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Efecto del lipopolisacarido (LPS) y el acido lipoteicoico (LTA)
sobre la ciclooxigenasa-2 (COX-2) en células pulpares humanas

Ana Guadalupe Ontiveros Granados,* Gloria Gutiérrez Venegas,* Maria del Rosario Lazo Garcia*

RESUMEN

Las toxinas bacterianas como el lipopolisacarido (LPS) y el acido
lipoteicoico (LTA), estan presentes en bacterias Gram-negativas
y Gram-positivas, respectivamente. Estas originan el proceso in-
flamatorio pulpar. En este estudio, se investigo el efecto de LTA'y
LPS sobre la expresion de la enzima ciclooxigenasa-2 en células
pulpares humanas. Se parti6 de la hipotesis de que estas molécu-
las participan en el proceso inflamatorio pulpar a través de la sin-
tesis de la ciclooxigenasa-2 en células pulpares humanas. Para
evaluar esta hipétesis, se estudio el efecto del LPS y el LTA en
cultivos primarios de células pulpares humanas. Finalmente, se
caracterizaron las vias y moléculas involucradas en la expresion
de COX-2. En las células pulpares humanas tratadas con LTA o
LPS, se detectd que estas moléculas promueven la expresion de
COX-2. Por otro lado se encontré que la expresion de COX-2 se
ve blogueada por tratamientos con SB203580, PD98059 y estau-
rosporina. Los resultados demostraron que el tratamiento con
LTA y LPS promueven la expresion de COX-2 en eventos donde
participan las proteinas cinasas p38, ERK y PKC. Los hallazgos
son importantes porque COX-2 estéa involucrada en la sintesis de
PGE2, involucrada en el establecimiento de procesos inflamato-
rios crénicos. Finalmente se caracterizé la naturaleza de un me-
diador implicado en el proceso de una pulpitis.

ABSTRACT

Bacterial toxins such as lipopolysaccharide (LPS) and lipote-
ichoic acid (LTA) can be found in Gram-negative and Gram-pos-
itive bacteria, respectively. This toxins cause an inflammatory
process denominated pulpitis. In the present study, the effect of
LTA and LPS on the expression of cyclooxygenase-2 in human
dental pulp cells was investigated. For this study a hypothesis
was made, that this molecules take part in the dental pulp inflam-
matory process through the cyclooxygenase-2 synthesis in hu-
man pulp cells. To evaluate this hypothesis the effect of LPS and
LTA was studied in primary cultures of human pulp cells. Finally,
the pathways and molecules involved in COX-2 expression were
characterized. In human dental pulp cells treated with LTA or
LPS, it was detected that these molecules promote COX-2 ex-
pression. On the other hand, it was founded that the expression
of COX-2 in human pulp cells was blocked by treatments with
SB203580, PD98059, and Estaurosporine. The results of the
present study demonstrate that treatments with LTA and LPS
promote COX-2 expression in events related with protein kinase
p38, ERK and PKC. The findings of this investigation are impor-
tant because COX-2 is related to the synthesis of PGE2, which
leads to a chronic inflammatory process. Finally, the nature of a
mediator implied in the pulpitis process was characterized.

Palabras clave: Acido lipoteicoico, LTA, lipopolisacérido, LPS, ciclooxigenasa, COX-2, prostaglandina E2, PGE2, ERK, proteina cinasa
regulada extracelularmente, PKC, proteina cinasa C, JKN cinasa aminoterminal reguladora del factor de transcripcién C-Jun, milimolar (mM).
Key words: LTA, lypoteichoic acid, LPS, lipopolysaccharide, COX-2, cyclooxygenase-2, PGE2, prostaglandin E2, ERK, extracellular signal-
regulated protein kinases, PKC, protein kinases C, JNK, C-Jun NH,-terminal kinase.

INTRODUCCION

La pulpa es un tejido conectivo laxo de origen mesen-
guimatoso que presenta células especializadas formado-
ras de dentina: odontoblastos.> Como cualquier tejido
conectivo la pulpa dental tiene la capacidad de estable-
cer un proceso inflamatorio ante un estimulo agresor,
mediante un gran nimero de mediadores quimicos.**!!

Abreviaturas usadas:
Acido lipoteicoico, LTA, lipopolisacérido, LPS; ciclooxigenasa,
COX-2; prostaglandina E2, PGE2; ERK, proteina cinasa re-
gulada extracelularmente; PKC, proteina cinasa C; JNK cina-
sa amino terminal reguladora del factor de transcripcion C-
jun; milimolar (mM).

