mds de 40000 especies de aranas (Platnick, 2009),
de éstas, las pertenecientes a los géneros: Phoneutria (en Sudamérica), Afrax (en
Australia), Loxosceles y Lafrodectus (cosmopolitas), son consideradas peligrosas para el

humano.

Caracteristicas de Loxosceles

Las aranas pertenecientes al género Loxosceles (Lowe, 1832) (Del griego loxos:
curvas y kelos: patas) son comunmente llamadas “aranas violinistas” por poseer una
marca en forma de violin con el mdstil hacia atrds en la parte anterosuperior del

cefalotérax, asi mismo, son conocidas como “arana marrdén™ y “arana de los rincones”.



Referencia: Chdvez Méndez, Ariana. 2011. Participacién de los productos
fosfoceramida vy lisofosfatidato generados por la esfingomielinasa D del veneno de | 5

arana Loxosceles, en la toxicidad de la enzima. Tesis de Maestria, México: UNAM.

Poseen una longitud corporal
enfre 8 y 13 mm, sus patas son
largas y delgadas; poseen seis 0jos
dispuestos en diadas en forma de
“V"; son de color marrdn vy
grisdceo, el tono varia
dependiendo de la especie. La
tela que producen es de aspecto
algodonoso e irregular (Figura 1).
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Figura 1. Arana Loxosceles boneti. Tiene una longitud
corporal de aprox. 13mm; el corchete senala la forma de
un violin invertido por lo que recibe el nombre comin de
arana violinista. En el recuadro inferior se observa la
telarana de aspecto algodonoso. Fotos: A. Alagén

Distribucion

Estas aranas son cosmopolitas, se distribuyen principalmente en regiones con clima
tropical y templado (Ramos, 2000). En el mundo existen al menos 100 especies,
distribuidas mayoritariaomente en América, de las cuales, las mds estudiadas y
relacionadas con casos de envenenamiento humano son Loxosceles gaucho, L.
intermedia y L. laeta en Sudamérica (principalmente Chile, Argentina, Per( vy Brasil), L.
deserta y L. reclusa en E.U.A. En México hay 37 especies descritas, la mds estudiada es
L. boneti (Platnick, 2010).

Las aranas Loxosceles habitan en la corteza de los drboles, rocas y en viviendas,
particularmente en lugares oscuros y con poco movimiento como hendiduras de
paredes y muebles. En general, son aranas no agresivas por lo que la mordedura en
humanos es totalmente accidental.
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1.2. Loxoscelismo

Las manifestaciones clinicas ocasionadas por el envenenamiento causado por
mordedura de una arana del género Loxosceles son descritas como loxoscelismo, en el

humano, existen dos formas clinicas (Cabrerizo S., et.al., 2009):

) Loxoscelismo local o cutdneo: Es la forma mdas comun  [Famss ’“*M

del padecimiento. La lesién dentro de las primeras 24
horas se caracteriza por edema, dolor localizado y
eritema, que evoluciona de 24 a 36 horas a una “placa
marmorea” (drea intercalada de palidez y equimosis)
de bordes generalmente irregulares circundada por
eritema y edema indurado, dolorosa a la palpacion,

que al tercer o cuarto dia evoluciona a necrosis.

Posteriormente se forma una escara negra que

comienza a desprenderse dejando una Ulcera que y

b
=
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\ i
cirugia reconstructiva (Figura 2). Figura 2. Loxoscelismo  local.
Fotografia superior: Pie de un
paciente con loxoscelismo local

Il) Loxoscelismo sistémico: Es menos comin y es al 5 dia después de Ila
) mordedura de arana; fotografia
considerado un cuadro de mayor gravedad que el inferior: mismo paciente después

de 15 dias, mostrando necrosis
extensa. Fuente: Dra. Ma. Del Carmen

infravascular y coagulacién intravascular diseminada (CID). Los sintfomas incluyen

puede tardar varios meses en cicatrizar o requerir

«

anteriormente descrito. Se caracteriza por hemdlisis

fiebre, ndusea, vomito, escalofrio, dolor de cabeza, orina oscura (hemoglobinuria y
hematuria) y descenso del hematocrito. Los pacientes pueden llegar a presentar

insuficiencia renal aguda que frecuentemente es letal.

