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CAPITULO I

INTRODUCCION

1.- Utero de rata.

1.1.- Caracteristicas gel útero de rata.
l.l.l.- Anatomia.

En los mamíferos se han identificada diferentes tipos de útero: el

bipartita, que se encuentra en ciertos carnívoros; el simplex, caracterís

tico de los primates; el bicorne, presente en 1a mayoria de los ineectivo

ros y primates; y el duplex, encontrado en los roedores (las).

Neil y Rand (lao ) ubican el útero de rata dentro de esta última cs

tegoría. Por eu parte, Grasaá (BD) lo considera una subclase de útero bi

carne.

El aparato reproductor de la rata se caracteriza por presentar trompas

y úteroa dobles. Los dos cuernos uterinos desembocanpor sendos conductos

cervicales (cuellos) en el extremo superior de la vagina, que ea única. Ca

da trompa u oviducto relaciona el cuerno uterino con el cvario (80,52,1h0)

En el útero de rata el componentenervioso simpático está representa

do por fibras nerviosas post-sináptiaas del plexo hipogáatrico, y el cam

ponente parasimpático por las provenientes del plexo sacro. Los dos plexos

convergen en la región paracervical del útero, formandoel ganglio de Fren

kenhauser (113, 139).

Por estudios histoquimicos se ha determinado que en el útero hay 2

clases de fibras nerviosas: colínérgicas (#3) y sdrenérgicas (loa), encon

tréndoae ambos tipos alrededor de los vasos sanguíneos y en pleno miometrio.

Adamy Schenk ( 3 ) Encontrsron mayor inervsción colinérgica en el cervix

que en el cuerpo uterino de rata, mientras que la inervación adrenérgica

fue localizada en los plexos nerviosos perivascularea, muyescasa en los

plexos extravssculares, y preferencialmente en la región cervical.



1.1020-
El útero eo un órgano hueco, constituido por 3 capoa de tejido dife

rente: la externo o aeroaa; 1a media, muacular, denominada miometrio; y

la interna, conocida comomucosa o endometrio ( BS).

La aeroea ea en realidad la Cubierta peritoneal del órgano. Está for

mada por una aola capa de célulaa meaotelialea aoatenidaa por tejido co

nectivo. A cada lado del órgano ae continúa con el peritoneo del ligamen
to ancho (¿86).

La capo medio o miomatrio está constituida por músculo liso. El múo

culo lino está formado por célulaa muacularea denominadas fibras. Laa fi

braa muaculeréa lisas con de forma'alargada, con extremos afiladoe. y en

au citoplasma ou encuentran 2 elementos principales: laa miofibrillea y

el aarcoplasmo (86). Las miofibrillaa aon eatructuraa filiformea que ae

disponen longitudinalmente en la fibra. Estaa miofibrillaa eatán inclui

daa en el constituyente más liquido del citoplasma ¡denominado oarcoplan

no y aólo ae observan con microscopio electrónico ( 86).

En la parte más ancha de la fibra museulor, en posición algo excén

trica, ae encuentra el núcleo.

En el miometrio se distingue una capa longitudinal externa de múscu

lo liao, y una circular interna. Entre ambaaae preaenta un tejido conec

tivo laxo. muyirrigado, con vaaoa eanguineoa y linfáticos.

La concentración de octumioaino en el núaoulo liao uterino de rata

y conejo ea mucho máa baja que en el múaculo eaquelético de ertoe miamoa

animalea. Aai, el múoculo uterino de conejo contiene 6 a lD mg de autcmio

aina por gramo de peao húmedo, comparativamente menor que loa 70 mg doo

criptoa en el múaculo esquelético del miamoanimal (1h1).

El endometrio eaté formado por epitelio cilíndrico simple, y un co

rinn o lámina propia que contiene glándulas tubulares, nea o mencs rami

ficadaa, cuyoa conductoa ae abren en 1a luz uterina (86).

El ciclo eatrel de lo rata ae caracteriza por tener h diae, durante

loa cuales ae producen variacionaa de loa niveleo hormonaleu (luz). Estoa

son acompañadospor combina histológicos paralelos en el endometrlo y la



vagina.

Durante el proestro y estro (dias l y 2) los vaaoa uterinos están

congestionodos; los cuernos se presentan diatendidos por liquido; el epi

telio endometrial es cilíndrico bajo con membranabasal diferenciado: laa

mitoaia son numeroaaa; las glándulas funcionan activamente y aua conduc

toa están diatendidos. En el metoeatro (dia 3) (fase de regresión), el

diámetro de los cuernos se reduce; el epitelio toma aspecto de paeudoes

tratificado, con limites celulares pocovisibles, y masivamenteinfiltra

do de leucocitos: la membranabasal desaparece; laa glándulas uterinaa

entran en reposo. Durante el diestro (dia h) (fase de reposo ). la luz

uterino ea estrecha, el epitelio es cúbico simple, no hay membranabasal

y está infiltrado de leucocitos (BÜ)o

La vagina está constituida por una mucosa que consta de un epitelio

pavimentoso estratificado, sin glándulas, y una lámina propia formada esen

cialmente por fibras conjuntivaa, rios en capilares. La pared vaginal

está formadapor fibras musculares lisas ,en disposición circular y lon

gitudinal, mezcladascon tejido conjuntivo y fibras elásticos.

burante el ciclo eatral, el epitelio vaginal sufire modificaciones.

Es asi que en el proestro. el epitelio prolifera; presenta una membrana

basal y una docena de capas epiteliales; las superficiales aún no están

queratinizadas; el epitelio está deaproviato de leucocitos. En el entro

el epitelio vaginal es espeso; las capas superficiales están queratinizu

das y ae deecamanabundantemente en la luz vaginal; las mitoais aan fre

cuentes en ls capa germinativa. Al comenzar el metaestro ae detiene la

proliferación celular en las capas germinativaa. La parte superficial

queratinizada se descamó por completo. Durante la segunda parte del meta

eatro, el epitelio vaginal ec invadido en forma masiva por leucocitos.

Las capas superficiales caen en la luz vaginal y el espesor del epitelio

ae reduce considerablemente, volviendo a ls condición de reposo o dieetro.

En eata etapa las paredes de la vagina son delgadas: el epitelio es estra

tificado, con 3 a 6 hileras de células. Lea capas superficiales no estén

queratinizadas y oe las encuentro infiltrados de leucocitos. Nohay mito

aia (BD).



Longy Evans 029) caracterizaron las distintas fases del ciclo es

tral de acuerdo al tipo de células presentes en el extendido vaginal. Asi,

en el proestro o dia l, el extendido vaginal sólo consta de células epi

telisles no queratinizadas. En el estro, din 2, que corresponde a lo ovu

lación, se observan células epiteliales queratinizadsa. En el metaestro,

dia 3, el extendido presenta células epiteliales queratinizadas, no-que

ratinizadaa y leucocitos. En el diestro o dis h, se observan células epi

teliales no-queratinizadas y leucocitos.

l.l.3.- Fiaiolqgï_.
Fue Bozler quien en 19hl clasificó los músculos lisos viscerales,

según sus propiedades electrofisiológicas, en 2 categorias. De acuerdo

a su dependencia de la inerveción extrínseca y a su habilidad paro respon

der de manera ' todo o nada" a distintos estímulos (27) denominó "unita

rios" a loa que se caracterizan por poseer actividad espontánea que se

inicia en determinadas zonas del tejido, que se llamó nmercapeao“; y

'multiunitorios” a los que no poeeen contracciones espontáneas y sólo son

activados por el nervio motor extrínseco, caracterizados ademásporque

sus fibras parecen estsr organizadas en unidades motoras ( 5h, 55).

El miometrio pertenece a la primer categoria, y en elle las contrac

ciones no son necesariamente iniciadas por el impulso nervioso, pero pue

den ser coordinadas y reguladas por mediación nerviosa. Utrs propiedad

de estos músculos lisos es su habilidad para responder al estiramiento,

desarrollando una importante tensión activa (29, 36).

Los estudios de Bozler señalan que las contracciones ritmicas y ea

pontúneas del músculo liso se inician y mantienen por medio de descargas

períodicas (potenciales de acción) que nacen en las mismas células muscu

lares (26, 28, 102).

La frecuencia, amplitud y duración de las contracciones están gober

nadaa por la frecuencia.cun que ae descargan dichos potenciales de acción,

por la duración de la serie de los potenciales de acción originados en

la célula muscular y por el númerototal de células estimulsdas y sincró

nicamente activas. La descarga rítmica de los potenciales de acción per



siste tanto en presencia de agentes bloquesntes nerviosos comocon bloquean

tea ganglionaïes ’10 que sugiere que es de naturaleza miogénica (25, 99).
Adiferencia del cardíaco, el marcapasouterino no está restringido

a una zona específica del músculo. sino que se origina aparentemente en

todo el tejido. Todaalas células del útero sun cspacea de tener activi

dad de marcapaso, pero sóla pueden generar potenciales de acción aquéllas

cuya excitabilidad es elevada (132).

La trasmisión intercelular del potencial de acción originado dentro

del área marcapaso es eléctrica, y depende de la presencia de uniones ea

trechss entre laa células musculares lisas (86).

El umbral de eotimulación eléctrico para la generación de potencia

les de acción en el miometrio fue directamente relacionado con la contrac

tilidad. Csspo (un) determinó que los estrógenos disminuian el umbral del

potencial de acción del sarcolema, en tanto que la progesterona lo aumen

taba. Además, el miometrio dominado por progesterona y el preñado estaban

hiperpolarizadoa comparados con el dominado por estrógenos (35. 117, 133)

Se determinó una mayor densidad de regiones mercapaso en el útero estro—

ganeizado que en el dominado por progesterona (h6, 132).

Distintos autores oboervaron que la inyección.de estrógenos producía

un aumentode actividad contróctil espontánea del útero de rata ovariec

tomizada (12). Del miomomodo, la fístula uterina de conejo en eatrc pre

sentaba una marcada actividad motora. a diferencia de las castradaa, en

las que la actividad era irregular y débil (159)

Sin embargo, Gimenoy col. demostraron que la actividad contrñctil

eapontánes del útero de rata en astro tenía una actividad menor que la

observada en las ovariectomizadas (71(7)). De igual modo, la inyección

de dosis altas de 17(5-estradiol a ratas castradas producía una significa
tiva disminución de la actividad contráctil, y se consideró la posibili

dad de alguna interrelación entre las prostaglandinas y las hormonasse

xuales, ya que se la encontraba en extractos de cuernos uterinos de ratas

ovariectomizadse pero no en las inyectadaa o en estro natural 027). Más

tarde, frente a nuevos unúliaiu de prostaglandinan uterinas, se pensó en

una mayor influencia de las PGErespecto ds las PGFen el control de la



actividad uterina (7B).

1.2.- Efecto de 1a castración y restitución hormonal.

1.2.l.- Aspectos bioguímicos.

Se ha visto que h o 6 horas luego de una única inyección de estradiel

a rctss adultas ovariectomizadas se produce un aumento en el contenido

de agua del útero y un segundo incremento a las 20 horas de la misma. El

peso uterino total resulta ser el mismoen las dos circunstancias, pero

se atribuye el primer aumento a una imbibición acuosa pura, en tanto que

el de las 20 horas se asocia con uns elevación significativa de sustancia

protoplasmátics, existiendo evidencias de proliferación celular (162).

Hueller y col. (13% mostraron que el contenido de RNAdel útero de

rata cse a niveles muybajos luego de la ovoriectomia, y éstos son rápi

damentereotsurados con estradiol.

Se ha observado que por efecto de la ovariectomia disminuye el cun

tenidu a" sctomiosina, llegando a valores mínimos 2 semanas después de

la castr ción. Asi también, la actividad ATPósicaestá notablemente dis

minuida (AS).

Las determinaciones llevadas a cabo por Khayyal y col.(110) mostra

ron que el útero de ratón y rata muestra variaciones ciclicas en el con

sumo de oxigeno por unidad de peso, permaneciendo uniforme durante gran

parte del ciclo pero aumentandosl doble en la última parte del diestro.

Por el contrario, en el caso de animales ovariectomizadoo, los valo

res del consumode oxigeno no presentaron variaciones cíclicas y fueron

comparables a los obtenidos durante el estro y diestro temprano.

Kerlv (108) observó que lo estrona inyectada a ratas castrsdas produ

cía un neto aumento del consumode oxígeno o las 36 horas. Carroll, por

su parte (39 ). demostró que la inyección de estradiol aumentabaprácti

camente al doble el consumode oxigeno del útero de ratas castradas.

La inyección de estrógenos a ratas ovarietomizadss estimula el de

pósito de glucógeno uterino, mientras que la progesterona carecía de tal

influencia (23). Se ha estudiado igualmente le variación que sufre el glu

cógeno del útero de rata entre los 5 y 9 dios después de la castración,



asi comolos efectoatb la inyección de 2,5 Pg de estradiol (196). Se vio

en estao condiciones que a las 16 horas de practicada la inyección de es

trógenos el glucógeno uterino aumentaba un 22h %. Otros autores ( 21) ob

servaron que la administración de l Pg'de estradiol en rutas con 6 a 9
dias de castración provocaba un aumento de glucógeno uterino 2 a lO horas

luego de la inyección, llegando a un estado de equilibrio entre las 10

y 2h horas, luego de la cual la concentración de glucógeno disminuiris.

Estudios del miometrio aislado de la rata (193) señalan que la uti

lización de glucosa, que es bajo en los ratas csstrados, aumenta de 2 a

3 veces después de la administración de estrógenos.

Investigaciones sobre el transporte de glucosa en útero de ratas con

7 s 30 dias de castración, utilizando 3-Dumetil glucosa comprobaronque

la inyección de estróa nos aumentabael transporte de glucosa hacia el

útero entre las 2 y h horas que siguen s la inyección, mientras que a las

12 horas de la mismase obtuvieron valores semejantes a las controles.

Conrespecto a las influencias hormonales sobre el metabolismo lipí

dios del músculo uterino, Alden demostró en 19h? (6 ) que la grasa osmio

filica en el endometriode la rata presentaba una variación cíclica, la

cual estaba relacionada con el ciclo ovárico. Es asi que encontró canti

dades minimas de grasa durante el proestro, mientras que las concentracio

nes más elevadas aparecían en el metsestro. Comprobótambién que el tra

tamiento de animales ovariectomizados con estrógenos y progesterona modi

ficaba la grasa uterina, lo cual indicaba que estas hormonasson respon

sables principales de los cambios observados en los animales cíclicos (6).

Posteriormente, Davis y Alden (50 ) observaron, en úteros de ratas

virgenes ,que la concentración de grasas neutras era mayor en la fase lu

teal del ciclo que en is folicular, y que la concentración de grasas neu

tras en función del peso uterino era mayor en el diestro. Haciendo deter

minaciones en úteros oe ratas con 2 semanas de castración observaron una

duplicación de la concentración de grasas neutras con respecto a la deter

minada en animales intactos, mientras que el tratamiento con estrógenos

causaba una significativa reducción de las grasos neutraa comparadacon
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la de los controles. En cambio, la concentración de fosfolipidoe ( 50) fue

mayoren la fase folicular que en la fase luteal.

Trabajos realizados por Alden en el año 19h? (6 )demoatrarun que en

el caso de la rata, la progesterona por si sola provocaba la aparición

de una gran concentración de grasa basal en el endometrio, sin que para

ello se requiriera la acción previa o simultánea de los estrógenos. En

este aspecto parece que el endometrio de la rata ea diferente al de otras

especies.

l.2.2.- .spectna Funcionales.

Reynolds (159,160)habia observado que el útero de varias especies

animales carecía de actividad espontánea luego de la castración. Harper

(92 ) por su parte, indicó que tal situación se caracterizaba por contrac

ciones uterinaa irregulares y de baja amplitud.

Sin embargo, Gimenoy col. ( 73) demostraron que el útero aislado

de ratas multíparas castradss presentaba una clara actividad contráctil

espontánea. Obaervaron asi que la estabilidad en el tiempo de la tensión

contráctil isométrica y la frecuencia de las contracciones ers mayoren

tales preparaciones que la presentada por el útero aislado de ratas en

astro. Analizaron también dicha actividad luego de distintos períodos de

castración. comoser 7, 20 y EDdias. notando que la estabilidad en el

tiempo de las contracciones uterinaa era mayor a partir de los 20 dias

post-ovarieotomia,respecto de la observada en las ratas sacrificados a

los 7 dias post-castración, y comparablea la correspondiente a ratas

con 60 dias de ovariectomia (71)

Eatudios de la actividad contráctil del útero aislado de ratas supra

rrenoprivss e hipofiaoprivas descartaron la influencia de hormonasadre

nales e hipofisarias sobre la mejor actividad contráctil espontánea del

útero de rata castrada comparadacon el estro natural (71 ). Pudo obser

varse también que la hipofisectomia a ratas castradss no modificoba la

estabilidad con el tiempo de la tensión contráctil, por lo cual se consi

deró comopoco probable que los niveles altos de hormonas hipofisarica



fueron la causo de la mayor estabilidad en el tiempo de dicho actividad

en el útero oielodo de ratas nvariectomizadae (71).

Se analizó también le influencia de loa estrógenos sobre la activi

dad espontáneo del útero aislado de ratas ovarietomizadae de 20 dias, in

yectándoles con 17 Fueatradiol (GUAPg/día/Bdias), observándose que en
eaaa condiciones lo actividad contráctil diaminuic respecto de la del ú

tero aislado de cnstrodes no-inyectadee, lo cual indicaba que los estró

genos podian de alguno manero, regular dicha actividad (127).