La caries dental sigue siendo la principal via para la
entrada de microbios en el conducto radicular. El nu-
mero de tubulos es variable entre 15,000 en la unién
esmalte-dentina hasta 45,000 cerca de la pulpa, su ta-
mafo oscila entre 1 y 4 um, mientras que la mayoria
de las bacterias miden menos de 1 um. La exposicion
de los tubulos dentinarios puede convertirse en la via
para que se produzca la invasion microbiana del espa-
cio pulpar.®1t24

Los estreptococos son de los primeros colonizado-
res de la cavidad oral, y su capacidad de adhesion a
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la pelicula adquirida es el primer paso en la coloniza-
cion del diente en la caries dental y la formacion de
placa dentobacteriana. Sin embargo, poco se sabe so-
bre los mecanismos por los cuales las bacterias ora-
les penetran o invaden la dentina causando pulpitis,
infeccion del sistema de conductos radiculares y en-
fermedades en los tejidos periapicales.®?

La caries dental es una enfermedad de los tejidos
duros del diente donde predominan microorganismos
Gram positivos, que presentan estructuralmente en su
membrana celular la molécula conocida como &cido li-
poteicoico (LTA).*21% El LTA esta anclado por fuerzas
hidrofébicas a la membrana celular, sin embargo
cuando la bacteria crece en un pH bajo, una porcién
significativa de LTA puede salir hacia el espacio extra-
celular, donde induce la expresion de diversos facto-
res de la inflamacion.®° Se sabe que el LTA es un po-
tente inductor de la actividad celular, la sintesis de
citocinas y el factor proangiogénico: factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF),01317.2223 que per-
mite la neoformacién de vasos que se observa en los
sitios de infeccion, lo que provoca edema, aumento de
la presion intrapulpar y dolor; sin embargo no se cono-
ce la expresién de COX-2 por LTA en células pulpares
humanas_10,17,22,23

Sabemos que las infecciones endoddncicas son
polimicrobianas®®!* aunque predominan las bacte-
rias anaerobias estrictas, Gram negativas, las cua-
les presentan estructuralmente en su pared celular
la molécula conocida como lipopolisacarido (LPS),
gue también se conoce como endotoxina, principal
responsable del poder patogénico de estos microor-
ganismos. La respuesta al efecto del LPS ha sido
estudiada en macréfagos, monocitos, linfocitos, cé-
lulas plasmaticas, microglia, en fibroblastos gingi-
vales humanos, fibroblastos pulpares humanos y
odontoblastos;*816-182021 donde se ha encontrado que
es responsable de la induccién, no sélo de citocinas
inflamatorias, sino también de otros factores como
el factor de crecimiento endotelial vascular y el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNFo).

Se sabe que los metabolitos del acido araquidénico
estan involucrados en los procesos inflamatorios pul-
pares y en el dolor dental.***® Estudios muestran que
el tejido pulpar que manifiesta dolor se asocia a la alta
concentracién de prostaglandinas tipo PGE2 vy
PGF2q.191415 |as prostaglandinas participan en mu-
chos eventos celulares fisioldgicos y en el proceso in-
flamatorio en la destruccion tisular por la activacion de
TNFo e IL-1.18

Las ciclooxigenasas (COX) son las encargadas de
la biosintesis de prostaglandinas a partir del acido ara-
quiddnico. La enzima COX-1, es una enzima de tipo

constitutivo, COX-2 es una enzima de induccién rapi-
day transitiva, al igual que COX-3, que se expresa en
cerebro y corazén.?® Estudios previos muestran que
COX-2 es inducida por la activacion de diferentes ru-
tas de sefalizacion como la de las proteinas MAP ci-
nasas (ERK, p38 y JNK) y PKC.%=

El objetivo de este estudio es caracterizar la enzi-
ma COX-2 en diferentes dosis y a diferentes tiempos,
por LPS (lipopolisacarido) y LTA (acido lipoteicoico)
en células pulpares humanas y a través del uso de in-
hibidores ver las vias de sefalizacién involucradas.

MATERIAL Y METODOS
Reactivos

Acido lipoteicoico (LTA) de Streptococcus sanguis
(SIGMA); lipopolisacéarido (LPS) de Porphyromonas
gingivalis (SIGMA), medio de cultivo modificado por
Dubelcco (GIBCO BRL), antibidtico-antimicético 1%
penicilina G sbdica, estreptomicina, amfotericina B
(GIBCO BRL), medio de cultivo de Hanks (GIBCO
BRL), colagenasa y peptidasa (Roche), anticuerpos
anti-COX-2, anti-y-tubulina (Santa Cruz Biotechnolo-
gy), anti-goat (Santa Cruz Biotechnology.