En E.U.A. en el 2009 se reportaron alrededor de 1400 accidentes por mordedura de
arana Loxosceles (Dato tomado del: Annual Report of the American Association of
Poison Control Center’s National Poison Data System: 27th anual report). Por ofro lado,
en México no se tiene un registro exacto de la incidencia de mordedura de la arana
Loxosceles, aunque se sabe que la mayoria de los casos se han presentado en la
region centro de este pais.
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Diagnéstico

Debido a que la mordedura de Loxosceles al inicio no presenta sinftomas que la
distingan de cualquier otra mordedura o picadura de insecto, el tfratamiento suele ser
tardio. Actualmente Laboratorios Silanes e Instituto Bioclon en colaboracién con el
Instituto de Biotecnologia de la UNAM en México estdn desarrollando un método de
diagndstico para el loxoscelismo, sin embargo por el momento no hay exdmenes de
laboratorio especificos que se apliquen rutinariamente para diagnosticar dicha
patologia. Por lo anterior, el loxoscelismo puede confundirse facimente con oftros
padecimientos dermatoldgicos retrasando el tfratamiento especifico que es el

antiveneno.

Tratamiento

Actualmente no existe un criterio undnime para el fratamiento adecuado, por lo
que éste se aplica en consideraciéon a la evolucion de la lesidon y sintomatologia asi

como a la forma clinica, ya sea cutdnea o sistémica.

Tratamiento inespecifico (Cabrerizo et al., 2009):

a) Corticoesteroides: Aparentemente podria disminuir la respuesta inflamatoria

local, sin embargo, su utilidad es controversial.

b) Dapsona: Se aplica para la inhibicion de la migraciéon de
polimorfonucleares, sin embargo no posee una eficacia avalada por
estudios controlados en seres humanos. Incluso, en ensayos in Vvivo
realizados en conejos inyectados con veneno de L. reclusa, la dapsona no
tiene efecto en la vasculitis ni en la escara necrdtica causada por el

veneno.

c) También se ha propuesto el uso de cdmara hiperbdrica que probablemente
mejoraria la vascularizacién de la zona afectada, sin embargo, no se ha

comprobado su eficacia clinica.
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Tratamiento especifico:

Existen antivenenos hechos contra distintas especies de Loxosceles. En Argentina y
Brasil, se producen antivenenos constituidos por fragmentos F(ab')2 de origen equino
utilizando como inmundgeno el veneno de L. laeta en Argentina, y L. gaucho en Brasil;
en PerU existe un antfiveneno constituido por Inmunoglobulina G entera de origen
equino contra el veneno de L. laeta (Cabrerizo et al., 2009).

En México se desarrolld un antiveneno a partir de toxinas recombinantes de aranas
Loxosceles boneti, L. reclusa y L. laeta. Dicho antiveneno (Reclusmyn®), fue aprobado
por las autoridades sanitarias de nuestro pais en febrero de 2009 (No. de Registro:
020M2009 SSA) con base en la evidencia clinica de su efectividad generada por la

Dra. Ma. Del Carmen Gutiérrez, en el Hospital “La Raza"”, México.

1.3. El veneno de Loxosceles

La mordedura de la arana Loxosceles inocula aproximadamente 5 microlitros de
veneno que alcanza el espesor dérmico; en cantfidad, inocula alrededor de 20

microgramos de veneno.

El veneno de Loxosceles estd constituido por una gran variedad de componentes
de los cuales el principal es la esfingomielinasa D (SMD) que es la responsable de la

accioén necrotica y hemdlisis. Esta enzima constituye alrededor del 40% del veneno.
Con respecto a otros componentes del veneno se ha reportado lo siguiente:

En el veneno de L. laeta y L. intermedia se ha descrito la presencia de proteasas
(con localizaciéon electroforética de 20 a 35 KDa) con actividad proteolitica -en
zimograma- en gelating, fibronectina vy fibrindgeno (da Silveira et al., 2002; Feitosa et al.,
1998). También se han identificado serina-proteasas en el veneno de L. intermedia
(Veiga et al., 2000). Sin embargo, aun no se ha enconfrado una funcion importante de
tales proteasas en la lesion necrdtica.
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También, se ha reportado presencia de hialuronidasas en el veneno de L.
intermedia, aunque su efecto bioldgico no estd del todo claro, la hialuronidasa se
relaciona con la difusion del veneno (da Silveira et al., 2007).

