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CAPITULO I

INTRÓDUCCION

1. Utero de rata

1.1 Aspectos anatómico-histológicos

El útero de los Euterios puede presentarse con una serie de
variaciones: simple, bicorne, bipartito o duplex. Ciertos.au­
tores ubican al útero de la rata dentro de la última categoría
(209)(l93). Otros, consideran que es del tipo bicorne (68)(91).

Amboscuernos uterinos desembocan en el extremo superior de
la vagina y se relacionan con los ovarios mediante sendas trom­
pas de Fallopio u oviductos(68).

La pared del útero esta integrada por 3 capas: la serosa o
cubierta peritoneal del órgano, una capa de músculo liso o mio­
metrio, que constituye la mayor parte del espesor del útero y
por último, el endometrio o membranamucosa glandular que tapi­
za su luz (33).

Las fibras musculares lisas de la capa Discular están dis­
puestas en haces aplanados o cilíndricos, separados por delga­
dos tabiques de tejido conjuntivo con células musculares aisla­

das. Según la dirección y disposición de los haces se pueden
distinguir varias capas en el miometrio (33).

Kark (169) describió las distintas capas musculares que com­
ponen la pared del útero de rata. Observó, una capa muscular
longitudinal externa constituida por haces de fibras cilindricas



estrechamente unidas en figuras imbricadas y una capa muscu­
lar interna que consiste en una formación continua de fibras
ordenadas laxamente.

El citoplasma de las fibras musculares lisas presenta mio­
fibrillas dispuestas longitudinalmente, cuyodeslizamiento de
unas sobre otras provoca el acortamiento de las células al
igual que en las fibras eSQueléticas (234)

Existen dos estructuras que son caracteristicas de la mem­
brana de las fibras musculares lisas: las bandas densas, son
áreas de material denso ubicados en la membranadel lado cito­

plasmático que sirven de anclaje a los filamentos, y las oave­
olas que son pequeñas invaginaciones de la membranaasociadas
a túbulos y sacos del reticulo endoplasmático (81)

El material intercelular es abundante en elastina y coláge­
no, éste último presente fundamentalmente en forma de fibrillas.
El contenido de colágeno en las células musculares lisas es
muchomayor que en las esqueléticas (80).

El endometrio está formadopor un epitelio superficial ci­
líndrico simple que sufre invaginaciones, originando numerosas
glándulas uterinas tubulares que se prolongan hacia una lámina
propia muygruesa llamada estroma (33)

Dentro del miometrio corren circunferencialemtne hacia la
línea media, donde se anastomosan, las arterias arciformes.
Ramasde estas arterias, alcanzan al endometrio desprendiendo
otras ramas llamadas arterias basales. Las últimas se hacen



contorneadas al penetrar en la capa mas gruesa o Luncional y se
ramifican para formar un rico lecho capilar en la superficie
del endometrio. Durante el ciclo sexual, las arterias contor­
neadas se contraen y dilctnn ritmicamente de modoque la super­
ficie del endometrio enrojece y empalidece alternadamente (33).

Las ratas y ratones presentan un ciclo estral de 4 ó 5 días­
En su transcurso, el endometrio y la vagina sufren modificacio­
nes morfológicas y funcionales. Long y Evans (164), idearon
un métodopara diagnosticar rápidamente las fases del ciclo es­
tral sobre la base de los diferentes tipos celulares presentes
en los frotis vaginales de rata.

Durante el estro o periodo de celo, se produce la ovulación.
El útero se alarga, haciéndose edematoso y las glándulas uteri­
nas se activan en preparación para la implantación. La mucosa
vaginal prolifera y las capas epiteliales superficiales se ha­
cen escamosas y cornificadas adecuándose a la copulación. Los
frotis vaginales realizados en esta etapa contienen células
escamosascaracteristicas que diagnostican la fase estral del
ciclo.

Durante el metaestro el diámetro de los cuernos se reduce,
el epitelio tomaaspecto pseudoestratificado, disminuye la vas­
cularización y la actividad de las gándulas uterinas. Los exten­
didos vaginales presentan leucocitos junto con células escamosas,
indicando gran delgadez de la mucosa y la migración de leucoci­
tos a través de ella.



En proestro, que es una etapa de preparación para el próxi­
mo estro, el útero comienza a llenarse de fluido y entran en
actividad las glándulas uterinns. En los frotis vaginales se
observan células epiteliales nuclcadas ( no cornificadas) que
pueden soltarse aisladamente ó en bandas (119).

El útero presenta inervación colinérgica y adrenérgica (5).
Las fibras colinérgicas se originan en el ganglio paracervical
contribuyendo directamente a la inervación del útero (139).
La inervación adrenérgica se halla asociada a vasos sanguíneos
y células musculares (195). Está constituida por las tipicas
neuronas postganglionares largas, cuyos cuerpos celulares están
en los ganglios lumbar y mesentérico y por neuronas postganglio­
nares cortas que tienen su origen en los ganglios pélvicos loca­
lizados en ó cerca del órgano efector (233) (117). Las neuronas
adrenérgicas cortas parecen ser ademáscaracterísticas y abun­
dantes en otras zonas del tracto reproductivo de la mayoría de
los mamíferos tales comolas regiones istmicas y ampulares de
oviducto (172). Paton ha sugerido (205) que esa inervación po­
dría estar impliCada en la regulación de la motilidad del ovi­
ducto y el transporte del óvulo.

Estas neuronas llamadas cortas, difieren de las típicas neu­
ronas adrenérgicas largas tanto anatómica comofuncionalmente (172)
Una de esas diferencias es su capacidad para reaccionar ante la
administración de estrógenos. Luego de un tratauiento con 17­
beta estradiol puede obserVnrcc un incremento en la densidad y



contenido del neurotransmisor en los axones (117).

La estructura fina de las fibras adrenérgicas preterminales
uterinas se asemeja a la de axones adrenérgicos en otros teji­
dos, ya que presentan también varicosidades terminales y preter­
minales con gránulos pequeños (30-60 nm) y grandes (70-120 nm).
La distancia entre los terminales nerviosos y las células mus­
culares uterinas varía con la especie animal, en conejo es de
200 nm, mientras que en rata y gato oscila alrededor de 20 nm.
La implicancia fisiológica de este arreglo anatómico sugiere un
control neurogénico del miometrio, mayor en el ¿3to y la rata
que en el conejo (232) (238).

1.2 Aspectos funcionales

1.2.1 Caracteristicas electrofisiológicas

El miometrio pertenece a la categoría de músculos lisos
denominados" unitarios " por Bozler (38). Estos se carac­
terizan por poseer actividad espontánea, la cual se inicia en
algunas áreas especializadas del tejido ó " marcapaso ". Las
contracciones en este tipo de músculos no son necesariamente
iniciadas por el impulso nervioso, aunque pueden ser coordi­
nadas y reguladas por mediación nerviosa.

La actividad eSpontánea del miometrio es precedida por la
actividad eléctrica desarrollada en forma de descargas periódi­
Cas de potenciales de acción de tipo espiga (55). Se puede ve­
rificar en ciertas células y a diferentes tiempos una lenta



despolarización previa a la descarga de potenciales de acción.
Este fenómenoseria el responSHble de la actividad marcapaso (170).
El marcapaso uterino no está restringido a una zona especiali­
zada comosucede en músculo cardíaco, sino que en él todas sus
células musculares pueden presentar actividad marcapaso. El
miometrio actúa comoun sincisio eléctrico que prOpaga los

potenciales de acción (55) (122). Experimentos realizados
con microelectrodos intracelulares indican que la estimulación
de una célula produce una despolarización localizada en las
membranas de células adyacentes (190). Sin embargo, se ha ob­
servado poca sincronización de las espigas individuales (55).

La frecuencia, la amplitud y la duración de las contraccio­
nes están gobernadas por la-frecuencia con que se descargan los
potenciales de acción, por'la duración de la serie de potencia­
les de acción originados en la célula muscular y por el número
total de células estimuladas y sincrónicamente activas (121).

1.2.2 Eventos moleculares de la contracción muscular

Wilkie (267) en 1956, a partir de sus estudios sobre
las propiedades mecánicas del músculo liso, sugirió la exis­
tencia de una serie de componentescelulares elásticos, a pe­
sar de_que su organización estructural y naturaleza quimica
no era conocida.

Este campoha sido objeto de intensos estudios y es cono­



cido actualmente (189) que los músculos lisos presentan mio­
sina diSpuesta en forma de agregados constituyendo los fila­
mentos gruesos y monómerosglobulares de actina, que se aso­
cian entre sí formandolargas cadenas enrolladas helicoidal­
mente de apares, visualizadas comofilamentos finos. Estos
filamentos finos, ademásde actina, poseen tropomiosina, aun­
que la troponina presente en los filamentos finos del múscu­
lo estriado está ausente (109).

El músculo liso se caracteriza por carecer de unidades
sarcoméricas del tipo encontrado en los músculos esqueléticos
(15). Los filamentos están adheridos a los llamados cuerpos
densos y a ciertas estructuras de la membranao sarcolema.

Durante la actividad de los músculos estriados, los fila­
mentos de actina se desplazan desde cada extremo del sarcóme­
ro hacia el centro, entre los filamentos de miosina (189).
La repetición de muchos de estos movimientos microscópicos
conduce a una contracción macroscópica de la fibra. Estos
eventos moleculares son aplicables también al músculo liso
(234) ( Fig- l )

El suplemento energético para el desplazamiento de los fi­
lamentos proviene de la hidrólisis del ATPpor la actividad
ATPásica característica de la miosina (225) (109).

En todas las células musculares la contracción es iniciada
. . . . 2+.

por un incremento en la concentración eitosólica de Ca libre,
. . . 2+ .pero el mecanismo de actiV301ón por el Ca varia de acuerdo
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Fig. 1: Esquemadel desplazamiento de los filamentos acoplado
a la hidrólisis del ATPdurante la contracción muscular



con el tipo muscular (4).

Se ha encontrado en los músculos no sarcoméricos (225) que
una proteína quinasa específica fosforila la cadena liviana
de la miosina. Esta proteina quinasa (miosina quinasa) es
activada por otra proteína llamada calmodulina (homóloga a
la subunidad C de la troponina) unida al Ca2+ cuando los nive­
les en citosol son elevados (110) (90). Una vez fosforilada
la miosina, se incrementa la afinidad de ella por la de acti­
na y sobreviene la contracción ( Fig. 2 )

La relajación se produce cuando disminuye la concentración
de Ca2+ libre y como consecuencia la calmodulina queda libre

de Ca2+y se disocia del componente catalítico de la quinasa
descripta, lo que ocaciona su desactivación.

Existen procesos capaces de modular este mecanismo de con­
. . . 2+ . . .trac01ón-relaJaCión, via Ca - calmodulina, que implican fos­

forilaciones proteicas reversibles mediadospor estimulación
de beta adrenorreceptores (228).

1.2.3 Influencia hormonal

Ia mayoria de los músculos lisos tienen una función espe­
cífica que es llevada a cabo intermitente o continuamente a
través de la vida. La función del útero sin embargo, varía de
acuerdo con el estado reproductiúo del aninal. Sufre cambios
ciclicos cn preparación para una posible implantación del blas­
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tocisto y si esto ocurre, crece con el embrión en desarrollo
y durante el parto varía desde una relativa quiescencia a una
extrema actividad contráctil (55).

El estado hormonal ejerce una notable influencia sobre el
miometrio y parecen Operar en él numerosas modificaciones: mor­
fológicas, eléctricas, contráctiles, quese repetirán cíclica­
mente a través de los ciclos sexuales (214).

Los esteroides sexuales que circulan en plasma,luego de se­
cretados por el ovario, varían marcadamentea lo largo del ci­
clo estral.

Las mediciones de los mismosfueron realizadas durante el

ciclo estral de la rata por Neill y Smith (194) ( Fig. 3 ).
Sus estudios muestran que los niveles plasmáticos de estradiol
comienzan a elevarse progresivamente a partir de las 17 hs del
diestro y llegan a un máximoa la mañana del proestro, luego
del cual descienden para alcanzar los niveles basales en el
estro deepués de la ovulación.

En cuanto a la progesterona se observa que sus niveles einen­
tan rápidamente a partir de las 13 hs del proestro haáta alcan­
zar el máximoa las 17 hs del mismo estadio, luego de lo cual
sus niveles plasmáticos descienden para retornar a basales en
la mañana del estro.

Durante el metaestro, el cuerpo láteo funcionante, aunque
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de vida fugaz en la rata, secreta progesterona, por lo tanto,
durante éste período los niveles plasmáticos de la hormonatam­
bién están algo elevados.

En las ratas inmaduras no se han desarrollado todos los
pasos de los mecanismos implicados en las acciones de las horb
monassexuales en general y en el miometrio en particular (249).
El estado adulto y la pubertad son el resultado de un proceso
de desarrollo gradual, armónico y sincronizado (201).

Se han propuesto para la rata las siguientes fases de desa­
rrollo hasta alcanzar la madurezsexual (201)

- período neonatal (días l a 7 después del nacimiento)
- periodo infantil (dias 7 a 21)
- periodo Juvenil o prepuberal (dias 21 a 32)

Aproximadamenteen el dia 32 aparece por primera vez el fluido
uterino, precediendo a la primera ovulación.

Duranteestas fases se registraron variaciones en los ni­
veles plasmáticos de hormonassexuales (201)(l75)(l74)(63).

Los niveles estrogénicos se hallan eïevados durante el pe­
ríodo infantil, y los mismosparecen provenir en su mayoría
de las glándulas adrenales, más que de los ovarios (187). Lue­
go de la fase infantil los niveles en plasma de estas hormonas
decrecen claramente y permanecen bajos durante todo el período
prepuberal.
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El ovario de la rata infantil también produce progesterona,
aunque la mayor parte del esteroide circulante proviene de las
glándulas adrenales (187). Apartir de la fase prepuberal la
progesterona sérica comienzaa elevarse gradualmente.

Muchas de las acciones de las hormonas esteroideas parecen
ser dependientes de la unión de las mismas a un receptor pro­
teico. Hay evidencias de que diversas respuestas están media­
das por un sistema de receptores citosólico-nucleares (ll)(l34)
(88).

El útero de rata neonatal presenta receptores para estróge­
nos citoplasmáticos que se incrementan en número hasta un máxi­
mo en el día lO de vida, para luego declinar y alcanzar un ni­
vel estable a partir del día 30 (51) (158). Sin embargo, el
estudio de los receptores nucleares, reveló que se hallan en
menor proporción a los 7 dias de vida que a los 20 (166).
Tchernitchin (249) apunta que en las ratas inmaduras la trans­
ferencia del receptor citosólico al núcleo está disminuida y
considera que la maduración insuficiente de este mecanismoes
la causa de la disociación temporal entre las reSpuestas genó­
micas de los estrógenos ( sintesis de RNAy proteínas que apa­
recen a los lO días de vida) y algunos otros parámetros de la
estimulación estrogénica comola eosinofilia y edemauterino,
que se desencadenan luego del dia 15.

En ratas inmaduras Hsue encontró que la progesterona es
capaz de disminuir los receptores para estrógenos (124).
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Los estrógenos promuevenrespuestas uterotróficas denomina­
das tempranas y tardías (140). Son reconocidas comoreapues­
tas tempranas: la inducción de una proteína denominada inducto­
ra (140), el aumento de oxidación de glucosa (263), el incre­
mento de la actividad de la RNApolimerasa II (107), la sínte­
sis de RNA y proteínas y el aumento del contenido de agua
uterino. Estas respuestas se detectan luego de 6 hs de una
inyección de estradiol a ratas adultas (140).

Aproximadamente20 hs después de un tratamiento estrogénico
se manifiestan las respuestas llamadas tardías: síntesis de
DNAe incremento del peso uterino (152).

La administración simultánea de progesterona y estrógenos
puede provocar un crecimiento uterino menor que el desarrollado
con estradiol solamente; probablemente el conocido efecto del
progestágeno de disminuir los receptores estrogénicos, condu­
ciría a una repoblación menor de receptores para estró¿enos
citoplasmáticos (125)(3l).

Las reSpuestas morfológicas a la progesterona son disímiles
en diferentes tejidos, aunque en todos ellos es capaz de dis­
minuir los receptores estrogénicos (40). En gatos y monosla

progesterona hipertrofia y aumenta la secreción del endometrio,
atrofia el oviducto y produce pérdida de cilias y desdiferencia­
ción (140). Willams y Rogers (270), hallaron un incremento en
la longitud de las células epiteliales uterinas de ratas, 2 hs
deSpués de la dministración de progesterona; cosa que estuvo
precedida por un aumento :ihnificativo del tamañonuclear y del
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volumen de la fracción citoplasmática de ribosomas libres y de
reticulo endoplasmático rugoso. A diferencia de los mecanis­
LOSque operan las reSpuestas al estradiol, no parece implicar
una síntesis de RNAdirigida por DNA(270).

Los estrógenos además de promover los bien conocidos efectos
del crecimiento uterino, que parecen estar mediados por recep­
tores estrogénicos intracelulares, ejercen una profunda influ­
encia sobre la motilidad uterina (56).