Cultivo celular

Las células pulpares humanas se obtuvieron a par-
tir de muestras de tejido pulpar de terceros molares de
pacientes de entre 18-20 afios, clinicamente sanos,
sin presencia de caries, ni otras patologias, con apice
abierto; que firmaron un consentimiento informado.
Una vez realizada la extraccion dental, se coloco el
espécimen en medio de cultivo de Hanks. Por medio
de limas endododnticas estériles se obtuvo el tejido
pulpar a través del apice abierto. Se obtuvieron las
células del tejido pulpar con colagenasa y peptidasa y
tres ciclos de centrifugacion. Las células se colocaron
en medio de Eagle modificado por Dulbecco adiciona-
do con 10% de suero bovino fetal y 1% de antibiético
antimicotico. Se colocaron en la incubadora a una at-
mosfera de 5% de CO, y una temperatura de 37 °C.
Se utiliz6 el cultivo celular entre 3 y 5 pases en este
estudio.

Analisis de Western Blot

Las células pulpares humanas fueron sembradas
en cajas de 6 pozos, para realizar experimentos tipos
dosis-respuesta y curso-temporal. En los ensayos en
los que se utilizo inhibidores, se preincubaron durante
30 minutos y se prosiguié con el estimulo al tiempo
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indicado en el pie de la figura, los inhibidores utiliza-
dos fueron PD98059 (10 uM) inhibe ERK, SB203580
(10 pM) inhibe p38, SP600125 (10 uM) inhibe JNK'y
estaurosporina (1 uM) inhibe PKC. Después de colo-
carel LPSy el LTA, se retir6 el medio y se dieron dos
lavados con buffer de fosfato salino (PBS), adicionado
con 1 mM de ortovanadato de sodio, las células se
centrifugaron durante 5 min a 3,500 rpm a 4 °C vy se
resuspendieron en buffer de lisis

(Tris-HCI 20 mM, triton 1%, NaCl 137 mM, EDTA 2
mM, vanadato de sodio 1 mM, glicina 10%, todos de
SIGMA). Las muestras fueron sonicadas en frio (1 X
30). Para hacer el andlisis por Western Blot, se cuan-
tificd la proteina por método de Bradford y se tomaron
50 ug de proteina, que se mezcld con jugo azul (20%
glicerol, 4% SDS, 10% 2-mercaptoetanol, 0.05% de
azul bromofenol y 1.5% de Tris-HCI pH 6.8, todos de
SIGMA, Chemical. CO.). Los geles en donde se corrio
la muestra fueron de poliacrilamida al 10% (SIGMA) a
30 V por 2 horas. Las proteinas se transfirieron en
membranas de PVDF (Amersham Biosciences) 15V,
30 amp durante 30 min. La membrana fue bloqueada
con solucién de bloqueo (150 mM NacCl, 100 mM de
Tris —HCI pH 7.8 (SIGMA) y 5% de suero bovino fetal
(INVITROGEN), durante 30 minutos para posterior-
mente realizarse los lavados para la incubacion del
primer anticuerpo anti-COX-2, y en el caso de los con-
troles anti-y-tubulina (1:1,000) (Santa Cruz, Biotechno-
logy) la incubacién se realiz6 durante toda la noche a
4 °C. Se realizaron 3 lavados con TBS (150 mM NaCl,
100 mM de Tris —HCI pH 7.8 y Tween 20 0.2%, todos
ellos de SIGMA, Chemical. CO.). Se incubé el segun-
do anticuerpo anti-goat (1:1,000) (Santa Cruz Biotech-
nology), durante 2 horas. Para observar las bandas
del anticuerpo-proteina, se colocé el reactivo de qui-
mioluminiscencia (Santa Cruz Biotechnology). Los re-
sultados se representaron como la media * error es-
tandar y se interpretaron los resultados mediante la
obtencion de la t de Student. Los experimentos se
realizaron en 3 ocasiones por separado y se presenta
uno representativo de cada caso, asi como su inter-
pretacién grafica en base a la densidad optica del por
ciento del basal, donde el valor *p < 0.05 fue estadis-
ticamente significativo.