Recientemente, se reportd la presencia de histamina en el veneno de L. intermedia
en cantidad capaz de inducir efectos fisiologicos (Paludo et al., 2009).

Los componentes adicionales a la esfingomielinasa D reportados en el veneno de
Loxosceles, pueden variar dependiendo el origen del veneno para su estudio, es decir,
si proviene de un macerado glandular o estimulacion eléctrica, asi mismo puede influir

la edad, sexo y estado fisioldgico de la arana (de Oliveira et al., 2005).

1.4. Fisiopatologia del loxoscelismo

Los mecanismos celulares y moleculares por los que se desarrolla la fisiopatologia
del loxoscelismo, en cualquiera de sus formas clinicas: localizada o sistémica, ain no
quedan claros. Sin embargo, se han publicado diversos reportes con ensayos in vivo e

in vitro que aportan informacién al respecto.

En 1981 Kurpiewski ef al, mediante ensayos in vitro mostraron que el veneno de
Loxosceles reclusa, induce agregacion en plaquetas de origen humano y que este

efecto es debido a la esfingomielinasa D contenida en dicho veneno.

En 1994, Patel et al, reportaron que el veneno de L. deserta activa células
endoteliales de humano en monocapas y que una vez activadas promueven una
inusual adherencia de neutrdfilos al endotelio. Asi mismo, en las células endoteliales se
observé un aumento en la liberacion de interleucina 8 (IL-8 ) y del factor estimulador de

colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) en respuesta a dicho veneno.

Por ofro lado, ensayos in vitfro han revelado que el veneno de L. deserta induce la
produccion de IL-8 y la proteina 1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1) en células
epiteliales y endoteliales, en estas Ultimas también induce la produccién del oncogen
alfa relacionado al crecimiento (GRO-a). Posteriormente, se identificd que la expresion
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de tales quimiocinas se lleva a cabo a través de una via dependiente de NF-KB (Desai
et al., 1999). Con base en las funciones de IL-8 (potente quimioatrayente neutrdfilos),
MCP-1, y GRO-a, en inflamacién, estos hallazgos pueden tener relevancia en la
dermonecrosis observada en el loxoscelismo (Gomez et al., 1999).

Posteriormente mediante ensayos in vitro se observd un efecto directo del veneno
de L. intermedia en células endoteliales, dando como resulfado pérdida de la
adhesion celular y cambios en la morfologia celular. Se ha propuesto que este efecto
podria causar indirectamente la activaciéon de leucocitos y plaguetas. De esta manera,
los desdrdenes que involucran la degeneracion de los vasos sanguineos observados
después del envenenamiento por Loxosceles podrian resultar no sélo de la
degradacién de moléculas de matriz extracelular o infiltracion masiva de leucocitos
sino  también a través de una actividad directa del veneno sobre las células

endoteliales (Paludo et al., 2006).

Por ofro lado, se ha reportado que el veneno de L. deserta, en queratinocitos,
induce la expresion del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el cual es
un inductor de angiogénesis y permeabilidad vascular in vivo. Por lo que se sugiere que
esto podria contribuir a la vasodilatacion, edema y eritema que se presenta en el
loxoscelismo (Desai et al., 2000). Asi mismo, en el 2008, Rattman ef al., reportaron que el
veneno de L. infermedia inyectado en ratas produce un incremento en la
permeabilidad vascular e induccidn de relajacién vascular a través de la
degranulacion de células cebadas vy liberacion de mediadores como histamina vy

serotonina.