La influencia de los estrógenos sobre el músculo liso uteri­
no, particularmente las vinculadas con la actividad contráctil
espontánea, son probablemente independientes de aquellas media­
das por un receptor estrogénico clásico y parecen ser el resul­
tado de la influencia de los esteroides sobre la permeabilidad
de la membrana a iones tales como el Ca2+ (18).

Reynolds había observado que el útero de varias esyecies
carecía de actividad espontánea luego de la castración (215).

Harper (108), indicó que el útero de rata ovariectomizada
se caracterizaba por poseer contracciones irregulares y de baja
amplitud, y los estrógenos fueron considerados comoactivado­
res de la motilidad uterina (207)(214). Sin embargotrabajos
posteriores han documentadoque el miometrio aislado de rata
ovariectomizada exhibe una definida actividad espontánea y con­
tracciones más regulares que las preparaciones de animales en
estro. En este sentido, Bydgeman(46) demostró que el l7-beta
estradiol era inhibitorio de la: contracciones espontáneas del
músculo uterino. Mossmany Conrad (188), han comunicado que



17

esa hormona era capaz de inhibir también las contracciones de
preparaciones uterinas humanasdurante la gestación.

Gimenoy col. (85), observaron que el útero aislado de ratas
multíparas castradas presentaba una clara actividad contráctil
espontánea. La estabilidad en el tiempo de la tensión contrac­
til y la frecuencia de las contracciones era mayor en dichas
preparaciones que en las obtenidas de ratas en estro natural
(estadio caracterizado hormonalmentepor presentar una gran in­
fluencia estrogénica). A1analizar el efecto de los estróge­
nos sobre la actividad espontánea del útero aislado de rata o­
variectomizadas (163), se halló que el tratamiento con l7-beta
estradiol inhibïa dicha actividad.

2. Uniónneuroefectora adrgnérgica

2.1 Generalidades

Las uniones neuromusculares autonómicas difieren en muchos

sepectos de las uniones neuromusculares esqueléticas, ya que el
efector es una agrupaciin de células musculares y no una célu­
la individual. Existe un acoplamiento electrotónico entre las
células, representado morfológicamente por áreas de estrecha
aposición entre las membranasde células adyacentes (95). Mi­
crografïas de alta resolución muestran que en esos sitios las
membranas poseen uniones en hendiduras (79).
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En la vecindad del tejido efector, los axones de las fibras
simpáticas postsinápticas se vuelven varicosos y ramificados.
El ¿rado de ramificación, el área de tejido efector afectado por
neuronas adrenérgicas individuales y el ancho del eSpacio neuro­
muscular, varían con cada tipo de tejido. La densidad de la
inervación adrenérgica, en términos del númerode perfiles axó­
nicos por cada cien células musculares en sección transversal,
también difiere considerablemente en diferentes órganos. Es
muyalta en conducto deferente, iris y membrananictitante y
menor en el útero y el uréter (44).

La norepinefrina ó noradrenalina es el neurotransmisor de la
mayoría de las fibras simpáticas postsinápticas y de ciertos
tractos del sistema nervioso central.

Su via biosintética está representada en la figura 4. La
sintesis de las enzimas que sintetizan norepinefrina ocurre en
los cuerpos neuronales de las neuronas adrenérgicas y migran
posteriormente por transporte axoplasmático hacia los termina­
les neurales (143).

La tirosina es el primer sustrato implicado en la biosíntesis.
Las transformaciones a partir de éste aminoácido que conducen
a la formación de dopamina están mediadas por enzimas presentes

extragranularmente en el cit0plasma (44).- Lardopaminasinte;
tizada se convierte a su vez en norepinefrina dentro de las ve­
sículas de los terminales noradrenérgicos por la acción cata­
lítica de la dopaminabeta hidroxilasa asociada a dichos ¿ránu­
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los (244). Al mismo tiempo, los gránulos son capaces de con­
centrar nore inefrina proveniente del citoplasma por medio de
un sistema de tranSporte que requiere ATPy iones mg2+ (49).
En el gránulo, la norepinefrina libre está en equilibrio con
_el complejo catecolamina-ATP-proteína (cromograninas).

Por microscopía electrónica Bengtason demostró que existi­
rian 2 tipos de vesículas capaces de almacenar y acumular no­
repinefrina, las que se corresponden probablemente con las
vesículas de cuerpo denso grandes y pequeñas.

La llegada de un impulso nervioso provoca la liberación de
norepinefrina de las fibras adrenérgicas. Los iones Ca2+pa­
recen desempeñar un papel fundamental en el acople del impul­
so nervioso y la liberación de norepinefrina de los terminales
adrenérgicos por el proceso de exocitosis (64)(275). Este fe­
nómenose denomina liberación por estimulo nervioso, pero exis­
te además liberación sin deSpolarización, lo cual se conoce
comoliberación eSpontánea (45).

La liberación espontánea proporciona una reducida cantidad
de neurotransmisor que a diferencia de la liberación por estí­
mulo nervioso, es insuficiente para desencadenar respuestas
del efector. En la placa mioneural, la liberación eSpontánea
queda demostrada por el registro de los potenciales en minia­
tura, pero en los efectores autonómicoseste tipo de registro
se ve dificultado porque una célula efectora puede presentar
varias uniones neuroefectoras.



21

El metabolismo de la norepinefrina ( Fig. 5 ) es llevado a
cabo principalmente por dos enzimas: sonoamino oxidasa (MAO)

(227) y catecol-o-metiltransferasa (COKT)(274), que están pre­
sentes en la unión neuroofectora adrenérgica, en los ganglios
simpáticos y en varias áreas del sistema nervioso central.

La MAOse ubica tanto en los terminales nerviosos adrenér­

gicos, comoasí también extraneuronalmente (236)(70).
La actividad enzimática de COMEparece hallarse fundamen­

talmente en el tejido extraneuronal (17).

La Fig. 6 esquematiza los diversos caminos a seguir por la
norepinefrina, una vez que esta hasido liberada por las vari­
cosidades axonales adrenérgicas.

l- Interacción con sus receptores especificos postsinápticos

Ahlquist (8) propuso los términos de alfa ó beta receptor
para designar los sitios en el órgano blanco donde las cateco­
laminas producían respuestas excitatorias o inhibitorias res­
pectivamente.

La clasificación de los receptores alfa en alfa l ó 2 es
meramenteoperacional; está basada en la afinidad relativa
para los agonistas y anta¿onistas y es independiente de la
localización-pre o postsináptica (30) (19).

Por otro lado, Lands y col (153) postularon la existencia de
dos tipos de adrenorrece tores beta, Iundamentandotal divi­
sión en la observación de diIerencias de potencia de una se­
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rie de catecolaminas para producir distintas respuestas tipo
beta. Es así que clasificaron a los receptores en beta l y
beta 2. La estimulación de los beta l provocaba incremento
de cuatro propiedades cardíacas (cronotropismo, inotropismo
dromotropismo,batmotropismo), lipólisis e inhibición de
la motilidad intestinal. Por su parte la estimulación de
los beta 2 provocabavasodilatación, broncodilatación, inhi­
bición de la motilidad uterina y glucogenólisis muscular.

Ademásde estos procedimientos farmacológicos para la
clasificación y caracterización de adrenorreceptores, basa­
dos en la potencia de los agonistas para evocar respuestas
fisiológicas ó bien en la potencia de los antagonistas para
bloquear esas respuestas, se han desarrollado ensayos bio­
químicos directos (178)

La tecnica básica que implica la unión reversible y com­
petitiva de un radioligcndo, generalmente un antrgonista, a
moléculas adr norreceptoras, permite obtener los parámetros
que caracterizan un receptor: afinidad y capacidad o número
de sitios receptores (120)
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Recientemente se han aislado entidades concretas de alta

afinidad para agonistas de adrenerreceptores.

Shorr y col. aislaron y purificaron el adrenorreceptor beta
de eritrocitos de rana con un elevado grado de homogeneidad.
Se determinó que su constitución química es glicoproteica y
consiste de subunidades de 58.000 daltons (231). La proteina
purifibada de membranade eritrocito de rana contendría al
sitio adrenorreceptor beta ya que une con alto grado de especi­
ficidad a radioligandos beta (231).

Guellaen y col. (94) han solubilizado el adrenorreceptor
alfa l y determinaron para el mismo un PN de 96.000 daltons.

Woody col. (273) demostraron que en el pasaje de extractos
solubles sobre columnasde agarosa-alprenolol se adsorbían los

adrenorreceptores beta, pero no los alfa, indicando que ambos
sitios aceptores no residirían en la mismamolécula.

Los adrenorrece tores adrenérgicos reconocen y se unen re­
versiblemente a los agonistas adrenér¿icgs. Comoresultado
de la interacción, se desencadenan cambios celulares que difie­
ren segun el subtipo de receptor implicado y que sirven de
señal intracelular entre la unián del neurotransmisor al re­
ceptor y la respuesta celular ( Fig. 7 )

En la estimulación de adrenorrecptores alfa l, la señal
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principal es un incremento de la concentración de C32+en el
citosol comoresultado de la movili.1ción del mismodesde si­
tios intracelulares o extracelulares (29).

Michell (176) propuso que la degradación o ruptura del fos­
fatidil inositol (fosfolipido aQídico de la membranacelular)
inducida por estimulación de adrenorreceptores alfa 1 seria un

mecanismoprimario reaponsable de la movilización del Ca?+. Se
han hallado evidencias en cotra de esta propuesta ya que la
ruptura del fosfatidil inositqlparece ser en algunos casos pa­
ralela a la movilización tisular de C82+y más aún, en algu­
nos tejidos es dependiente de ese ión (133) (52).

Las señales intracelulares generadas en la activación de
los adrenorreceptores alfa 2 postsinápticos son menos conoci­
das y sólo ha sido detectado una inhibición de la enzima adeni­
lato ciclasa (132) (131).

La mayoria de las acciones de las catecolaminas mediadas por
activación de adrenorreceptores beta parecen requerir la parti­
cipación de la adenilato ciclasa con el consecuente incremento
de las concentraciones intracelulures de AMPcíclico (248).
La formación de AMPcíclico está precedida por una secuencia de

etapas (l60)‘( Fig. 8 )

l- El agonista se une al adrenorreceptor beta y forma un com­
plejo binario hormonareceptor

2- Un cambio conformacional del receptor inducido por el n5onis­
ta lleva a una interacción del complejo con la proteina regu­



ladora, la que a su vez está formando complejo con GDP
3- Este complejo ternario pierde GDPy adquiere GTP
4- La proteina regulatoria adherida al GTPse separa del com­

plejo hormona-receptor y se combina con la subunidad cata­
litica de la enzima para convertir el ATPen AMPcíclico.

Muchas evidencias indican que las acciones mediadas por a­
drenorreceptores beta implican fosforilaciones proteicas cata­
lizadas por proteínas quinasas. Estas fosforilaciones son con­
secuencia del incremento de AMPcíclico inducido por estimula­
ción de adrenorreceptores beta de 1; adenilnto ciclasa. Este
nucleótido cíclico activa proteinas quinasas dependientes de
ANPcíclico, las cuales fosforilando proteínas específicas al­
teran funciones celulares tales como:glicogenólisis, lipóli­
sis transporte iónico etc. (161) (239).

II- Interacción con s s receptores específicos presinápticos

Ademásde los clásicos adrenorreceptores postsinápticos que
median las reapucstas del órgano cfector, existen también rc­
ceptores localizados en los terminales nerviosos norcdrenérgi­
cos. Estos receptores presinípticos están implicados en la
modulación de la liberación de norepinefrina inducida por po­
tenciales de acción evocados tanto en sistema nervioso central

comoen el periférico (156).

Se ha determinado que los adrenoceptores alfa presinápticos
que modulanla liberación de norepinefrina tanto en estructu­
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ras periféricas comocentrales, son del tipo alfa 2 (245). Sien­
do inhibitorios de la liberación de norepinefrina a través de
un mecanismo de retroalimentación negativa mediada por el pro­
pio neurotransmisor (58).

El fenómenoopuesto, ó sea una facilitación de la liberación
de neurotransmisor, se desencadena con la participación de a­
drenorreceptores beta presinápticos (6) (59).

III- Recaptación neuronal

Contécnicas hiatogufimícas de fluorescencia fue posible de­
mostrar (105) en el iris de rata previamente deplecionado de
norepinefrina por reserpinización, que luego de una inyección
de norepinefrina, la mismase acunulnba en fibras adrenérgicas,
incluyendo tanto a los cuerpos celulares comoa los terminales
axónicos. Observaciones similares fueron hechas por GillCSpie
y col. (84) combinandolas técnicas de fluorescencia con radio­
autografía.

Whitby y col. (266) observaron que lu uorcpinefrina radioac­
tiva circulante era retenida principalrante en tejidos con rica
inervación simpática. Los autores mostraron además que la ha­
bilidad para acumular catecolamina exó¿cna er: reducida luego
de la dencrvación simpática (266)

La recaptación neuronal parece s r cl resultado de la acti­
vidad de un sistema tranSportador de membranadependiente de

energía metabólica (262) ya que :c observó una facilitación de
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la recaptación neuronal por ATPy una dependencia funcional con
la cadenarespiratoria y la fosforilación oxidativa.

El proceso de recaptación es saturable, dependiente de la tempe­
ratura y posee una alta afinidad para la norepinefrina, cuya
constante de transporte o Kmaparente es de 0.2-1 um en la
mayoría de los tejidos de rata estudiados (129).

Esta transferencia de la catecolamina desde su sitio extrace­
lular hacia el terminal nervioso es responsable de la termina­
ción de las acciones de la catecolamina liberada (129).

Drogas tales comola cocaína y la desipramina (conocidas
comoinhibidores de la recaptación neuronal) potencian y prolon­
gan las repuestas de los órganos inervados por el simpático an­
te una estimulación nerviosa (fenómeno denominadosupersensibi­
lidad) (155)(127).

IV- Recaptación extraneuronal

La primera descripción de la recaptación extraneuronal fue
hecha por Iversen (128), quien observó que difería de la re­
captación neuronal por carecer de estereoselectividad, no ser
inhibible por cocaína y de utilizar comosustratos todas las
catecolaminas incluyendo al isoproterenol.

La recaptación está asociada a células del músculo vascular
(115) (204) (114), células cardiacas (13o) (71) (35), células
glandulares (106) (10), etc.
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La catecolamina que ha sido recaptada se metabolizaria por
via de la catecol-o-metiltransferasa y/ó la monoaminaoxidasa.
En aorta de conejo se observó (67) que ambas enzimas implica­
das en la formación extraneuronal de metabolitos operan en se­
rie. En el tejido extraneuronal del corazón de gato, la norepi­
nefrina es exclusivamente o-metilada por la catecol-o-metiltrana­
ferasa mientras que la o-metilación y la deaminación tienen
igual importancia en otros tejidos (71) (116) (204).

La normetanefrina, metanefrina y corticosterona, son poten­
tes inhibidores de la recaptación extraneuronal (129).

V- Pasaje a circulación

En el caso de los terminales periféricos o en zonas fuera de
la barrera hematoencefálica, la norepinefrina puede pasar a la
circulación.

2.2 Participación de las prostaglanginas en la neurotransgisión
adrenérgica

La neurotransmisión adrenérgica es un fenómeno complejo que
implica numerosas interacciones biofisicas y biOquImicss en la
cual existen múltiples factores reguladores. Westfall (265)
postula varios mecanismosde regulación local de la liberación
de norepinefrina por los terminales adrenérgicos (Fig. 9 ) .
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Interacción del neurotransmisor sobre sus correspondientes
adrenorreceptores alfa o beta presinápticos, con lo cual se
inhibe o facilita respectivamente la liberación de la cate­
colamina por impulso nervioso.

Modulaciónpor sustancias tales comoacetilcolina, liberadas
a partir de neuronas que terminan próximas a las varicocida­
'des adrenérgicas.

Acción de mediadores formados localmente o provenientes de
la circulación.

Participación de sustancias originadas localmente comopor
ejemplo, las prostaglandinas, luego de la activación de los
receptores postsinápticos en la célula efectora. Este últi­
momecanismoseria una regulación de tipo transináptica por
retrOalimentación negativa.

Muchasobservaciones sugieren que las prostaglandinas (PGs)
son importantes moduladores transinápticos de la neurotransmi­
sisión autonómica adrenérgica. En los primeros estudios al res­
pecto (lll) (113) (181), se observó que la PGEreducía el eflu­
jo de norepinefrina de tejidos estimulados eléctricamente. Es­
to

\

se interpretó en_una primera instancia, comoun efecto esti­
mulatorio de la PGEsobre la degradación metabólica del neuro­
transmisor. Sin embargo, estudios posteriores realizados en
corazón de cobayo, no demostraron alteración en las actividades
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metabólicas de la MAOni de la COMTpor tratamiento con PGE (264)

Además, la PGEno ejerce interferencias sobre la propagación
del impulso nervioso (112) (242).

