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PALABRAS CLAVE Resumen La pérdida del rol modulador del endotelio podria estar implicada en la patogénesis
Tungstato; de las complicaciones vasculares diabéticas. Los compuestos de metales de transicion tales
Vanadilo; como wolframio y vanadio se han propuesto como posibles agentes en el tratamiento de
Diabetes por la diabetes al simular los efectos de la insulina. El lecho vascular mesentérico interviene
estreptozotocina; en la resistencia vascular y constituye una fuente de compuestos vasoactivos como los
Lecho vascular prostanoides. El objetivo de este trabajo fue estudiar los efectos de los tratamientos con
mesentérico; tungstato de sodio y sulfato de vanadilo sobre los parametros metabélicos y la liberacion de
Prostanoides prostanoides del lecho vascular mesentérico en un modelo experimental de diabetes inducida

por estreptozotocina. En ratas diabéticas se observé un aumento significativo de los niveles
plasmaticos de glucosa, triglicéridos y colesterol total. Por su parte, se observé una reduccion
significativa en la liberacion de los prostanoides vasodilatadores como la prostaciclina y la
prostaglandina E2 y del vasoconstrictor tromboxano A2 por el lecho vascular mesentérico. Tanto
el tungstato de sodio como el sulfato de vanadilo normalizaron la glucemia, la trigliceridemia
y la colesterolemia en las ratas diabéticas. Por otra parte, solo el tratamiento con tungstato
de sodio revirtio la reduccion en la liberacion de prostanoides vasodilatadores, mejorando
en los animales diabéticos la relacion prostaciclina/tromboxano, un indicador de disfuncion
vascular. En conclusion, a diferencia del sulfato de vanadilo, el tungstato de sodio demuestra
ser mas eficaz para controlar las alteraciones metabdlicas y de la produccion de prostanoides
vasodilatadores observadas en la diabetes experimental inducida por estreptozotocina.
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Effects of sodium tungstate and vanadyl sulphate on the liberation of prostanoids
of the mesenteric vascular bed in diabetic rats

Abstract The loss of the modulator role of the endothelium could be involved in the pat-
hogenesis of diabetic vascular complications. Transition metal compounds, such as tungsten
and vanadium, have been proposed as possible agents in the treatment of diabetes by simula-
ting the effects of insulin. The mesenteric vascular bed intervenes in vascular resistance and
is a source of vasoactive compounds, such as prostanoids. The aim of this work was to study
the effects of sodium tungstate and vanadyl sulphate treatments on the metabolic parame-
ters and the release of prostanoids of the mesenteric vascular bed in an experimental model
of Streptozotocin-induced diabetes. In diabetic rats, a significant increase was observed in
plasma levels of glucose, triglycerides and total cholesterol. On the other hand, there was a
significant reduction in the release of vasodilator prostanoids, such as prostacyclin and pros-
taglandin E; and vasoconstrictor thromboxane A; through the mesenteric vascular bed. Both
sodium tungstate and vanadyl sulphate normalised glycaemia, triglyceridaemia and choleste-
rolaemia in rats diabetics. On the other hand, only treatment with sodium tungstate reversed
the reduction in the release of vasodilator prostanoids, improving in diabetic animals the pros-
tacyclin/thromboxane ratio, an indicator of vascular dysfunction. In conclusion, unlike vanadyl
sulphate, sodium tungstate is shown to be more effective in controlling metabolic changes
and the production of vasodilator prostanoids observed in experimental diabetes induced by
streptozotocin.

© 2018 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

Las complicaciones vasculares constituyen una causa impor-
tante de morbimortalidad en la diabetes mellitus. Aunque
el vinculo no se comprende completamente, la pérdida del
rol modulador del endotelio podria estar implicada en la
patogénesis de las complicaciones vasculares diabéticas’.