Recientemente, se identificd un efecto hemolitico de la SMD el cual depende de
su actividad catalitica. Ensayos hechos con eritrocitos de diferentes especies de
animales: conejo, humano, oveja y caballo, expuestos a SMD de L. intermedia,
mostraron hemdlisis que varia dependiendo de la especie animal, siendo mds
susceptibles los eritrocitos de humano, conejo y oveja con respecto a los eritrocitos de
caballo. Los ensayos realizados con eritrocitos humanos mostraron que dicha hemdlisis
es dependiente de la dosis de la SMD y del tiempo. Asi mismo, se observaron cambios
en la forma y tamano de los eritrocitos expuestos a la SMD; también se observd una
exposicion de fosfatidilserina en la monocapa externa de los eritrocitos, este fendmeno
estd relacionado con muerte celular causante de efectos fisiopatoldgicos que incluyen
la estimulacion de reacciones de coagulacion, reconocimiento de células apoptoticas
por macréfagos y anclaje de células sanguineas al endotelio (Chaves et al., 2009).
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Estudios in vivo con conejos inyectados con el veneno de L. intermedia, muestran
gue el veneno no afecta a todas las células de la sangre. Los andilisis de conteo celular
mostraron disminucion de células rojas nucleadas y megacariocitos en médula dsea y
disminucion de plaguetas (tfrombocitopenia) y neutrdfilos (neutropenia) en sangre
periférica, 1o cual correlaciond con los cambios histopatolégicos observados en las
biopsias de piel. Por lo que se propuso que la frombocitopenia y neutropenia transitorias
en sangre periférica puede ser consecuencia de una extensiva migracion de plaquetas

y neutrdfilos ala lesion necrdtica (da Silva et al., 2003).

Acorde a lo anterior, andlisis histopatoldgicos, en piel de conejos inoculados con
veneno de L. gaucho, mostraron hemorragia, trombosis y presencia masiva de
neutréfilos y plaquetas en el sitio de inoculacion. No se presentd hemdlisis ni

coagulacién infravascular diseminada (Tavares et al., 2004; McGlasson et al., 2007).

En cuanto al estudio de la destruccion del tejido, observado en el loxoscelismo
cutdneo, se han reportado andlisis histopatoldgicos en piel de conejo que indican que
la SMD de L. intermedia causa infilfracion de neutrdfilos concomitante con disociacion
de fibras de coladgeno en la dermis. En relacién a esto, en el 2009, Tamborugi et al.,
reportaron que la SMD induce la expresion de metaloproteinasas MMP-9 en neutrofilos y

fibroblastos, sugiriendo que esto podria contribuir a la destruccion del tejido.

Por ofro lado, experimentos in vitro realizados por varios grupos de investigacion,
han demostrado que la SMD de Loxosceles tiene actividad enzimdtica sobre
esfingomielina, generando fosfoceramida o ceramida-1-fosfato (C1P) y sobre

lisofosfatidilcolina (LPC) generando dcido lisofosfatidico (LPA).

1.5. La esfingomielina como
Fosfolipidos de % del total de Distribucién en

susfrafo de la SMD de Loxosceles. membrana  fosfolipidos de membrana
membrana
. Lo , Monocapa
La esfingomielina (SM) ademdas de Monocapa |
ser un componente estructural en Ias Fosfatidiletanolamina 30 T
membranas bioldgicas también es una Fosfatidilcolina o I
z . ~ . Ny Esfingomielina 923 | !
molécula importante en senalizacion o
Fosfatidilserina 15 I
celular a traves de los productos Fosfatidilinositol R
derivados de su metabolismo. Fosfatidilinositol-4-fosfato I
Fosfatidilinositol-4,5-bifosfato § E
Acido fosfatidico —

Figura 3. Principales fosfolipidos de membrana
plasmdtica. Se muestra el contenido de fosfolipidos
expresado en porcentaje relativo y su distribucidon en
laa monocana interna v externa
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La composicion de estas diferentes especies moleculares de SM varia entre los
diferentes tejidos, aunque se encuentran mayoritariamente las de cadena acilo larga
tales como SM con 16:0, 18:0, 22:0 y 24:1.