Se han investigado, sin resultados positivos, otros mecanis­
mosde acción probables para explicar la influencia inhibitoria
de las PGs en la liberación del neurotransmisor inducida por
estímulo eléctrico. Sin embargo, se ha hallado una estrecha
vinculación con la disPonibilidad de Ca2+ , necesario para la

liberación del neurotransmisor por impulso nervioso (112),
aunque se desconoce de qué manera la PG influye sobre el Ca2+
ambiental.

El sitio de síntesis de las PGsendógenasque participarían
en esta regulación local no está bien establecido. Podrian
ser liberadas por los terminales adrenérgicos comoresultado de
la liberación del neurotransmisor. En este caso, la norepine­
frina actuaria sobre la presinapsis liberando a las PGs o bien
la liberación seria simultánea con la de la anina. Existen
evidencias que avalan esta hipótesis; por ejemplo en el cora­
zón de conejo (136) la liberación de PGs inducida por norepine­
frina no es inhibida por bloqueantes de adrenorreceptores alfa
o beta. Los inhibidores de la síntesis de PGs incrementan la

liberación de norepinefrina inducida por estimulación nerviosa
sin cambiovisible de la respuesta contráctil en conducto de­
ferente (241).

Otra alternativa es que la norepinefrina actúe sobre la cé­
lula efectora induciendo la producción de PGs como consecuen­
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cia de la interacción del neurotransmisor calsu receptor. For­
taleciendo este concepto se ha observado que el incremento de
PGs por catecolaminas no es modificado por denervación química

o quirúrgica (83). Los datos experimentales obtenidos hasta
'el presente avalean este último mecanismo.

La PGF, que también se libera a partir de tejidos con iner­
vación adrenérgica, no parece ejercer retroalimentación nega­
tiva sobre la salida del neurotransmisor. Por el contrario se

ha descripto un efecto facilitador de la liberación de norepi­
nefrina. Asi en el bazo del perro y en su arteria tibial, la
PGFincrementa la respuesta a estimulación nerviosa sin afectar
la respuesta a norepinefrina exógena (41).

2.3 Papel de las catecolaminas en la contracción y relajación
del músculo liso

Los músculos lisos están usualmente inervados por ambas di­
visiones del sistema nervioso autónomoy la actividad nerviosa

puede iniciar o modificar la contracción muscular a partir de
la liberación de neurotransmieor de los terminales neurales.

Las acciones de las catecolaminae han sido descriptas tam­
bién por el análisis de la respuesta mecánica que inducen en
diferentes músculos lisos (contracción o relajación) (42). Se
ha progresado recientemente en el conocimiento de los proce­
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sos celulares que controlan el comportamientocontráctil del
músculo liso y la influencia de las catecolaminas sobre los
mismos (Fig. lO )

El 092+ desempeña un papel central en la regulación de la ac­
tividad muscular. Se reconoce al Ca2+libre citosólico como
mensajero reaponsable de la contracción muscular (226).

Los adrenorreceptores alfa l están directamente acoplados
a los flujos de Ca2+y su estimulación por agonistas catecola­
minérgicos conduce a un incremento de la concentración de Ca2+
citosólico (226).

En músculo liso, el 032+ se uniría a una proteína llamada
calmodulina y el complejo Ca-calmodulina activaría a una pro­
teína quinasa (miosina-quinasa) encargada de fosforilar a la
cadena liviana de la miosina, desencadenando la contracción (225).
Además,la miosina-quinasa es capaz de sufrir una fosforilación
reversible con lo cual deja de ser activada por el complejo
Ca-calmodulina y sobreviene la relajación. _Este proceso comien­
za por una estimulación de los adrenorreceptores beta que in­
crementa los niveles de AMPcíclico intracelular (228). El
nucleótido activaría una proteína-quinasa dependiente de AMP
cíclico, la cual fosforilaría a la miosina-quinasa. Asi fos­
forilada, ésta es incapaz de ser activada por el complejo
Ca-calmodulina. Tal secuencia,de procesos celulares lleva a
la relajación del músculo. La estimulación de adrenorrecepto­
res beta promuevesimultáneamente la relajación por otras fos­
forilaciOnes dependientes de AMPcíclico que aumentan el trans­



38

porte Naf/K+ acoplado al intercambio Na+/Ca++que conduce a
una reducción del Ca2+citosólico libre (226).

Estas últimas secuencias descriptas se hallan bajo control
de una activación de adrenorreceptores beta y son los mecanis­
mos que conducen a la relajación muscular.

En el útero, las aminas adrenérgicas son excitatorias o inhi­
bitorias de la motilidad, dependiendo de la especie (177).

Marshall (151) observó que la inhibición por agonistas de
adrenorreceptores beta de la motilidad del útero de rata, está
caracterizada por un bloqueo de-la descarga de potenciales de
acción y de las contracciones musculares, seguido de hiperpo­
larización de la membranacelular miometral y por una reducción
de 1a tensión de reposo. Comoestas acciones no se vieron a­
fectadas por tetrodotoxina, atrOpina o bloqueantes de adrenorre­
ceptores alfa, pero fueron abolidas por bloqueantes beta, se
concluyó que las mismas eran el resultado de una acción directa
de la amina sobre los adrenorreceptores beta de las células
del miometrio.
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3. Prostafilandinas

3.1 Generalidades

Kurzok y Lieb (151) en 1930 obsevaron que el miometrio su­
fría contracciones cuando se le aplicaba plasma seminal humano.

Este efecto fue observado posteriormente por Von Euler (260)(261),
quien creyendo que provenía de próstata le dió el nombre de
prostaglandinas (PGs) al factor farmacológicamente activo que
se hallaba en el esperma humano. Ese nombre fue conservado a

pesar de descubrirse algo mas tarde que las vesículas seminales
eran una fuente importante de ellas.

Bergtrom (20), continuando con los trabajos de Von Euler
demostró que la actividad biológica citada se debía a un nuevo
tipo de sustancias: hidroxiácidos insaturados liposolubles.

Bergstróm y Sjüvall (23)(25)(26)(27) aislaron en forma pu­

ra cristalina las primeras dos prostaglandinas, PGE1y PGF2.
Por ultramicroanálisis y espectrometría de masa demostraron (28)
que sus fórmulas empíricas eran (020 H34 05) y (020 H36 05),
respectivamente. Posteriormente se aislaron y determinaron
las estructuras de diversas PGs (24)(220).

La distribución de las PGs en el reino animal es amplia y
pueden hallarselas en casi todos los tejidos de mamíferos, en
vertebrados inferiores y aún en invertebrados. Tambiénse ha­
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llan en el reino vegetal, inclusive en corales y algas azules
(223) (16)­

La Opinión corriente es que estas sustancias son sintetiza­
das y liberadas de los tejidos, sin almacenamientoapreciable
en los mismos (208)(32).

Poseen gran versatilidad de acción y amplio rango de efec­
tos: aumentano disminuyenla presión arterial, contraen o re­
lajan numerosos músculos lisos, participan en mecanismosde se­
cresión, afectan el metabolismolipidico y de hidratos de carbo­
no, intervienen en el trabajo de parto, 1a ovulación, la luteó­
lisis y la implantacion del óvulo fertilizado, controlan la
transmisión neural en el sistema nervioso simpático y se han
descripto muchasfunciones en el sistema nervioso central.

Ademásde su reconocido papel fisiológico, su exceso o de­
fecto se considera comofactor etiológico de muchos desórdenes
funcionales: procesos inflamatorios, alérgicos, dismenorrea,
diabetes, síndrome de Bartter, amenazade aborto, todos ellos
por causa de una síntesis aumentada de dichos autacoides.
Unasíntesis disminuida puede conducir a úlcera péptica, infer­
tilidad masculinae hipertensión arterial.

3.2 Estructura guímica

Son ácidos grasos cíclicos, oxigenados de 20 C, con estruc­
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A. PROSTANOICO

Fig. 11: Esqueleto hipíotético del ácido prostanoico
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tura que recuerda el esqueleto del hipotético ácido prostanoico
(ácido orgánico con una unidad ciclopentano sustituida) (Fig. ll)

Las PGsnaturales se dividen en 3 series: la serie l pre­
Senta una sola doble ligadura entre las posiciones 13-14, la 2
tiene una adicional entre C5y 06 y la 3, otra doble ligadura
localizada entre el carbono 17 y 18 ( Fig. 12 ).

Las PGs se clasifican además en tipos A B C E F, según la
naturaleza de los sustituyentes del ciclopentano (Fig.-l3 ).
Todos los tipos tienen oxigeno en posición 9 ( cetona en los ti­
pos A B C E y oxhidrilo en los tipos D y F y presentan doble
enlace trans entre C13y 014.

En Cll los grupos E y F poseen una función oxhidrilo, cetona
en el D y carecen de oxígeno en esa posición el A B y G. La
función hidroxilo en el 015 es caracteristica de todos los ti­
pos.

Estudios sobre la biosíntesis de PGs demostraron que las
PGEy PGFse forman a partir de un mismo precursor (13).

Samuelsson (221), al descubrir que los oxígenos del anillo
pentano de los prostanoides se originan de la misma molécula
de oxigeno, propuso la existencia de un endoperóxido interme­

diario (Fig. 14 ). Este fue posteriormente aislado (98) y
se verificó que poseía actividad biológica. Este intermediario
fue llamado PGHy presenta un enlace peróxido interno entre los
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C9 y Cll y dos cadenas laterales similares a las de las PGs
E y F.

Más tarde se aisló otro endOperóxido que poseía además un

.grupo hidroperóxido en C15, al cual se denominó PGG2(198).

Ademásde los prostanoides estables, los endoperóxidos gene­
ran productos inestables (Fig. 15 ) z prostaciclina (PGIZ),
hallada en endotelio vascular (184) con un puente oxígeno que
une el 09 del anillo al 06 de la cadena lateral que se trans­
orma enegu producto estable 6-ceto PGFl alfa donde desaparece
el puente oxígeno pero presenta un oxhidrilo en 09 y cetona
en CGy el tromboxano (Fig. 15) 32 (TXAZ)(lOl)(102)(lO3); re­

conocido en plaquetas y en arterias mesentéricas con un átomo

de oxígeno insertado en el anillo. Este se convierte en un
compuesto estable, el TXBque carece de él pero posee función
oxhidrilo en C9 y Cll.

3.3 Biosíntesis

Las PGs son biosintetizadas a partir de ácidos grasos po­
liinsaturados (253) (22) z
8,ll,l4 eicosatrienoico (dihomogamalinoleico)(C20:3w6)
5,8,ll,l4 eicosatetraenoico (araquidónico) (C20:4WG)
5,8,lï,l4,l7 eicosapentenoico (C20:SW3); los cuales dan ori­
gen a las PGs de la serie l 2 y 3 respectivamente ( Fig. 16 )
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El ácido araquidónico junto con sus precursores, linoleico
(9,12 octadecadienoico), gamalinolénico (8,ll,l4 eicosatrie­
noico) y el alfa linolénico (9,12,15 octadecatrienoico) del
cual deriVa el 8,ll,l4,l7 eicosapentenoico; son ácidos grasos
esenciales (39).

Losvegetales superiores sintetizan ácidos linoleico y li­
nolénico pero no forman araquidónico. Comolos dos primeros
no son sintetizados por los animales, éstos deben recibirlos
presintetizados de los vegetales (39).

En animales, estos ácidos grasos se encuentran formando tri­
glicéridos, fosfolipidos y ésteres de colesterol.

El ácido araquidónico es el de concentración más abundante
en los fosfolïpidos de membrana, aunque la mayor cantidad se
halla en los triglicéridos. Puede obtenerse directamente de
la dieta o por desaturación y elongación de cadena del ácido
linoleico de la dieta. Luegode su absorción es transportado
en sangre unido en su mayor parte a la albúmina y es incorpora­
do como componente estructural de los fosfolipidos de membrana
y otras estructuras subcelulares. En el útero de cobayo, exis­

ten pequeñas cantidades de ácido dihomogamalinolénico, precur­
sor de la serie l y en contraposición, el ácido araquidónico,
precursor de la serie 2, es muyabundante (157)

Para que se inicie la sintesis de PGsa partir de los ácidos
grasos, éstos no deben estar esterificados. Dadoque la forma
libre de tales ácidos se encuentra generalmente en baja concen­
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tración, deben liberarse de los depósitos. La liberación de
los precursores de almacenamiento, principalmente en fosfolí­
pidos, es llevada a cabo por un grupo de acilhidrolasas tales

comola fosfolipasa A2y la triglicérido lipasa (150) (Fig. 17)

La fosfolipasa A2 de la membranacelular, juega un papel
importante en la biosintesis de PGsya que los fosfolípidos
son una fuente muyrica en ácido araquidónico. Comoen el
ovario el ácido arequidónico se halla ademásasociado al coles­
terol comoaraquidonato de colesterol, la colesterol estera­
sa estimulada por la hormonaluteinizante (LH) es la que libera
dicho ácido graso llevando a la síntesis de PGs (146). En pla­
quetas, la liberación del ácido araquidónico, inducida por trom­
bina, puede implicar la operación secuencial de varias enzimas
(173).

Para que ocurra la sintesis de PGs, el ácido liberado de­
be ser tomado por la enzima que inicia lo que se conoce como
la cascada del araquidonato, sin embargo, puede encontrar va­
rios impedimentos para interactuar con dicha enzima: unión a
otras proteínas del citosol o fluidos extracelulares, compe­
tición por la enzimacon otros ácidos grasos, reesterificación
a los lípidos por una acilasa. Es asi como, aún cuando exis­

tan elevadas concentraciones de sustrato libre, es muypoco
el disponible para la producción de PGs. Se han realizado in­
vestigaciones con el objeto de determinar la existencia de una
liberación selectiva, localizada en las proximidadesde la en­
zima (126).
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La conversión del ácido graso a prostaglandinas, prostacicli­
na y tromboxano ocurre en dos pasos: el primero, que es cata­
lizado por la ciclooxigenasa, da comoresultado la oxigenación
y ciclización del ácido dandolos intermediarios inestables
llamados endoperóxidos (104); el segundo paso implica otras
enzimas y resulta en la formación de productos característicos
de cada tejido (Fig. 18 ).

El complejo enzimático que cataliza el primer paso fue so­
lubilizado y purificada por primera vez en vesícula seminal bo­
vina (180)(179) y resuelto en dos componentes: una de las en­
zimas convierte los ácidos precursores en los endoperóxidos
PGGy PGH, mientras que la otra convierte PGHen PGE. A la

primera se la llama endoperóxido sintetasa o ciclo-oxigenasa y
a la segunda, endoperóxido E isomerasa.

La ciclooxigenasa cataliza la conversión a PGG.Esta reacción
requiere oxigeno molecular y es dependiente de un grupo hemo.
Se requiere un hemo por cada dos subunidades.

El PGGes el primer producto formado, pero incluso las pre­
paraciones purificadas convierten PGGa PGH, y ello se debe a
que la ciclo-oxigenasa tiene además actividad de peroxidasa (179).

La endoperóxido E isomerasa es una enzima microsomal (179)

que requiere glutation para la isomerización de PGHa PGE.

La enzima que sintetiza TXA2a partir de endoperóxido PGH
fue descubierta en la fracción particulada de alta velocidad
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de plaquetas humanas, de caballo y de otras especies (l92)(246)

(186). El TXA2se hidroliza espontáneamente dando TXB2que
tiene una vida media de 30 segundos a 37 C.

La ll ceto isomerasa es la enzima que en presencia de glute­
tion forma PGDa partir de los endoperóxidos (198) que es la
principal PG de cerebro (2) y plaquetas (200).

La enzima endoperóxido reductasa que forma PGFa partir de

PGH, se halló en microsomas de útero de cobayo (27k)

La prostaciclina sintetasa es una enzima microsomal que con­

vierte PGHen el compuesto inestable PGIz,cuya vida media en
sangre a 37 C es de 2-3 minutos, hidrolizándose espontáneamente

a 6-ceto PGFl alfa. Se forma en casi todos los tejidos Gas­
culares (43)(65)(185).

3.4 Metabolismo

El ácido araquidónico es metabolizado por beta oxidación, de
la misma forma en que lo hacen todos los ácidos grasos, elonga­
ción de cadena y autooxidación, lo que implica un proceso de
formación de hidroperóxidos por un mecanismode radicales
libres o

Las PGs sufren una rápida pérdida de su actividad biológica,
lo cual está asociado a la oxidación enzimática del grupo alco­

hol del C15 por una 15 hidroxi PG deshidrogenasa (12) (191) (230),
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formándose un grupo cetona. Esta enzima está ampliamente
distribuida en los tejidos de mamíferos (12)(14)(196)(202)
(Fig. 19 ).

Lee y col. (159) sobre la base del cofactor utilizado, NAD+ó
NADP+,propusieron la existencia de 2 tipos diferentes de en­
zimas.