Entre los diversos trastornos vasculares causados por la
diabetes mellitus se encuentran las alteraciones en el meta-
bolismo del acido araquidénico. Los miembros de la familia
de los prostanoides, formados por las prostaglandinas (PG) y
los tromboxanos (TX), son productos del acido araquidénico
a través de la ruta de las ciclooxigenasas. Estas sustancias
vasoactivas exhiben acciones biologicas de gran alcance que
incluyen la regulacién del tono vasomotor?.

El lecho vascular mesentérico, formado por vasos de
resistencia, participa en la resistencia vascular y constituye
una fuente de prostanoides®. En la diabetes, las arterias
periféricas poseen un alto riesgo de obstruccion, limitando
el flujo sanguineo a los tejidos distales?. Las PG como la
prostaciclina (PGl;) y la PGE; son prostanoides vasodilatado-
res que mantienen un flujo sanguineo adecuado a los tejidos
periféricos. En este sentido, se ha observado un patron alte-
rado de liberacion de prostanoides en vasos mesentéricos en
un modelo experimental de diabetes’.

Los compuestos de metales de transicion tales como
wolframio y vanadio actlan mimetizando los efectos de
la insulina reduciendo los niveles plasmaticos de glucosa,
por lo que se han propuesto como posibles agentes en el
tratamiento de la diabetes mellitus®’. Asimismo, se han
reportado los efectos del tungstato de sodio y del sulfato
de vanadilo en la produccion de prostanoides vasculares en

ratas tratadas por una sobrecarga oral de fructosa. El tungs-
tato de sodio previno la disminucién de la liberacion de los
vasodilatadores (PG, y PGE;) del lecho mesentérico de rata
producido por la sobrecarga de fructosa, mientras que el sul-
fato de vanadilo no ejerci6 ningln efecto sobre la liberacion
de dichos prostanoides®.

Con base en los antecedentes mencionados, el objetivo
del presente estudio fue analizar los efectos de los trata-
mientos con tungstato de sodio y sulfato de vanadilo sobre
los parametros metabdlicos, y la liberacion de prostanoi-
des en el lecho vascular mesentérico en ratas diabéticas por
estreptozotocina (STZ).

Métodos y materiales

Los experimentos fueron aprobados previamente por el
comité de ética local sobre investigacion animal (Comité Ins-
titucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio
[CICUAL], Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad
de Buenos Aires, Res. N.° 2259). Todos los animales inclui-
dos en los protocolos experimentales fueron manejados y
alojados de acuerdo con las pautas del CICUAL.

Se utilizaron 42 ratas macho de la cepa Wistar, con un
peso de entre 180 y 240¢g al comienzo del experimento. Los
animales fueron divididos en 6 grupos (n =7 por grupo): con-
trol (c); diabéticos (D); tratados con tungstato (CT); tratados
con vanadilo (CV); diabéticos tratados con tungstato (DT) y
diabéticos tratados con vanadilo (DV). Los grupos CT y DT
recibieron tungstato de sodio, 2g/l, mientras que los CV y
DV recibieron sulfato de vanadilo, 125mg/l, en el agua de
bebida en ambos casos.
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La diabetes experimental se indujo con una inyeccion
i.p. de STZ, 55mg/kg en buffer citrato (grupos D, DT y
DV). Los animales de los grupos C, CT y CV recibieron
solamente buffer. Una semana después se midio la gluce-
mia en muestras de sangre obtenidas de la arteria caudal
(Accutrend Glucose Meter, Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania). Los animales con glucemia superior a 300 mg/dl
fueron considerados diabéticos, y a partir de ese momento
comenzaron los tratamientos con tungstato de sodio y sul-
fato de vanadilo. Treinta dias después de la administracion
de STZ o buffer, los animales fueron sacrificados por deca-
pitacion. Previamente al sacrificio, se obtuvieron muestras
de sangre del seno retroorbital bajo anestesia (ketamina,
80mg/kg PRO-SER SA, y xilacina, 12mg/kg PRO-SER SA)
para la medicion de glucemia (Accutrend Glucose Meter,
Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania), colesterol total
(Wiener Colestat enzimatico, Wiener Lab, Rosario, Argen-
tina) y trigliceridemia (TG Color GPO/PAP AA, método
enzimatico, Wiener Lab, Rosario, Argentina) utilizando
métodos espectrofotométricos (Automatic Analyzer Abbott
Spectrum CCX).