En estudios posteriores, Gimenoy col. (76 ) demostraron que concen

traciones crecientes de polifloretin-fosfato (PPP), antagonista de proe

tcglsndinas, producían reducciones crecientes de la actividad espontáneo

del útero sielodo de rotas costredse, otorgando un posible papel a leo

prostaglondines en este fenómeno. Este hecho fue corroborado años más tor

de cusndo pudo relacionarse la actividad contráctil del útero aislado de

rotos overiectomixadoo de 20 días fundamentalmente con le PGE(78).

El análisis de lo influencia del estradiol sobre la motilidod uteri

nc y lo liberación de prostaglandinas demostró que la inyección de 17 fl
eotrediol e rotos ovzríectomizsdoe de 20 dias producía un decremento de

1a actividad contráctil del útero aislado, disminuyendotambién lo libe

ración de prostaglandinas tipo E ( 177).

Conrespecto a lo mediación cdrenérgica en lo motilidad uterina,

Rhlquiet ( h ) postuló que el útero posee receptores odrenárgicoa P-dn
hibidoree y o(weotimulonteu. Estudios posteriores demostraron que le reo

pueato del útero de rate e lo norepinefrino (NE) parece depender de un

balance entre loe receptorec D(- y F5- odrenérgicoa miometrielea. balan
ce que a su vez estaría regulado por las hormonas ováricas ( 51).

Así por eJ., Bordo y col. ( 2h) demostraron que diferentes agpnietea

P-adrenéroicoe comoiaoproterenol, norepinefrina y Fenilefrina son capa
ces de inhibir la contractilidad uterina espontánea. in embargo, la sen

sibilidad del tejido e dichos agentes varía de acuerdo o lee condiciones

experimentales. El útero cielodo de una rata en estro resultó más sensi

ble o la noción depreeore de loe agente: eimpatomíméticce que el obteni
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do de una rata ovariectomizads de 20 dias. Un antagonistsii -adrenérqico
comoel proprenolol logró bloquear dicha depresión. Por otra parte. cbeer

varon también que el efecto estimulante de un agonisto Dánadrenérgico pu

ro comola metoxemina fue mayor en el útero aislado de una rata ovariec

tomizada de 20 días que en el de una rata en estro. La estimulación pudo

ser bloqueada con fentolamina (antagonista oK-edrenérgico puro).

Este estudio farmacológico ( 2h_)indicsrís entonces que el útero ais

lado de una rata en estro es más sensible al efecto depreaor de agentes

QÏ-edrenérgicoa que el útero de rata ovariectomizada, en tanto que en

este último caso se obsrrva una mayor sensibilidad a la estimulación pro

ducida por un agonista oi-adrenérgico que en el estro natural.
Estos resultados corroboran los datos de Krsll (112), quien demostró

que en el útero aislado de una reto ovariectomizada hay menos receptores

Q-adrenérgicos que en el de una rata en astro.

2.- Prootaolendínaao

2.1.- Introducción.

En 1930 dos ginecólogos de Nueva York, Kurzrok y Lieb (118) observa

ron que le instilaciún de semenen el útero humanopodia producir contrac

ciones fuertes o relajación. Independientemente, Goldblstt ( 79) y ven Eu

ler ( 189) identifin run el principio activo comoun compuesto libre de

nitrógeno, probabler te no saturado, y que, debido a sus propiedades de

solubilidad. posiblrmente tenia grupos hidrofilicos. von Euler lo denomi

nú "Proetaglandina", ya que creía que era producido por la próstata, y

a pesar de que Eliasson (58 ) demostró en 1959 que laa prostaglandinas se

formaban principalmente en la vesícula seminal, quedaron asi denominadas

en la literatura científica. Fue en 1957 que Bergatrfimy Sjüvall lograron

aislar un principio activo en formacristalina a partir de las vesículas

seminales de oveja, la proataglandina F (PEF), v también mencionaron la

existencia de por lo menos un factor activo más (19 ). En poco tiempo, Bergu

strfim y sus asociados, especialmente Sjfivcll y Semueloson, pudieron iden
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tificar y aislar nc menos de 13 compuestos, todos derivados de una sus

tancia madre denominada ácido prostanoico.

El perfeccionamiento de las técnicas bioquímicas de ensayo permitió

determinar que las prostaglandinas (PGs) están ampliamente distribuidas

en un gran número de tejidos de mamíferos, como timo (16), cerebro (155).

16h), iris (7), Fluido menstrual humano(55), etc.; y también hay datos

sobre su existencia en tejidos de animales inferiores (bl). En la mayoria

de los casos se presentan en concentraciones menores (0,5 a l/ug/g peso

húmedo) que en el Fluido seminal humano, la mayor Fuente conocida (15).

2.2.- Estructura ouimica.

Las PGs son ácidos grasos no saturados de 20 carbonos que derivan

de una sustancia hipotética denominadaácido prostanoico (Fig. la)

Cada compuesto tiene un anillo ciclopentano en CB-Cl2 y 2 cadenas
laterales. La estructura del anillo lleva a un sistema de clasificación

de PGs. Hay 6 grupos clásicos que se diferencian sobre la base de los sus

tituyentes del anillo pentanozA, B, C, D, E, F. Los 2 grupos principales,

PGEy PBF, difieren en la presencia de una función cetona o hidroxilo en

C9, y ambos tienen grupos hidroxilos en Dll y 815 (170) (Fig. lb).

Dentro de dichos grupos se observan distintos grados de insaturación:

la serie 1, con una doble ligadura en una cadena lateral. deriva del

ácido graso esencial dihomo-gamaglinolénico(ácido B,ll,lh-eicosatrie

noico);

la serie 2, con 2 dobles ligaduras en 1a cadena lateral, deriva del á

cido graso esencial araquidónico (ácido 5,8,11.1h-eicosatetraenoico);

- la serie 3, con 3 dobles ligaduras, se forma a partir del ácido graso

no-esencial 5,8,11,1h,l7-eicosapentenoico (18h) (Fig. lc).

Se han identificado otros 3 grupos:

endoperóxidos, que tienen 2 átomos de oxigeno que derivan de la misma

molécula de oxigeno, unidos a los 09 y Cll del ciclopentano. El PGH2

tiene cadenas laterales semejantes a las de las PGsclásicas, mientras

que el P862 tiene un oxigeno extra entre el carbono 15 y su grupo hidro
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xilo (Fig. 2a).

- tromboxanos (Tx). descubiertos por Hambergy col. (90), trabajando con

plaquetas humanas. Se forma a partir de ácido araquidónica y es un de

rivado no prostaglandico con un átomo de oxigeno insertado en el anillo.

El intermediario inestable es el TxA2y el compuestoestable ea el Tsz.
(Fig. 2h).

prostaciclina, compuesto en el cual un puente oxigeno une el C9 del a

nillo al 86 de la cadena lateral. Descubierta por Moncada(13“) en mi

crosomas preparados a partir de aorta de conejo o cerdo, fue llamada

PGX,y más tarde PGI2 o prostaciclina (15h) para seguir el orden alfa
bético y numérico de nomenclatura. Es una sustancia inestable que inhi

be la agregación plaquetaria (por oposición al TxA2que es pro-agregan
te) (Fig. 2o.)

2.3.- Síntesis.

Comolas PGs no son almacenadas dentro de las células sino liberadas

ante un estimula (1“9), su biosíntesis debe preceder en forma inmediata

a la liberación.

Poco después de que Bergstrüm y col. aislaron y elucidaron las estruc

turae de la PGF1°<y PGE1, se demostró que el ácido araquidónico era el pre

cursor de la serie 2 de PGs (PBs bis-no-saturadas) (17,18h). E1 ácido

araquidónico, Junto con sus precursores linoleico y ï-linolénico, son de

nominados ácidos grasos esenciales. Esa denominación deriva del hecho de

que la falta de los mismosen la dieta provoca una enfermedad carencial

que manifiesta diversos síntomas (37). Los animales no pueden sintetizar

ácido linoleico y B'-linolénico, que deben recibir de los vegetales supe

riores, pero si ácido araquidónico (31).

En tanto que el ácido araquidónico es el precursor de la serie 2,

el dihomo-X-linolénico lo es de la serie l (Fig. 3).

En los animales, el ácido linoleico se convierte en ácido araquidó

nico pero éste no puede convertirse en linoleico. lo que significa que

la transformación de linoleico a araquidónico es unidireccional (31).



15
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/\/\/=\/=\/=-\/\/\co0H
a'cido Ü-linoléníco
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/\/\/=-V=\/==\/\/\/\ COOH__>PGE,
ácido dihomo-‘ó-línole'nico

COOH

? PGE

ácido araquido’nico

Fig. 3. Formación de ácido araquidónico a partir de ácido linoleíco en

animales, según Bergstrüm S. (15).

Los sustratos para la síntesis de PGs (ácidos grasos no-saturados

de 20 carbonos) deben estar en forma no esterificada (120,190), pero los

niveles intracelulares de tales precursores son extremadamentebajos (116,

165). Estos ácidos grasos puedensurgir a partir de lípidos intracelula

res: ésteres del colesterol, fosfátidos, mono,di o triglicéridos (65),

que se encuentran como componentes de membranas. Predominan en ella los

fosfoglicéridos o fosfátidos, con cantidades muchomenores de esfingolí

pidos (122).

Por lo tanto, el primer paso para ls síntesis de PGs por cualquier

célula requiere la liberación del sustrato. Diferentes estímulos comola

agitación mecánica, hormonas. drogas, etc., interactúan con ls membrana

celular de modotal que la fosfolipass A2, enzima que escinde los lípidos
de membranahidrolizando los fosfoglicéridos en la posición 2 (122), re

sulta activada, liberando los ácidos grasos precursores (65). En el riñón

de rata no sólo la fosfolipasa libera araquidonato para la síntesis de PGs
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sino también la triglicérido lipasa (“9).

Una vez liberados, lou ácidos grasos pueden encontrar varios impedi

mentos para interactuar con el complejo enzimática encargado de la sínte

sis de PGs (complejo de la PG-sintetasa): unión a otras proteinas del ci

tosol o fluidos extracelulares; competenciapor la enzima con otros áci

dos grasos; activación por la acid:CoAligasa ( y subsecuente esterifica

ción a lípidos); oxigenación por lipoxidasa(s)(119)o Hav experimentos que

indicaron la posibilidad de una liberación regional selectiva que ubica

ria al ácido graso más cerca del complejo de la PG-sintetasa (101).

Trabajando con microsomas de glándula seminal bovina, Yamamotoy col.

(198) demostraron que la Ph-sintetasa constaba de 2 fracciones: una deno

minadaciclo-oxigenasa, que catalizaba lo conversión de ácido 8,ll,lh-ei

cosatrienoico en PGG1y P581 en PBH1, y otra denominada peroxidasa, que

catalizaba la conversión de PGH1en PGE1. Estas 2 enzimas son los prime

ras del complejo. (Fig. h).

El requerimiento de oxígeno molecular por la ciclo-oxigenasa ha cre

ado una paradoja. Muchosinvestigadores han observado que niveles bajos

de oxigeno pueden llevar a una producción aumentada de PGs. Sin embargo,

la snoxia total, comopuede lograrse "in vitro", evita la biosintesie.

Una vez formado el endoperóxido PGHZ, si se toma como ejemplo la ee

rie 2 de PGE, éste puede ser atacado por más de una enzima, dando asi lu

gar a ls formación de diferentes PGs. Es asi que, por acción de una iso

merasa se forma la PGEZ,y una reductasa es responsable de originar la

PGFZok.Se ha aislado una enzima, la 9-ceto-reductasa, que convierte la

PGE en PGFZcx,hsbiéndosela ubicado en sangre. corazón, higado, riñón,2

cerebro y piel (119)(Fig. ü).

El hallazgo de Hambsrgy col. (90,91) alteró el concepto previo de

gue los tejidos producen primariamente PGE2y PGF dk, ya que se detectó

tromboxano en plaquetas humanas GIJ) y en pulmón de cobayo (89). La enzi

maresponsable de su formación es la tromboxano-sintetasa, cuya especifi

cidad es incierta, y que ha sido encontrada en muchostejidos (181).

Por su parte, la prostaciclina (P812) es producida por acción de la
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Acido araquidónico

Figura l+. Esquemade síntesis de prostaglandinas.
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prostaciclina-sintetasa, enzima que convierte el endoperóxida PGH2en la

PGIZ, quien se hidroliza a ó-ceto-PGF1m(Fig. A). La sintasa está presen

te en muchostejidos diferentes, y se ha observado que distintas células

dentro de un mismo órgano pueden formar selectivamente ya sea P812 (endo

telio vascular de pulmón) o TxA2(parénquima pulmonar) ( 119).

La PGD2es formada a partir de PGH en presencia de glutatión por2

la ll-ceto-isomerasa. Ha sido considerada una prostaglandina importante

en cerebro y plaquetas. Aunquese la creia biológicamente inactiva se ha

visto que inhibe la agregación plaquetaria y tiene receptores selectivos

en plaquetas (119).

2.h.- Metabolismo.

La pérdida de actividad biológica de las PEs se asocia tanto con la

oxidación enzimática del grupo lS-hidroxi de las PGs activas comocon laa

reacciones hidrolíticas espontáneas de PGI2 y TxA2(119) dando respecti»

vamente S-ceto-PGF1CXy TxBZ. En algunas células, la oxidación enzimáti

ca es suficientemente rápida comopara preceder la hidrólisis espontánea.

La oxidación del grupo lS-hidroxi está a cargo de la lS-hidroxidehi

drogenasa (lS-DH-PGDH).Esta oxidación da por resultado una cetona conju

gada. Este derivado conjugado lS-ceto es convertido rápidamente en el com

puesto 15-ceto-13,lh-dihiCro por acción de la l3-reductasa (se). Este úl

timo derivado es la forma que parece más disponible para la 9-ceto-reduc

tasa, y es como ae encuentra comúnmentea las PGs en la sangre periféri

ca (Fig. 5).

Después de la lS-dehidrogenación y la reducción 13, 1h, previo a ser

excretados en la orina, los compuestos son degradados por diversos meca

nismos (166):

- uno o dos pasos de oxidación G desde el carboxilo terminal para produ

cir compuestos dinor (CIB) o tetranor (C16);

- oxidación Q)que da por resultado la formación de compuestos cal y GJZ

hidroxi, y eventualmente ácidos dicarboxilicos;

- en algunas especies, oxidación (3, también desde el extremo a)de los
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ácidos dioicos con la formación de metabolitos de El“;

- en el caso de las PGEtambién puede ocurrir deshidratación a derivados

B (Fig. lb);

- en el hombre se ha identificado una deoxi-PG comometabolito de la PGFZd:

Se ha identificado un gran númerode metabolitos urinarios, Formados

por combinaciones de estas reacciones (Fig. 5).

2.5.- Actividad fisiológica de las prostaglandinas.

Se ha observado que las prostaglandinas están implicadas en procesos

fisiológicos tales comoreproducción, trasmisión nerviosa, secreción gás

trica, vasoconstricción, broncoconstricción y agregación plaquetaria.

Compuestosmuyrelacionados pueden tener efectos fisiológicos opues

tos: ej. PGEvs. PGFo TxA vs. PGIZ(119). Diferencias altamente selecti2

vas en las respuestas tisulares a distintas prostaglandinas (por ej. con

trozos de estómagoy arteria (135)) pueden reflejar diferencias en los

tipos de receptores o en la Formacomolos receptores interactúan con la

adenil ciclasa celular y los receptores Gmadrenérgicos, para producir
la respuesta celular (119).

2.5.1.- Receptores para prostaglandinas.

En el año 1972, Huehl y Humea(115)dieron la primer evidencia expe

rimental de un recepton para prostaglandinas. Ellos demostraron la unión

especifica de PGEl-JHen una fracción particulada obtenida a partir de
un homogenatode adipocitos aislados de rata. Posteriormente se demostró

la existencia de receptores de PGs en útero de hamster (191); membranas

de higado de rata (17h); cuerpo lúteo bovino ( 152,158). ovino (151) y

humano(153); tiroides de buey (136); oviducto de conejo (192) y glándu

la pineal bovina (38).

2.5.2.- Actividad biológica de las prostaglandinas.

La amplia distribución del sistema de la PG-sintetasa Junto con 1a

presencia de sus ácidos grasos sustrato en los fosfolipidos de membrana
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de las células de mamíferos sugiere que laa PGa pueden Formarse dentro

de la mayoría de los tipos celulares, donde pueden actuar comomensajeros

intracelulares (172). Ütra posibilidad es que las PGsaean aecretadas por
células que recibieron un estimulo e influencien células o tejidos cerca

nos, actuando entonces comohormonas locales (172). Finalmente, existe

una posibilidad de que las PGB,liberadas en la circulación general, ac

túen comohormonasclásicas en células blanco distantes (172).

2.5.2.l.- Prostaglandinaa comomensajeros intracelulares.

Las células de los mamíferos sintetizan y liberan PGsen respuesta

a hormonasu otros estímulos. Estas PGarecién sintetizadas podrian fun

cionar d ntro de las mismascélulas antes de la liberación. En este caso

pueden actuar comomensajeros intracelulares afectando directamente una

actividad enzimática o modulandolos niveles de otras sustancias biológi

camente activas comonucleótidos ciclicoa o calcio, los que se convierten

asi en 355 mensajero.

Se considera al AMPC( 3', 5'- adenosina monofosfato cíclica) como

un importante mensajero intracelular de información biológica. Hay fuers

tes evidencias de que las PGs exógenas, especialmente las del tipo E, au

mentan o disminuyen los niveles intraceluleres de AMPcen distintos teji
dos (169, 171). En muchosde ellos, los efectos biológicos asociados pa

recen ser mediados por un aumento de AMPC.

Se ha observado también que ciertas actividades pueden estar media

das por la 3', 5'- guanosina monofosfato cíclica (GMPC),y hay evidencias

de que la PGF2d puede producir grandes aumentos de GMPCen el útero de
rata (11h).