La oxidación de las PGs es seguida por una reducción del do­
ble enlace 14-13 trans para dar el dihidroceto derivado. Estos
metabolitos son muyabundantes en circulación periférica y per­
sisten en ella con vidas medias de alrededor de 8 minutos (222)

(Fig. 19). La reacción es catalizada por una 13 reductasa
que requiere como cofactor al NADHó NADPH(12). El sustrato

de esta enzima debe poseer un-carbonilo en ClS (99).

Luego de la 15 deshidrogenación y la reducción del doble
enlace en 13-14 puede ocurrir beta oxidación de la cadena car­
boxílica lateral (97) o bien omegaoxidación. Ambastienen lu­
gar in vivo fundamentalmente en hígado (82) (100).

La metabolización del TXAa TXBparece no ser enzimática y

ocurre rápidamente (104). Estudios realizados en monospor
Roberts (217)(218) revelaron que el caminometabólico princi­
pal del TXBera via la dehidrogenación del grupo hidroxilo del
Cll, llevando a la formación del ll dehidro tromboxano B.

El metabolismo de la PGI a la 6-ceto PGFl alfa ha sido es­
tudiado en animales enteros (272)(247)(203) (Fig. 20). La en­
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zima 15 dehidrogenasa puede usar comosustrato tanto a PG12

comoa 6-ceto PGFl alfa. Esta ultima se convierte in vivo en
el 15 ceto metabolito. En consecuencia, la 6,15-diceto PGFl
alfa puede ser formado por dos caminos diferentes. A partir de
.este último metabolito se originarían otros por beta oxidación.

Un porcentaje elevado del metabolismo de PGs ocurre en el

pulmón. Allí se remueve la mayoría de la PGE2y la FGF2alfa
de la circulación (69). Además, parte de la PGE2es eliminada
por la acción de hígado y riñón, lo cual determina una limita­
ción para ejercer efectos sistémicos. Comouna gran propor­

ción de PGI2

temente en hígado y riñón, la PG12podria entrar en la circu­

no se metaboliza en pulmón, haciéndolo preferen­

lación sistémica y funcionar comohormona.

3.5 Inhibidores

Existen varios tipos de inhibidores: a- análogos de sustra­
to b- drogas antiinflamatorias no esteroideas tipo aspirina
c- esteroides antiinflamatorios.

a- Ahern y Downing(7) demostraron que un análogo acetilénico
del ácido araquidónico, el eicosa 5,8,ll,l4 tetraenoico (Sa8al4a
20:4 TYA)producía una inhibición irreversible de la sintesis
de PGssin ser sustrato del sistema enzimático endoperóxido
sintetasa.
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Los análogos acetilénicos de los sustratos así comoalgu­
nos otros ácidos grasos naturales ejercen una inhibición de
tipo bifásica con un efecto instantáneo dependiente de la con­
centración y una acción tardía debido a la destrucción irrever­

rsible del sitio catalítico de la enzima(154 )(255).

Por otro lado, los isómeros de posición del ácido araquidó­
nico y dihomo-gamalinolénico inhiben irreversible y competiti­
vamente la enzima(l97).

A pesar de que estos análogos de sustrato son efectivos en
algunas preparaciones tisulares in vitro, no se utilizan in vivo
dado que no se conoce con exactitud la absorción, excreción y
distribución de los mismos.

Los inhibidores mencionados actúan impidiendo que tenga lu­
gar la cascada del araquidonato.

Existen inhibidores que son específicos para ciertos cami­
nos dentro de la cascada, los hay para TXAy para PGI.

Son varios los inhibidores conocidos para la tromboxanosin­
tetasa: imidazol (182), l-(isopropil-2-indoil)3-piridil-3-ceto
na conocido comoel L8027 (104) y ciertos análogos del ácido a­

raquidónico como el lS-HPAA9183).

La tranilcipromina (92) inhibe la PGI2sintetasa.

b- Las drogas antiinflamatorias no esteroideas tipo aspirina
presentan estructuras químicas variadas, aunque todas compar­
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ten con la aspirina su acción antipirética, analgésica y anti­
inflamatoria.

Ku, Lands y otros indicaron que la mayoría de estas drogas
son inhibidores competitivos irreversibles de la endoperóxido
‘sintetasa (l45)(235).

La mayoria de los compuestos probados inhiben por igual la
formación de todos los productos de la ciclooxigenasa (74).

Experimentos con ezimas purificadas formadores de PGs, mos­
traron que estas sustancias inhiben a la endoperóxidosintetasa
pero no la endOperóxido PGEisomerasa (180). Además, sólo es
inhibida la actividad de ciclo oxigenasa, no alterandose 1a de
peroxidasa (179).

Las drogas de uso más corriente para la inhibición de 1a
síntesis de PGsson: la indometacinay el ácido acetil salicíli­
co. Aunque existe gran variedad de ellas: SU 21524, ácido me­
clofenámico, ácido mefenámiooy ácido flufenámico. es discutido
todavia cual es el mecanismo de acción de cada una pero se pien­
sa que la aspirina actuaría comoun agente acetilante del sitio
activo de la enzima (219).

c- Flower y col. (75)demostraron que la biosíntesis de PGsa
partir del ácido araquidónico por la fracción microsomal de ho­
mogenatos de bazo de perro era inhibida por indometacina y fe­
namatos, pero no por hidrocortisona 6 dexametasona. Estos últi­
mos tampoco alteraban la enzima PG sintetasa microsomal de ve­
sícula seminal bovina, médula de riñón y cerebro de conejo.
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Todas las evidencias indicaban que los corticoides no eran in­
hibidores de la ciclooxigenasa microsomal.

Lewis y col(162) publicaron los primeros datos concernientes

a la inhibición de la liberación de PGspor corticosteroides
antiinflamatorios y propusieron que este efecto no se debía a
la inhibnión de la sintesis por el tejido sino a una inhibición
de los mecanismos de transporte de membrana de las PGs.

Gryglewski y col. (93) propusieron en cambio que los corticoi­
des inhibían la liberación de araquidónico de los fosfolípidos

al disminuir la actividad de la fosfolipasa A2, decreciendo así
el sustrato disponible para la sintesis de PGs ( el ácido arequi­
dónico).

Más tarde (60)(62) se halló que la inhibición de la sínte­
sis de PGs por cortisol tenía un período de latencia, y que su
acción era prevenida por inhibidores de la sintesis de RNAo
proteínas.

Flower y col (73) descubrieron un factor inducido por este­
roides que mimetizaba los efectos antifosfolipásicos de los a­
gentes antiinflamatorios. Propusieron qua ese factor era un
péptido o una proteína, a la cual denominaronmacrocortina. Se
observó que su síntesis era estimulada por glucocorticoides y
que ésta era capaz de inhibir la actividad de fosfolipasas.

Hirata (118) demostró que la fosforilación de la lipomodu­
lina o macrocortina por una proteina quinasa dependiente de AMP
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cíclico, causaba una disminución de su acción inhibitoria so­

bre la fosfolipasa A2

Ademásde los tres tipos de inhibidores mencionados, existen
compuestos tales comoel PPP (polifloretín fosfato) capaz de
antagonizar eelectivamente las acciones estimulantes de las
PGs E y F sobre el músculo liso. Eakins (166) describe anta­

gonismos del PPP sobre las respuestas contráctilee de PGE2y
PGF2
mismosreversibles y competitivos.

alfa en útero de rata, cobayo, conejo y mono, siendo los

Otro antagonista de la acción de PGs es el denominado SC 19220
(53).

Fue también observado que el PPP no disminuia la unión es­
pecifica de PGE a su receptor y se postuló que actuaría en unl
sitio próximo del receptor para PGs. Se halló asi mismoque
el SC 19220 tiene poca afinidad para los receptores de PGs por
lo que su actividad anti PGpermanece sin explicación (148).

3.6 Receptores

La primera evidencia experimental de receptores para PGs

fue comunicada por Kuehl y col. (149) en 1972. Los autores

demostraron una unión especifica de PGEltritiada a fraccio­
nes particuladas obtenidas a partir de homogenatosde adipo­
citos de rata. El descubrimiento de sitios receptores en los
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órganos blanco donde las PGs originan variadas acciones, ha
valorizado el papel que ejercen las mismasen los procesos

fisiológicos. Asi, para la PGF2alía, considerada comola
hormonaluteolítica en la mayoria de los mamíferos, Kirton(142).
.Se han hallado receptores específicos en cuerpos lúteos ovinos,
bovinos y humanos (210) (211) (212).

Prior (213) describió en concordancia con el hecho de que

la PGE2
actividad uterina humana, que las membranasuterinas humanas

es un estimulador más potente que la PGF2alfa de la

presentan sitios de unión específicos que unen PGE2con mayor
afinidad que PGF2alfa.

Receptores para PGs se han hallado tmabién en estructuras
neuroendócrinas comola glándula pineal (48) y el hipotálamo (167),
en cuyos procesos bioquímicos y funcionales básicos parecen es­
tar implicadas varias PGs (47).

3.7 Influencia de las hormonassexuales en la biosintesis uterina
de PGs

La influencia de los esteroides sexuales sobre la biosínte­
sis de PGs por el útero ha sido ampliamente explorada y acep­
tada, aunquelos resultados son en general contradictorios.

Sharma y col. (229) hallaron que el estradiol incrementa
la producción de PGEy PGFen el útero de rata ovariectomizada.

Sin embargo Kuehl (147) señaló una acción diferencial del es­
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tradiol, ya que el mismoincrementó los niveles de PGFpero
disminuyó los de PGE. Esto último fue también observado por

otros autores (96) (3),hallando ademásque la progesterona
coadministrada con estradiol bloqueaba la acción del estróge­
no. En contraposición, Castracane y col (50) observaron que
el incremento de PGFinducido por estradiol era potenciado
por progesterona, y hallaron que la progesterona sola carecía
de efecto. '

La acción inhibitoria del estradiol sobre la síntesis de
PGEfue descripta también por otros investigadores (240) (250).

Franchi y col. (78), por otro lado, describieron un efecto
estimulante de la progesterona sobre la producción de PGF_uteo
rina de rata ovariectomizada, el cual era disminuido por acción
del l7-beta estradiol.

En vista de que los estrógenos son activadores de la sín­

tesis proteica se postuló que ésta podria estar mediandolas
acciones del estradiol sobre la sintesis de PGs, a través de
alguna inducción enzimática. Sin embargo, Horton y col (123),
observaron que el incremento de la sintesis de PGFinducido por
estradiol. se manifestaba muchoantes de que la síntesis pro­
teica tuviera lugar. Además,Castracane y col. (50) mostra­
ron que la administración simultánea de inhibidores de sínte­
sis proteica o sustancias antiestrogénicas con estradiol, no
afectaba la acción de este último sobre la producción uterina
de PGs.

Recientemente se ha hallado (61) en ratas hipofisectomiza­
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das implantadas con cápsulas plásticas de estradidL que éste in­

crementaba la actividad de la fosfolipasa A2 (enzima hidrolí­
tica que libera ácido araquidónico de los fosfolipidos). Por

lo tanto la acción de los estrógenos sobre la fosfolipasa A2
vpodríe ser un factor implicado en la modulación por hormonas
sexuales de la sintesis de PGsya que estaria determinando la
disponibilidad de sustrato para que tenga lugar la síntesis.

3.8 Papel de las PGs en la motilidad uterina

Estudios de Bergetrfim y col. en 1968 (21) demostraron que
las PGs exógenas induoían contracciones uterinas en varias
especies de mamíferos. Mas tarde Vane y col. (257) utilizan­
do inhibidores de sintesis de PGs, redujeron la actividad
espontánea del útero aislado de rata. Posteriormente los
mismos autores, empleando el útero de ratas preñadas de 17 a
22 días (258), observaron que el mismoexhibia contracciones
espontáneas al mismotiempo que se registraba una liberación
de sustancias de tipo prostaglandínico. Mediante inhibidores
de síntesis de PGs comoindometacina, lograron abolir tanto
la liberación de PGs comola actividad uterina, restaurándose
la actividad contráctil con el agregado de PGs exógenas .

Si bien todas estas evidencias sugerían una participación
de las PGs en la motilidad uterina, no se descartaba la po­
sibilidad de que la liberación de PGs fuera la consecuencia y
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no la causa de la actividad mecánica. Posteriormente fue dese­

chada esta hipótesis ya que se demostró que la producción de
PGs ocurría aún cuando las contracciones uterinas eran aboli­

das por un relajente muscular tal comola papaverina (9).

Gimenoy col. (87) demostraron que concentraciones crecientes
de PPP ( antagonistas de PGB)producían la reducción creciente
de la actividad espontánea del útero aislado de rata ovariecto­
mizada.
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CAPITULO II

U}MATERIALES Y METODO

l. Materiales

1.1 Animales utilizados

Se utilizaron ratas hembras de la variedad Wistar, cuyo pe­
so oscilaba entre 180 y 200 g, en diferentes estadios del ci­
clo sexual ( proestro,estro,metaestro y diestro), los que se
determinaron mediante extendidos vaginales efectuados diaria­
mente entre las 9.00 y las 10.00 hs. Se emplearon solamente
aquellas ratas que mostraron dos ciclos consecutivos regulares
antes del sacrificio, el que se llevó a cabo por un golpe en
la cabeza y dislocación cervical.

En los experimentos realizados se utilizaron también hem­
bras inmaduras de 25 dias de edad, divididas en 3 grupos ex­
perimentales:

Grupo1: ratas a las cuales se les administró vehículo intra­
peritonealmente.

Grupo 2: ratas inyectadas intraperitonealmente con una dosis
de l7-beta estradiol (0.5ug) y una de la misma hormo­
na (lug) al dia siguiente.

Grupo 3: ratas inyectadas subcutáneamente con(lug) de progeste­
I‘OI'LB n
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Todos los animales se aacrificaron 24 hs deSpués de la úl­
tima inyección.

mas ratas fueron mantenidas en un régimen de luz diaria de
14 ha (o7.oo-21.oo) en ambiente climatizado (22:2)0 y aiimenta­

>das con alimento balanceado "Purina" y agua gg libitum.

1.2 Drggaeutilizadas

ggggg Chemical gg:

PGE2,PGF2alfa,PGI2
Adenosín difosfato (ADP)

Atrapina

Prepranplol
Indometacina
l7-beta estradiol
Progesterona
Folin-Ciocalteue
Albúmina bovina fracción V
Corticosterona
Acidoacetil salicílico
Norepinefrina
Isoproterenol
PPO

POPOP
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The UgJohn Company

U052l

New Eggland Nuclear, Mass EEUU

.DL-Norepinefrina -7-3H(N) (AE 10,4 Ci/mmol)
3L-Dihidroalprenolol H (AE 90 Ci/mmol)

Protosol

Inulin-Carboxil(AE 1-3 moi/g)

Memk gg

Acido ascórbico

Placas cromatogfaficae de SIlica gel G
ciproheptadina

9.12429

Regitina

22312322822

EDTA

cocaína

papel Whatman GF/C

Las sales y solventes utilizados fueron de grado analítico
(Carlo Erba, Mallincrodt, Merck)
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2. Métodos

2.1 Determinación de la motilidgd uterina

Los estudios se realizaron empleando¿g litro cuernos ute­
rinos de ratas adultas o prepúberes. Para su obtención se prac­
ticó una incisión longitudinal medio-ventral. Inmediatamente
despúes de separar los cuernos se los colocó en una cápsula de
Petri conteniendo solución de Krebs Ringer bicarbonato (KBB)mo­
dificado y se los disecó a temperatura ambiente.

Loa cuernos se abrieron longitudinalmente siguiendo la li­
nea del mesometrio y posteriormente se cosieron por los extre­
mos con hilo y aguja.

El tejido se sujetó por el hilo de uno de sus extremos a un

soporte de vidrio en forma de J, el cual estaba contenido en
una cámara tisular de vidrio de doble pared cerrado en su base,
entre las cuales circulaba agua termostatizada a 37 C impul­
sada por una bomba Edmund Büler UKT2 ( Fig. 21). El hilo
del otro extremo tisular se conectó a un transductor Statham

ó TMIBHL,capaz de transformar la actividad mecánica del teji­
do en una señal eléctrica. Esta señal eléctrica era magnifi­
cada con un amplificador SAN-EIacOplado a un poligrafo con

plumas inscriptoras encargadas de registrar en forma inmediata
y continua las curvas producidas por la actividad mecánica del
tejido (Fig. 22)



Fig. 21: l. transductor
2. cable conector del transductor con el sistema

amplificador-registrador
3. tejido
4. soporte tisular
5. cámara tisular, 5a boca de entrada del agua

6.
circulante externa. 5b boca de salida
burbujeador
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Fig. 22: Esquemadel equipo utilizado para registrar la
motilidad espontánea del útero aislado de rata
T: transductor
P: preparación muscular
SAR:sistema de amplificación y registro
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Comomedio de incubación tisular se utilizó una solución

buffer KRBa pH 7.4 y que contenía glucosa como sustrato me­

tabólico. La solución KRBtenía la siguiente composición:

¡Na+ 145mm

K+ 5.9mM

eaz“ 2 .2mM

1132* 1.2mM

c1' 127mM

HCD; 25mm

so 42' 1.2mM

P03: 1.2¡i1M

El pH de la solución se mantuvo ajustado en un valor de 7.4

con gas carbógeno (95% de 02 y 5% de 002) a flujo constante.
En todos los experimentos la temperatura del medio nutrien­

te fue estabilizada a 37 C.