Luego del sacrificio se extrajo y se diseco el lecho vascu-
lar mesentérico de los animales de todos los grupos, el cual
fue transferido a capsulas de Petri con solucion de Krebs
de la siguiente composicion: NaCl, 118 mM; KCl, 4,7 mM;
MgS04, 1,2 mM; NaH,PO,4, 1,0mM; CaCl,, 2,6 mM; NaHCOs,
25,0 mM; glucosa, 11,1 mM. Los tejidos fueron incubados en
esa solucion durante 60 min a 37°C. Con el objeto de medir
la liberacidon de prostanoides, al término del periodo de incu-
bacion, los medios fueron acidificados a pH 3,50 con acido
formico 1M y extraidos 3 veces con 2 volimenes de clo-
roformo. Los extractos cloroférmicos fueron mezclados y
evaporados a sequedad.

La medicion de los prostanoides se llevdo a cabo
mediante HPLC en fase reversa con una columna C18
(BBS Hypersil C18, Thermo Electron Co., Bellefonte,
PA, EE.UU.), utilizando como fase movil H;PO, 1,7 Mm
67,2: acetonitrilo 32,8 V/V, con un flujo de 1mlmin™" y
midiendo la absorbancia UV a 218 nm. Las muestras fue-
ron resuspendidas en 0,15ml de fase movil e inyectadas
en el sistema de HPLC. Junto con las muestras se corrie-
ron estandares auténticos de los siguientes prostanoides:
PG 6-cetoFia (metabolito estable de PGl,), PGE; y TXB;
(metabolito estable de TXA;) (Sigma Chemical Co., Saint
Louis, MO, EE. UU.) y se llevo a cabo un analisis comparativo
para determinar las cantidades de prostanoides presen-
tes en las muestras. Todos los valores fueron corregidos
por ensayos de recuperacion, los cuales se determinaron
por estandares paralelos. Los resultados fueron expresa-
dos como ng de prostanoide por mg de peso de tejido
himedo.

Analisis estadistico

Todos los datos estan expresados como media4EEM. Se
realizaron comparaciones entre grupos por analisis de la
varianza (ANOVA) de una via. Se aplico el postest de Tukey.
Un valor de p < 0,05 fue considerado estadisticamente signi-
ficativo.

Resultados

Los valores de peso corporal final mostraron que en las ratas
diabéticas inducidas por STZ el peso disminuyé significa-
tivamente con respecto a las ratas del grupo C (295+6
vs. 372+ 6; p<0,01). En los animales diabéticos, el trata-
miento con vanadilo produjo una reduccion significativa de
este parametro (183411 vs. D, p<0,01), mientras que el
tratamiento con tungstato lo incrementd (394423 vs. D,
p<0,01) hasta valores similares al grupo C. Ninguno de los
tratamientos modifico significativamente el peso corporal de
los animales control.

La figura 1 muestra los datos plasmaticos: glucemia,
trigliceridemia y colesterolemia. La diabetes por STZ incre-
mento significativamente los valores de dichos parametros
(p<0,001 vs. C). Ambos tratamientos, con tungstato y vana-
dilo, fueron capaces de normalizar los valores plasmaticos
de glucemia (p<0,001 vs. D) y trigliceridemia (p<0,001 y
p<0,05 vs. D, respectivamente), a la vez que revirtieron el
aumento de los niveles de colesterol (p<0,01 vs. D). Cabe
mencionar que ni tungstato ni vanadilo modificaron los nive-
les plasmaticos de glucosa, triglicéridos y colesterol total en
animales control.