Las diferentes especies moleculares de SM estdn asimétricamente distribuidas en la
parte externa e interna de la membrana plasmdatica, localizindose mayoritariamente
en la monocapa externa de la bicapa fosfolipidica (Figura 3); también se encuentran
circulantes en plasma. En 1998 Bettger, et al., reportaron que las diferentes especies
moleculares (definidas por la longitud y saturaciéon del dcido graso constituyente) de
SM varian entre diferentes especies de animales y entre diferentes drganos y sueros, por
ejemplo la SM iso 24:0 C se encuentra en tejido de ratas pero no en humanos.

Considerando lo anterior, es posible que la SMD de Loxosceles genere diferentes
especies moleculares de lisofosfolipidos dependiendo de la especie molecular de la SM

que tenga como sustrato y del animal inoculado.
Hasta ahora, los efectos observados con el veneno de Loxosceles, indican que es
dermonecrdtico en conejos y humanos pero no en ratones. Esto podria relacionarse

con la diferencia de especies moleculares de SM presentes entre las especies animales.

1.6. Fosfoceramida

A la CI1P se le considera un esfingolipido bioactivo. A nivel celular, la C1P puede
ser generada a partir de la ceramida derivada de esfingomielina por accion de la
ceramida cinasa, y también a partir de la esfingosina reciclada del metabolismo de

ganglidsidos.

En mamiferos, la biosintesis de C1P es catalizada por ceramida cinasa a través
de la fosforilacion de ceramidas derivadas de la degradacion de esfingomieling,
gangliésidos o de sintesis de novo. La identificacién de ceramida 1 fosfatasa en
cerebro de rata y hepatocitos, sugieren que la ceramida y C1P son interconvertibles
dentro de la célula. La CI1P puede ser convertida a ceramida también por una
fosfohidrolasa de dcido fosfatidico localizada en la membrana plasmdtica.
Adicionalmente, la C1P puede ser generada a partir de esfingomielina por accién de
esfingomielinasa D de Loxosceles; es importante senalar que no se ha encontrado esta
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actividad enzimdatica en mamiferos (Figura 4).
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Figura 4. Esquema de produccion de fosfoceramida (C1P) en células de mamifero. La flecha rosa
senala la generacion de fosfoceramida (C1P) a partir de la esfingomielina (SM) llevado a cabo por la
esfingomielinasa D (SMD) de Loxosceles. . Con flechas en rojo, se indican algunas respuestas celulares a
CI1P, entre ellas, la C1P activa la cPLA2 promoviendo la sintesis de eicosanoides mediadores de la
inflamacién y bloquea apoptosis de macréfagos in vitro. Edg: gen de diferenciacién endotelial, PP1:
proteina fosfatasa 1, PP2A: proteina fosfatasa A2, cPLA2: fosfolipasa Az citosdlica. Modificado de Futerman and
Hannun, 2004; Gémez, 2004.



Referencia: Chdvez Méndez, Ariana. 2011. Participacién de los productos
fosfoceramida vy lisofosfatidato generados por la esfingomielinasa D del veneno de |

arana Loxosceles, en la toxicidad de la enzima. Tesis de Maestria, México: UNAM.

1.7. Lisofosfatidilcolina: sustrato de la SMD de Loxosceles.

La lisofosfatidilcolina (LPC) se encuentra mayoritariomente en plasma, en
concentraciones alrededor de 200 uM. Existen diferentes especies moleculares que
varian en la longitud y la saturacién de sus cadenas de dcidos grasos. Las especies
moleculares mayoritarias son LPC 16:0 C que constituye el 40% del total de LPC en
plasma, LPC 182 C el 20 % y LPC 18:1 C y LPC 18:0 C que constituyen del 10 al 15 %
(Ojala et al., 2007).

1.8. Acido lisofosfatidico

El dcido lisofosfatidico o lisofosfatidato (LPA) era conocido sélo como un precursor
en la biosintesis de fosfolipidos tanto en células procariontes como en eucariontes. Sin
embargo, en la década de los 90°s se empezd a conocer también como una molécula
de senalizacion intercelular que es rdpidamente producida vy liberada por células
activadas, particularmente por plagquetas, para actuar en células blanco, a través de
receptores especificos. Se sabe que el LPA es un constituyente normal en suero y que se

encuentra unido a albUmina en concentraciones micromolares (Moolenar et al., 1995).