Una vez montado el tejido se le aplicó una tensión basal de
l g. mediante el estiramiento producido gracias a un disposi­
tivo micrométrico, luego de lo cual se registró su actividad
contráctil espontánea por un periodo de 60 minutos. Se consi­
deró comocontrol de dicha actividad al promedio de las con­
tracciones de los primeros lO min. postaislamiento.
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Las variaciones observadas durante la hora de experimenta­
ción se cuantificaron en periodos de lO min. y se enpresaron
comoporcentaje de cambio con respecto a controles internos
registrados durante los primeros lO min después del aislamien­
to y a los que se consideraban comoel 100%de actividad con­
tráctil.

La Valoración de la actividad contráctil uterina se realizó
teniendo en cuenta los siguientes parámetros:
Frecuencia (F): número de contracciones en lO minutos
Tensión contráctil isométrica (TCI): tensión desarrollada por
el músculo uterino desde el nivel de tensión de reposo hasta
el punto de mayor desarrollo de tensión(tensión pico) isométri­
ca. (Fig. 23). Los valores de TCI fueron el promedio de las
contracciones individuales registradas en períodos de lO min.
Su valor fue expresado en mg.mg-l peso seco del tejido.

Para estudiar la reactividad del útero aislado de rata fren­
te a diversos agentes, se realizaron curvas dosis respuesta de
tipo acumulativo de acuerdo con el procedimiento descripto por
Van Rossum (254), consistente en el agregado de dosis crecien­
tes de una droga cada 2 min y registro simultáneo de la TCI
desarrollada.



Fig. 23: Parámetros para medir lu tensión contráctil
isométrica del tejido

a. trazado de calibración en mg.
b. medida de la tensión contráctil isométrica

en mg
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2.2 Técnicas biométricas l radiométricas

2.2.1 Cuantificación de PGs

a) Determinación de PGs tipo E y F

Se estimaron las PGs de tipo E y F liberadas al medio de in­
cubación por los cuernos uterinos aislados de rata montados en
la cámara tisular con solución KBBburbujeada con carbógeno y
a 37 C bajo una tensión basal de 1 g. En estas condiciones se
registraron las contracciones uterinas mediantelos dispositi­
vos explicados anteriormente. Luego de 1h de incubación se
retiraba el medio nutriente y se lo guardaba a -2O C para la
posterior extracción de BGs. Las preparaciones tisulares eran
sacadas en estufa a 40 C durante 48 hs, luego de lo cual se
cuantificaban sus pesos secos.

Para la extracción de PGsse acidificaron los medios de in­

cubación a pH 3 con ClH l N y se extrajeron 2 veces con un vo­

lumen de acetato de etilo, el cual era luego evaporado por va­
cío en un evaporador rotatorio a 40 C. El residuo era suspendi­
do en 10 ml de acetato de etilo. La fracción de acetato de e­
tilo se extrajo tres veces con 10 ml de buffer fosfato de K+
pH 8 y se acidificaban las fases acuosas con ClH a pH 3.

Los ácidos grasos eran luego extraídos con un volumen de
cloroformo, repitiéndose la Operación tres veces. Ia fase
clorofórmica se evaporaba en vacío a 40 C y el residuo redisuel­
to en cloroformo-metanol (4:1 v/v) se sembraba en el origen de
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una placa de cromatografía recubierta con silica gel G. La
cromatografía se desarrolló en un sistema de solventes cloro­
formo-metanol-écido acético-agua(90:9:1:O.65), corriéndose pa­

ralelamente placas con PGE2y PGF alfa auténticas comotesti­2
-gos. La posición de las PGs de referencia fue visualizada lue­
go de rociar las placas secas con una solución de ácido fosfo­
molibdico al 15%en etanol y someterlas a 120 C durante 15 min.

zyPGFz
0.61 y 0.42. En las placas con las muestras, las zonas corres­
Los valores de RF para PGE alfa fueron respectivamente

pendientes a los valores de los estandards se rasparon y eluye­
ron con cloroformo-metanol y se llevaron a sequedad bajo Vacío.

La estimación cuantitativa de lagactividad tipo PGde las mues­
tras se realizó por el métódo de bioenseyo descripto por Vane
(256). Esta método está basado en la capacidad que tienen las
PGspara modificar la actividad contráctil del músculoliso
de diversos órganos. Se escogió para los experimentos el es­

tómago de rata, dada su buena sensibilidad a las PGSE2 y F2 al­
fa.

La actividad tipo PGde los eluídos cromatográficos recogi­

dos en 0.2 ml de solución KRB,se estimó sobre trozos de fondo
de estómago de rata sometido a superfusión con una solución
KRBconteniendo una batería de inhibidores tales como: atro­

pina, regitina, propranolol y ciproheptadina. Estos se uti­
lizaron con el objeto de evitar las reapuestas contráctiles
del músculo estomacal que pudierarn deberse a los siguientes
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agonistas: acetilcolina, catecolaminas, serotonina e histamina
que podrían ser liberados por esas preparaciones enmascarando
las respuestas inducidas por las muestras con actividad de ti­
po PGallí ensayadas.

Esa solución de perfusión contenía además indometacina (lug/ml)
para impedir la formación endógena de PGSpor el estómago de
la rata.

Las contracciones musculares provocadas por el agregado de
las muestras fueron registradas mediante un sistema idéntico
al descripto para los estudios de las contracciones, esto es,
integrado por un transductor de fuerza contráctil isométrica,
un amplificador de las señales eléctricas y un poligrafo ins­
criptor.

Los bioensayos entre corchetes se llevaron a cabo utilizando

PGE2o PGF2alfa auténticas comotestigos y la actividad tipo
PG se expresó como equivalentes de PGE2 o PGF2 alfa en ng.mg­l

l
de peso seco del tejido .hr- de incubación. Estos valores de
bioensayo fueron además corregidos por las pérdidas de activi­
dad en los pasos de extracción y cromatografía determinadas en
un ensayo de recuperación paralelo. Las recuperaciones oscila­
ron entre un 40 y un 50%.

Las muestras experimentales y sus controles fueron siempre
analizados en la mismapreparación.
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b) Determinación de PG tipo Io

Para la determinación biológica de la actividad tipo prosta­
ciclina uterina se incubaron trozos del órgano 20 minutos a
temperatura ambiente en 200 ul. de solución KRBlibre de Ca2+.
Finalizada la incubación, 50 ul del medio nutriente fueron
transferidos a la cubeta de un agregómetro Payton que conte­
nía plasma humanorico en plaquetas (prp). El prp fue obte­
nido por centrifugación durante 10 minutos a 200 x g de la
sangre de donantes que no hubieran ingerido ácido acetil sali­
cílico durante la semanaanterior a la ven0punción.

Luego de 45 minutos se introdujo en la cubeta Sum de ADP

comoagente agregante de las plaquetas. La magnitud de la agre­
gación se determinó por el grado de transmitancia lumínica
a través de la muestra enmleando el agragómetro. La inhibi­
ción del fenómeno fue determinada por comparación con la
acción antiagregante de prostaciclina auténtica disuelta en
buffer Tris 0.005 MpH 9.3. Coneste fin se realizaron cur­
vas de calibración dosis reapuesta para acción antiagregan­
te de prostaciclina para cada prp utilizado.

La actividad tipo prostaciclina generada por la muestra
tisular fue cuantificada sobre la base de la curva de calibra­

ción y fue expresada en pg.mg_1 de peso del tejido seco.
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2.2.2 Determinación gg la Kdy N° de sitios de unión esyecíficos
para dihidroalprenolol (DHA)3H

Las determinaciones se llevaron a cabo en preparaciones de
membranauterinas. Se utilizó exclusivamente la porción mio­
metral del cuerno uterino, mientras que el endometrio fue
separado por raspaje.

Los úteros libres de endometrio fueron seccionados en tro­

zos pequeños y homogeneizados enn un homogeinizador Ultraturrax
en buffer Tris-ClH 0.01 MpH 7.4 en presencia de sacarosa 0.25 M
El homogenato se centrifugó 15 min a 3000 rpm y el sobrenadan­

te obtenido fue sometido a una centrifugación de 90 min a
15.000 rpm. El "pellet" resultante, fue reeuspendido en buffer

Tris-ClH 0.075 M pH 7.4 con 012Mg 0.025 M.

La concentración proteica de esta fracción particulada fue
estimada por el método de cuantificación de proteínas de Lowry
(165).

Para la determinación de la constante de equilibrio de aso­
ciación y númeroaparente de sitios de unión específicos se
emplearon las técnicas usuales (269) que consisten en la incu­
bación de varias concentraciones de radioligando con una con­
centrECion fija de tejido; la medición de ligando unido al mis­
mo y el análisis de los datos de acuerdo con la ecuación de
Scatchard (224)
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La ecuación de Scatchard representa una relación lineal en­
tre sus términos y está basada en la cinética de tipo Michaelis
Mentenque exponengeneralmente las interacciones receptor-li­
gando.

3 _ Bmax - B
F - ' Kd

donde:

B: concentración de ligando unido

Bmax: número total de sitios de unión
F: concentración de ligando libre

Esta técnica permite, conociendo en el equilibrio la concen­
tración de ligando unido y libre, estimar la constante de equi­
librio de asociación Ka ó su inVersa Kd y el número de sitios
de unión.

Para ello, se incubaron las preparaciones de membranasute­
rinas con el radioligando (-) dihidroalprenolol (-DHA)3H
Actividad eSpecífica 90 Ci/mmol, siguiendo el procedimiento de
Krall (144) utilizado para la identificación de adrenorrecep­
tores beta en miometrio de rata. Las alicuotas del homogenato

de 200 ul (lOO-2ÓO)ng.proteina, fueron incubadas por triplicado
con distintas concentraciones de DHA3H (0.4-16) nM, en pre­

sencia o ausencia de propranolol (luM), antagonista de adreno­
rreceptores beta, comocompetidor del radioligando. Las ali­
cuotas fueron llevadas a un volumen final de 250 ul con buffer

de incubación: Tris-ClH pH 7.4 0.05 M C12Mg 0.01 M.
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Estas preparaciones se incubaron por 15 min a 23 C. A esta

temperatura, dicho tiempo es suficiente para que la unión del
ligando DHAa los adrenorreceptoree beta del miometrio de rata

alcanceigl.equilibrio (144). Cumplidoese tiempo, se procedió
_a terminar la reacción con el agregado de lO volumenes de
buffer frio Tris ClH 0.01M pH 7.4

La separación del radioligando libre del unido se efectuó
por filtración a través de papel de filtro de vidrio Whatman
GF/C, bajo vacío parcial. Este procedimiento permite retener
al radioligando unido a membranaen el papel y eliminar el
excedente no fijado a la fracción particulada.

En cada experimento se incluyó una serie paralela de meaclas
de reacción sin tejido para evaluar la prOporcióndel radioli­
gandolibre unido inespecíficamente al papel de filtro.

Los papeles de filtro fueron luego secadoe y ubicados en
sendos viales de centelleo y su radiactividad fue cuantifica­
da por eepectrometría de centelleo líquido, previo agregado de
líquido de centrlleo: 40g PPO; 50m3POPOP;l litro de tolueno.

La diferencia entre la concentración de radíligando unido,
en presencia o ausencia del competidor, fue considerada una es­
timación del ligando combinadoespecíficamente a los adrenorre­
ceptores beta.

Con los valores de B y de E para cada concentración del­

radioligando usado, se estimó, por regresión lineal aplicando
la ecuación de Scatchard, la Kd y el Bmaxó número total de si­
tios de unión eSpecíficos.
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2.23 Medición de la captación de norepinefrina (NE3H) tritiada

Las mediciones se realizaron sobre la base de la técnica em­

pleada por Boyle y col. en el útero de rata (37). Los experi­
mentos se realizaron ¿g gijgg empleandocuernos uterinoe ais­
lados de ratas adultas cuyo pepa oscilaba entre 180 y 250 g.
Los úteros fueron separados del animal e inmediatamente colo­
cados en una caja de Petri ubicada en una cubeta con hielo
y conteniendo solución KRBburbujeada con carbógeno. Ambos
cuernos fueron allí abiertos longitudinalmente siguiendo la
linea del mesometrio. Se los fraccionó en trozos equivalen­
tes y se determinaron sus pesos húmedos.

Las fracciones fueron preincubadas 30 min. a 37 C en tubos
de ensayo conteniendo 2ml de solución KRBa la cual se le ha­

bía agregado EDTA(2ug/ml) y ácido ascórbico (20ng/ml), para
reducir la oxidación de la catecolamina. Esta solución fue

gaseada continuamente con carbógeno a lo largo de todo el
experimento. Cumplidoel tiempo de preincubación, se trans­
firieron los tejidos a tubos de ensayo conteniendo 2 ml de

medio fresco. Se agregó a cada tubo 2.5 uCi de 3H-(1)NE
(AE: 10.4 Ci/mmol) diluída con NEfria hasta una concentración
de 10-6M. e inulina 140 carboxyl 100 um AE: 1-3 mCi/g para

determinar el volumendel espacio extracelular de cada prepa­

ración con el fin de descontar la radiactividad de H NEallí
acumulada.

Se incluyó en todos los tubos, U052l (lO-4M) y pargylina 5.10"4 M.
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para inhibir la acción de las enzimas metabolizantes de la NE,
CCETy MAOreapectivamente.

De acuerdo con el protocolo experimental, 20 min antes de
iniciar la incubación, se agregó a las preparaciones algunas
de las siguientes drogas: cocaína (10-5M), comobloqueante de
la recaptación neuronal; ácido acetil salicilico (lO-4M)para
inhibir la síntesis de prostaglandinas ó corticosterona (5.10­
comobloqueante de la recaptación extraneuronal. Este último
fue disuelto en etanol, siendo la proporción final del mismoen
cada preparación de 0.5 ul/ml. Una cantidad equivalente fue
incluida también en un grupo control con el fin de descartar un
efecto tóxico.

Finalizado el período de incubación, se transfirieron inme­
diatamente las porciones tisulares a tubos con medio KRBfrio
con el objeto de frenar la reacción y se sometieron a tres
lavados de lO seg con medio frio. Así mismo, se colectaron
muestras de 100 ul de los medios de incubación y se ubicaron
en viales de centelleo para la determinación de 3Hy l4C

y posterior cálculo del volumendel espacio extracelular.

Posteriormente cada segmento fue sometido a digestión tisu­
lar con l ml de protosol curante 48 hs en estufa a 40 C. Se
tomaron luego 100 ul de cada preparación solubilizada y se
ubicaron en viales conteniendo el liquido de centelleo. Ia
radioactividad de los mismos,3Hy 14C, fue determinada en
un contador de centelleo líquido.
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La magnitud de la acumulación tisular de 3H NE, obtenida en
el conteo como cuentas por minuto (cpm), previo descuento de
las cpmprovenientes del espacio extracelular, fue transfor­
mada a nmole13.g-l de tejido.

2.3 Métodoestadístico

Para la evaluación estadística de los datos se utilizó la
prueba de hipótesis de Student de las diferencias entre dos
medias ( "test"de j) .

Para estimar la asociación entre dos variables, se calcu­
ló el coeficiente de correlación lineal (r) (237).

En los casos en que fue menester comparar más de dos medias
simultáneamente, se aplicó el Análidis de Varianza de l ó 2 fac­

tores, efectuándose las comparaciones mediante el test de Tukey.
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CAPITULOIII

RESULEADOS

'l. Participación de las PGsen la motilidag uterina

Se han señalado en el cqítulo introductorio la existencia
de diversos estudios que ponen de manifiesto la capacidad del
útero para sintetizar PGs, comoasí también la de otras inves­
tigaciones que destacan la habilidad de las PGs exógenas para
desencadenar respuestas contráctiles. Debenotarse, sin em­
bargo,que son limitados los estudios destinados a explorar la
participación de las PGsen la motilidad uterina. Coneste
propósito, se decidió examinar la influencia de las PGs endó­
genas en la motilidad espontánea ¿g gitgg del útero de ratas
intactas, en cada uno de los Varios estadios del ciclo sexual.

1.1 Producción de PGs tipo E y F por cuernos uterinos aislados

de ratas gg distintos estadios del.ciclo sexual

El objetivo de la primera serie.de experimentos fue deter­
minar las PGsgeneradas "in vitro" por el útero de ratas en
diferentes estadios de su ciclo.

Las PGs en la solución KBBse determinaron luego de 60 min

de actividad contráctil, después del aislamiento del útero.
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La figura 24 muestra la cantidad de PGtipo E y F, liberadas
al medio de incubación desde los cuernos uterinos de animales

en proestro, estro, metaestro y diestro.

La liberación de PGtipo E por el útero de ratas en estro
_fue significativamente más baja que en el metaestro y el dies­
tro (p<0.001) y de igual magnitud que en el proestro.