Las figuras 2 y 3 muestran los efectos a 30 dias del trata-
miento con STZ en ausencia y presencia de los tratamientos
con tungstato y con vanadilo sobre la liberacion basal de
los prostanoides vasodilatadores PG 6-cetoF;, (metabolito
estable de PGI;) y PGE,, respectivamente, desde lechos
mesentéricos al medio de incubacion. En ratas diabéticas se
observa una reduccion significativa en la liberacion de ambos
prostanoides respecto del grupo C (p <0,05 vs. C), no obser-
vandose diferencias en los grupos CT o CV. El tratamiento con
tungstato de sodio en ratas diabéticas fue capaz de rever-
tir en forma significativa la reduccion de ambos prostanoides
(p<0,05vs. D), efecto que no se observo bajo el tratamiento
con sulfato de vanadilo.

Los efectos sobre la liberacion del vasoconstrictor TXB;
(metabolito estable del TXA;) del lecho vascular mesen-
térico se muestran en la figura 4. En comparacion con el
grupo C, las ratas con diabetes inducida por STZ presenta-
ron una disminucion significativa en la liberacion (p <0,05
vs. C), efecto que no fue modificado con el tratamiento con
tungstato ni con vanadilo en animales diabéticos. Ninguno
de los tratamientos con estos metales de transicion modificd
la produccion de dicho prostanoide en animales controles.

La relacion de liberacion PGl,/TXA, (medida como sus
metabolitos estables) no fue modificada por la diabetes,
aunque el tratamiento con tungstato lo incremento signi-
ficativamente (p <0,01 vs. C, fig. 5).

Discusion

El presente estudio muestra que tanto el tungstato de sodio
como el sulfato de vanadilo administrados por via oral revir-
tieron la aparicion de alteraciones metabolicas, pero solo el
tungstato de sodio pudo mantener la liberacion normal en
el lecho vascular de prostanoides vasodilatadores como la
PGl, y la PGE; alterados por el estado diabético.

Una posible explicacién de la falta de efecto del sulfato
de vanadilo podria ser la dosis seleccionada. No obs-
tante, la dosis utilizada coincide con la empleada por otros
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Figura 1 Parametros metabdlicos: A) glucemia (mg/dl), B) trigliceridemia (mg/dl) y C) colesterolemia (mg/dl) en ratas control
(C), tratadas con tungstato (CT), tratadas con vanadilo (CV), diabéticas (D), diabéticas-tungstato (DT) y diabéticas-vanadilo (DV).

Los resultados estan expresados como media 4+ EEM.
‘p<0,001 vs. C; #p<0,001 vs. D; #p <0,01 vs. D; ##p<0,05 vs. D.

autores®®'¢, y por otra parte, dicha dosis produce efec-
tos equivalentes sobre el metabolismo lipidico y glucidico
respecto al sulfato de vanadilo, como demostramos en el
presente trabajo y en un trabajo previamente publicado?®.

En un modelo de sobrecarga de fructosa, se utilizd una
dosis menor de sulfato de vanadilo (100 mg/l) que tampoco
fue capaz de alterar la produccion de prostanoides. En el
presente trabajo, aun incrementando la dosis previamente
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Figura 2 Liberacion de PG 6-cetoFq, por el lecho mesentérico.

Liberacién de PG 6-ceto Fy, (ng-mgtejido~") de ratas control (C), tratadas con tungstato (CT), tratadas con vanadilo (CV), diabéticas
(D), diabéticas-tungstato (DT) y diabéticas-vanadilo (DV). Los resultados estan expresados como media & EEM.

""p<0,05vs. C; #p<0,01 vs. D.
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Figura 3 Liberacion de PGE; por el lecho mesentérico.

Liberacién de PGE, (ng-mgtejido~") del lecho mesentérico de ratas control (C), tratadas con tungstato (CT), tratadas con vanadilo
(CV), diabéticas (D), diabéticas-tungstato (DT) y diabéticas-vanadilo (DV). Los resultados estan expresados como media & EEM.
"p<0,05vs. C; #p<0,01 vs. D.
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Figura 4 Liberacion de TXB; por el lecho mesentérico.