De igual modo debe considerarse la posibilidad de que el AMPcmodu

le la sintesis de PGs. Asi, por ej.. Dalton y Hopepostularon un mecanis

mode interrelación en células grasas por el cual la PGE formada por un2

efecto estimulante del AMPcinhibe la posterior formación del nucleótido
(“7).

Se ha demostrado que en algunos tejidos los efectos biológicos del
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AMPcno pueden obtenerse en ausencia de Ca2+. Parece también que el cal

cio ejerce un papel en la retroalimentación negativa de los efectos bio

lógicos activados por AMPc.Fue debido a ésto que se consideró la posibi
2+ de las preparaciolidad de que la PGE1podia producir la remoción de Ca

nes de membranade piel de rana, permitiendo así la entrada del Na+, el

cual estimula a la adenil ciclaaa (156).

2.5.2.2.- Prostaolandingg comohormonaslocales.

Algunas PGspueden ser secretadas e influenciar células o tejidos

cercanos, actuando asi comohormonas locales. Por 23., la PGF2°¿quevie

ne del útero de la oveja puede ser transferida desde la vena uterina a

la arteria ovárica, y llegar al cuerpo lúteo para producir luteolisis (133).

Otro ej. es la PGE que se sabe aumenta 1a permeabilidad vascular y se2!
encuentra en los exudados inflamatorios.

2.5.2.3.- Prostaglandinas comohormonasclásicas.

La infusión i.v. de PGA1o PGA2produce uns prolongada caida de la

presión sanguínea, y ae ha postulado que estas PGs pueden liberarse des

de el riñón y actuar comohormonasclásicas para regular la presión san

guínea (121). Sin embargo, la PGAse forma rápidamente como producto de

degradación de la PGEque fue sintetizada por los tejidos (B7), y por lo

tanto es dificil demostrar su síntesis a priori en el riñón.

Se ha encontrado PGBen semen, pero, al igual que la PGA, es un pro

ducto de degradación de la PGE(87).

A diferencia de la PGE2o PGFZci, la prostaciclina no es inactivada
en su paso por la circulación pulmonar. Grygleusky y col. demostraron que

la PGI ea continuamente generada y liberada por los pulmones de gato "in2

vivo" (Bb). Dadasu potente actividad antiagregante (13h), su circulación

representa un importante mecanismohomeostático para el control de 1a a

gregación plaquetaria "in vivo".
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2.5.3.- Influencia de las prostaglandinas sobre la actividad espon
tánea del músculo liso.

Las PGs fueron descubiertas por su acción estimulante sobre el mio

metrio. Se han usado diferentes preparaciones de músculo liso para estu

diar en forma cuali y cuantitativa su actividad biológica.

2.5.3.l.- Sistemacardiovascular.

Unade las caracteristicas del extracto crudo de PGs es que disminu

ye la presión sanguínea después de la inyección i.v. en el conejo, gato

y perro. Los experimentos realizados con las PGscristalinas generalmen

te demostraron que las EEEson bastante más activas que las PGF. Sin em

bargo, hay diferencias tanto cuali comocuantitativas entre las especies

asi comoentre las distintas partes del sistema cardiovascular.

La respuesta de secciones musculares del lecho periférico vascular

de perro a distintas PGs es dosis dependiente. Aunque la PGE1, PGEZ, PGA

y PGF1den concentraciones de l a lÜÜng/ml producen relajación, dosis

más altas (lDÜ ng- lÜ/ug/ml) provocaron contracciones aumentadas (179).
Sin embargo, estas concentraciones están muypor encima de los niveles

fisiológicos.

La PGF es un venoconstrictor especifico.26‘

La aorta de conejo v la coronaria de perro muestran respuestas con

tráctiles a las PGs E1, E2, Al y F166179).
Las venas mesentéricas superiores aisladas tienen actividad rítmica

espontánea. La PGE1aumenta las contracciones en venas de conejo y rata

pero la PGFkxesinactiva. Por el contrario, en venas de perro la PGEl de

prime mientras que la PGFlokaumentala actividad (179).

Se ha demostrado que el endoperóxido PGH2administrado i.v. a las

ratas puede producir una pronunciada caida en la presión sanguínea (197).

En el año 1977, Dusting, Moncada y Vane observaron que la PGI2 media

ba 1a relajación inducida por ácido araquidónico en trozos de coronaria

bovina (53). Comoel endoperóxido PGH era rápidamente convertido en pros2

taciclina por el tejido vascular de varias especies incluyendo al hombre,
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se sugirió que la P512 probablemente estaba involucrada en la regulación
local del lecho coronario vascular (53). ÜpUestamentese habia observado

que el TxA2producía la contracción de segmentos de coronaria bovina.

2.5.3.2.- Sistemadigestivo.

Hasta que fue posible cristalizar las distintas PGs, se emplearon

preparaciones de músculoliso intestinal de distintos animales para bio

ensayo.

Si bien hay diferencias cuantitativas en la acción de las distintas

series, las respuestas provocadas por las PEs E y F sobre el tracto gas

trointestinal son semejantes. Las dos series aumentanla actividad intrínn

seca intestinal, pero 1a PGEes menospotente. Una excepción es, por ej.,

el caso del duodeno de rata, donde la PGE1(5 ng/ml) produce relajación
(109).

En intestino se observó una inhibición de 1a acción propulsora (1“),

efecto que no fue evitado con bloqueantes adrenérgicos, y por lo tanto

difiere de la relajación del duodenode rata, ya que ésta es mediada in

directamente por liberación de catecolaminas (109).

La PGF2°¿contraJo tanto el músculo circular comoel longitudinal.

2.5.3.3.- Sistema reproductor femenino.

El útero aislado de rata y cobayo se contrae "in vitro" por acción

de las PGEy PGF. En el útero de cobayo se requieren dosis menores de PGE

que de PGfid\(58, 180) para producir el mismoefecto. Por su parte, el ú

tero de rata muestra una mayor dependencia de las PGEque de las PGF pa

ra desarrollar actividad contráctil espontánea (78, 127).

Los ovarios de rata, cerda y cobaya también mostraron una respuesta

diferencial a las PGs, variando ésta de acuerdo a 1a etapa del ciclo es

tral considerado (70,77, 176 ).

En la mayoria de los casos el semen humanoinhibe 1a motilidad del

miometrio humanoaislado (57,113). Los 3 compuestos E disminuyen el tono,

la frecuencia y amplitud de las contracciones espontáneas de los trozos
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uterinoa humanos. Las PGF1°¿y PGF20<difieren de las PGEan que ambas pro
ducen contracción del miometrio( 16).

El estado hormonal influencia.claramente la sensibilidad del miome

trio humano, observándose que uin vitro" es más sensible a la acción rela

Jante de la PGE cerca de la ovulación, mientras que antes de la menstrua
1

ción es más sensible a la PGF20¿ ( 1h7).

Cuando en extractos de istmo y ampolla de trompa de Falopio humana

se analiza por cromatografía la presencia de PGs, se observa que la PGF2°¿

se encuentra preferencialmente en la región istmica, mientras que ls PGE1
se asocia con la región ampular. Esta distribución diferencial podria re

lacionarse con la regulación de las distintas funciones de las regiones

istmica y ampular (188). Se ha observado también que la PGI2 produce una

depresión dosis-dependiente de la tensión contráctil isométrica y frecuen

cia contráctil tanto de la región ampular comoistmica ( 72).

La progesterona agregada "in vitro' disminuye la sensibilidad del

útero aislado de cobaya y rata tanto a la PGE comd a la PGF2°¿( lBÜ ).1

2.5.h.- Principales mecanismosreguladores de la trasmisión adre

QÉrgico e influencia de las prostaglandinas.

Una vez que la norepinefrina (NE) ha sido liberada del terminal adre

nérgico, puede tener distintos destinos:

- actuar sobre receptoresdoprost-ainápticoa que, comose recordará, en
el útero scn estimulantes y depresores respectivamente ( A ) (Fig. 5)

- regular su propia liberación. actuando sobre un receptor o< (retroali

mentación negativa) o (5( retroalimentación positiva) presinóptico, dis
minuyendoo incrementando respectivamente dicha liberación (195)(Fig. 6).

- sufrir recaptación neuronal (l) o extraneuronal (2) para ser posterior

mente metabolizada (195)(Fig.6).

Existe considerable evidencia de que las PGs pueden estar involucra

das en la regulación local de la trasmisión adrenérgica en determinadas

uniones neuroefectoraa.

La principal PGliberada por los tejidos parece ser la PGEZ,con can
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Hg. 6: Principales mecanismosreguladores de la trasmisión adrenérgica
e influencia de las prostaglandinas.
líneas llenas: estimulación : líneas cortadas: inhibición.
1.- recaptscíón neuronal o recaptación 1.
2.- recaptación extraneursnal o recsptación 2.
Otras aclaraciones en el texto.
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tidades menores de material tipo PGAy PGF-Por el contrario. en el sis

tema nervioso central parece qua se forman de manera preferencial, si no

exclusivamente, las de tipo F(30,157). En base a distintas observaciones,

Hedqvist (96,97 ) postuló su hipótesis de que la PGE puede inhibir la2

liberación posterior de NEpor un mecanismode retroalimentación negati

va (Fig. 6 ). Se postuló más tarde que el papel modulador de la PGE1o

PGE2podia basarse en los efectos a dos niveles diferentes del sistema
neuroefector: inhibición de la liberación de NEdesde los nervios e inhi

bición de la respuesta efectora de la NEliberada (98).

En contraste, parece que las PGs de 1a serie F aumentan 1a reapuea

ta de la célula efectora a estimulación nerviosa o administración de NE

(195).

3.- Glucocorticoioeu.

3.1.- Introducción.

Comoconsecuencia de la descripción de Addison en 1855 del síndro

me clinico que surgio de la enfermedad destructora de las glándulas adre

nalea (2 ), se comenzóa considerar 1a importancia fisiológica de las mis

mas. Sus observaciones interesaron al fiaiólogo Bromn-Séquard(32 ) quien

en 1856 llevó 6 cabo los primeros experimentos sobre los efectos de la

adrenalectomía. De estudios posteriores, en los años 'hÜ surge el concep

to de 2 tipos de hormonasadrenocorticales: los mineralocorticoides, cu

ya función primordial es ls regulación homeostátics de electrolitos. y

los glucocorticoides. quienes se relacionen con el metabolismo de los car

bohidratos. Si bien ha sufrido modificaciones, este concepto ha llegado

hasta nuestros dias.

3.2.- Estructura guimica.

El colesterol es el precursor de muchosesteroides. Entre ellos se

incluyen los ácidos biliares; los andrógenos u hormonassexuales masculi

nas: los estrógenos u hormonas sexuales femeninas: 1a progesterona, que

es una hormona progestágena: y laa hormonas adrenocorticales (122). Den
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tro de estas últimas, tal comoya se mencionara,‘se diferencian los mine

ralocorticoides y los glucocorticoidea. Delos esteroides naturales, a6

lo el cortisol, la cortiaona, la corticosterona y la ll-dehidrocorticos

terona tienen actividad apreciable comoglucocorticoidea. De éstos, el

cortisol es el glucocorticoide máspotente. En ciertas especies tales co

mola rata, que no tienen capacidad para sintetizar cortisol, la corticos

terona es el glucococorticoide más importante (126) (Fig. 7).

Se denomina esteroide a determinados compuestos que incluyen a los

esterolea (alcoholes mayores, muchosnaturales comoel colesterol, ergos

terol, etc.) y a otras sustancias que no son necesariamente alcoholes.

ïodoa estos esteroides tienen el mismoesqueleto carbonado, al cual se

da el nombrede núcleo ciclofenantreno o ciclopentanofenantrenc (#2) (Fig.

8a). El esqueleto esteroides contienen 17 carbonos. En la mayoria de las

hormonas naturales se agregan l 6 2 carbonoa adicionales a los átomos de

C1D y C13, lo que lleva a un total de 18 6 19 átomos (#2 ). De esa mane

ra,aauelloa esteroides que tienen un carbono más o C unido al C13 se1B

denominanesteroides C18. Un ejemplo es el estreno, que seria el padre
de la serie estrogénica (Fig.8b).

La serie androgénica deriva de la anterior, con el agregado de otro

carbono en el C dando asi el androstana (Fig. Bc).10'
Todos loa esteroides formados por la corteza adrensl tienen una ca

dena lateral más de 2 carbonos adicionales unidos al C17. Los esteroides

de 1a corteza adrenal son denominadosentonces esteroides 021. La estruc
tura madre de este grupo es el pregnano (Fig. 8d). Cabe recordar que no

todos los esteroides de 21 carbonoa derivan necesariamente de la corteza

adrenal.

Debido a varias adiciones a este núcleo pregnano se forman todos los

esteroides adrenalea. En su forma más simple, todas las valenciaa libres

de este esqueleto carbonado son saturadas con hidrógeno, pero no se cono

ce eate compuestoen la naturaleza y, de existir, no tnedria acción hor

monal, ya que para que ésta ocurra seria esencial una modificación inicial

en este núcleo ( #2).
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Loa esteroides difieren entre si por el númeroy posición de sus do

bles enlaces; tipo, localización y númerode sus grupos funcionales susti

tuyentes; configuración Oir) f5 de los enlaces entre sus grupos sustituyen
tes y el núcleo, y en la configuración que adoptan loa anillos entre si

( 122 ).

3.3.- Sintesis.

Todoslos esteroides se originan a partir del eacusleno. triterpenn

lineal que se cicla fácilmente, dando comoprimer producto importante el

lanosterol, que es el precursor del colesterol en los tejidos animales.

El colesterol se encuentra en has membranasplasmáticas de muchas células

animales y en las lipoproteinss del plasma sanguíneo (122) (Fig. 9)

En 1953, Hechter y col. (9h )presentsron la primers evidencia de que

tanto el acetato comoel colesterol podian actuar comoprecursores del

cortisol. Se pensó entonces que el colesterol era un intermediario en la

producción de acetato a cortisol. Sin embargo,en lBSh (178) se observó

que la acción de la corticotrofins o ACTHse ejercía casi exclusivamente

sobre el camino sintético desde el colesterol y no desde el acetato, lo

cual ae convertía en evidencia a favor de 2 caminos de sintesis separados.

En determinadas células, y presumiblemente en la corteza adrenol,

el colesterol se sintetiza a partir de acetato. Pero no sólo puede sinte

tizarlo sino también tomarlo de la circulaciün. Lo que no se ha estable

cido aún es si la sintesis de colesterol por la ndrenal es tan importan

te cuantitativamente comosu captación, pero ai se sabe que ambos-proce

sos ocurren ( 126).

La formación de esteroides corticales adrenalea es minima, a menos

que la célula adrenal sea estimulado por algún regulador extra-sdrenal.

En presencia de un estimulante adrenal, el colesterol es transformado su

ceaivamanteen 20d-hidroxicolesterol; 20o<,-22-dihidroxicolesterol, lle

gando asi a pregnenolons (Fig.lÜ). Se sabe que en 1a biosintesia esteroi

des la conversión de colesterol en pregnenolona es el paso limitante, y

en 1951 Hechter y col. ( 95 ) demostraron que ésta puede llevar a la for
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mociónde cortisol y corticosterona.

En ls corteza adrensl oe distinguen 3 zonas: la externa o glomerulo

ss; lo media o fesciculsda, y la interna o reticulsr. Tanto el cortiaol

comols corticosterona son sintetizados en la zona fasciculoda de ls cor

teza adrenal(126).

Ls pregnenolona pase primero a progesterona. Si bien es principalmen

tete producido por el cuerpo lúteo y la placenta, hay evidencias de que

la progesterona se forms en la sdrenal, yo que ho sido encontrada en el

afluente venoso de sdrensles ( 6 ). La progesterona en si mismaestá bien

establecida comoprecursor importante de lo mayoria de las hormonas cor»

ticeles adrenslea.

El proceso de conversión de pregnenolons s progesterona involucra

la acción secuencial de dos enzimas: l'o 3 P-hidroxisteroide dehidrogena
ss y le ¿35-3-oxosteroide isomeraaa C126).

A partir de la progesterona, por acción de una 17 ofi-hidroxilssa,

se forma la 170i-hidroxiprogesterono, que es convertida en l7o<,21-dihi

droxiprogesterons (ll-deoxicnrtisol o compuestoS de Reichotein) por el

sistema de la 21-hidroxíluss. Finalmente, éste es transformado en corti

sol (compuesto F) por la llfib-hidroxilsss (126) (Fig. 10 ).

También puede formarse una pequeña cantidad de corticoaterona como

subproducto de ls síntesis de cortieol. La diferencia en el caminode ain

tesis radica en que la progesterona escapa a la 170<-hidroxilacion y es

directamente atacada por la Zl-hídroxilasa, dando 11-deoxicorticosterona.

quien finalmente sufre hidroxilaoión lan.Por lo tento, la cortieostero
na sólo difiere del cortisol en que le falto el hidroxilo 1704, y ésto

explica la gran diferencia de potencia biológico de las dos hormonas ( 126)

(Fig. 10).

Notodos las enzimas involucradas en la sintesis de corticoides se

localizan en la mismaparte de le célula. Es asi que el sistema involucra

do en la degradación de la cadena lateral del colesterol se cree está en

las mitocondriss ( 163); el sistema llfg-hidroxilante principalmente en

la fracción mitocondrial ( 33); la 3 (S-dehidrogenaa en la fracción micro
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somsl (20 ); y los sistemas 17- y 21-hidroxilante en la fracción “aoluble'

de los contenidos celulares (150). En base a estos datos, Hayanoy col.