La PGtipo F liberadas por el útero de animales en estro
fue significativamente mayor que en el proestro y el metaestro
( p<f0.0l ) y de igual magnitud que en diestro.

1.2 Producción de PGtigo Id por segmentos uterinos "in vitro"

La tabla l presenta los resultados de las mediciones de la
actividad antiagregante tipo prostaciclina en el medio de incu­
bación de segmentos uterinos aislados de ratas en las distin­
tas fases del ciclo estral.

La liberación de PGtipo I fue similar en todos los estadios2
estudiados excepto el diestro donde los niveles generados fue­
ron significativamente mayores.

1.3 caracterización de la motilidad espontánea del útero aislado

gg ratas en los distintos estadios del ciclo sexual

Conel fin de examinar el comportamiento contráctil del úte­
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Fig. 24: PGs de tipo E y F liberadas al medio de incubación por
cuernos uterinos de rata aislados en los distintos estadios
del ciclo sexual

Los datos se expresan en ng.mg_l
Hedia-ETM (n)
P=proestro E=estro m=metaestro D=diestro

de tejido seco como



ESTADIO DEL
CICLO SEXUAL

MATERIAL TIPO PGI
pg.vng"peso seco

PROESTRO

ESTRO

METAESTRO

DIESTRO

|35

I|9

¡40

247

22

20

23

50

(6)

(6)

(6)

(6) ü

90

Tabla l: Material de tipo 12 liberado por el útero de rata
aislado en diferentes estadios del ciclo sexual

Los datos se expresan en pg.mg_lpeso seco como
Media- ETM (n)

* Diestro vs. Metaestro: p(0.05
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ro aislado de rata a lo largo del ciclo sexual se determinó
la tensión y la frecuencia contráctilee de los ciclos corres­
pondientes a los cuernos uterinos en los primeros lO min post­
aislamiento. Se exploró además la estabilidad de dichos pará­
metros a través del tiempo.

En la tabla 2 se exponen resumidamente los niveles de la
tensión contráctil isométrica y de la frecuencia de las con­
tracciones iniciales observadas durante los primeros lO min
que siguieron al aislamiento, referidas comotensión inicial
y frecuencia inicial.

La tensión inicial de cuernos uterinos aislados de ratas en
metaestro fue significativamente mayor (p<0.02) que la observa­
da en astro o proestro, pero no difirió de la del diestro.

A través del ciclo sexual, no se observaron diferencias sig­
nificativas en la frecuencia contráctil inicial.

En la figura 25 y 26 se analizan las variaciones durante
60 min de actividad "in vitro" de la tensión contráctil isomé­
trica (TCI) y la frecuencia contráctil (FC) cuantificadas en
períodos de 10 min.

Los resultados se expresan comoporcentaje de cambio con
respecto de los 10 primeros minutos iniciales tomados como
control de 100%.

Puede observarse que hay una caida progresiva de la TCI
a través del tiempo, siendo la misma a los 60 min. mayor en
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ESTADIO DEL TENSION INICIAL FRECUENCIA INICIAL

ClCLo SEXUAL (rng.mg'1 peso seco) (contracciones. IOmin")

PROESTRO 30 1 7 (e) 9 t ¡.3 (a)

ESTRO 29 t 6 (9) 9 1 2 (9)

METAESTRO 5| t 6 (a) ¡o t 29 (e)

DIESTRO 4a t 4 (¡0) n t I.6 (IO)

Tabla 2: Tensión contráctil isométrica inicial (TCI) y
frecuencia contráctil inicial (FC) de cuernos
uterinos de rata aislados en diferentes
estadios del ciclo sexual.

Los datos se expresan en mg.mg-l peso seco y
N° contracciones/10 min. comoMedia -BTM;(n)
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estro y proestro que en metaestro y diestro p(0.00l.
El útero en diestro se caracterizó por una FC constante a

lo largo del tiempo de experimentación. La variación de la

FC en metaestro, al cabo de 60 min fue mayor,p(0.003, y en_estro y
.proestro , se observó una disminución marcada de este pará­
metro contra'ctil, p(o.001

1.4 Efecto de inhibidores de síntesis de PGssobre la motilidad
espontánea del útero de rata aislado en distintos estadios
del ciclo sexual

El objetivo de esta serie de experimentos fue determinar si
la inhibición "in vitro" de la síntesis endógenade PGsafecta
la motilidad espontánea del útero aislado de rata.

Los gráficos de las figuras (27) y (28) resumen el efecto de
la indometacinay del ácido acetil salicílico sobre la constan­
cia de la TCI y la FC de los cuernos uterinos de rata aislados
en los cuatro estadios del ciclo sexual.

Se observó que ambosinhibidores disminuyen significativa­
mente la TCI y la FC solamente en aquellos estadios caracteri­
zados por presentar gran estabilidad en ambosparámetros con­
tráctiles a través del tiempo: metaestro y diestro. Por el
contrario, en estro y proestro, donde existe espontáneamente
caída significativa de dichas variables en relación con el tiem­
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Fig. 25: Constancia de la TCI desarrollada por cuernos uterinos
de rata aislados en diferentes estadios del ciclo sexual

Los datos se expresan en % de cambio con respecto de
la TCI control en mg.mg
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Fig. 26: Constancia de la FC desarrollada por cuernos uterinos
de rata aislados en diferentes estadios del cicla sexual

Los datos se expresan cono fi de cambio de la FC control
en contracciones.lO min comoMedia-ETK;(n)
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po de dichas variables, ninguno de los dos bloqueantes mo­
dificó sensiblemente ni la frecuencia ni la magnitud de la ten­
sión;

1.5 Acción de PGs exógenas sobre la motilidad uterina

Con el objeto de analizar la acción de PGs exógenas sobre
las contracciones uterinas, se construyeron curvas dosis res­

puesta de tipo acumulativo para PGE2y PGF2alfa en prepara­
ciones uterinas aisladas en los cuatro estadios del ciclo sexual.
Para ello se evaluó la tensión contráctil isométrica desarro­
llada por los cuernos uterinoa(tratados con ácido acetil sali­
cílico para evitar la participación de PGs'endógenas)frente
al agregado de concentraciones crecientes de PGs ( 1510-154)M.
Posteriormente, a partir de las curvas construidas, se calculó
la concentración efectiva de PG que ejercía un 50%de estimu­
lación (E050).

El resumen de estas estimaciones se muestra en la Tabla 3.

Puede observarse que el ECSOpara las PGs estudiadas, no varia
significativamente en los distintos estadios. Si bien los

valores de E050 obtenidos para PGE2son más bajos que para
PGP

el análisis de la comparaciónestadistica de esos datos, no
2 alfa, indicando una mayor potencia estimulante para PGE2,

evidenció diferencias significativas.
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Fig. 27: Efecto de inhibidores de síntesis de PGSsobre la constancia
de la TCI desarrollada por cuernos uterinos de rata
aislados en diferentes estadios del ciclo sexual.

Los dEÏos se expresan como fi de cambio de la TCI inicial en
mg.mg peso seco como Media-ETM;(n)

ocontrol _ _6tIndometacina.Se agregó a tiempo O.Concentración final lO K
¿Acido acetil salicílicg Se agregó a tiempo O.

concentración final 10 U

* tratado vs.control p<0.01
** tratado vs.control p(0.001
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Fig. 28: Efecto de inhibidores de sintesis de PGs sobre le constancia
de la FC desarrollada por cuernos uterinos de rata aislados
en diferentes estadios del ciclo sexual.

Los datos se expresan como% gi cambio de la FC inicial
en N0 de contracciones.10 min , como MediaÏETM;(n)

OControl
AIndometacina.Se agregó a tiempo O.Concentración final 10-6M
¿Acido acetil salicilicg45e agregó a tiempo O.concentración final lO M

* tratado vs.control p(0.0l
** tratado vs.control p(0.00l



ESTADIO DEL
CÉLO ESTRAL P682 PGF2°<

PROESTRO

ESTRO

METAESTRO

DIESTRO

¡.02 z 0.9 (IO'7 M)

( n= 6)

eso z ¡.0 (¡o-8 m

(n=5)

8.46 t ¡.3 (IO'BM)

(n=5)

8.44 É L3 (IO'BM)

h=5)

3.46 t ¡.3 (¡0'7 M)
(n=5)

382 t l.8(l0'7M)
Ü1=5l

t 2.| (IO'TM)

(n=5)
5.0

4.35 t l.8 (IO‘7M)

(n=4)

Tabla 3: Concentración molar efectiva para 505
máxima por PGE2 2y PGF alfa en el útero de rata
aislado en distintos estadios del ciclo sexual.

Los datos se expresan en concentración molar (M)
como Nedia-ETM;(n)

de estimulación
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1.6 Correlación entre liberación de PGey Egtilidad uterina

Teniendo en cuenta la capacidad de las PGs exógenas para
ejercer un inotropismo positivo sobre los cuernos uterinos,
tal comose señala en la sección 1.5 y considerando la de­
pendencia de la actividad espontánea del útero aislado por

las PGs endógenas, demostrada en la sección 1.4, se decidió
establecer mediante coeficientes de correlación(calculadoe por
análisis de regresión lineal) el grado de interrelación entre
la motilidad espontánea que presenta el útero de rata aislado
en cada estadio del ciclo sexual y las distintas PGsproducidas
simultáneamente por el mismo.

En la figura 29 se observa que la estabilidad de la tensión
contráctil isométrica y de la frecuencia contrábtil de los
cuernos uterinos de rata aislados en cada uno de los estadios
del ciclo sexual, evaluadas luego de 60 min de actividad "in
vitro" , se correlacionan con los niveles de PGtipo E gene­
rados por las preparaciones (r=0.97 y r=0.94) pero no lo hacen
con la PG tipo F (r=0.03) y r=0.16)
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Fig. 29: Correlación entre la TCI y FC desarrolladas par
cuernos uterinos de rata aislados en los distintos
estadios del ciclo sexual y los niveles de PGEy
PGFgenerado: simultáneamente

‘proectro Aestro .metncstro odiestro
r: coeficiente de correlación
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2. Influencia de hormonassexuales en la motilidgdgyfliberación
de PGs

En las secciones precedentes, se señaló que en los estadios
del ciclo sexual sujetos a una marcada influencia estrogénice
( proestro y estro ), el útero presentaba una motilidad escasa,
hecho que se correlacionó con una baja producción de PGEpor el
mismo. Opuestamente, en el metaestro y el diestro, la buena
actividad contráctil coincidió con altos niveles de sintesis
y liberación de PGE. Con el fin de obtener información adi­
cional referida a la influencia hormonalsobre dichas varia­
bles, se seleccionó comomodelo experimental de los estudios
siguientes, el útero aislado de ratas inmaduras(25 días de e­
dad). Tal comose señaló en la introducción, este tipo de
tejido se halla afectado por una baja concentración de hormonas
sexuales.

2.1 Producción de PGs tipo E yngpor cuernos uterinos aislados

gg ratas inmaduras. Efecto de estradiol y progesterona

Los cuernos uterinos aislados de ratas de 25 dias generaron
y liberaron al medio de incubación, luego de 60 min de actividad
contráctil "in vitro", más PG de tipo E que de tipo F (Fig. 30)

La producción de PGtipo E por el útero de animales trata­
dos con l7-beta estradiol fue significativamente menorque le
control, mientras que los niveles de producción de PG de tipo F
fueron similares a los de los controles.
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Las preparaciones uterinas obtenidas de animales inyecta­
dos con progesterona, liberaron a1 medio de incubación mayo­
res cantidades de PG de tipo F, pero los niveles de PGEfue­
ron similares a los producidos por los animales control.

2.2 Caracterización de la motiliggd espontánea de cuernos ute­
rinos aislados de ratas inmaduras

Efecto de estradiol y progesterona

La figura (31) muestra los niveles de tensión inicial desa­
rrollados por el útero aislado de rata inmadura sometida a
distintos tratamientos hormonales en los lo minutos después de
su aislamiento.

Se puede observar que la tensión inicial fue significativa­
mente mayor en los grupos tratados que el control.

Nose detectaron diferencias significativas entre los grupos
con respecto de la frecuencia inicial postaislamiento (Fig. 32).

Se estudió la constancia de la tensión contráctil desarrolla­
da por los cuernos uterinos durante 60 min de actividad "in vi­tro" )

Todos los grupos presentaron gran estabilidad de la TCI a
través del tiempo, excepto las preparaciones uterinas aisladas
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Fig. 30: Prostaglandinas de tipo E y F liberadas al medio de
incubación por cuernos utorinos ¿e rñtas inmüdurns
de 25 días

E = grupo inyectado con 17bbcta estradiol
P4: grupo inyectado con prosesterona

—lLos datos se expresan en ng.mg peso seco como
IJedia- ETM;(n)

* tratado vs.control p<0.0l
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Fig. 31: Tensión contráctil inicial des rrollada por cuernos
uterinos aislados de ratas inmahuras de 25 días
Efecto de estradiol y progesterona

Los dgtos se expresan en mg.mg peso seco-l como
Media- ETM;(n)

* tratado vs.control p<0.0l
** tratado vs.control p<b.OOl



106

7 ¡5 y
É í (e) ‘6’ (6) ()9

É IO?
Q
E
s3

.ïa

:É 5' '
.9
8
S
U

4€ o
c c P4

Fig. 32: 'Frecuencia inicial desarrollada por cuernos
uterinos de ratas inmaduras de 25 días.

Efecto de estradiol y progesterona
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de ratas inyectadas con estradiol, las cuales a los 60 min
mostraron una disminución significativa de su TCI.

La constancia de la FC desarrollada por los cuernos uteri­

_nos durante 60 min, también fue eXplorada (Fig. 34), compro­
bándose una reducción del 25%con respecto de la FC inicial,
tanto en el grupo control, comoen el estrogeneizado. La FC
desarrollada por las preparaciones uterinas de ratas inyecta­
das con progesterona, no decayó sensiblemente luego de 69 min
de actividad.

2.3 Efecto de inhibidores de síntesis de PGs sobre la motilidad

espontánea del útero aislado de rata igmadura

El objetivo de esta serie de experimentos fue determinar
si la inhibición "in vitro" de la síntesis endógena de PGs
reduce la motilidad del útero aislado de ratas inmaduras de
25 días de edad.

En los gráficos de la figura 35 se observa que tanto la
indometacina comoel ácido acetil salicilico modifican signi­
ficatigamente la caída a través del tiempo de la tensión con­
tráctil isométrica y de la frecuencia contráctil .
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Fig. 33: Constancia de la TCI desarrollada por cuernos uterinos

aislados de ratas inmaduras. Efecto de estradiol y
progesterona.

Los datos se expresan comoñ de cambi con respecto
de la TCI inicial en mg.mgpeso seco como Media-ETM;(n)

* tratado vs. control p(0.0l
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3. Influencia:ggilas PGsen la resguesta adrenérgica del útero
aislado de rata

Se ha señalado en la introducción que las hormonas sexuales
.influencian varios aSpectos relacionados con la actividad adre­
nérgica uterina. En vista de que estos esteroides inducen ade­
más modificaciones en la síntesis de PGs, se decidió investi­
gar si las PGsejercen influencia en la respuesta adrenérgica
del útero aislado de rata.

3.1 Efecto de agonistas de adrgnorreceptores sobre la motilidad
espontánea de cuernos uterinos aislados de rata en diferen­
tes estadíos del ciclo sexual

Conel objeto de estudiar la respuesta del útero aislado de
rata frente a ciertos agonistas de adrenorreceptores se cons­
truyeron curVas dosis respuesta de tipo acumulativo para nore­
pinefrina (NE) (agonista natural) y para isoproterenol (ISO)
(agonista beta) en cuernos uterinos aislados en los 4 estadios
del ciclo sexual.

En la figura (36) se observa que tanto NE como el ISO inhi­
bieron las contracciones espontáneas en las 4 condiciones estu­
diadas, si bien la influencia inhibitoria varió de acuerdo
con el dia del ciclo analizado. El orden de reSpuesta fué:

estro=diestro>proestro)metaestro.
En metaestro, la NEno inhibió completamente las contraccio­
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3nes espontáneas ni aún a concentraciones tan elevadas como10- M.

El antagonista de adrenorreceptores beta propranolol (lO-6M)
anuló totalmente la acción depresora de la motilidad de ambos
agonistas.

El orden de potencia de los agonistas beta fue ISO)vNEen
todas las condiciones estudiadas.

3.2 Correlación entre la acción beta adrenoceptiva de las cate­
colaminas l la liberación de PGSal medio de incubación

En la tabla 4 se resumen los valores correSpondientes a las
PGs de tipo E y F generadas por cuernos uterinos de rata ais­
lados en diferentes estadios del ciclo astral.

A partir de las curvas dosis respuesta para NEe ISO (sección
3.1) se calcularon las concentraciones efectivas de ambosago­
nistas requeridas para ejercer un 50%de inhibición de las con­
tracciones nterinas espontáneas (Tabla 5). En el estro, los
valores de E050 para NEe ISO son similares a los del diestro,

pero difieren significativamente (p(0.0l) de los del proestro
y metaestro.