Liberacién de TXB, (ng-mgtejido~") del lecho mesentérico de ratas control (C), tratadas con tungstato (CT), tratadas con vanadilo
(CV), diabéticas (D), diabéticas-tungstato (DT) y diabéticas-vanadilo (DV). Los resultados estan expresados como media = EEM.
"p<0,05vs. C.



254

H.J. Lee et al.

5,0
45 1
4,0 ¢

35t

3,01 ‘T

25t T

2,0t

PGI /,TXA,

1571

1071

05 1

*%

C CT cv

Figura 5

D DT DV

Relacion de la liberacion PG,/ TXA; por el lecho mesentérico.

Relacion de la liberacion PGl, /TXA; por el lecho mesentérico en ratas control (C), tratadas con tungstato (CT), tratadas con vanadilo
(CV), diabéticas (D), diabéticas-tungstato (DT) y diabéticas-vanadilo (DV). Los resultados estan expresados como media & EEM.

“p<0,01vs. C; &p<0,05vs. CT.

utilizada de 100 a 125 mg/l, y sin acentuar los efectos sobre
el metabolismo lipidico y glicido, tampoco fue capaz de
alterar la produccion de prostanoides. Por otra parte, se
ha considerado evitar el uso de dosis mayores de sulfato de
vanadilo con la finalidad de evitar la toxicidad del mismo''.

En referencia al peso corporal, se puede observar que el
tratamiento con sulfato de vanadilo lo redujo significativa-
mente en animales diabéticos. Este efecto podria atribuirse
a una menor ingesta de alimento mas que a un efecto toxico
adicional'’. Esta reduccion de la ingesta se deberia a un
efecto anorexigeno por parte del vanadilo a nivel del sistema
nervioso central, como fue descripto previamente'®.

En nuestro modelo de diabetes mellitus inducida por STZ
encontramos elevados los valores de glucemia, trigliceride-
mia y colesterolemia total. Los tratamientos con tungstato
de sodio y con sulfato de vanadilo revirtieron estas alte-
raciones. Estos resultados coinciden parcialmente con los
de Nagareddy et al."?, quienes reportaron que en ratas dia-
béticas por STZ el tratamiento con tungstato producia una
reduccion significativa de la glucosa y triglicéridos plasma-
ticos. Ahmed El-Shazly et al.?° encontraron que el sulfato
de vanadilo normalizo los niveles plasmaticos de glucosa y
triglicéridos pero no de colesterol total, aunque si encontra-
ron que el complejo de hidrocloruro de vanadilo (ll) tiamina
fue mas efectivo para revertir los 3 parametros en ratas
diabéticas por STZ.

En lo referido a los mecanismos involucrados en las
acciones observadas de estos agentes, se ha sugerido que el
tratamiento con tungstato podria ser capaz de regenerar una
poblacion estable y funcional de células beta, lo cual con-
duciria a la normoglucemia®'. En la rata diabética por STZ,
la principal accion del tungstato parece ser la restauracion

del metabolismo hepatico de la glucosa y del aumento de
la capacidad del higado de utilizarla a través de glucdlisis y
gluconeogénesis. Mas aln, el tungstato también disminuye
el potencial del higado para producir glucosa mediante la
reduccion de la expresion de la principal enzima clave en
la gluconeogénesis, la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa??.