RESULTADOS

1. Induccién de COX-2 por LTA y LPS en células pul-
pares humanas, tratadas a diferentes tiempos.
La inflamacién pulpar es el mecanismo de defensa
gue se desencadena en el tejido pulpar ante un
agente agresor. Uno de los principales mediadores
guimicos que se producen en grandes cantidades

durante la inflamacién del tejido pulpar son las pros-
taglandinas que son producidas por la enzima
COX-2. Esta enzima es inducida por citocinas infla-
matorias y por moléculas patégenas como el LPS,
sin embargo poco se sabe de su induccién por LTA
en células pulpares humanas. Para observar la in-
duccion de la enzima COX-2 por el LTAy LPS en
células pulpares humanas realizamos experimentos
tipo curso temporal (0.5-6 h), la induccion se detec-
t6 desde los 30 minutos de tratamiento y la maxi-
ma induccion se mostré a las 6 horas para el LTA
(Figura 1A) asi mismo para el LPS (Figura 1B). Se
corroboré la cantidad de proteina desnudando la
membrana para incubar y-tubulina como control.

. EILPS y LTA inducen la expresion de COX-2 a di-

ferentes dosis en células pulpares humanas.

Para conocer las dosis maximas de induccién de
COX-2 en células pulpares humanas por LPS y
LTA se realizaron experimentos tipo dosis-respues-
ta a un tiempo de 3 horas, encontramos una induc-
cion de COX-2 por LPS desde 0.001 pg/mL y la
méaxima induccién con 1 pg/mL (Figura 2A). En el
caso del LTA se utilizaron dosis desde 0.1 pg/mL
hasta 15 pg/mL, encontramos la induccion desde
0.1 pg/mL y la maxima induccion a 10 pg/mL, para
comenzar a declinar con 15 pg/mL (Figura 2B).

. Los inhibidores especificos de las MAPK (ERK,

p38 y JNK) asi como de PKC inhiben COX-2 en cé-
lulas pulpares humanas tratadas con LTA.

Con la finalidad de conocer si la induccion de COX-
2 por LTA en células pulpares humanas, esta aso-
ciada a las vias de sefializacién donde estan invo-
lucradas las proteinas MAPK (ERK, JNK y p38) y
PKC, principales rutas activadas en la respuesta in-
flamatoria en macréfagos; utilizamos inhibidores es-
pecificos para cada una de ellas: SP600125 inhibi-
dor de JNK, SB203580 inhibidor de p38, PD98059
inhibidor de ERK, estaurosporina inhibidor de PKC.
Encontramos la inhibicion de COX-2 principalmente
asociada con ERK, p38 y PKC segln se muestra
en las figuras 3A y B. El control 0 se tom6 como el
100% del basal en base a la densidad 6ptica de la
banda obtenida por el software de Labsworks.

. Efecto de los inhibidores de MAPK y PKC en célu-

las pulpares humanas tratadas con LPS.

Estudios previos han demostrado en macréfagos
gue la induccién de COX-2 por LPS es a través de
las vias de sefializacion de las proteinas MAPK y
PKC. Nosotros quisimos observar si ocurria lo mis-
mo en células pulpares humanas tratadas con LPS.
Encontramos que la inhibicion de COX-2 se presen-
ta principalmente al inhibir a p38, ERK, y PKC (Fi-
guras 4Ay B).
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Figuras 1 Ay B. Efecto del LTA (A) y el LPS (B) sobre la
induccion de COX-2 en células pulpares humanas y su
analisis grafico. Las células pulpares humanas fueron sem-
bradas en cajas de 6 pozos con DMEM adicionado con
10% de SBF hasta alcanzar la semiconfluencia. Se ayuna-
ron durante 24 h con DMEM adicionado con 2% de SBF
para después ser tratadas con 5 pg/mL de LTA (A) y 1 ug/
mL de LPS (B) a diferentes tiempos desde 30 minutos has-
ta 6 horas segun se indica en el pie de cada figura. Para
detectar la expresion de COX-2 se tomaron 50 pg de pro-
teina y se realizé el ensayo de Western Blot con los anti-
cuerpos especificos anti-COX-2 y anti-y-tubulina para el
control, como segundo anticuerpo se utilizé anti-goat todos
a una concentracion 1:1000. El analisis grafico fue en
base a su densidad 6ptica obtenida con el software de
Labswork y se obtuvo dividiendo COX-2 entre el control
y-tubulina. Los experimentos se realizaron por 3 ocasiones
por separado, se analizé la media + E.S *p < 0.05.
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Figura 2. EI LPS (A) y LTA (B) inducen la expresion de
COX-2 a diferentes dosis en células pulpares humanas.
Para conocer las dosis maximas de induccién de COX-2
en células pulpares humanas por LPS (A) y LTA (B) se
realizaron experimentos tipo dosis-respuesta con las cé-
lulas pulpares humanas en cajas de 6 pozos previo ayu-
no de 24 horas con DMEM adicionado con 2% de SBF,
las distintas dosis se muestran en cada pie. La incuba-
cion se realizé por 3 horas, al término de la incubacion se
tomaron 50 pg de proteina cuantificada por el método de
Bradford; y se realizaron ensayos de Western Blot usan-
do anticuerpos especificos anti-COX-2 y anti-y-tubulina
como control, a una concentracion 1:1,000. El analisis
grafico se obtuvo por medio del software Labswork en
base a la densidad éptica teniendo como basal el control
y-tubulina. Los experimentos se realizaron por 3 ocasio-
nes por separado, se analiz6 la media + E.S *p < 0.05.
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DISCUSION