( 93) postularon una 'ruts' metabólica en 1a biosinteaia esteroides: pri

mero el colesterol se pone en contacto con lao mitocondrias, donde es con

vertido en pregnenolona. Luego ésta ea transferida a los microsomas don

de pasa a progesterona por acción de la JP-dehidrogenasa. Esta puede con
vertirse rápidamenteen deoxicorticosterona y l7-hidroxideaokicarticoate

rona. Pero estos compuestos deben ser finalmente transferidos de nuevo a

las mitocondrias para permitir que la 11(3-hidroxilase complete la forma
ción de cortieol y ccrticoetercna.

Existe sin embargola posibilidad de que no sea ésta la única "ruta",

ya que, por eJ., hay evidencias de que al menos parte de la 3(3-dehidro
genasa está adsorbida sobre las mitocondriac ( 20)

Parece probable que laa enzimas intracelulares sean tan móviles den 

tro de la céldla comolos precursores esteroideoa. Uniéndose ellos de ma

nera ordenada e lugares especificos sobre la superficie mitocondrlel con

co sistema integrado permitirían que todo la secuencia de hechos desde

colesterol a hormonaesteroidee ee efectúe sobre una superficie único de

la mitocondria.

3.3.l.- Unión proteica de hormonasadrenocorticalgg.

En el sflo 1959, Slsunuhite y Sandberg ( 173) demostraron que, dentro

de la fracción decx-globuline plasmática existe una proteina especial o

especifica, que ea principalmente responsable de la unión de cortiaol a

concentraciones normales. Esto glicoproteina plasmática fue denominada

'transcortina' o CBG(corticoeteroid-binding globulin). Tiene alta afini

dad por el cortiaol, progesterona, deoxicorticosterona, corticoaterona

y algunos, pero no todos, lca análogos corticosteroidea sintéticos. En

la mayoria de laa circunstancias fisiológicas, aproximadamenteel 25 x

del cortisol plasmático está fuertemente unido, pero de manera reversible,

a la transcortina (l molécula de cortiaol : l molécula de transcortina).

Aproximadamenteel 15 % del cortisol plasmática está debilmente unido a
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la albúmina, y alrededor del 10 %está sin unir. Esta fracción no unida

es la que tiene libertad de movimientodentro de las células, ya sea pa

ra ejercer efectos metabólicos o para transformarse en un metabolito in

activo (126).

Si bien, tal comose mencionara antes, hay otros esteroides que tie

nen sfinidsd por la transcortina, éstos son secretados ordinariamente

en cantidades tan pequeñas que no compiten seriamente con el cortisol por

los lugares de unión sobre ls molécula proteica.

No hay evidencias de que la transcortina lleve a cabo una Función

esencial en la actividad biológica de los glucocorticeideo. Asi, por eJ.,

la dexametasons, uno de los glucocorticoides más patentes, tiene poca a

finidad por la CBG,en contraste con el cortisol (162 ). Sin embargo, la

transcortins puedeinfluenciar la cinética de inactivsción del cortiaol

por el hígado.

3.h.- Mecanismode acción de los alucocorticoidea.

3.ü.l.- Acción sobre la membranacelular.

La naturaleza hidrofóbíca de los glucocorticoidea (EC) sugiere que

podrian actuar sobre la membranacelular. De hecha. se ha observado que

estas hormonasrealmente interactúan con la membranacelular, modifican

do sus propiedades, y en ciertas especies inferiores probablementeejer

cen su efecto sobre la superficie celular (12h).

Algunas hormonas glucocorticcideao aumentan ls estabilidad de le mem

brana lisosomal, disminuyendoasi la liberación de enzimas desde los li

sosomaa. Este efecto se observa con concentraciones del orden de 10-6 H

o mayores, rango más alto que el necesario para otros efectos de los GC

(19h). Tales datos argumentarísn en contra de una explicación generaliza

da sobre la base de un efecto estabilizador de membranalisoaomal para

Justificar ls mayoría de lao respuestas fisiológicas a los GC.

3.h.2.- Receptores para glucocorticongg.

Es factible que la mayoria, si no todao los efectos fisiológicos de
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los GC, involucren su penetración en la membranacelular y unión a protei

nas receptoras intracelulares especifican (12h ). Estas se encuentran en

al citosol de los tejidos (ll). y hay evidencias que indican que es nece

saria la interacción GC-receptor para obtener una respuesta al GCC11,135,

161). Unavez formado,.al complejo asteroide-receptor deja el citoplasma

y ae une en forma reversible a lugares especificos sobre la cromstina del

núcleo celular. Esa interacción puede influenciar directa o indirectamen

te la cantidad o actividad de RNAm(ID). Estos a su vez codifican enzimas

u otras proteinas que producen los efectos hormonales observados. Apoyan"

do el hecho de que los EC influencian la sintesis de RNAestá la observa

ción de que no se observa respuesta al asteroide cuando se impide la sin

tesis de RNA.

3.h.3.- Glucoenrticoidea y AMPC.

Se ha observado que en ciertos casos los GCpermiten, facilitan o mi

metizcn muchas acciones del AMPC.Estos esteroides tienen un papel permi

eivo en le glucogenoliais mediada por AMPcen músculo (167) e higado (68),
lipolisia en células grasas (59 ), inhibición de Fibroblasto (131 ),ïetc.

En tejido adipoeo, higado y otros tejidos se ha podido determinar

que los niveles de foofndientereaa (enzima que inactiva el AMPC)son el
toa en animales suprarrenoprivoo y disminuyen llin vivo" por los GC(123).

Ïambién hay datos que indican un efecto ontegónico entre GCy RMPC.

Por ej., en el higado el AMPcfavorece la glucogenoliaia, mientras que
los GCaumentan ls glucogenesia (S ).

3.5.- Metabolismode los glucocortiooidea.

En general, el higado ea el principal responsable de la conversión

enzimática de hormonasesteroideas, si bien las enzimas que metabolizan

esteroides se encuentran en la mayoria de los tejidos (las).

El proceso principal a través del cual los corticoides son inactiva

doa involucra la reducción enzimática de la doble ligadura h-S en el "snim

llo A' para formar el derivado dihidroctereioe, que generalmente no tiene
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actividad biológica. Eate derivado ee convertido rápidamente en un derivado

tetrohidro, y luego éste eo conjugado con ácido glucurónico, formando

un producto eoluble en agua que ea rápidamente excretado por loe riñones

(125) (Fig. 11). Asi, por ej., un derivado mayordel cortiaol eo el tetra

hidrocortisol glucurónido, y de lc corticooterona ea la tetrahidrncorti

coaterona glucurónido.

Existen otros caminos metabólicos. Unode elloa involucre una reacción

que cliva el enlace 17-20 dando l7-cetoateroidea. Eata reacción ae limita

a loa esteroides que tienen grupoa 170¿-hidroxi y grupos 20-oxo. El corti

aol es uno de tales eeteroidea, y aproximadamente el 5 % del mismo apare

ce en orino comol7-cetonteroide ( 126).

Si bien el higado ue el mayor lugar extroodrenal de metaboliomo de

curticosteroidee, no ea el único. Utroa toJidoa, incluyendo músculo, piel,

fibroblootoo, intestino y linfocitos, puedenhacerlo ( 126 ).

3.6.- Efectos biolónicca de loa glucocorticoideo.

15-1" Eïeml-Hee'eeo

Suceeívon estudios demostraron que el efecto de lou GBno ae debía

eólo e occionee directas sobre el higado, sino que podian ejercer au in

fluencia en prácticamente todoo los tejidos ( 123). De lo mismamanera,

con el correr del tiempo pudo obaervaroe que au acción sobre el metabolis

mo de loa carbohidratos ( 126) ero aólo uno de loa tantoa y variados efec

tos. nai, por ej., ae eobe ehora que los GCaceleran la ruptura de protei

nas; inhiben lo captación de aminoácidos y ainteoia proteica: auprimen

la sintesis y secreción de RUTH;inducen la actividad de varios enzimas;

inhiben la captación de glucoaa por ciertos tejidos; incrementan la movi

lización de ácidos graaoo "in vivo“; estimulan la lipoliaia; en cantida

dea euprafiaiológicaa inhiben laa reacciones inflamatoriaa y alérgicas

(123,129. Ea variado también su mecanismode acción, observándose dife

rencian de acuerdo a la dooie y tejido eatudiedoa ( 9,lD,ll,lZQ,138,161,

19h).
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3.6.2.» Relación con los prostaglandinas.

En el punto 2.3. se mencionóque diferentes estímulos, ya sec fisio

lógicos o no-fisiológiccs ( 76, 122,1h9), activan la fosfolipsss A2, des
encadensndo la sintesis de PGs (Fig. 123)

Vane y col. consideraron la posibildsd de que el mecanismo de acción

de drogas anti-inflamatorias no-esteroideas del tipo de la aspirina e in

dometacine involucrers le inhibición de la sintesis de PGs, hecho que fue

demostrado en distintos trabajos ( 60,175,187 ). En éstoe se mencione tem

bién que le hidrocortieona (HU)(2 - lUÜlpg/ml) fue ineficaz, lo cual in
dicsbe uns posible diferencia en el mecanismode acción de dichos anti-in

flamatorios. Vene (167) poetuló entonces que la aspirina (A) e indometsci

ne (Indo) podian ester compitiendo con el ácido arcquidónico (AA)por el

sitio activo de le Enzima, probeblemente por contener un grupo ccidícc

(Fig. le). Esto explicaría también el hecho de que ls HB, entíwinflumom

torio de tipo.diferente, tuviere poco o ningún efecto sobre 1e(e) enzimsfie)

ointetizodore(o) de PGe.

En el año 1972,Flower y col. (67 ), trabajando con homogenotos de bu

zo, observaron que le indometecins inhibie le sintesis de FGs s partir de

AAexógenu, mientras que potentes anti-inflamatorios esteroideos comode

xemetasons, trinmcinolonu scetonids e HCtuvieron poco o ningún efecto.

Ellos consideraron que ls relativa inactividad de dichos esteroides en

homogenstoscon prootsglondins-eintetess no significaba necessriemente

que su mecanismode acción estuviera completamente divorciado de le for

mación de PGs, sino que tal vez estuvieran interfiriendo con el transpor

te o liberación de precursores.

Añosmás tarde, Lewis y Piper observaron que la infueión arterial

de ABTHproducía le lipolisis en el tejido graso epigástrico, y que ésto

era acompañadode formación de PGE2en el tejido graso, y dilatación de

los vasos sanguíneos. Si inmediatamente antes de la infusión de AETHse

inyectsba HC( 2 nmol. min.“1 a Z/umol. min.-1), se reducía o bloquesba
la vesodilatsción (125 ). Por distintos.estudios descartsron que le HC

inhibiera le vasodilotnción impidiendole iipolieis: dntagcnizondc ls oc
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ción de PGs; o evitando su formación (125). Pensaron que, dado que los

corticoides inhibisn la vcsodilatación sin afectar ls formación de PGs

en el tejido, probablemente lo hacían evitando la liberación de PGs de

las células grssa5,1mpidiendo asi su acción sobre los vasos sanguíneos.

Propuaieron entonces su "hipótesis de la inhibición del transporte acti

vo", en la cual postulan que los corticcsterodes se unen a la membrana

celular e impiden el transporte tranaumembranade PGs desde el interior

al exterior de le célula. La formación de PGano es inhibida por los cor

ticosteroideo. y por lo tanto éstas se acumulandentro de 1a célula (Fig.

12g) Por su parte Gryglewskyy col. (85 ), trabajando en preparación vas

cular de mesentsrio de conejo, observan que uns infusión de norepinefri

na (NE) (1-3/ug/ml/min) du por resultado un aumento en ls presión de per
fusión, lo que se asoció con ls liberación de sustancias tipo PGE.La in

dometscina (3‘pg/ml) inhibió ese efecto de NE, al igual que HC(iD-BD/ug/

m1) y dsxametasona (Z-S/ug/ml). El efecto de amboscorticoeteroides fue

revertido con AAexógeno (0,21Pg/ml). mientras que no restauró la inhibi
ción producide por indometacina. En base a estos resultados, los autores

postularon au "hipótesis de la fosfolipass" (83 ) (Fig.12d), en ls cual

sugieren que los corticoides inhiben ls sintesis de PGs debido a sua pro

piedades estabilizadores de membrana,evitando la liberación de fosfolí

pasa de los lisocomua) interfiriendo con su activación o impidiendo el

clivoje enzimáticoz de ios fosfolipidos de membrana. De este mododismi

nuye lo disponibilidad de sustrato pare 1a ciclo-oxigenssa y resulte in

hibida la sintesis y liberación de PGa.

Comparandoambas hipótesis, se puede deducir que en el primer caso,

comoconsecuencia de que los corticoides impiden la liberación de PGa ain

tstizadss en la célula, aumentael contenido intracelular de las mismas

y disminuye la cantidad liberada al exterior; el efecto no es revertido

por AAexógeno. En el segundo caso. dado que ios corticoides disminuyen

la disponibilidad de sustrato para la sintesis de PGs, éstas se encuentran

en menorcantidad tanto en el interior como en el exterior de la célula:

este efecto puede revertirse con AAexúgeno.
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Posteriormente, Denony nssouline (ha), trabajando con papilae re

nales de rata observaron que "in vitro" la HCdisminuía ls liberación de

PGE, y que dicho efecto podia ser revertido preincubandu el tejido con

Actinomicina D (0,5/ug/ml) o Cicloeximida ( l¡ug/ml). Comola Actinomici

na D es un antibiótico que inhibe la sintesis de RNA,en tanto que la Ci

cloeximida impide la síntesis proteica, los autores postularon que para

que el corticoide pudiera actuar necesitaba de la sintesis proteica. Los

mismosresultados fueron obtenidos por Di Rosa y col. trabajando con leu

cocitos de rata (52).

Finalmente, Flower,'Bleckuell y col. ( 22, 66) lograron aislar un

polipéptido intracelular de PMaproximado 15.000 al que denominaron "ms

crocortina", cuya síntesis y liberación era estimulado por loa glucocor

ticoides anti-inflamatorios. Observaronque dicho polipéptido actuaba co

mo anti-Fosfolipasa A2, inhibiendo le actividad de esta enzima, de modo

tol que los ácidos grasos no pueden ser liberados de la membranacelular

y por lo tanto no hay provisión de sustrato para la sintesis de PGa.
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CAPITULO II

MATERIAL Y METODOS

1.- Animalutilizado.

En los experimentos realizados se emplearon ratas hembras multiparas

variedad Mister, cuyo peso oscilaba entre los 200 y 250 g, a quienes se

practicó ovariectomia bilateral 20 dias antes del sacrificio.

Para la intervención quirúrgica cada animal fue snestssiado con éter

sulfúrico técnico. Luegose practicó una incisión longitudinal medio-lets”
Qral de aproximadamentei cm, desde la base de las costillas hacia abajo.

Separados la piel y el músculo, se ubicó el ovario y el extremo uterino

proximal a éste. Se ligó con hilo de cirugia a unos 5 mmde dicho extremo

y se cortó el cuerno, extrayendo asi el ovario y el oviducto. Finalmente

se suturaron el tejido muscular y la piel. Se practicó la mismaoperación

en el flanco opuesto del animal, para extraer el ovario restante.

Las ratas eran mantenidas 20 dias con alimento Purina y agua “ad li

bitum", siendo el ritmo del vivero lh-lÜ ha luz-oscuridad respectivamente,

a temperatura y humedadconstantes.

2.- Preparacióntisular.
Unavez concluido el periodo de preparación, cada animal fue sacrifi

cado por decapitsción con guíllotina. Para extraer el útero se practicó

una incisión longitudinal medio¿ventral, y una vez separadas le piel y el

músculo, se rechazaron las asas intestinales, dejando al descubierto los

cuernos uterinos. Ubicadoel cérvix, por detrás de la vejiga, se lo cortó

de la vagina con tijera, y se sostuvo el útero con una pinza aplicada en

la unión de los cuernos. Separados éstos, se los colocó inmediatamente en

una cápsula de Petri con medio Hrebo-Ringer-bicarbonato (HRS), burbujeado

con carbógeno, a temperatura ambiente. Se cortó cada cuerno por el extre

mocervical y por el extremo distal al cervix, para eliminar, en este úl

timo caso, el tejido auturado. Luego se disecó completamente cada cuerno

extrayendo así todo resto de tejido extraño. Se lo abrió longitudinalmen
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te siguiendo la linea del meeometrio. Finalmente ae cortaron trozos trans

versales de útero de aproximadamente 3-h mmde longitud, que fueron

cosidas por los extremos con hilo y aguja. El tejido se colocó en la cáma

ra tisular, sujetándolo a un soporte comose describirá luego, inmerso en

solución KRBburbujeado con carbógeno, a 37°C y pH 7,h.

3.- Instrumental y eouipos empleados.

Para registrar la actividad contráctil del útero aislado de rata ova

riectomizada ae contó con el siguiente equipo:

gafig_axterior: para el control térmico de la cámara tisular se empleó una

bomba de circulación EdmundBühler UHT2, termostatizada a 37°C, que bom

beaba agua hacia la cámara tisular, en donde circulaba por el espacio com

prendido entre sus dos paredes. De esta manera, la temperatura del medio

de incubación ae mantenía en 37°C (Fig- 13)

Cámaratisular: consta de una cámara de vidrio de doble pared, cerrada en

1a base. El espacio existente entre sus dos paredes presenta una boca inn

ferior y otra superior para la entrada y salida del agua del baño exterior,

respectivamente. En esta cámara se introduce un cable de plástica (burbu

jeador)que, conectado a una fuente de carbágeno, permite la oxigenación

del tejido durante el experimento. (Fig. 13: 5)

5222533 tisular: consta de un tubo de-vidrio en forma de "J". El extremo

inferior está perforado para permitir el paso del hilo que fija el tejido.