Por otra parte, los compuestos de vanadio podrian
mimetizar las acciones de la insulina a través de vias de
sefalizacion alternativas, las que incluirian la inhibicion de
la fosfotirosina fosfatasa y la interaccion entre dos recep-
tores de tirosina quinasa no insulinicos'’. Ademas, se ha
sugerido que el sulfato de vanadilo podria regenerar células
beta en ratas con diabetes experimental?>. También se ha
reportado que el tratamiento con vanadio estimula la trans-
locacion de GLUT4 mediada por insulina en ratas diabéticas
por STZ?*. Por otra parte, el factor de transcripcién lipo-
génico (SREBP-1c), regulador de las expresiones génicas de
las enzimas para la sintesis de acidos grasos y de triglicé-
ridos, es inducido por la insulina y regulado negativamente
en ratas diabéticas por STZ. En este sentido, se ha descripto
que el tratamiento con sulfato de vanadilo aumenta signifi-
cativamente la expresion de SREBP-1c en comparacion con
el grupo diabético?, lo que podria explicar en parte los efec-
tos sobre los niveles de triglicéridos y colesterol observados
en nuestro modelo.

La progresion de las complicaciones vasculares en la
diabetes se ha asociado con una disminucién en la pro-
porcidon vascular de PGl, y TXA;?. Tal como se reportd
previamente®, la diabetes por STZ durante 30 dias reduce
significativamente la liberacion de los prostanoides vasodi-
latadores PGl, y PGE,, asi como del vasoconstrictor TXA; en
el lecho vascular mesentérico. En nuestros experimentos,
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Unicamente el tratamiento con tungstato de sodio fue
capaz de incrementar y normalizar la produccion de PGl,
y PGE; disminuida por la diabetes a valores similares a las
ratas control. Sin embargo, el tratamiento no fue efectivo
para restaurar la liberacion de TXA; en las ratas diabéticas.
Este efecto diferencial llevo a un incremento de la relacion
PGIl,/TXA,, lo cual es un indicador de buen funcionamiento
endotelial.

Los mecanismos involucrados en este efecto ain no se
han dilucidado. Sin embargo, una mayor produccion de sus-
tancias reactivas al oxigeno (ROS) por hiperglucemia se
reconoce como una de las principales causas de complica-
ciones diabéticas?®. Ademas, se ha estudiado extensamente
la influencia del estrés oxidativo sobre las alteraciones vas-
culares que ocurren en la diabetes tipo 1?7, y en esta
condicion la produccion excesiva de ROS puede inhibir la
produccién de dxido nitrico (NO) y PGI,2%. En este sentido,
De la Cruz et al.?’ han demostrado una actividad redu-
cida de la NO sintasa vascular en animales diabéticos por
STZ, al igual que los niveles de nitrito/nitrato en plasma,
utilizado como indicador indirecto de la produccion glo-
bal de NO. Por su parte, Heidari et al.>° describieron los
efectos protectores del tungstato de sodio sobre el estrés
oxidativo en ratas diabéticas, demostrando elevaciones sig-
nificativas de los niveles de especies reactivas del acido
tiobarbitrico en sangre y pancreas de ratas diabéticas en
comparacion con ratas control, y que la administracion de
tungstato de sodio fue capaz de disminuir significativamente
dichos niveles. De la misma manera, se ha reportado que
la administracion del tungstato de sodio mejora las pro-
piedades biomecanicas oseas al restablecer la actividad
de enzimas antioxidantes como glutation peroxidasa, cata-
lasa y superdxido dismutasa en fémur de ratas diabéticas®'.
Otro estudio demostro las propiedades antioxidantes del
sulfato de vanadilo. En este estudio se comprob6 que en
el estdbmago de ratas diabéticas por STZ las actividades
de las enzimas catalasa, superdxido dismutasa, glutation
reductasa, glutation peroxidasa, glutation S-transferasa,
anhidrasa carbonica, glucosa 6-fosfato deshidrogenasa y
lactato deshidrogenasa se encontraban incrementadas. En
estas condiciones, el tratamiento con sulfato de vana-
dilo en el agua de bebida por 60 dias se asocid a una
reduccion significativa de las actividades de la glutation
reductasa, glutation peroxidasa y glutation S-transferasa®.