La caries dental es la principal via de entrada de mi-
croorganismos a los conductos radiculares y esta prin-
cipalmente asociada a microorganismos Gram positi-
vos que poseen el acido lipoteicoico como principal
agente patogénico.*?* Una vez que los microorganis-
mos cariogénicos desmineralizan el esmalte o el ce-
mento invaden los tdbulos dentinarios, son reconocidos
por las primeras células reconocedoras de antigenos:
las células dendriticas, que se encuentran asociadas a
la capa odontobléstica y se desencadena una respues-
ta inflamatoria en los tejidos pulpares; que de no elimi-
narse el agente causal, evoluciona hasta llegar a la
necrosis del tejido pulpar e iniciar las patologias peria-
picales.1011.24 Estudios previos han demostrado que el
LTA al igual que el LPS son potentes inductores de ci-
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Figura 3. Efecto del LTA y los inhibidores especificos de
las MAPK (ERK, p38 y JNK) y PKC sobre COX-2 en célu-
las pulpares humanas tratadas con LTA (A). Analisis gra-
fico (B). Las células una vez dejadas en ayuno por 24 h
con DMEM adicionado con 2% de SBF en cajas de 6 po-
zos, se preincubaron los diferentes inhibidores durante
30 minutos, SP600125 (10 pM), SB203580 (10 uM),
PD98059 (10 puM), estaurosporina (1 uM); al término de la
incubacién se incubd el LTA de S. sanguis (5 pg/mL) du-
rante 3 horas, los resultados se obtuvieron mediante el
ensayo de Western Blot utilizando 50 pg de proteina. Los
anticuerpos utilizados fueron anti-COX-2 y anti-goat
(1:1,000). Los experimentos se realizaron por 3 ocasio-
nes por separado, se analiz6 la media + E.S *p < 0.05.

tocinas inflamatorias y otros factores involucrados en la
respuesta inflamatoria y en la destruccion tisular,>116
de hecho el LPS es reconocido como uno de los esti-
mulos mas potentes para inducir la formacion de citoci-
nas, mediadores quimicos de la inflamacion y metalo-
proteinasas en macr6fagos, monocitos, células del
ligamento periodontal y fibroblastos gingivales huma-
nos.51617227 Sin embargo, en cuanto al LTA hay poca
informacién, siendo el LTA el equivalente del LPS en
bacterias Gram positivas y siendo éstas las primeras
en colonizar la cavidad oral y establecerse en la placa
dentobacteriana.’” De este modo se le ha dado mayor
énfasis al LPS, en el caso de las células pulpares y
odontoblastos. Estudios previos han demostrado la in-
duccién de VEGF por LPS51¢ a través de los recepto-
res TLR4 y CD14. Sin embargo, Telles (2003) encontré
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Figura 4. Para observar el efecto de los inhibidores de las
MAPK y PKC sobre las células pulpares humanas trata-
das con LPS, se preincubaron las células pulpares huma-
nas con los diferentes inhibidores para las MAPK y PKC,
durante 30 minutos. SP600125, SB203580, PD98059, y
estaurosporina; al término de la incubacion se incubd el
LPS de P. gingivalis (1 pg/mL) durante 3 horas, los resul-
tados se obtuvieron mediante el ensayo de Western Blot
(A) usando 50 pg de proteina previamente cuantificada
por el método de Bradford, para el analisis grafico (B) se
tomo el control 0 como el 100% del basal en base a la
densidad éptica de la banda obtenida por el software de
Labsworks. Los experimentos se realizaron por 3 ocasio-
nes por separado, se analiz6 la media + E.S *p < 0.05.
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gue el LTA también es capaz de inducir VEGF en célu-
las pulpares de ratén,” a través de su receptor TLR2.
Durand (2006) muestra la expresion de quimiocinas fun-
cionales y reduccién de la formacion de dentina en
odontoblastos humanos in Vitro.??