La figura (37) muestra los gráficos de correlación entre
producción de PGs y ECSOpara agonistas de adrenorreceptores
beta.

Se halló buena correlación entre la PG de tipo F generada
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ESTADIO DEL PG Tipo F - PG Tipo E

CICLO SEXUAL (ng. mgJ peso seco) (ng. mg J peso seco)

PROESTRO l.7 1 0.3 (n=8) l9 1 03 (n=8)

ESTRO 5.o 1 0.9 (n'= e) a4 1 03 (n=6)

METAESTRO ¡.5 1 0.6 (n=5) 4.. 1 Q2 (n=6)

mesmo 4.a 1 02 (n=6) 4.7 1 0.7 (n=6)

Tabla 4: PGs tipo E y F liberadas al medio de incubación por
cuernos uterinos de rata aislados en diferentes estadios
del ciclo sexual. Los datos se expresan comoMedia-ETN;(n)

ÉÏCTÉOD'O55,31% NOREPINEFRINA ISOPROTERENOL(ECSO) (ECSO)

4’ -7 _ 4‘ -IOPROESTRO 9.60 - ¡.0 (lo M) n - 6 3.35 _ LI (IO M) n=5

ESTRO 4.“ 1 ¡.9 (IO'BM) n=5 23510.9 (IO'HM) n=5

+ .6 * _9
METAESTRO 6-02 - ¡.3 (IO M) n= 6 LGG _ 0-3 (lo M) ¡1:6

+ _8 - v4 ,ll
DIESTRO 4.45 - U (IO M) n- IO 3.94 -0.2 (IO ¡1:9

Tabla 5: Concentración molar efectiva para el 501 de inhibición<EC50)
de las contracciones uterinas provocadas por norepinefrina
e isoproterenol +
Los datos se expresan como Media- ETK;(n)
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por los cuernos uterinos aislados en proestro, estro, metaes­
tro y diestro y la acción deptresora de NE(r=-O.94) y de ISO
(r=-0.93).

Nose observó correlación entre la acción beta inhibitoria
-de las catecolaminas y la PG de tipo E liberada al medio de
incubación en distintos estadios del ciclo sexual.

3.3Efecto de concentraciones subumbralee de PGFy PGEsobre la
respuesta del útero aislado de rata en metaestro a NE

La correlación positiva observada entre la PGFliberada al
medio de incubación por cuernos uterinos aislfioe de ratas en
proestro, astro, metaestro y diestro y la potencia inmtrópica
inhibitoria de NEe ISO sobre segmentos uterinos, permite
sugerir la hipótesis de que el efecto de las catecolaminas
actuando sobre adrenorreceptores beta se hallaría favorecido
de alguna manera por la PGF.

Si esta hipótesis fuera correcta, le adición de PGFexó­
gena, en concentraciones subumbrales, a los segmentos uterinos
aislados de r1tas en metaestro ( donde la PGFgenerada que se
libera al medio de incubación es baja ( Ver Tabla 4) debería
incrementar la acción oeta inhibitoria de HE. Los resultados
avalando esta hipótesis se resumen en la figura (38). En ella

se muestra la acción de la PGF2alfa y de la PGE2agregadas
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2 minutos antes de efectuar la curva dosis respuesta para NE
en segmentos uterinos aislados de ratas en metaestro. Puede

observarse que la presencia subumbral de PGF2alfa desplaza
hacia la izquierda la hurva dosis respuesta para NEmodifican­

.do significativamente ( p<CL005) su E050 de 6:1.8 (lO-6M) a
3.oio.8 (10'7m) (Tabla 6).

Además,en presencia de PGF2alfa, la acción inhibitoria
máxima de NE'alcanzó el 100 9€.

La PGE2no modificó significativamente la respuesta ute­
rina al agonista de adrenorreceptores beta.
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TRATAMIENTO EC50 NE

CONTRÓL

+PGF2 o<

+PGE2

-6
602!.l.8 (lO M)n=6

7 ü
3.00‘1’0.8 (IO' H) n86

8.48.132 (IO'GMh: e

Tabla 6: Concentración molar efectiva para el 50 % de inhibición
(E050) de las contracciones uterinas evocadas por
norepinefrina durante el metaestro

Los datos se expresan como MediaiETM;(n)

* tratado vs. control p(0.005
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3.4 Determinación de sitios de unión eBpecíficos y constante
gg disociación para DHA3H.
Efecto de PGFnalfa

Se decidió investigar si la habilidad de la PGF2alfa para
potenciar la acción de catecolaminas sobre adrenorreceptores
beta es consecuencia de un incremento en el número o afini­
dad de adrenorreceptores hterinos beta para catecolaminas.

Para ello se midió en homogenatos de útero de rata en me­

taestro, la unión específica de DHA3H según se describe en
Materiales y Métodos.

En el gráfico de saturación (Fig. 39) se examina el efecto

de PGF2alfa (lO-9M) sobre la unión específica para concentra­
ciones crecientes de DHA3H (0.4-16) nM a membranas uterinas.

El análisis posterior de los datos por el método de Scatchard
(Fig. 40), no reveló diferencias significativas en la constan­
te de disociación dada por la pendiente (l.2—l.3)nM ni en la

3concentración máxima de sitios de unión especifica para DHA H
(Bmax) (fmol.mg-lde proteína)
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DHA-H3(1"10'12M)UN|DOESPECIFICO
l
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1

[DHA-3H] (1'10'9M)

T"ig. 39:
. . . 3 .Unlón espec1flca de (DHA-H) a preparac1ones de

membranas uterinas de ratas en metaestro como
3función de concentraciones crecientes de DHAH

¡control O+PGF291fa(10-9)
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3.5 Medición de la captación de NE3B por segmentos uterinos
Efecto de PGFnalfa

Con el objeto de dilucidar el mecanismoa traves del cual la
PGFes capaz de potenciar la acción inotrópica betainhibitoria
de las catecolaminas, se estudió en segmentos uterinos el efec­

3to de esa PG sobre la captación de NE H, proceso señalado en
la introducción que actúa promoviendo una disminución de la
concentración efectiva de la amina a nivel de la biofase.

En la figura (41) se muestra la acumulación de NE 3H en
segmentos uterinos aislados de rata en metaestro. Puede obser­

varse que la presencia de PGF2alfa (lO-9M) durante la incu­
bación es capaz de disminuir significativamente la captación.

Se evaluó posteriormente la acumulación de NE3H en presen­

cia de bloqueantes de la recaptación neuronal (cocaína 10-5M),ó
éxtraneuronal (corticosterona 5.10-5M). Se observó (Fig.42)
que la corticosterona diSminuyesignificativamente la acumula­
ción tisular de NE3H. Por el contrario, el tratamiento con coca­
ina no modifica sustancialmente la magnitud de amina captada.
El vehículo utilizado para solubilizar la corticosterona (al­
cohol 0.5 ul/ml) no modificó los valores controles.

Teniendo en cuenta el efecto producido por la PGF2alfa
exógena, se decidió examinar paralelamente la captación por
el útero en estro, dado que en dicho estadío se generan y li­
beran niveles elevados de PGF.
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Fig. 42: Captación de NE3H por segmentos uterinos aislados
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nal (corticosterona 5210 M),o solvente (etanol 0.5ul/ml)
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* tratado vs. control p<0.02



'fue revertido por el agregado de PGF
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En estro (Fig. 43), la NE3

mente menor que en metaestro, observandose un incremento

H captada fue significativa­

cuandolas preparaciones habian sido tratadas con ácido ace­
til salicílico (inhibidor de la síntesis de PGs), efecto que

2 alfa exógena(Fig. 44)

La presencia de inhibidores de la recaptación neuronal y
extraneuronal en el medio de incubación (Fig.45) no alteró
la magnitud de NE 3H acumulada por el útero en estro.

El vehículo utilizado para solubilizar la corticosterona
(alcohol 0.5/ml) no modificó los valores controles.
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3Fig. 43: Captación de NE H por segmentos uterinos
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* metaestro vs. estro p(0.02
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Fig. 44: . 3 .Csptac1ón de NE H por segmentos uterlnos
aislados de ratas en estro e incubados en

presencia o ausencia de ácido acetil salicí­

lico 10-4M; con o sin PGF2alfa

* tratado vs. control p(0.05
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CAIITULO 1V

DIDCUSlON

Las prostaglandinas exógenas son potentes agentes esti­
mulantes de las contracciones uterinas y se ha señalado en
la introducción que el útero exhibe gran capacidad de sínte­
sis local de estos autacoides, la cual parece estar influencia­
da por hormonas sexuales. Si bien tanto los estrógenos como
la progesterona estarían implicadas, los resultados obtenidos
son conflictivos: Sharma y col (229) obserVaron que el 17-be­
ta estradiol incrementa la síntesis de PGEen el útero de

rata,m1entras que otros autores (96) (240) hallaron que esa
hormona disminuye la producción de PGEy que la prOgesterona
bloquea dicho efecto. Sin embargo, Castracane (50) halló
una acción opuesta para la progesterona.

La función miometral también se hallaría regulada por hormo­
nas sexuales, aunque su papel comomoduladores de la motilidad
es menoscontradictorio y existen abundantes evidencias de
que mientras la castración mejora la actividad contráctil,
la estrogeinización la inhibe (46)(85)(163). Sin embargo,
a pesar de ser el útero de rata el modelo experimental más
frecuentemente utilizado en estos estudios y que se halla na­
turalmente sujeto a fluctuaciones cíclicas del entorno hormo­
nal, no se ha encerado un estudio fisiológico de su comporta­
miento contráctil a lo largo del ciclo sexual. Asimismo,son
escasas las observaciones sobre el perfil de PGs generadas



131

localmente por el útero de rata a través de los distintos esta­
dos endócrinos.

En vista de que las evidencias que sugieren que las PGs es­
tarían implicadas en la motilidad espontánea del útero han

surgido principalmente de modelos experimentales poco fisioló­
gicos tales comoel útero de rata ovariectomizada sometida o no
a terapias de restitución hormonal, fue propósito del presente
trabajo examinar la participación de las PGssobre las con­
tracciones del útero de rata intacto.

Coneste fin se decidió encarar un análisis simultáneo de

la motilidad espontánea y la producción de diversas PGs por
el útero de rata aislado durante los distintos días del ciclo
sexual.

Debe tenerse en consideración que la liberación de PGs es

equiparable con su síntesis ya que son inmediatamente libera­
das de los tejidos que las generan, sin almacenamientoaprecia­
ble en los mismos (208) (32).

Los resultados obtenidos muestran claras variaciones en
la tensión y en la frecuencia desarrollada asi comoen la
síntesis y/o liberación de PGs del tipo E y F al medio de in­
cubación por el útero de rata aislado en diferentes días del
ciclo sexual.

La tensión y la frecuencia contráctil inicial (postaisla­
miento) y estabilidad en el tiempo, indicó, una pobre motili­
dad en proestro y estro y, coincidentemente, la liberación de
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PGEen ambos fue baja. En metaestro y diestro, por el contra­

rio, la liberación de PGEfue alta y la tensión y la frecuencia
contráctil se mantuvieron estables a lo largo del tiempo.

Si bien los valores de PGFliberada variaron a través del

ciclo, no se observó un paralelismo con la motilidad espontá­
nea.

Se diseñaron experimentos tendientes a determinar si la
motilidad uterina se vincula con PGs de tipo E y F. Ello se
encaró en razón de ía relación hallada entre las PGs, funda­
mentalmente de tipo E, con la actividad cepontánea.

Se observó entonces que la inhibición de la síntesis de PGs
tanto con indometacina comocon ácido acetil salicílico, afec­
tó la motilidad de los cuernos uterinos, principalmente en los
estadios de metaestro y diestro, en los cuales la producción
de PGEes elevada y la actividad contráctil muyestable.

Los datos hasta el momentopermitirían sugerir que la PGE
sería responsable, al menos en parte, de la motilidad eSpon­
tánea dado que parecería existir una relación directa con los
niveles de PGEpero no, con los de PGF. Sin embargo, si la

sensibilidad del útero a dichas PGs variara a lo largo del
ciclo sexual, la hipótesis apuntada perdería validez. Para
comprobaresta posibilidad, se construyeron curvas dosis res­

puesta para PGE2y PGF2alfa en cuernos uterinos aislados
de rata en distintos estadios del ciclo sexual. Se observó
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que la sensibilidad inotópica uterina para cada PGestudiada
no varía con el ciclo estral, hallándoae una estrecha super­
posición de las curvas de estimulación. Este hecho motivó
la expresión de los resultados en forma numérica por medio de
los E050. Si bien la sensibilidad uterina frente a la PGE

2
parece ser mayor que frente a la PGF alfa en todos los esta­2
dios analizados, la diferencia no es significativa. La poten­
cia inotrópica estimulante de ambasPGs sobre el útero intac­
to es similar, además, a la observada en trabajos previos rea­
lizados sobre preparaciones uterinas de rata ovariectomizadas

(86). BID indica que las variaciones del entorno hormonal no
afectan la sensibilidad uterina para estas PGs.

Gimenoy col. (87), utilizando un antagonista de PGs, el PPP,
lograron abolir la motilidad espontánea del útero de rata ova­
riectomizada, sugiriendo un papel para las PGs en la motilidad
uterina. A la misma conclusión arribaron Vane y Willams (258)
al inhibir con indometacina, la actividad contráctil y la li­
beración de PGs desde el útero de rata preñada. Los resultados
aquí presentados confirman la participación de las PGs en la
motilidad espontánea del útero de rata intacto, ya que el em­
pleo de inhibidores de sintesis de PGsbloqueó la actividad
uterina. Sin embargo,las caracteristicas del diseño experi­
mental, c0moes el examen simultáneo de la motilidad y la pro­
ducción de PGsa lo largo del ciclo sexual, permitió valorar
además, la contribución diferencial de cada PGen la actividad
contráctil. Así, en el estro, los niveles de PGEson bajos y



aunque la producción de PGFes elevada, la motilidad uterina es
pobre. Por el contrario, en metaestro la sintesis de PGEes
alta y la motilidad estable a pesar de que la PGFgenerada en
este estadío es reducida.

Esta coincidencia entre la actividad eSpontánea y la PGE
y no con la PGF, se visualiza también en el proestro y el di­
estro. El grado de_interrelación causal entre ambossucesos
fue estimado por medio de coeficientes de correlación. Estos
índices reflejaron que la estabilidad de la tensión y la fre­
cuencia contráctil del útero aislado de ratas en los distintos
días del ciclo sexual, se correlacionan solamente con la pro­
ducción de PGE, alcanzando los respectivos valores de 0.97 y 0.94.

Se examinó también la capacidad del útero aislado de rata

en distintos estadios del ciclo sexual para generar PGtipo 12.
Se observó una liberación comparativamente menor que la de

las otras PGs cuantificadas. Además,las variaciones de la
motilidad no se acompañaron por cambios concomitantes de PG

tipo 12, ya que excepto en diestro, donde se hallaron niveles
másaltos, existe una liberación similar en los diferentes
dias del ciclo sexual.

En vista de que por estudios realizados con anterioridad
se demostraba que en condiciones hormonales opuestas, tales
comolas del útero de rata ovariectomizada, sometida o no
a estrogeneización y en el estro natural (86) (259) la sensi­

bilidad uterina a la acción estimulante de PG12exógena es
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lOO veces menor que a PGE2o PGF2 alfa,-parece poco probable
que dicha PG tenga una participación apreciable en la moti­
lidad uterina.

Los niveles plasmáticos de los esteroides sexuales secreta­
dos por el ovario varían ciclicamente a través del ciclo sexual
(Fig. 3). Los resultados obtenidos en el presente trabajo
reflejan que las fluctuaciones en el entorno hormonal uterino
coinciden o se asocian con variaciones en la motilidad espon­
tánea en los distintos dias del ciclo sexual. Así, aquellos
estadios sujetos a una influencia estrogénica intensa, proestro
y estro, coinciden con una pobre actividad contráctil uterina,
confirmandolas observaciones realizadas por diversos autores
acerca de la acción inhibitoria del estradiol sobre la motili­
dad del útero de rata ovariectomizada (46) (85) (163).

Se observó también que el perfil de la síntesis de PGs es
característico para cada estadio hormonal. En estro y proestro
se generan niveles baJOS de PGE, lo cual concuerda con la dis­
minución de la sintesis de PGEhallada por Ham(96), Sterin- Spe­
ziale (240) y Thaler-Dao (250) en útero de rata ovariectomiza­
da por acción del l7-beta estradiol.