Este soporte se coloca dentro de la cámara tisular.(FíQ- 13: ti)

Ïransductor: el trozo de tejido ya Fijado al soporte tisular por el extre

mo inferior, se conecta con hilo por su extremo superior a un transductor.

Este es capaz de transformar la actividad mecánica del tejido en una señal

eléctrica. El circuito del transductor puede ser calibrado con pesos da

valor conocido, que siendo capaces de deflexionar la pluma inscriptora del

registrador permiten evaluar comparativamente la magnitud de la tensión

contráctil desarrollada por el músculo.(Fig. 13: l)

En los experimentos realizados se emplearor transductores Statham o

TMIBLH. Adjunto a la cámara y unido al transductor se encuentra un dispo
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: transductor.

: cable conectandn el transductnr con el sistema amplifica

dor- polígrafo.

: tejido.

: soporte tisular.

: cámara tisular; Sa: boca de entrada del agua de'perfuaión;

5h: boca de salida.

: burbujeador.
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sitivo micromátrico que se empleu para ajustar y controlar adecuadamente

la tensión basal externa que se aplica al preparado muscular. El avance

del dispositivo micrométrico traccions sobre el hilo unido s1 extremo su

perior del tejido, comunicándolea éste una tensión registrable por el

aparato inscriptor.

Sistema amplificador-inscriptor: la salida del transductor se conecta con

un amplificador San-EI, que se comunica con un inscriptor Rectigroph BS

San-EI, de modode registrar en Forma inmediata y continua las curvas pro

ducidos por la actividad mecánica del tejido.

h.- ComEosiciónde 1a solución de perfusión tisular.

Comomedio de incubación del tejido se utilizó una solución de Krebs

Ringer-bicarbonato (KRB).A continuación se detalla la moleridad correo

pondiente a los distintos iones ( 7h):

Na+ 1u5,00 mM

H‘ 6,00 mM

Cs2+ 2,00 mM

"92* 1,33 mM

01' 126,00 mM

HCCJ- 25,30 mM

50‘2' 1,33 mM

90,3” 1,20 mM

glucosa 11,00 mM

El pH de la solución se mantuvo ajustado en un vulor de 7,h por un

gaseado con csrbógeno (95 % de D y 5 % de CU ), s flujo constante.2

La temperatura del medio nutriente fue estabilizods en 37° C duran

te todos los experimentos ,con el sistema ya descripto.

5.- Procedimiento experimental.

Una vez montadoel tejido en la cámara tisular se le aplicó una ten

sión basal de 500 mg, luego de lo cual se registró su actividad contráctil

por un periodo de setenta minutos, considerándose los diez primeros como

control interno de dicho actividad, y los 60 últimos comoperiodo experi
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mental. La hora de experimentación fue analizada en periodos de diez mi

nutos, y las variaciones observadas se expresaron comoporcentaje de cam

bio respecto de los 10 primeros minutos control, que fueron considerados

como el IDÜ'%de actividad.

En las series experimentales en lea que se estudió el efecto de los

corticoides y/o ácidos grasos, etanol, indometacinay ácido acetil sali

cilico la droga analizada fue agregada al medio de incubación dentro de

los 10 primeros minutos del montaje, inmediatamente después del control.

Cuandose analizó la influencia de la corticosterona y/o Sotalol)
el tejido fue preincubado 20 minutos en presencia de Sotalol, y luego ae

lo montóen ls cámara tisular conteniendo Sotalol v/o corticosterona.

Para valorar la actividad contróctil del útero de rata ovariectomi

zado de 20 días se tuvieron en cuenta loa siguientes parámetros:

1) Frecuencia (F): como número de contracciones en lD minutos.

2) Tensión Contréptil Isométrica(TCI): medida desde el nivel de tensión

de reposo hasta el punto de mayor tensión desarrollada (tensión pico).

Se consideró la TCI promedio de las contracciones registradas en 10 minu

tos.

3) Actividad funcional<AF>z producto de la F por la TDI.

En todos los casos, los valores obtenidos se expresaron comoporcen

taje de cambio respecto de los 10 primeros minutos control, que_fueron

considerados el lÜÜ% de actividad.

Para expresar los resultados ae confeccionaron gráficos indicando

en ordenadas el % de cambio del parámetro en estudio, y en abcisas el cur

so temporal en minutos.

Para estudiar lo reactividad del útero aislado de rata ovariectomi«

zada de 20 dias frente a distintas PBs y sus metabolitos, se realizaron

curvas dosis-respuesta de tipo acumulativo, en presencia de Indometacina.

Dichos curvas se hicieron de acuerdo al procedimiento descripto por van

Rossum ( 185), agregando una dosis cada 2 minutos. La preincubsción con

Indometacina tiene por objeto inhibir la sintesis endógeno de PGs (y por

ende la actividad contráctil del tejido), de modode analizar sólo la res
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puesta del útero a cantidades conocidas de PGs exógenss. Se valoró enton

ces la TCI en mgdesarrollada por el tejido frente s las distintas concen

traciones de PGs. Los resultados se graficaron indicando en la ordenada

la tensión desarrollada en mg, y en la shcisa el logaritmo negativo de

la concentración molar, tal comose observará en las Fig.29,30del capi

tulo “Resultados”.

6.- Dossje de prostaglandinas.

Para cuantificar la cantidad de PGsliberadas por el útero, se reco

gió el medio luego de incubsr el tejido durante 60 min con y sin l pg/ml

de corticostsrons. El medio se retiró y se guardó a -20° C para ls subse

cuente extracción de PGs. Los preparaciones tisulares se secaron durante

ha ha a 60° C y se pasaron.

Para extraer las PGs, los medios se descongelaron, se scidificaron

a pH 3 con HCl l M y se extrajeron 3 veces con l volumen de acetato de

stilo. El conjunto de extractos de acetato de stilo se oecó en vacio en

un evaporodor rotatorio s bD° C v el residuo se suspendió en lÜ ml de a

cetato de etilo. La fracción de acetato de etilo se extrajo 3 veces con

10 ml de buffer fosfato de H, pH 8, y los extractos acuosns combinados

se acidificsron a pH3 con‘HCl l H. Los lípidos scidicos se extrajeron

luego 3 veces con l volumen de cloroformo. Las fases de cloroformc se lle

varon a sequedad en vacio s h0° C. El residuo fue resuspendido en cloro

formo-metsnol (hzl v/v) y se sembró en placas para cromatografía en caps

delgada cubiertas con silica gel G. Las placas se corrieron en el siste

ma solvente cloroformo-mstanol-ácido acético-agua (9D:9:l:0,65 v/v). Pa

ralelamente se corrieron placas con standards de sal de trometsmina de

PGE y PGF auténticas.2 204

Las posiciones de las PGs auténticas se visualizaron rociando las

placas secas con ácido fosfomolibdico en etanol seguido por calentamien

to a 70° C durante 15 min; los valores de Rf para PGE2y PGF fueron2d

0,61 y D,h2 respectivamente. En las placas con las muestras, las zonas

correspondientes o los valores de RFde los standards se rcspsron, elu
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yeron con cloroformo-metanol y llevaron a sequedad bajo vacío.

La actividad tipo PG fue estimada por el procedimiento de bioensavo

descripto por Vane'(186). Los eluidos cromatográficoa recogidos con 0,2

m1 de HRBse probaron sobre trozos de estómago y colon de rata superfun

didos con una solución de HRBconteniendo una mezcla que los volvió in

senaibles a acetilcolina. serotonina. catecolaminas e histamina (69). Se

agregó indometacina (l Pg/ml) para evitar la formación de PGs endógenaa.

Las contracciones de los músculos del fondo estomacal y colon se m1

dieron con un transductor de fuerza isométrica y se registraron en un po

ligrafo inscriptor. Los ensayos de cierre se llevaron a cabo usando PEE2

o PGontcomo standards y la actividad tipo PB se expresó comoequivalen

tes de PGE2o PGF20K(ng/mgpeso seco del tejido). Todos los valores de
bioenssyo fueron corregidos por 1a pérdida de extracción y cromatografía

en capa delgada, determinados por standards paralelas. La recuperación

osciló entre el LGy 50 %. El coeficiente de variación interensayo fue

menor del 10 %.

7.- Compuestosguimicos utilizados.

Las concentraciones finales expresadas en‘pg/ml y Mse refieren s
las obtenidas en el baño de incubación (conteniendo 20 ml de KRB). La

hidrocortisona., el ácido nraquidónico (sal sódico), el ácido acetil ss

licilico y el Sotalol se prepararon con agua destilada. La indometscina

fue disuelta en buffer fosfato de sodio.( DH8 ). En todos estos casos el

máximovolumen incorporado al medio nutriente fue de 0.2 m1.

Los demóscompuestos se aolubilizaron en etanol, en cuyo caso, el

volumenincorporado al medio nutriente oscilé entre l y hlpl (concentran

ción final: 20 - eÜ/ug/ml). Dicha dosis de solvente no afectó la activi
ded contráctil espontáneo uterina, tal comoss demuestra en el capitulo

correspondiente a Resultados.
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Concentración final

¡Ig/ml M

Hemiauccinato de hidrocortioona (Pfizer) 20 h x 10-5

no a x 10'5

Corticoeterona (Sigma) Ü,h 1,1 x 10-6

1 2,9 x 10'6

Acido araquidónico (aal sódico) (Sigma) 1 3,1 x 10’6

2 6,2 x 10'6

Acido eraquidónico (Sigma) l 3,3 x 10-6

2 6,6 x 10'5

Acido linoleico (Sigma) 1 3,3 x 10-6

2 6,6 x 10'5

Acido K-linolénico (Sigma) 1 3,6 x 10'6

2 7,2 x 10"6

Indometacina (Merck, Sharp y Dohme) 3 1,3 x 10-S

Sotalol (Head Jhon) 272 1 x 10‘3

Acido acetil aalicilico (Sigma) no 1.a x 1n’“

Para laa curvaa doaio-reapueata ae emplearon laa siguientes prosta

glandinas y metabolitos: PGEZ,PGF2°¿, lS-ceto-PGF 13,1h-diÜH-15-cetozu»

PGFZÜÉ,P812 y 6«ceto-PGF1°((UpJohn Co.). En todos los casos, con excep

ción de la PGI2 (que fue disuelta en buffer Trio pH 9) ee partió de una

solución madre 10'“ H, preparada con bicarbonato. Lúego ae hicieron auce
oivaa diluciones 1:9 (v/v) en buffer KRB.El volumen incorporado al medio

nutriente en cada caso fue de 0.2 ml. Lea concentraciones finales de laa
9 h

distintas PGa y aus metabolitos estuvieron en el rango de lÜ- Ma 10' M.
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8.- Métodoestadístico.

El efecto de loa corticoides, loe ácidoe grasos, el Sotelol, le inm

dometecine, el ácido ccetil ealicilico y el solvente (etanol) sobre 1a

motilided espontánea del útero de reta overiectomizado de 20 dies fue ene

lizede según el test de Dunnet, considerándose significativo la diferen

cio para p É 0,05 (AU).

Le interacción de loa ácidos greeoe o del Sotelol con le corticoete

rona fue estudiada según el análisis factorial para lee comparacionesmúl

tipleo ( 128). considerándose significativas lee diferencias pare p é'D,CS

Lee modificaciones en el doecje de PGe fueron analizadas según el

teot t de Student, empleando leo tables dades por Fisher y Yotee ( 61).

Lua diferencian entre leo medina fueron consideradas significativas cuen

dopso,os .
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CAPITULO III

RESULTADDE

1.- Caracteristicas contráctiles, y respuestas Fisiolóoicas y Farmacolóf

gicas del útero aislado de rata ovariectomizada de 20 días.

1.1.- Actividad espontánea del útero.

Se analizó la estabilidad en el tiempo de la actividad contráctil

del útero aislado de rata ovariactomizada (DU)de 20 dias. Loa resultan

dos se expresaron comoporcentaje de cambio de cada intervalo de 10 mi

nutos con respecto al registro control considerado como100 %, siendo

éste los primeros 10 min del montaje. Luego se confeccionaron gráficos

indicando en las ordenadas el % de cambio del parámetro cn cuestión, y

en abcioas el curso temporal en minutos.

Tal como oe indica en la Fig. 1a a, la Actividad Funcional (AF)

sufrió un decremento progresivo a lo largo del tiempo de experimentación

alcanzando la disminución máxima a los 60 min, con un valor de - #6 Ï 5

(valor medio Ï error standard de la media).

Estudiando individualmente los factores responsables de la AF, es

decir, Frecuencia (F) v Tensión Contráctil Isométrica (TCI), se compro

bó qua el decremento de la AFera causado tanto por una disminución en

la TCI ( - 16 t s a los su min) como en la F ( - 35 i 5), siendo signi

ficativamente mayor el decremento de la F (Fig. 1h b y c)

1.2.- Influencia del gplvente sobre la actividad espontánea del

6.252
l.2.1.- Efecto del etanol.

La corticosterona, el ácido arsquidónico, el ácido linoleico y el

ácido ¡Flinolénico fueron disueltos en etanol. En cada caso. el volu

men de solvente incorporado al medio nutriente osciló entre 1 y alp1

(concentración final en el baño tisular: 20 - BDFg/ml).
Con el objeto de descartar un efecto per se del etanol, se estudió

su influencia sobre la actividad espontánea del útero.

En la Fig. 15 puede observarse que ninguna de las concentraciones

finales de solvente obtenidas ( 20 y 80¡pg/m1) modificó la AFdel útero
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aislado, hecho corroborado con el análisis independiente de la F y de

la TDI.

La máxima concentración final de etanol ( BDPg/ml) es 10 veces me

nor que 1a necesaria para deprimir significativamente lc contractilidad

espontánea del tejido, es decir, BÜD‘Pg/ml.En este caso se observa una

‘progresiva y significativa disminución de 1a AF, llegando a un valor de

- 89 Ï h a los 60 min. Esta inhibición de la contractilided se debe a un

decremento tanto de la F (- 72 Ï 6 a los 60 min) como de ls TCI (-77 t 7).

1.3.- Influencia de los corticoides sobre la actividad espontánea
del útero.

1.3.l.- Efecto de corticosterona (CC)

En este modeloexperimental se estudiaron los efectos de distintas

dosis de CUsobre la actividad espontánea del útero de rota UVde 20 dias.

Las dosis empleadas fueron 0.a y 1 Fg/ml. que se incorporaron al medio

de incubación s los 10 min del montaje.

Comose indice en lu Fig. 16 e. ambas dosis deprimieron significa

tivamente lo AF, respecto de la AFcontrol, observándose que la depresión

producida por 0,6 Fg/ml fue significativa a partir de los 50 min, en tan

to que con 1 Pg/ml lo fue desde los 30 min, alcanzándose una inhibición

máxima de -71 Ï 9 y - 73 Ï 8 respectivamente a los 60 min.

En la Fig. 16 b puede notarse que smbss dosis deprimieron signifi

cativamente la F s partir de los 3Dmin, con respecto sl control oin tra

tar, no existiendo diferencias entre los valores obtenidos con 0.a y 1

Pg/ml ( -6h Í 6 y -6h Ï 10 respectivamente).

En cuanto a 1a TCI (Fig. 16 c), ésta no fue modificada por 0,6‘Pg/m1

de CC, pero 1 Pg/ml la deprimió de manera significativa a los 50 y BU
min ( -52 Ï 5 a los 60 min).

El análisis de la Fig. 16 revele que la disminución de AFproducida

por 1a CC se debe predominantemente a un efecto sobre la F (Fig. 16).
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F19. 16: Influencia de la corticnaterona (CC) sobre 1a actividad
contráctil espontánea del útero aislado. Otras aclaracio
nes como en Fig. 1h.



58

1.3.2.- Efecto de hidroccrtisons (HC)

Para estudiar la respuesta a HCdel útero de rata ÜVde 20 días se

emplearon las dosis de 20 y hD‘Pg/ml.

Tal como se indica en la Fig. 17 a, 1a AF Fue deprimida significa

tivamente de modosemejante con las dos concentraciones a partir de los

50 min ( - 76 Ï 7 y -7h Ï 6 a los 60 min respectivamente).

El análisis de la F (Fig. 17 b) indica que sólo ls dosis de ADPg/ml
de HClogró sfectarls a los 60 min ( -56 Í B). En cambio, la TCI (Fig. l7c)

disminuyó en forma significativa respecto de la TCI control con ambas do

sis de HCa partir de los se min ( - 50 Í 11 y -51 i 10 s los 60 min )

(Fig. 18).

A diferencia de lo que ocurrio con le CC, la HCdeprime la AF por

acción especialmente sobre la TCI.

Comparandoel efecto de ambos corticoides puede deducirse que la

CC es un inhibidor más potente que lo HC, ya que dosis menores de CC pro

dujeron una inhibición semejante e le obtenida con dosis mayores de HB.

Se observe también que lo acción depreeore de los corticoides sobre

la motilided espontánea del útero no es un efecto rápido, sinc que se

produce a partir de los 30 minutos de agregada la droga.

1.b.- Influencia de losgépidos nrggos sobre le actividad espontánea
del útero.

En el punto 1.3 pudo observarse que tanto 1a corticosterons comola

hidrocortisono deprimieron significativamente le AFdel útero de rata o

vsriectomizsdo de 20 dias, siendo más potente le EB.

Dadoque la motilidad del útero de rata overiectomizsds de 20 días

depende de las prostaglandinas (PGs) endógenas (76, 78, 127), y que en

la bibliografia se presentan datos que hablarisn a favor de un papel in

hibidor de los corticoides sobre ls sintesis e liberación de las mismas,

se trató de determinar su posible mecanismo de acción en este modelo exn

perimentsl. Tel comose indicara en el punto 3.6.2., si los corticoides

inhiben le liberación de PGs al medie de incubación por acción estabili
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zadora de la membranacelular, el efecto no es revertido por el agrega

do de ácidos grasos precursores al tejido (125). En cambio, si los cor»

ticoides impiden ls liberación de la membranacelular de ácidos grasos

precursores de PGs tales comoaraquidónico, linoleico o dihomo-K-dino

lénico, el mecanismopuede activsrse nuevamente por el agregado de dicho

ácido (83).