Sabemos que la inflamacion de la pulpa dental es
similar a la de otros tejidos conectivos, mediada por
factores celulares y moleculares.'**!! Una de las
principales moléculas involucradas en la respues-
ta inflamatoria son las prostaglandinas, como
PGE2, PGF2q,1011141518 ggociadas ampliamente al
dolor pulpar, y a la destruccién tisular por regulaciéon
de citocinas y enzimas como las metaloproteinasas.!®
Las enzimas encargadas de la biosintesis de las pros-
taglandinas son COX, se han identificado tres isofor-
mas: COX-1, COX-2 y COX-3. COX-1 que es de tipo
constitutivo, expresada por varios tejidos, COX-2 y
COX-3 son de tipo inducible y especialmente por cito-
cinas inflamatorias IL-1, TNF-o, LPS, éxido nitri-
€0.1#1519 Recientemente Wu (2006) encontro su induc-
cion por LTA en células neuronales en ratas;? sin
embargo aun no se ha observado su efecto por LTA
en células pulpares humanas. Nosotros en este estu-
dio quisimos caracterizar la enzima COX-2 en célu-
las pulpares humanas tratadas con LTA y LPS,
para esto obtuvimos un cultivo celular con células
pulpares humanas en donde realizamos experimen-
tos de tipo curso-temporal y dosis-respuesta para
caracterizar la induccion de COX-2 a través de en-
sayos de Western Blot con anticuerpos especificos
anti-COX-2 y anti-y-tubulina como control. Nuestros
resultados mostraron que COX-2 se induce desde los
30 minutos de tratamiento con LTA y LPS, y alcanza
su maxima induccion a las 6 horas; sin embargo en-
contramos una induccién mas intensa con LPS, esto
es similar a lo encontrado en fibroblastos gingivales
humanos tratados con LPS.?” En cuanto al LTA en-
contramos que en células pulpares humanas a las 6
horas de tratamiento no hay una saturacion de la enzi-
ma, como la encontrada en células neuronales de
rata.?® En el caso de los experimentos realizados a di-
ferentes dosis encontramos una induccién con LTA
desde 0.1 pg/mL similar a la encontrada en células
neuronales de rata, alcanzando su dosis maxima con
10 pg/mL y comienza a declinar con 15 pug/mL proba-
blemente debido a muerte celular por toxicidad. Estu-
dios anteriores muestran la participacién de proteinas
activadas por mitdgenos (MAPK) en la sefializacién de
citocinas inflamatorias en células pulpares humanas,
fibroblastos gingivales humanos, en células neurona-
les y en macréfagos.®%172327 Nosotros quisimos ver si
las MAPK (ERK, p38 y JNK) asi como PKC patrticipa-
ban en la via de sefializacién de COX-2 en células pul-

pares humanas, nuestros resultados mostraron que
Erk, p38 y PKC estan involucradas ya que los inhibi-
dores especificos para éstas mostraron la inhibicion
de COX-2 en las células al ser tratadas con LTA y
LPS, resultados similares se encontraron en células
neuronales de ratén. Esto nos permitir4 continuar los
estudios para encontrar farmacos inhibidores que blo-
gueen estas rutas y disminuyan la enzima COX-2 y
otros eventos inflamatorios.?*2¢ Por otro lado los ulti-
mos estudios sobre los efectos de ambas moléculas
sobre las vias de sefializacion muestran una regula-
cion de LPS sobre el LTA y viceversa por saturacion
de receptores en especial de IRAK (receptor asociado
a IL-1),*2° esto aun no se ha estudiado en células pul-
pares humanas, por lo cual aun hay muchas pregun-
tas sin respuesta en el proceso inflamatorio a nivel
molecular en las células pulpares humanas.

CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos evidenciamos la parti-
cipacion de COX-2 en el proceso inflamatorio pulpar
desencadenado por LPS y por LTA. Por otro lado al
encontrar la participacion de ERK, p38 y PKC entre
las vias de sefalizaciéon de COX-2 en células pulpa-
res humanas tratadas con LPS y LTA, consideramos
interesante establecer a futuro el factor de transcrip-
cion involucrado.
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