Del análisis dbnjunto de los datos presentados se evidencia
una clara dependencia de la motilidad a la PGEy, en vista de

que las hormonas sexuales influencian ambos fenómenos, se deci­
dió obtener información adicional para evaluar la posibilidad
de que dichos esteroides regulen la actividad contráctil a tra­



136

vés de una modulación de la sintesis de PGs (probablemente la
PGE). Coneste propósito se estudió el efecto de estrógenos
y progesterona sobre la motilidad y liberación de PGsutilizan­

do comomodelo experimental el útero aislado de rata inmadura
de 25 días; preparación que se halla bajo la influencia de ba­
jas concentraciones de hormonasovárioas (201)(l75)(l74)(63)
y cuyo comportamiento contráctil y capacidad de biosintetizar
PGs no ha había sido explorado hasta el presente.

Pudo observarse que la tensión isométrica después del ais­
lamiento de los cuernos uterinos de ratas inmaduras se incre­

menta significativamente ante un tratamiento "in vivo" con
l7-beta estradiol o con progesterona. Probablemente ello es
debido a una acción trófica de estas hormonas sexuales (152),
aunquedebe notarse que la frecuencia contráctil inicial, no
sufrió modificaciones con ambostratamientos.

El estudio de la estabilidad en el tiempo de la tensión y la
frecuencia contráotil, indicó que el útero de rata prepúber po­
see una buena motilidad espontánea, sin caída apreciable de la
misma al cabo de 60 minutos.

La cuantificación de las PGs liberadas por dichos cuernos
uterinos en actividad arrojó resultados positivos. Los cuernos
aislados de ratas inmaduras generan niveles más altos de PGs
que los de ratas adultas, siendo los de PGEsignificativamente
mayores que los de PGF.



La estrogeinización de los animales afectó negativamente la
síntesis de PGE, inhibiéndola en un 85%con respecto del gru­
po control y coincidentemente se observó una caída significati­
va de la tensión contráctil. Por su parte, la generación de
PGFno varío con este tratamiento.

Los cuernos uterinos aislados de ratas inyectadas con proges­
terona, liberaron cantidades similares de PGEque los del gru­
po control y al igual que en esas preparaciones la tensión con­
tráctil se mantuvo estable a lo largo del tiempo de esperimen­
tación. La progesterona, sin embargo, incrementó significativa­
mente la síntesis de PGFuterina.

La frecuencia de las contracciones espontáneas es relativa­
mente estable tanto en los cuernos del grupo control comoen
el estrogeneizado. El grupo de animales inyectados con pro­
gesterona mostró a través del tiempo un decremento menor de la
frecuencia, ein que tengamos hasta el presente una explicación
satisfactoria de la acentuada estabilidad.

Sobre la base de estos resultados puede concluirse que el
útero de rata prepúber posee una buena motilidad espontánea

que parece depender, al menos en parte, de la síntesis de PGs
endógena. En efecto, tanto la indometacina comoel ácido ace­
til salicilico deprimieronsignificativamente las contraccio­
nes y la inyección de los animales con hormonas sexuales fue
capaz de alterar tanto la sintesis de PGs comola contracciones.

Los datos experimentales presentados coinciden con las ob­
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servaciones previas al presente trabajo obtenidas en el útero
de rata a través del ciclo sexuam y que revelaron que cuando
decae la liberación de PGEal medio de incubación por influ­
encia de estrógenos, la actividad mecánica del útero aislado
'también disminuye .

Se señaló en la introducción que el útero presenta iner­
vación colinérgica y adrenérgica (5). Esta última se halla
compuestapor las típicas neuronas postganglionares largas y
por neuronas postganglionares cortas(233). El músculo liso
uterino, dado que corresponde a la categoria de los denomi­
nados "unitarios", posee contracciones de tipo miogénico pero
que pueden ser moduladas por acción neurogénica (172). Por
su parte, los esteroides sexuales parecen regularla actividad
nerviosa. Se observó así que los axones de dichas neuronas
adrenérgicas postganglionares cortas del miometrio de conejo
muestran un incremento de su contenido de norepinefrina luego
de un tratamiento con l7-beta estradiol (117). El mismoefec­
to fue documentadopor Flack y col. (72) en el útero de rata.
En el cobayo, por su parte la influencia hormonal sobre ese
tipo neuronal modifica el recambio de norepinefrina (172).

La presencia de adrenorreceptores excitatorios e inhibito­
rios ha sido ampliamente reconocida en el útero de rata (252)
(36) y las hormonas sexuales ejercen además, un marcado efec­
to en las fluctuaciones del número de adrenorreceptores ute­
rinos. Willams y col. (268) y Roberts y col. (216) observa­



ron una regulación de los alfa adrenorreceptores.del miometrio
de conejo por estrógenos y progesterona. Krall y col. (144),
trabajando con el útero de rata, hallaron una marcada sensibi­
lidad de los beta adrenorreceptores frente a los cambiosfi­
siológicos de hormonasesteroideas sexuales durante el ciclo
sexual. Teniendo en cuenta que la variación cíclica del
estado endócrino también module la síntesis de PGs, se dise­
ñaron una serie de experimentos para estudiar si las PGs
influencian las respuestas del músculoliso uterino a las
catecolaminas.

La reactividad del útero aislado de rata ante varios ago­
nistas de adrenorreceptores fue examinada construyendo curvas
dosis respuesta de tipo acumuletivo en distintos dias del
ciclo sexual.

Lanorepinefrina, el agonista fisiológico, ejerció al igual
que el isoproterenol, un efecto inotrópico negativo, aunque de
menorpotencia, sobre las contracciones uterinas en todos los
estadios del ciclo estral.

La acción depresora fue abolida totalmente por propranolol,
un antagonista beta selectivo.

La influencia inhibitoria de NEe ISOvarió significativa­
menteen los distintos días del ciclo sexual. Este resulta­
do no coincide con el trabajo de Abdel Aziz Barky (l), quien
no encontró diferencias en la acción inhibitoria a varias
catecolaminas durante el ciclo sexual de la rata. Sin embar­
go, existen considerables evidencias de que la sensibilidad
a los agonistas de adrenorreceptores varia con el estado endó­
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crino del útero (l7l)(37) y nosotros encontramos que los ECSO
obtenidos para NEe ISO reflejan claramente una sensibilidad
beta similar en estro y diestro, aunque significativamente
mayor que en proestro y mas elevada aún que la del metaestro,
período caracterizado por su poca sensibilidad a la acción
depresora de dichos agonistas.

Al analizar la interrelación entre las PGsde tipo E y F
liberadas al medio de incubación y los E050 de agonistas be­
ta, se halló una correlación positiva entre la PGde tipo F
generada por los cuernos uterinos aislados en proestro, estro,
metaestro y diestro y la acción beta inhibitoria de NEe ISO,
siendo los coeficientes respectivos: 0.94 y 0.93. Por el con­
trario, la liberación de PGEno se correlaciónó con el efecto
beta adrenorreceptivo.

Examinandola correlación entre la PGFy el efecto beta
inhibitorio de NEe ISO se puede observar que los estadios en
los que se generan elevados niveles de PGFpresentan mayor
sensibilidad frente a dichos agonistas beta. Sobre la base
de estos resultados es posible sugerir que la PGFfavorecería
los efectos de las catecolaminas actuando sobre los adrenorre­
ceptores beta. Para confirmar esta hipótesis se estudió el

efecto de concentraciones subumbrales de PGF2alfa sobre la
reactividad al agonista de adrenorreceptores beta norepi­
nefrina del útero de rata en metaestro. Este estadío fue ele­
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gido porque en élse producen niveles bajos de PQFy ello evita
el empleo de inhibidores de sintesis de PGs. En efecto, si bien
la ausencia de PGs endógenas permitiría comprobar el efecto de
PGFsin interferencias, ocasionaría también una inhibición de
.la motilidad espontánea, imposibilitando la observación de
la acción inotrópica negativa de la NE.

Avalando esta hipótesis, la PGF2alfa, produjo un corri­
miento significativo hacia la iunierda de la curva dosis res­
puesta para NE, lo cual indica que la PGFfavorece de alguna
manera la reSpuesta mediada por adrenorreceptores beta. De
acuerdo con esto, la depresión de las contracciones uterinas

en presencia de PGF2alfa fue total, alcanzándose el 100%de
inhibición.

Por el contrario, la PGE2,no alteró la respuesta uterina
a dicho agonista de los adrenorreceptores beta.

Existen abundantes evidencias indicativas de que las PGs
liberadas en la proximidad de las uniones neuroefectoras
autonómicas influencian la liberación de NEdesde los termi­

nales nerviosos y se ha sugerido que las PGs serían importan­
tes moduladores de la transmisión neuroefectora adrenérgica.

En el oviducto humano, la liberación de NEinducida por
estimulo eléctrico de los terminales adrenérgicos es inhibi­

da en presencia de PGE2(181). Observaciones similares fue­
ron registradas en corazón de conejo y en numerosos lechos
vasculares (264) (77) (243).
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Aunque escasos, existen trabajos indicando una acción
opuesta para las PGs de la serie F. En tejidos vasculares,

se halló que la PGF2alfa es estimulante de la liberación del
neurotransmisor adrenérgico inducida por estimulo eléctrico
-(4l). Se ha demostrado además, en tejidos vasculares, que

la PGF2alfa puede ejercer un efecto estimulante de la res­
puesta del tejido efector frente a la NEexógena, independien­
te de su acción sobre la liberación de neurotransmisor indu­
cida por estimulo eléctrico (137) (168). Ello sugeriría una
acción de las PGs a nivel de la membranaefectora, modifican­
do la reactividad tisular a las catecolaminas.

Estas evidencias coinciden estrechamente con los resulta­

dos presentados en este trabajo ya que también ponen en eviden­

cia en presencia de PGF2alfa, un incremento de la respuesta
uterina frente a la NEexógena.

En vista de que en nuestro diseño experimental no se em­
pleó estimulación eléctrica, la liberación eSpontánea o basal
en esas condiciones es insuficiente para desencadenar res­
puestas en el tejido efector (44). Por lo tanto y aunque no
se descarta, parece poco probable que la potenciación de las
respuestas mediadas por activación de adrenorreceptores beta
observadas sea la consecuencia de una acción de esta PG sobre
los terminales neurales.

Se desconoce el mecanismo de acción por el cual le PGPmo­
dularía la reactividad de la membranade la célula efectora a
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la norepinefrina. Comoun primer intento para explorar un
probable mecanismo de acción, se examinó la influencia de esa
PGsobre la afinidad y número de beta adrenorreceptores de
membranasuterinas de rata en metaestro. Nose verificó que
-la presencia de PGFmodifique significativamente ninguno de
los dos parámetros tras el empleo de las técnicas usuales de
unión específica a receptores beta empleandoel radioligando
DHA 3H.

Varios esteroides potencian las acciones de las catecolami­
nas en diVersos tejidos. Kauman(141) encuentra una potencia­
ción con hidrocortisona de los efectos de norepinefrina e iso­
proterenol en corazón de gato. Lo mismo documenta Kalsner (138)
en la aorta del conejo.

Un incremento de los efectos relajantes del ISO y de la NE
en bronquios de cerdo fue observado por Foster (76) como con­
secuencia de la acción de l7-beta estradiol, progesterona y
corticosterona. Estos hallazgos sugirieron que la potenciación
era una consecuencia de la inhibición de la recaptación extra­
neuronal de los agonistas por dichas hormonas.

En este sentido, se ha demostradoque el l7-beta estradiol,
la corticosterona, la progesterona y la testosterona inhiben
en forma concentración dependiente la captación de NA3Hpor
el mecanismoextraneuronal en el corazón de rata y en las
arterias coronarias de gato y que la potencia inhibitoria de­
pende del tipo de esteroide y del tejido analizado (54) (13o)
(34).
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Asimismo, el l7-beta estradiol redujo en el útero humanola
acumulación de NE 3H (206).

Dadas las numerosas evidencias indicando que las hormonas

esteroideas disminuyen la recaptación, Boyle (37) estudió si
esta se modificaba a lo largo del ciclo estral. Pudo asi com­
probar que en el útero de rata, la captación de NE3B varía
en los distintos días del ciclo sexual.

En el presente trabajo se observó que los niveles de PGF
generados por el útero aislado Varían en los distintos estadios
del ciclo sexual y se correlacionan positivamente con la reac­
tividad uterina frente a los agonistas beta.

Se demostró asimismo que la PGF2 alfa exógena es capaz de
potenciar la acción depresora de la NBpor activación de los
adrenorreceptores beta del útero de rata en metaestro.(baja
producción de PGF endógena).

Teniendo en cuenta que la captación de NA3H también va­

ría en los distintos días del ciclo sexual(37) y dado que el
grado de remoción de la amina a nivel de la biofase neuroeíec­
tora podría ser importante para determinar el grado de depre­
sión da la motilidad uterina por agonistas beta, se examinó
si la PGFexógena puede influenciar la captación de NE3H

por el útero de rata en metaestro.

Efectivamente, pudo observarse que las preparaciones uteri­
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nas de ratas en metaestro captan, en presencia de PGF
3H.

2 alfa,
cantidades significativamente menores de NE

El tratamiento con cocaína(bloqueante de recaptación neuro­
nal) no modificó sustancialmente la magnitud de NE3Hacumulada,
'pero esta disminuyó significativamente en las preparaciones
expuestas a la corticosterona (bloqueante de la recaptación
extraneuronal).

Parece entonces, que la presencia de PGFexógena, al inhi­
bir probablementela recaptación extraneuronal, elevaria la dispo­
nibilidad de amina a nivel de la biofase, determinando una po­
tenciación del efecto uterotrópico negativo que ejerce la NE
durante el metaestro.

El útero de rata en estro posee caracteristicas opuestas al
del metaestro ya que genera niveles altos de PGFy posee gran
sensibilidad para los agonistas de adrenorreceptores beta.

Se decidió entonces, estudiar también la .captación de
NE 3Hpor el útero de rata en estro.

Pudo observarse que en el útero en estro, la acumulación
de NE3H es significativamente menor que en metaeero.

Dada la influencia depresora que tiene la PGFexógena sobre
la captación en metaestro y considerando que el estro presen­
ta niveles naturalmente elevados de PGFendógena, se expuso
el útero en estro a la presencia de ácido acetil salicílico (in­
hibidor de la sintesis de PGs).

3Esta situación condujo a un aumento de la acumulación de NE H
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y tal estimulación pudo ser revertida con PGF alfa exógena.2

A diferencia del metaestro, donde la corticosterona produ­
jo una disminución leve pero significativa de la acumulación
de amina, no modificó en estro dicha acumulación. Este re­
lsultado presenta estrecha similitud con lo que sucede en otros
tejidos tales comomembrananictitante (89) y aorta de conejo

(251), donde se postula la existencia de un sistema de recapta­
ción extraneuronal que es resistente a la inhibición por corti­
costerona.

Si bien las Opiniones en cuanto a la regulación por hormo­
nas sexuales de la síntesis de PGEuterina no son uniformes,

la amplia mayoría de los autores sostiene que los estrógenos
influyen negativamente dicha sintesis (147) (96) (3) (240) (250).

El papel de estrógenos y progesterona sobre la generación
de PGFes aún mas contradictoria, sobre todo en lo que atañe
a los estudios que se realizaron en modelos simplificados como
el útero de rata ovariectomizada tratado con hormonas. Es claro

sin embargo, que las hormonasafectan dicha sintesis, lo cual
concuerda con las observaciones del presente trabajo efectuadas
en condiciones más fisiológicas.

Asimismo,las hormonas sexuales regulan la recaptación ex­
traneuronal uterina de catecolaminas, pero no se ha aclarado
aún cual seria la importancia fisiológica del fenómenoen los
diversos tejidos. Esto permite sugerir, sobre la base de los



resultados obtenidos, Queal menos en parte las hbrmonas sexua­
les eJercerían su acción antagonista de la recaptación a tra­
vés de modular la síntesis de PGF.

148
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.CAPITULO V

CONCLUSIONnS

Las prostaglandinas participan en la motilidad del útero
de rata porque:

Inhibidores de sintesis de PGs disminuyen la motilidad
espontánea uterina.

El útero sintetiza y/o libera PGsy dicha sintesis se
modifica a lo largo del ciclo sexual.

La actividad espontánea uterina varía de acuerdo con el día
del ciclo estudiado y se correlaciona con las variaciones
en la sintesis de PGE.

En el útero de rata prepúber, la administración de estradiol
disminuiría la motilidad al menos en parte a través de una
inhibición de la síntesis de PGE.

Las prostaglandinas participan en la respuesta adrenérgica
del útero de rata porque:

La respuesta mediada por agonistas de adrenorreceptores
beta varia a lo largo del ciclo sexual coincidentemente
con la producción de PGF.

La PGF2alfa exógena potencia en el útero en metaestro
(una preparación que tiene baja producción de PGF) la
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acción depresora de la motilidad de los agonistas beta.

La captación de NE3H por el útero de rata en metaestro,
es disminuida significativamente por la PGFexógena, lo
cual conduciria a un incremento de la amina a nivel de
la biofase neuroefectora.

El útero de rata en estro (preparación que genera natu­
ralmente niveles elevados de PGF), presenta menor captación
de NE3H que en metaestro. La inhibición de la síntesis

3de PGs incrementa significativamente la acumulación de NE H,
lo cual es revertido por PGFexógena.

“War/My
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