Conel fin de dilucidar la relación existente entre los corticoides

y las prostaglandinas en este modeloexperimental, se analizó el efecto

que producía el agregado de corticosterons al medio de incubación conte»

niendo distintos ácidos grasos precursores de PGe. Paralelamente se hi

cieron estudios para descartar un efecto "per se" del ácido graso corres

pondiente comose indica a continuación.

1.h.l.- Efecto del ácido arsquidóníco y araquidonato de sodio.

Se emplearon dos dosis de ácido sraquidónico (AA); 1 y 2 Pg/ml, que
fueron agregadas en sendos experimentos al baño de incubación dentro de

los 10 primeros minutos de montaje, y se estudió su afecto durante los

siguientes 60 min.

Tal como se indica en la Fig. 19 a, ninguna de las dosis empleadas

afectó en forma significativa 1a AFdel tejido ( -h7 Ï ll y - 58 Ï 6 a

loa 60 min), comparándola con la AF control ( -h5 Í 10 )

El análisis independiente de la F y de la TCI indica que dicha fal

ta de efecto se debió a que ninguno de estos parámetros Fue afectado por

el agregado de l 6 2 Pg/ml de AA(fi: control: -36 Ï 6; AAl pg/ml :

4.2 Í 1o ; AA2Pg/m1: - 1.9 i s . 19;: control: -17 É e; AAng/ml:

-23 Í 11; AAZng/mlz -27 Í 11 a los so min) (Fig. 19 b y c).

Los experimentos fueron repetidos con araquidonato de sodio, obte

niéndose los mismosresultados.

1.“.2.- Efecto del ácido linoleico (RL)

A1 igual que en el tratamiento anterior, en este esquema experimen

tal se emplearon dos dosis de ácido graso: l y ZAPg/ml, tratándose en
este caso del ácido linoleico.
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E19. 19: Influencia de ácido araquidónico (AA)sobre le actividad
contráctil espontánea del útero aislado. Otras aclaracio
nes como en Fig. 1h.
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como en Fig. 1h.
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Nuevamente se observa que ninguna de les dosis empleadas afectó en

forms significativa la AFdel útero (control: -M0t 11; AL1 ¡Jo/m1: -68

t 15; AL2 ¡Jg/ml: -66 i s a los 60 min) (F19. 20 a).
Esto fue corroborado con el análisis individual de ls F (control:

-35 t 3; AL1 ¡ug/nu: -s7 Í 14.; AL2 Pg/ml: 4.7 Í 5) y de ls TCI (control:

-1s i e; AL 1,;g/m1: 4.:. i 15; AL2).Ig/m1: -32 Í 13) (Fig. zo b y c)

1.h.3.- Efecto del ácido K-linolénico (AKL).

Finalmente se estudió el efecto de otro ácido precursor de prosta

glandinas: el AXL, empleándose comodosis experimentales 1 y 2 Pg/rnl.

Tsl como se indice en ls Fig. 21 a, ¡ls AF del útero de reta DUde

20 dise no f'ue afectada por l ni por Zflg/ml de A‘o’L(control: 4+5 Ï 5:

AISL 1)Jg/|T|1: «G7 i 10; A‘óL Zyg/m1:-59 1' a los 60 min).
Dicha falta de efecto también Fue observada en le F (control: -35

i 7; nm. 1 ¡Jg/mlz -s1 Í 13; mn. Zng/l'nl: -14. t 5) (Fig. 21 b). Sin em

bargo, el análisis de le TCI reveló que lng/ml de AB'Ltuvo efecto de

presor (control: -17 t 9; Ab'L 1 ¡ug/m1: -51 Ï 1h; AKL 2Pg/m1: -33 Ï S‘)
(Fig. 21 c).

1.5.- Influencia de le corticosterona sobre ls EEtividsd esguntágï

gel útero prelncuggï con ácidos orssos.

l.5.1.- Efecto delicido eraquidónico (AA).

En la Fig. 22 se presentan los datos obtenidos el agregar lng/rnl

de CC el útero preincubedo con 1 6 Z/Jg/ml de AA.
El análisis factorial de los datos presentados en la F19. 19 s y

22 e, correspondientes e ls AF, nos muestre que ls preincubación con AA

no modifica el efecto producido por 1 Pg/ml de CC (control: -h5 Ï 10 ;

CC 1 ¡ug/ml: -73 Ï 5; AA 1 ¡Jg/ml + CC J. ¡Jo/ml: - 76 Ï 6; AA 2/19/"11 + CC

lng/ml: -71 Ï 8 e los 60 min)
E1 estudio de la F (F19. 19 b v Fig. 22 b) indico que el AArevier

te la depresión de este parámetro (control: n36 Ï 6; CCl ¡Jo/ml: -65 Í 10;

AAllag/ml + CC lljg/ml: -lo6 Ï 9; AAZng/ml + CC l’ug/mlz -52 Ï 7), ob
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servándose uns interacción significativo a partir de los 1.0mín (p é 0,05),

asi como también que dicha interacción es mayor con 1 ¡Jg/rnl de AAque con

2/Jg/ml (p É 0,05)
Ls depresión de ls TCI, en cambio, no ea afectada por le preincubs»

ción con el ácido graso (control: -17 Ï- B; CC 1 Pg/ml: -56 Ï e; AA1 Pg/

m1 + cc 1 ¡ng/m1: -60 t 9; AA2 ¡ug/m1 + cc 1 Pg/ml: «¿.7 Í 12)(Fig. 19 c

y Fig. 22 c) (Fig. 25).

1.5.2.- Efecto del ácido linoleico (AL).

Observemos ahora que 1 y 2 ¡Jo/ml de ALfueron ineficeces para res

tourer lo depresión de AF producida por 1 ¡ug/ml de CC, tal como se dedu

ce de] ¡análisis factorial de los datos presentados en las Fígs. 20 a y

23 e) (control: 4.1. t 11; cc ng/mlz -75 i 6: AL1 ¡.Ig/ml + cc 1 ¡JCI/m1:

-72 Ï 7; AL 2/.¡9/"11 + CC 1 ¡Ig/ml: -80 Ï 6 s los 60 min).

E1 estudio individual de lo F y de ls TCI nos indica que la preino

cuhcción con el ALno modifico la depresión producida por la CC, asi

como también que no hay diferencias según le dosis de AL.empleada (Figs.

20 y 23, b y c)( E: control: -35 Ï 3; CC l ¡lg/ml: -63 Ï B; AL 1 ¡ug/ml 4
i 9 - TCI: control:cc 1 Fg/ml: - 55 1 9; AL2 Fg/ml + cc 1 Pg/mlt -61

-1a Í e; cc 1 ¡ug/ml: -55 1 9; AL 1 ¡Jg/ml + cc 1 ng/ml: -l.9 Í 11; AL 2

¡ug/ml + cc 1 ¡ug/ml: -60 i 12) (Fig. 25).

1.5.3.- Efecto del ácido K-linolénico (AKL).

Finalmente, el análisis factorial de los datos obtenidos el tratar

con CC el útero preincubado con Ab'L (Fig. 21 a y Fig. 21os) indica que

existe una interacción significativa entre el ácido graso y la CC, sien

do p é 0,05 s los 30 min y p é 0,01 desde los ¡00 min, dado que ¡dicho 6»

cido revierte la depresión de AFque producía la CC, no observándose di

ferencias según ls dosis de AB'Lempleada (control: 4.5 Ï 5;CC 1 Pg/ml:

- '75 t a; Aer lflg/ml + cc ng/mlz -As i s; AvL 2}Jg/rn1+ cc llug/mlz
4.7 1' 10 s los sa min).

El análisis independiente de la F y de la; TGI (Figs. 21 y 2h, b y

c) revela que la reversión producida por el AZÍLse debe s que existe
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F19. 22: Influencia de la corticnaterona (CC)sobre la actividad
contráctil espontánea del útero aislado preincubado con
ácido Braquidónícu (AA). Otras aclaracianea comoen Fig.
llo.
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Fig. 23: Influencia de la corticuaterona (CC)sobre la actividad
contráctil espontánea del útero aislado preincubado con
ácido linoleico (AL). Otras aclaraciones comoen Fig.1lo.
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F19. 2h: Influencia de la corticosterona (CC) sobre la actividad
contráctil espontánea del útero aislado preincubado con
ácido U-linnlénico (AUL). Utras aclaraciones comoen
F19. llo.
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una interacción significativa entre el ácido y la CCtanto en la F

(p É 0,05 deade loa SD min) como en 1a ÏCI (p é 0,01 deade loa hÜ min)

(5: control: -35 t 7; cc lflg/m1:- 65 i 9; AULlyg/ml + cc lyg/ml:

-2a t e; Ab’L2}Jg/m1 + cc 1,..g/m1: 4.a t e a La}; control: -17 i 9 ;

cc ng/mlz -6[J i e; Ab'L IFg/ml + cc l/Jg/ml: -26 Í 7; Aa’L2/.Ig/m1 +

cc lpg/ml: —9t a) (Fig. 25).
Por lo tanto ae deduce que de loa ácidos grasos empleados, sólo el

IlïL.logrú revertir totalmente la depresión de AFproducida por 1 Fg/ml
de BC, haciéndolo a expensas de la F y de la TCI. Por ou parte. el AA

hloqueó lo inhibición de la F.

1.6.- Modificaciones inducidgg por el bloqueo fl-adrcnérnicn en la\

actividad espontánea del útero.

Dadoque 1a corticooterona deprimió significativamente la AFdel

útero aislado de rata 0V de 20 dias, v que au motilidad espontánea depen

de de las PGa endógenas (76, 7B, 127, 177) se decidió estudiar el efec

to de un bloqueante É>-adrenérgico comoel Sotalnl sobre dicha depreaiún,
teniendo en cuenta que, tal comoae mencionara en el punto 2.5.h., exio

ten evidencias de que las PGePueden eatar involucradas en la regulación

local de 1a trasmisión adrenérgica.

Paralelamente ee hicieron loa eetudioa correspondientes para deacar

tar un efecto "per ce" del bloqueante (á-adrenérgico.

1.6.1.- Efecto del SotalolíS).

E1 estudio de 1a Tabla I revela que el Sotalol (S) 1 mMno modifi

ca la AFdel útero aislado, hecho corroborado con el análisis independien

te de 1a F y de le TCI (Tabla II).

1.6.2.- Efecto de la cortiggaterona sobre le actividad eagontánea

gg} útero preincubado con Sutalnl.
E1 análiaia Factorial de loa datos obtenidos al tratar con CCel

útero preincubado con S revele que existe una interacción significativa

entre el bloqueante P-cdrenérgico y la CC, dedo que dicho antagonista
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Cursa temnoral en minutas

10 20 30 no 50 su n
a

Control 2 Í a -1 Í e -17 Í 7 -2e Í a -39 Ï e —u5Ï 10 10

s 1 mM —ai a -a t 5 -e i 6 -22 i 5 -32 i 5 -37 i 6 11

Tabla I: Influencia del Satalol (S) sobre 1a Actividad Funcional (AF) del

útero aislada. a: valor medio Ï ESM(error standard da la media)
n: número de preparaciones.

Curso temporal en minutoa

10 20 30 no 50 en n

F Control o Í 5 -7 Í 6 -1e Í 5 -27 Í 5 —2eÍ s -36 Í 5 10
s 1 mM -10 i u -12 t u -12 t 6 —21 t 5 -27 t 5 -27 t 6 11

Control a t 3 5 t a 1 Í 6 -a i 5 -10 Í e -1e Í 7 10
TCI

s 1 mM a t 2 9 i 2 6 i 3 -1 i 2 -7 Í 2 -13 Í 3 11

Tabla II: Influencia del Satalol (S) sobre 1a Frecuencia (F) y Tenaión Con
tráctil Iaamétrica (TCI) del útero aislado. Ütraa aclaraciones cn
ma en Tabla I.
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Curau temporal en minutos

10 20 30 un su 50 n
Control i t. -1 Í a -17 t 7 -2a i e -39 i a 4.5 1’ 10 10

cc lng/ml 9 i 5 -1u i 5 -35 i 7 -56 -- 9' -67 1"9‘ -73 É e' 9

ccsllp‘gvmï -1 i 7 -7 Í 3 -20 t s -28 i 5 -35 i e -50 t s 10

Tabla III: Influencia de 1a corticoaterona (CC) sobre la Actividad Funcio
l nal (AF) del útero aialado preincubado con Sotalol (S).

’ p.-’-0,05 veraua control. Ütraa aclaraciones cama en Tabla I.

Hum.25 H .25P
11ml

í °"'° Slm’gocc¡ug/ml

A 3 ' ‘ — -um
.9 x L 15 Num.n ‘ E
e \1 “4x o-2s \Ï3 \Ï\I (lO):3 ïtn)°

a ¿'50 Ï\\Ï
y (m
“' * (9) E *

-7s- * * -7s *

|vv l u l n n n I l n 1 1 J
0 IO 20 30 40 SO 60 0 lO 20 30 40 50 60

? Nemtnún)l)

Fig. 26: Influencia de 1a corticoaterona (CC)sobre la actividad contrác
til espontánea del útero aislado preincubado con Sotalol (S).
Otras aclaraciones comoen Fig. llo.
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F19. 27: Retjistrua originales de la actividad contráctil espontánea
del útero aislada control; en presencia de cnrticosteruna
(CC),y de Sutalol (S) + corticoaterona (BC).
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revierte la depresión de AFque producía la CC ( p É 0,05 a partir de

los #0 min) (Tabla 1 y III).

Analizando independientemente la F y la TCI (Tabla II y Fig. 26 b

y c) puede observarse que existe una interacción significativa entre el

bloqueante (5-adrenérgico y 1a CC tanto en ls F como en ls TCI ( p É 0,05

a partir de los #0 min y p É 0,05 desde los 50 min respectivamente )(Fig.

27). (5: control: -35 i s; cc l)Jg/ml: -51. i 10; s 1 mM+ cc lpg/ml:

-36 i 5 - _T_c¿:control: -1s Í 7; cc ljjg/mlz -52 Í 13; s 1 mM+ cc 1

¡lg/m1: -15 Ï 6 a los 60 min).

De ésto se deduce que el empleo de un bloquesnte (B-sdrenérgíco lo
gra revertir la depresión producida por la CCsobre la motilidad espon

tánea del útero de rota 0V de 20 dias.

1.7.- Influencia de loa inhibidores de sintesis de prostaglandinas

sobre la actividad espontánea del útero.

1.7.l.- Efecto gggindometgpinaÁyïágidoacetil selicilico.

En el punto 3.6.2. de la Introducción se comentóque distintos tra

bajos demostraron que dnogss anti-inflamatorias nomesteroidooa comoin

dometacina (Indo) y ácido acetil galicilico (ARS)inhiben la sintesis

de PEe.

Recordandola fuerte dependencia entre 1a motilidsd espontánea del

tejido empleado en estas series experimentales y la producción de PGs.

se analizó el efecto de ambosanti-inflamatorios sobre dicha actividad

contráctil.

En la Fig. 28 a, se observa que tanto ls Indo (5 Pg/ml) como el

AAS( MÜ‘Pg/ml)deprimieron significativamente 1a AFuterina respecto
del control sin tratar a partir de los 20 min de montadoel tejido,

no observándose diferencias en cuanto a los valores alcanzados con los

distintos inhibidores ( control: -h6 Í 7; Indo SÁFg/ml: -97 Ï 2; AAS

1.o¡ig/m1: -95 t s s los 60 min).
El análisis de la Fig. 28 b revela una depresión significativa de

1a F con ambosinhibidores a partir de los 20 nin, obteniéndose valores

semejantes ( control: -35 i 5; Indo SFg/mlz -55 1' 10: AASMJ¡ig/ml:
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F19. 28: Influencia de indometacina (Indo) y ácido acetil aalicílíco
(AAS)sobre la actividad contráctil espontánea del útero
aislado. Otras aclaraciones comoen Fig. llo.
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- B7 Ï 10). Del mismomodo, la TCI fue significativamente disminuida por

loa 2 anti-inflamatorios a partir de los 20 min (control: -16 Ï h; Indo

5 [lg/ml: -92 1' 9; AASun ¡lg/ml: -aa i 9) (Fig. ze c).
Puede deducirse entonces que ambosanti-inflamatorios deprimen sig

nificativamente 1a contractilidad espontánea uterina a partir de los 20

min. Dicho efecto ae observa tanto a nivel de lo F como de la TCI.

1.8.- Influencia de prostaglandinas y sus metabolitos en el desarro
llo de tensión contráctil por el útero.

Con el objeto de estudiar 1a importancia de las PGs y sus metaboli

toa en 1a actividad contráctil del útero aislado de rata ÜUde 20 dias,

se realizaron curvas dosis-respuesta de tipo acumulativo, según el méto

do de van Rosaum (185), agregando una dosis cada 2 minutos. Dichas cur

vas se hicieron en presencia de indometscina (S‘Fg/ml), de modode inhi
bir la sintesis de PGsy abolir completamentela actividad contráctil

espontáneo del tejido. De este modoea posible analizar ls respuesta con

tráctil uterina frente a dosis conocidas-de PGsexógenes.