Por otro lado, es un hecho bien conocido que el tungstato
es un inhibidor efectivo de la xantina oxidasa, una enzima
involucrada en la formacion de radicales libres®*. Conside-
radas en conjunto, estas observaciones podrian explicar de
manera parcial las alteraciones en la liberacion vascular
de prostanoides en la diabetes experimental y su reversion
por el tungstato de sodio. Por el contrario, el tratamiento
con sulfato de vanadilo no modificé la liberacion de pros-
tanoides en el lecho mesentérico en ninguno de los grupos
experimentales. Misurski et al.>* observaron que el efecto
de vasorrelajacion mediada por ortovanadato de sodio en el
lecho vascular perfundido de ratas Sprague-Dawley estaba
implicado en el reclutamiento tanto del factor hiperpola-
rizante derivado del endotelio como del NO derivado del
endotelio y no de los eicosanoides vasodilatadores.

La ciclooxigenasa (COX) es una enzima que transforma
el acido araquiddnico en prostaglandina H,, la cual luego es
convertida en diferentes PG y TX por sintetasas respectivas.

De las isoformas mas caracterizadas, la COX-1 es una
enzima constitutiva cuya expresion raramente esta sujeta
a cambios®. La isoforma COX-2, en cambio, es una enzima
adaptativa sujeta a una compleja regulacion de su expresion
y actividad. Al respecto se ha observado que la diabetes
se asocia a una alteracion en la actividad vascular de la
COX que conduce a una alteracion en la produccion de
prostanoides®®. En este sentido, se ha reportado que el
efecto vasodilatador del acido araquidonico a través de
la PGI2 en arterias mesentéricas de perros no diabéticos
se invierte a un efecto vasoconstrictor mediado por TXA;
en animales diabéticos®’. También se ha demostrado en
ratones diabéticos (db/db) un incremento de los niveles
de COX-2 y un aumento en la produccion de TXA; que se
acompanan de un incremento del tono vascular a nivel de
la aorta y las arteriolas del misculo esquelético®®*. Adi-
cionalmente, se demostré una mayor expresion de COX-2
en placas ateroscleroticas de pacientes diabéticos. Contra-
riamente, a nivel de las arteriolas coronarias de pacientes
diabéticos, se observé un incremento en la expresion vas-
cular de COX-2 que se asoci6 a una produccion aumentada
de las PG vasodilatadoras PGE, y PGlL*. Estos antece-
dentes indican una clara asociacién entre la condicién
diabética con alteraciones en la expresion y actividad de
la COX-2, que podrian explicar las alteraciones en la pro-
duccién de prostanoides en el lecho vascular mesentérico
observado en ratas diabéticas por STZ. Asimismo, el incre-
mento en la sintesis de las PG puede deberse no solo a
cambios en la actividad de la COX, sino también en la can-
tidad disponible de acido araquidonico. En este sentido,
los compuestos de vanadio pueden activar la fosfolipasa
A, incrementando la liberacion de acido araquidonico y
la produccion de PGE; o TXA,*'. Por otra parte, otro estu-
dio ha demostrado que a concentraciones de 10 mM de sal
organica, ortovanadato de sodio, no se observaron modifi-
caciones en la actividad de la COX-2 en un cultivo celular
de macréfagos®. Si bien se ha descripto en experimen-
tos in vitro que los compuestos de vanadio incrementan
la actividad o expresion proteica de COX-2, las concentra-
ciones a las cuales se observa dicho efecto son altamente
toxicas en un modelo in vivo, dificultando alcanzar dichas
acciones sin resultar en hipoglucemia, dafo hepatico, falla
renal aguda severa y disfuncion de la respiracion celular*#4.
Por ultimo, se ha demostrado que la actividad de la iso-
forma COX-1 no se ve afectada por los compuestos de
vanadio®.

En conclusién, los presentes experimentos muestran que,
en nuestras condiciones de trabajo, el tungstato de sodio
parece ser mas eficaz que el sulfato de vanadilo para revertir
las condiciones metabolicas y vasculares asociadas al trata-
miento por STZ.
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