Existen diferentes especies moleculares de LPA que varian en longitud y saturacion
de cadena de su dcido graso. Las especies de LPA con dcidos grasos saturados (16:0
C, 18:0 C) y acidos grasos insafurados (16: 1 C, 18:1 C, 182 C, 20:4 C) han sido
detectadas en suero, plasma y plaguetas activadas (Figura 6). Interesantemente, estas
especies moleculares exhiben diferentes actividades bioldgicas, posiblemente por la
activacién diferencial de receptores para LPA. En general, el LPA con dcidos grasos
insaturados, el cual se produce inicialmente por fosfolipasas A1 (PLAi1), es
bioldgicamente mds potente que el LPA con dcidos grasos saturados, el cual se
produce inicialmente por fosfolipasas A2 (PLAz2). Por ejemplo, el LPA con dcidos grasos
insaturados induce proliferacién de células de musculo liso in vitro, mientras que el LPA
con dacido graso saturado, no. Este tipo de observaciones sugieren que las diferentes
especies moleculares de LPA pueden tener diferentes funciones bioldgicas (Aoki, 2004).
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A pesar de la ubicuidad y relevancia fisioldgica del LPA, se conoce relativamente
poco de su fisicogquimica. Teniendo un grupo hidroxilo libre y un grupo fosfato, el LPA
(oleail) es mucho mds soluble en agua que otros fosfolipidos de cadena larga. AUn con
esta hidrofilicidad, el LPA no permanece necesariomente asociado a la membrana
después de su formacién, y por lo tanto no siempre se detecta mediante
procedimientos convencionales para extraccidon de lipidos. A diferencia de ofros
lisolipidos, el LPA no causa lisis en las células bajo condiciones fisioldgicas porque su
cabeza estructural es relativamente pequena (Moolenar, 1995).

El LPA puede ser generado a través de la hidrdlisis de fosfolipidos preexistentes en
células activadas. El ejemplo mejor documentado concierne a las plaquetas activadas
con trombina, donde a la produccidon de LPA le sigue su liberacién al medio
extracelular. La generacion de LPA de plaquetas se lleva a cabo a través de una
deacilacion de dcido fosfatidico mediada por fosfolipasa Az citosdlica (PLA2). AUn no
estd claro en qué estadio de la activacion plaquetaria es producido el LPA y como se
libera hacia el ambiente extracelular. Dada la gran variedad de respuestas a LPA que
se han reportado, es poco probable que la produccién de LPA esté restringida a las
plaguetas. El LPA podria ser formado y liberado por células en respuesta a dano,
probablemente debido a la activacidon no especifica de fosfolipasas; muchos otros
tipos celulares permanecen sin explorar en su capacidad de producir LPA (Moolenar,
1995) (Figura 5).

Las concentraciones de LPA, en suero de mamifero, han sido estimadas en el rango

de 1 a 10 uM, siendo oleoil, palmitoil- y araquidonoil-LPA las especies predominantes.

Receptores para LPA

Se han descrito tres receptores para el LPA acoplados a proteinas G (Pena y Riego,
2005; Contos et al., 2000). Estos receptores se expresan en la mayoria de érganos vy
tejidos de mamiferos. Las vias de senalizacion que se activan en respuesta al LPA son: 1)
via de las MAPK (proteinas cinasas activada por mitdgenos) responsables de la
proliferacién celular; 2) via de la fosfolipasa C (PLC) con la generacién de diacilglicerol
e IP3 y la consecuente activacion de la proteina cinasa C (PKC) y la movilizacion de
Ca?; y 3) la activacion de GTPasas de tipo Rho produciendo rearreglos del
citoesqueleto y cambios de forma celular.
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Figura 5. Vias de produccién de LPA. (A)Via fosfolipasa A1 (PLA1) y fosfolipasa Az (PLA2) vy

posteriormente lisofosfolipasa D (lysoPLD) (B) Via fosfolipasa D (PLD), seguida de PLA1 y PLA2.
Modificado de Aoki, 2004.