En la Fig. 29 puede observarse que el umbral de respuesta (es decir.

la minimaconcentración necesaria para provocar el desarrollo de tensión

contráctil) para la PGE2y PGF2ctea 10'9 M: para la PGD- es 10-8 M y pa2

ro la P812 es 10"6 M. La máximatensión desarrollada por el tejido se

obtiene respectivamente con 10'7M, 10-6 M, 10-5 M y 10-“ M.

l.8.2.- Efecto de los metoboiitos dgfla PGFGHvide la PGIZ.
En la Fig. 30, el análisis de 1a respuesta contráctil del tejido

frente u los metabolitos de la PGF2D(revelaque el umbral de respuesta

°¿y para la 13,1h-diUH-15-ceto-PGF
5

para 1a lS-ceto-PGF ea de 10-6 M,2

en tanto que el efecto máximose obtiene con 10'
2M

M.

Con respecto a la 6-ceto-PGF1°(, metabolito de la PGIZ, puede obser
varse que tanto el umbral de respuesta comoel efecto máximose obtienen

con las mismas doaic que en el caso de la prosteciclino, es decir, 10'D M
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y 10-“ Mrespectivamente (Fig. 30 b). Sin embargo debe notarse que la

tensión máximadesarrollada por la PBI2 es significativamente mayor que
1a obtenida con su metabolito.

Los resultados permiten concluir que este tejido es más sensible

a la PGE y PGdeque a 1a PGD2

de 1a F’GF2u .

2, PGIZ, su metabolito o los metabolitos

2.- Relación entre la actividad espontánea del útero sislsdo de rsts ova

riectomizsda de 20 dias y la liberación de PGs s1 medio de incubación.

En el punto 6 del Capitulo II se describió el método empleado para

dosar los PGs liberadas al medio de incubación. Pudo determinarse así

que el útero de rata caetrsds multipare de 20 dies s los EDmin de mon

tado e] tejido, libera 1h,7 Ï 2,7 ng/mgIJBde PG tipo E y 8,9 Ï 1,6 ng/2

2°,(ps: peso seco del tejido) (Fig. 31).mgpu de PG tipo F

2.1.- Influencia de 1a corticoaterona sobre la liberggión de prosa

toglsndinqg s1 medio de incubación.

Cuando se incubaron los tejidos durante 60 min con CC1 Pg/ml, los

valores de PGs disminuyeron significativamente, siendo éstos 1,33 Ï 0,31

ng/mgpa y 2,20 Ï 0,32 ng/mgpa para las PGs tipo E2 y tipo F2(i respecti
vamente (Fig. 31).
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CAPITULO IV

DISCUSION

El objeto del presente trabajo ha sido estudiar el efecto de anti-in

flamatorios esteroides sobre la motilidad espontáneo del útero aislado de

rata ovariectomizada (DU) de 20 disc, su mecanismo de acción y ou relación

con la síntesis y/o liberación de prostaglandinas (PGs) al medio de incu

bación.

Diferentes trabajos demostraron que las PGason mediadores de proce

sos tales comolo inflamación, hipertensión arterial, ovulación. etc.

Así por eJ., pudo observarse que en lo inflamación la producción de

PGEy/o PGFestá aumentada respecto de la condición no-patológica ( 52,63,105)

La terapia con anti-inflamatorios no-eoteroideoa comolo espirina o la in

dometacine, sei comocon anti-inflamatorios esteroideos comola corticoe

terone, dexcmetesono, prednioolono, hidrocortisona normalizaban lo produc

ción de PGe, con la consecuente reversión del proceso patológico.

También ne ha descripto que lo infueíón de distintos austonoiee como

norepinefrino en mesenterio vascular de conejo (85 ); ACTHen grceo epigúo

trico de conejo (125 ) provocaban un aumento en la liberación de PGa. Este

efecto observado comoconsecuencia de un estimulo exógeno podia ser bloqueo

do con indometacina o anti-inflamatorios eeteroideos comohidrocortisone

( 0,01 - 3ÜÁFg/ml) y dexometoaona (2 - 5 Pg/ml).

En estos casos, el agregado de un ácido graso precursor de PGs logra

ba revertir el bloqueo producido por el corticoide pero no la inhibición

lograda con la indometscina o aspirina.

Trabajos en homogenato de bazo (67 ). de piel ( 81 ) y de pulmón (137)

demostraron que, a diferencia de lo que ocurría en los tejidos intentos,

el anti-inflamatorio esteroideo no lograba inhibir la producción de PGa,

en tanto que la indumetacina o la aspirina eran eficaces.

Estos estudios indicaban un mecanismode acción diferente para ambos

anti-inflamatorios. Tal comose mencionaro en el punto 3.6.2., la indume

tacina actúe inhibiendo a la ciclo-oxigenaoa que convierte el ácido groso
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precursor en PGs; en tanto que el corticoide probablemente interfiere con

ls liberación del sustrato precursor de PGs, razón por la cual un ácido

graso exógenologra revertir la depresión de sintesis y/o liberación de

PGs observada.

La comparación de los modelos experimentales, es decir, tejidos intac

tos y homogenstoa, indicabs también que para que el anti-inflamatorio es!

teroideo pudiera actuar comoinhibidor de la producción de PGs necesitaba

contar con le integridad celular.

Distintos autores han presentado evidencias de que la función edreno

corticol es importante en ls regulación del eje pituitsrio-gonsdsl (3h,lh5,

1a5’163). Por ejemplo, Buckinghamy col. (3h ) propusieron que los corti

costeroidea aumentenla sensibilidad del ovario s las gonsdotrofinas. iandl

por su perte observó que ls suprarrenalectomia produce una disminución en

el tamaño del ovario, hecho que atribuyó a una menor sensibilidad del ovu

rio hociu ls hormonafolículo-estimulante (FSH). Notó también que lo res

puesta ovúrica a dicho hormonepodia ser corregida con cortisonu (13D)

En condiciones normoles, lo rata, sl igusl que el hombre, presente

un ritmo circudisno en la concentración de corticosterons plasmática. A

diferencia de lo que ocurre en el hombre, en quien los niveles más altos

de hidrocortisona ( su principsl glucocorticoide ) se encuentran en las

primeres horse de ls msñcns, en la rate, de hábitos nocturnos, el pino de

producción de corticosteronfi ( su glucocorticoide Fisiológico) ae produce

aproximadamente a les la hs.. disminuyendo progresivamente para llegar e

los valores minimos hscio las 6 de la mañons (3h ). Se observa asi que lo

minima concentración plasmática de corticoaterons es de aproximadamente

0,2 fg/ml ( 3h,111). Ls concentración máximase observa ls tarde del pro

estro, cuando el vslor alcanzado es de 0,7 Pg/ml, significativamente mayor
que la observada s ls mismahora en los siguientes dies del ciclo astral

(0,51Pg/ml aproximadamente) (3h ). Hitay y col. observaron que de 0,2ÁPg/ml
de corticostcrono plasmática observada en una rate hembra en reposo, los

niveles aumentan o 0,81Fg/ml a los 30 minutos de provocar stress por ones
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tesis con éter. En el ceso de una rate ovariectomizada, los niveles de

corticosterons plasmática disminuyensignificativamente respecto del ani

mal no-opersdo, slcanzándose un valor de 0,09 Pg/ml (lll). Pincus y col.
observaron que ya existe disminución de corticosterona plasmática a par

tir de loa lO días post-castración, pero la diferencia significativa res

pecto del animal control se observe luego de pesados 20 dies de la opera

ción (1ta). Nuevamente, la inducción de stress produce un aumento en lo

producción de corticosterona, observándose en la rata csstrsda un volor

aproximadode 0,58 Pg/ml (lll).
En base entonces al heoho de que los corticoides pueden intervenir

en le regulación del eje pituitsrio-gonsdsl (3h,1h5,lh8,168);y que, como

ce mencionsre en el punto 2.5.3.3., las PGs pueden regular lo actividad

contráctíl del útero, se decidió estudiar el efecto de 2 anti-inflamato

rine esteroideos sobre le motilidad espontánea del útero aislado de rstu,

con el fin de integrar omboeconocimientos en un órgano como el útero, en

el cual hasta el presente no se ha realizado este tipo de estudios.

Este tejido se caracteriza por presentar una producción basal de PGs

aumentadorespecto del útero aislado de une rato en estro, o consecuencia

de le falta de hormonas ovárices quienes, como Vo se mencionars. se sabe

regulen 1o producción de PGs (78,177 ), y ésto lo diferencia de'otroe mo

delos experimentales anteriormente citados, en los cuales la mayor produc»

ción de PBs es consecuencia de un estimulo exógenn (85,125 ), o bien es

tú asociada a distintas patologías (62, 63, 105). En estudios previos

se habia demostrado que les PGscondicionan ls actividad contráctil espon

tánea del útero aislado de rota GU(76,7B.127,177LPorotraparte, un peri

odo de 20 dias de castración previo al sacrificio del snimsl permite ob

tener una actividad contráctil uterina espontáneo que permanecerelativa

mente estable en el tiempo, comparada con el estro natural: mayor que la

observada e los 7 dios y comparable s la obtenida a los 60 días (71 ).

Trabajos anteriores descertaron la pnrticipeción de les hormonashipofi

series en ls regulación de dicho actividad contráctil (71 ). Vcabe re
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corder también que a loa 20 días post-castración loa niveles de corticcs

terona plasmática se encuentran significativamente disminuidos respecto

del animal no-operado. (las).

Comoantininflsmatorioe esteroideoa se eligieron los más relevantes

de le rata y el hombre, es decir, corticosterona (CC) e hidrocortisona

(HE), respectivamente (126)

De las dosis da CCempleadas, 0,0 Pg/ml se encuentra dentro del ran
go de concentración plasmática observado en uns rata hembra normal (0:2 

0,7 Pg/ml) y también es un valor cercano al que se observa en una rata

0Vde 20 días en condiciones de stress. Por otra parte, 1 Pg/ml estaria
dentro del rango de máximasconcentraciones fisiológicas encontradas.

En cuanto a la HC, glucocorticoide que le reta no puede sintetizar

(126 ), eu empleo tiene fines comparativos. y le dooia empleada correspon

de a le citada por otros autores que estudiaron eu efecto a nivel de pro
ducción de PGs.

En hace a los datos obtenidos pudo observarse que le actividad ecpcn

tánea del útero de rata DVde 20 dias presentaba uns AFque se mantenía

relativamente estable en el tiempo. Dicha estabilidad se debia c una F y

una TCI que permanecían regulares durante los 60 minutos de experimenta

ción. Estas caracteristicas contráctilea coincidieron con datos previos

obtenidos en nuestro laboratorio (76,7B,127) en oposición a trabajos de

otros investigadores.-quienes sostenían que el útero de varias especies

animales carecía de actividad espontánea luego de la castración (159,160 )

o bien que ésta ae caracterizaba por contracciones uterinaa irregulares

y de baje amplitud (92).

La incubación del útero aislado de rata caetreda de 20 días con 0.a

y lng/ml de CCprodujo una neta disminución de la AF, mostrando valores
iguales entre ai v significativamente menores que la correspondiente al

útero sin tratar. El análisis individual de la F y de la TCImostró que

1 Pg/ml inhibió ambos parámetros, en tanto que 0,h Fg/ml afectó fundamen
talmente la F. Dado que lo F ya es afectada con la dosis menor de CC, po
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dria pensarse que este corticoide tendria una acción preferencial sobre

las células msrcapaso uterinaa que son las condicionantes de la F. Hasta

la fecha no hay datos bibliográficos que mencionan este hecho.

El estudio de los resultados obtenidos con 20 y hDPg/ml de HCarro
Jó conclusiones semejantes a las encontradas con CC, presentándose datos

significativamente menores que el control sin tratar. Del mismomodopu

do observarse que la dosis mayor de HCempleada deprimió tanto la F como

la TDI; la dosis menor, en cambio, actuó fundamentalmente sobre la TCI.

Comparandoal efecto ejercido por las dos dosis puede concluirse que la

inhibición producida fue semejante.

Ea interesante destacar distintos aspectos de estos resultados.

En primer lugar, en este modelo experimental se observa un efecto

inhibidor tanto con CCcomocon HCsobre la actividad contróetil espontá

nea del útero aislado de rata DVde 20 dias, hecho que lo diferencia de

los resultados obtenidos por Zesztout (199 ), quien estudió el efecto ds

los corticoides sobre la motilidsd inducida por distintos agentes del

útero aislado de reta no-castrada. Zasztomt (199 ) trabajando con SDPg/
ml de HCno encuentra modificación de la actividad espontánea, y nota

potenciación de la actividad contráctil inducida por acetilcolins, oci
tocins e histsmina.

En segundo lugar, la CCfue un inhibidor más potente que la HC, ya

que dosis menores de CCejercieron el mismoefecto que dosis mayores de

HC.Seria factible pensar que, dado que ls CEes el asteroide fisiológi

co ds la rata, el tejido empleadoen este modelo experimental presents

mayor afinidad o sensibilidad hacia ésta que hacia la HC,no fisiológica

para esta especie. Pero cabe recordar también que la pequeña diferencia

de su estructura quimica podria explicar la distinta potencia biológica

entre ambas (126).

FinaIMente debe notarse que la depresión producida por los corticoi

des en la actividad contróctil del útero aislado de rata DUde 20 dias

no es un efecto rápido, sino que se produce a partir de los 30 minutos

de agregada la droga. Esto podría descartar un efecto ds membranadel
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corticoide, ya que en este último caso la respuesta del tejido al agente

se observa s los pocos segundos de producirse el contacto tisular con la

droga en estudio.

Dadoque la castración mejora 1a contractilidad espontánea del úte

ro aislado de rata si la comparamoscon el estro natural, y que este he

cho fue asociado con una mayor sintesis v liberación de PGs por el tejiu

do_uterino (76.78.127) se consideró la posibilidad de que los corticoides

estuvieran interfiriendo de alguna maneracon la sintesis o la liberación

de las mismas} afectando asi ls motilidad espontánea. Comono existen da

tos bibliográficos que relacionen el efecto depresor de motiiidad de los

corticoides con la sintesis y/o liberación de PGsen el útero aislado ds

rata, se decidió determinar ls cantidad de PGs liberadas s1 medio de in

cubación durante los 60 minutos del montaje, en presencia y ausencia de

l fg/ml de CC. Se optó por la corticos terona ya que es el glucooorticoim
de fisiológico de la rata, y que resultó ser el más potente de los 2 cor

ticoides empleados.

Se encontró asi que cuando el tejido era incubado con CC, los valo

res de PGs disminuien a cantidades significativamente menores que los do

tos control. Pcr lo tanto pudo relacionarse ls disminución de actividad

contráctil del útero de rata DUde 20 dias producida por la CCcon una

menor liberación de PGs, hallazgo original, dado que no se ho descripto

que la CCdisminuya la liberación de PGs en este modelo experimental.

El paso inmediato fue averiguar si la menor cantidad de PBa cuanti

ficadas en el medio de incubación ers consecuencia de que 1a CC, estabi

lizando la membranacelular, impedía la liberación ds PGs pero no su sin

tesis, comopostularan Lewis y Piper en su "Hipótesis de la inhibición

del transporte activo“, en base s estudios en tejido sdiposo (125); o bien

si, de acuerdo a la 'Hipótesia de la fosfolipass' de Grygleuakyy col.

( 83 ), en base a trabajos en mesenterio oa conejo, el corticoide estaba

interfiriendo con la sintesis de PGsal impedir la liberación de sustra

to precursor. Comose recordará, en el primer caso disminuye la cantidad

de PGaliberadas al medio por el tejido, efecto que no es revertido porel
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intracelular de PGs (125 ). En el segundo caso hay una disminución de PGs

intra y extrstisulares, que si puede ser contrarrestads con el precursor

exógeno (62.63.83,100).

Por lo tanto se deduce que hay 2 formas de averiguar si el corticoi

de está actuando a nivel de sintesis o de liberación de PGs. Unade ellas

es dosar lss PGs intratisulares luego de 60 minutos de experimentación

en presencia y ausencia de CC. La segunda es sgregsr corticosterona al

medio de incubación conteniendo un ácido graso precursor de PGs. Comoel

objeto de esta tesis ha sido estudiar el efecto de anti-inflamatorios es

teroideos sobre la contractilidsd espontánea del útero se optó por el se

gundo método. Este permite no sólo mantener la integridad tisular ( que

comoya se mencionara, diferencia este estudio de algunos modelos experi

mentales empleadospor otros autores que analizaron la interacción gluco

corticoides-PGs (67,Bl,187 )). sino también obtener paralelamente un re

gistro de actividad contráctil en presencia de distintos ácidos grasos

precursores de PGs y/o CCpor un tejido que se encuentra en condiciones

semejantes a las fisiológicas y funcionalmente activo. Haste la fecha,

los estudios con ácidos grasos y/o glucocorticoides para analizar la pro

ducción de PGs se han realizado en sistemas de células aisladas (62,63.105):

por infusión de los mismosen tejidos intactos (85,125,1h3); o en homoge

nstos (67,Bl,187).

Se estudió entonces el efecto de 1a CC(l Pg/ml) sobre ls motilidad
espontánea del útero incubado son distintos ácidos grasos precursores de

PGs, es decir, ácido srsquidónico (AA), ácido linoleico (AL) y ácido 8'

linolénico(A¡’L)(15)(Fig.3lLss dosis empleadasen cada caso fueron l y

2 Pg/ml, que se encuentran en el orden de 10-6 M.
En base a los resultados, pudo observarse que el.I\UL.logró revertir

el efecto depresor de actividad contráctil producido por la CC, no exis

tiendo diferencics entre la reversión producida por una u otra dosis. De

los otros ácidos empleados, el ARsolo revirtió la inhibición de la F.

que es justamente el parámetro ya afectado con lo dosis más baja de CC.



Por au parte. el ALresultó ineficaz.

Cabe preguntarse entonces por qué se observó una respuesta diferen

cial de acuerdo al ácido graso empleado.

En primer lugar, debe tenerse en cuenta que sólo el AAes sustrato

de la cicloxigenasa, enzima que metaboliza dicho ácido dando origen a las

PGa. De hecho, el AA(y su sal sódico) logró revertir la depresión de F

que producía la CC.

Elllb'Lw en cambio. no es sustrato de dicha enzima, pero fue eficaz

para revertir la depresión ejercida por la CCtanto a nivel de F comode

IBI. Esto podría deberse a que el A51. es convertido en ácido dihomo-K

linolénico, el cual sí es sustrato de la cicloxigenasa. Nohay datos bi

bliográficos que apoyen la existencia de tal conversión en el útero, pe

ro si en microsomas de testículo de rata (31 ). Sin embargo, dado que .is

ten referencias que indican que el útero aislado puede sintetizar écifins

grasos a partir de acetato marcado ( 5 ). es factible suponer que en el

presente modeloexperimental el.F\UL.sea posteriormente elongado.

Pero cabe también preguntarse si dicho ácido, convirtiéndose en di

homo- B'-linolénico, dio origen a le serie l de PGs, o bien si Fue luego

desatursdo o AA,dando origen a la serie 2. El método de identificación

de PGs descripto anteriormente sólo permite averiguar si se trata de ma

terial tipo E y tipo F, pero no distingue entre serie 1 y 2. De hecho.

con lo mezcle de solventes cromatográficos empleado. el Rf de la PGE2ea

compartido por 1a PGE1, y el Rf de lo PGFé(xes compartido por la FEF”<3

Asi comoel AAno'modificó per ae la motilidad espontáneo del útero

aislado de rata 0V, el AKLdeprimió dicha actividad. En la bibliografía

hay datos que revelan que los ácidos grasos precursores de PGs inhiben

e—1aPG-sintetssa, complejo enzimático.encargedo de la sintesis de las

mismas. Por eJ., los ácidos oleico, linoleico y linolénico inhiben a di

cha enzima en vesículas ceminales (6k ) y en tejido estomacal de rata

(lbn ) cuando se los emplea en concentraciones del rango de 1,8 a S x‘
-3

lD H. El ácido linolénico también logró inhibir la conversión enzimá

tica de AAa PGE?en piel humana (6h ). Sin embargo, debe notarse que la
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dosis empleada es menor que ls citada en la literatura, asi comotambién

el hecho de que se trata de un modelo experimental distinto.

Con respecto el AL, éste no sólo no tuvo efecto per se sino que tam

poco logró revertir la depresión producida por ls CC. Distintos factores

pueden haber sido los responsables de los resultados obtenidos. En primer

lugar, no se puede afirmar que ALhaya penetrado el tejido. Esto lo dife

rencis del AA(y su asl sódico) y del A61.en el hecho de que, en base a

que tuvieron efecto sobre la contractilidsd uterins,se puede pensar que

alcanzaron su sitio de acción. En segundo lugar, el ALno es sustrato de

1a cicloxigenass. Yen tercer lugar, para dar origen a las PGa, este áci

do deberia ser transformado en AIÍL y luego sn dihomo- b’-linolénico-(pre

cursor de ls serie 1 de PGs), o bien seguir siendo metabolizodo hasta lle

qar a AA(precursor de la serie 2).

Para aclarar aún más la respuesta diferencial del tejido frente n

los distintos ácidos grasos, seria necesario determinar la liberación de

PGs en presencia del ácido graso solo o con CD, asi como también cuanti

ficar la proporción de ácido graso exógeno que es convertido en PGs. Sin

embargo, debido a problemas técnicos, no fue posible obtener dichos datos,

que sportsrisn mayores evidencias para explicar el mecanismode acción

de ls CCo nivel de sintesis de PGs en este modelo experimental.

Por lo tanto, en bsos s los resultados hasta aqui discutidos se.pue

de deducir que la CCdeprime la motilidsd del útero aislado de rata DU

de 20 dias probablemente disminuyendo la provisión de sustrato endógeno

para la síntesis de PGs. De este modo, la sintesis de PGsestaria inhibi

ds, hecho que se refleja en uns menor liberación de PGs al medio de incu

bación. Dadoque actas hormonas locales pueden regular la contractliüdad

uterina ( 76.78.127,l77), su disminución tiene comoconsecuencia un decre

mentode la actividad contráctil.

En al punto 3.6.2. de lo Introducción se comentóque distintos tra

bajos proveveron evidencias de que los glucocorticoides anti-inflamatorios

podrian actuar comeinhibidores de la sintesis de PGs induciendo le for

mación de un polipéptido que actúa comosnti-fosfolipasa A?. De ese modo,
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le foafolipaaa A2no podria actuar aobre la membranacelular liberando
loa ácidoa graaoa precuraorea de PGa (22,h8,52,66 ). Eatoa datoa aurgieo

ron en base a experimentos en los cualea ae lograba bloquear la inhibición

de ainteaia de PGaproducida por el corticoide por medio de antibióticos

como Actinomicina D, Cicloeximida y Puromicina, lo cual indicaba una in

tervención del aiatema de ainteaia proteica.

En el modelo experimental de eata teaia, el empleo de antibióticoo

con el fin de revertir la depresión de actividad contráctil uterina prom

ducida por la CCpreaentó distintos inconvenientes. En primer lugar, tan

to la Actinomicina D (0,5 y l Pg/ml) como la Puromicina (2 y SÁPg/ml) in
hibieron por ai miamaala motilidad espontánea del útero aialado de rata

DUde 20 dice, y por au parte, la Cicloeximida ( 2 Fg/ml) tuvo efecto ea

timulante. Si bien ea factible que exiata alguna doaia de uno o de todoo

eaoa antibióticoa que no'modifique la contractilidad, seria neceaario ea

tudiar paralelamente aínteaia proteica. de DNAy de RNA;para aaber hasta

qué punto aOn modificados dichoa parámetros, aai como también medir la

actividad de laa diatintaa enzimaa involucradas en la sinteaia de P85 co

moaer foafolipaaa A2, cicloxigenasa, endoperóxido reductaaa, etc., o fin
de averiguar ai realmente en eate-eiatema el glucocorticoide induce le

formación de un polipéptido anti-foafolipasa.A2, comopoatularan distin
toa autorea en tejidos comopapilaa renales, pulmóny leucocitos de rata

(22,48,52,66), o bien ai eatá induciendo la einteaia de algún otro factor

que eaté modificando alguna otra actividad enzimática. relacionada o no

con la formación o metabolismo de PGa. Dado que no ae cuenta con loa me

dioa neceaarioa para llevar a cabo dichca eatudioa, ae descartó eee enfo

que para analizar el mecaniamode acción de 1a corticoaterona a nivel en

zimático en el útero de rata, razón por la cual no ae han preaentado loa

datoa preliminarea obtenidos con antibióticos en el capitulo correspondien

ta a Reaultadoa.

Dadoque la CC( l Pg/ml) disminuyó aignificativamente la liberación

de PB tipo E2 y tipo Fact, que como ya ae mencionara aan condicionantea
de la actividad contráctil uterina (76.78.127.177), ae trató de averiguar
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por qué mecanismo podían estar actuando en este modelo.

En el punto 2.5.h. de la Introducción se mencionó que, en base a dis

tintas observaciones, Hedqviat (96,97 ) postuló que la PGE puede inhibir2

la liberación de norepinefrins (NE) del terminal odrenérgico por un meca

nismo de retroalimentación negativa.

Se consideró entonces le posibilidad de que la disminución de PG ti

po E2 podia estar favoreciendo un aumento en la liberación de NEal fal
tar el mecanismode retroalimentación negativa antes mencionado. De ser

asi, existiría una mayor cantidad de NEdisponible en la biofase para ac

tuar sobre los receptores adrenérgicos post-sinópticos miometriales. Dis

tintos estudios han demostrado la existencia de receptores @>-adrenérgi
cos, ec decir, depresores, en el útero de rata csstrada (2h,73,112).

Con el objeto de averiguar si la PGE2estaba mediando la acción de
presora de la DCsobre la motilidad uterina espontánea s través de un me

canismo noradrenérgico. se decidió estudiar el efecto de un bloqueante

G>-adrenérgico'post-sináptico comoel Sotalol sobre dicha depresión.
Pudo observarse csi que el Sotalol no modificó la actividad contróc

til espontánea del útero aislado de rata 0Vde 20 dias. Sin embargo, cuan

do se agregó CCa1 medio conteniendo dicho bloqueante se obtuvo una com

plata reversión del decremento de AFque producía la CB. El análisis de

los resultados demuestra que dicho efecto sobre la AFse ejerció tanto

a nivel de le F como de la TDI.

Tambiénpodria pensarse que la CCpodría estar actuando a nivel de

metabolismo o liberación de NE.

Tal comose recordará, una vez liberada, la NEpuede regular su pro

pia liberación actuando sobre receptores d-inhibidores o fi-estimulantes
pre-sinápticos (195). kai mismo, la NEpuede sufrir recaptación neuronal

o sxtraneuronsl (Fig. 6 ) para ser posteriormente metabolizado

En el útero de rata 0V, Bengtsson ( 13 ) demostró que el 95 % de la

NEliberada es recaptade neuronclmente, y aproximadamente un 5 % extransu

ronslmente, lc cual significa que la principal vis metabólica es la cap
tación neuronal.



Por otra parte, Iveroen y col. (103) demostraron que l Pg/ml de CC
puede inhibir en un SD% la captación extreneurnnel de NE, y que no tie

ne efecto sobre la captación neuronal, inclueo en una concentración de

10 ¡ag/ml.
Por lo tcnto, distintas razones apoyen le hipótesis de que en este

modelo experimental le CCpuede eetor deprimiendo le motilided del teji

da uterino por un mecanismoedrenérgico poet-einúptico secundario e una

inhibicién de le einteeie de PGEZ:
1.- Noexisten datos bibliográficos que mencionen que le CCactúe c nivel

prnoínúptico bloqueando el receptor de NECX-inhihidoro el J-eotímulon«

te que disminuyen o aumentan respectivamente lc líbercción de NE.

2.- Loa dctue bibliográfico: indican que le CCcolo cctucriu inhibiendo

lo recopteción extruneuronel. que en este tejido represente un 5 % del

metabolismo de NE, frente ol 95 % que implica le recaptación neuronal,

sobre lc cual no tiene efecto ( 13.103 ). Dado que l Pg/ml de CCpuede
b10quecr en un 50 %le reccpteciún extraneuronnl, esta víe metabólica re

presentariu cprnximadcmente un 2,5 % Funcienünte de la captación 2 de NED

3.- Un ácido graso precursor de PGecomoel Aüï.(en forme total) o el

AA( en forme parcial), esi comoun bloquecnte fi-mmhenérgico poet-cinúp
tico comoel Sotelol lograron revertir le deprooión de la motilided ute

rinc producida por la CC, lo cual indicerie que dicho depreeión podría

producirse por un mecaniamo indirecto mediado por PGEZ.

Eoto significa que lo CC, el disminuir lo liberación de PGE2de lcd
células efectoree ( comoconsecuencia de un bloqueo de eu eínteoie) pro

bablemente induciríd un aumento en lo liberación de NEdel terminal edrcw

nérgico. Eete mayor contidad de NEdisponible en lc biofese ectuerie.cc

bre loo receptores fï-cdrenérgicoo poetnoinépticos que comoyo oe mencio
nere, deprimenle contractilided uterina.

Pero debe recordarse que no nólo puede la PGE actuar como regulador2

edrenérgico, eino que lea PGo eon en si mismas hormonas locales de cono

cida acción eatimulonte en el útero.

Se ha postulado que la PGEZcctúo como agente ionéfuro de Bo2+, fc»
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voreciendc de este modola cuntractilidcd del músculo liso, dado que es

sabido que el 032+ es necesario para activar el sistema contréctil muscu

lar. Por su parte, Kuehl y col.(11h) demostraron que en el útero de rata

la PGFzcx produce un aumento en los niveles de GMPc,nucleótido que es
capaz de estimular le motilidad de este tejido, a1 Favorecer la entrada

de Ca2+.

Por lo tanto, en base a los resultados obtenidos, y a los datos pre

sentados por otros autores (7B,11h,177)se puede concluir que el decremcn

to de actividad contráctil uterina que se observa como'conaecuencis de

una menor liberación de PGtipo E2 y tipo onipodríe producirse por die"
tintos mecanismos:

.- la disminución de PGtipo E2 estaria aumentando la liberación de NE,

la cual, actuando sobre los receptores fin-adrenérgicos miometriales, in
hibiría lc ccntrcctilidcd. Este efecto pudo ser bloqueado con un antago

nista (3-türenérgico comoel Sotclol.

.- la disminución de lea PGs tipo E2 y tipo thx , ambos hormonas de scw
ción estimulante cn el útero, trcerfc aparejado un menor influjo de Cc2+

y por lo tunto una actividad contráctil disminuida.

A lo largo de este trabajo se correlacionó la liberación de PGtipo

E2 v tipo FZtúcun la motilidad espontánea del útero aislado de rato DU
de 20 dico. Pudo observarse también que la DCdisminuía la liberación de

dichas PEs, y comoconsecuencia se observaba un decremento de la activi

dad cnntráctil espontánea. Para corroborar este hecho se decidió estudiar

la respuesta contráctil del tejido frente a la PGE2y PGFthexógenas. cu
briendo un cierto rango de concentraciones que incluye a las cuantifica

das al analizar ln liberación de PGs en presencia y ausencia de CC.

Se realizaron entonces curvas.dcsis-respuesta de tipo acumulativo

an presencia de indometacina.

Tal comose recordará, tanto la indcmetacina (Indo) comoel ácido

acetil salicilico (RAS)inhiben ls sintesis de PGs(60,175,187)(Fig.12).

Los resultados han demostrado que ambosanti-inflamatorios nu-este

roideos deprimen significativamente la RFdel útero aislado de rate DU
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de 20 dias, e partir de los 20 minutos de agregada le droga, a expensas

de un decremento de la F y de ls TCI. Este hecho es concordante con el

efecto del Indo y el RASsobre le sintesis de PGa, teniendo en cuente que

éstas son los responsables de la actividad contréctil de este tejido (75,

78,127,177 )

De eeto manera, al estar bloqueada la sintesis de PGee inhibida le

contractilided uterino espontánea es posible anoliier 1a respuesta del

tejido frente a dosis conocidas de PEs exógenea, y probar en este prope

roción le capacidad estimulante de las mismea.

Pudc observarse entonces que le máximatensión deearrollcda por el

tejido Frente o PGE2exógene ee obtuvo con una dosis de 10-6 M, y le mí

nima con 10-9 H. Por su parte, una concentración de FGF2¡xde 10-7 Mprev

dejo el desarrollo de le máximatensión, en tanto que 10-9 H indujo le

respuesta minima.

Analizando loa resultodoe obtentbs al cuanti?icar los PGslibero eu

el medio de incubación luego de GOminutos de montaje, y expresándoloe

ahora comoconcentración moler, ee observe que en el ceso del tejido con

trol, le concentración de PG tipo Ez obtenida fee aproximadamente 1.a x
1o“8 H, en tento que lo correspondiente e la PG tipo Fatifue 0,9 x 1.0"í3N.
Ubicendo eatoe valores en el rango de concentrecioneo analizado en les

curvoe dosis-respuesta se observa que coinciden con los dosis necesarios

de PGE2y FGFthexógenea para inducir una respuesta contréctil del tejido,

Por otra parte, en preaencic de l Fg/ml de CC, la concentración de

PG tipo E2 cuantificeda en el medio de incubación fue aproximadamente

1,3 x 1C!“3H, y le correspondiente s le PGFZQLtuvoun valor aproximado

de 2,2 x 10'9 H. Es decir que la CC disminuye aproximadamente 10 veces

1a concentración de PGs liberadas a1 medio nutriente. Tal comooe obser

va en las curvas dosis-respuesta, esta cantidad no seria suficiente para

mantener la actividad espontánea en esta preparación.

Los resultados demostraron que, en presencia de 1 pg/ml de CC, 1a
AF del útero aislado de rsta DUde 20 dios decae un 73 % a los 60 minu

toa de experimentación. Uno concentración de P382 y PBFZOLexúgenoccom
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parable a la obtenida al cuantificar las PGsliberadas al medio de incu

bación en presencia de BC. induce una respuesta contráctil que está dia

minuids aproximadamente en un 75 % respecto de la observada con una con

centración de PGE2y PGcmiexógenss liberados por el tejido control.

Puede concluirse entonces que la cantidad de PGs tipo E2 o tipo F2°<
liberada por el útero aislado de rata DUde 20 dias ea la necesario para

el desarrollo de su tensión contráctil. Por otra parte, la cantidad prou

ducida por el tejido en presencia de CCsólo es capaz de inducir una ten

sión contrfictil minima.

'Con fines comparativos, se analizó también el efecto de otros Pas,

así comode algunos metabolitos, en el desarrollo de tensión contrúctil

Op r el tejido en estudio.

Unade ellas fue lo P802. Estudios "in vitro" realizados en útero

de reta preñsda a término han revelado que no sólo ls PGE2y la PGF20¿

aumenten en el momentodel parto, sino que se hs descripto también un in

cremento en la producción de PGD2(186).
En el útero aislado de rato 0V de 20 dias ¡sudo observarse que el

umbral de respuesta ( es decir, la minimadosis necesaria para inducir

una respuesta contráctil) de la PGD2fue 10"8 M, y el efecto máximose
obtuvo con 10-5 M. Comparandoestos resultados con los datos obtenidos

de las PGE2v PGquse-deduce que este tejido es menos sensible a la ac

ción estimulante de ls P802, ya que se necesito una concentración lÜ ve

ces mayor de PGD2que de PGE2o PGF2°¿paro inducir uns respuesta contrác
til.

Datos de 1a bibliografia revelan que en el útero humano, el endome

trio produce principalmente PGFZokyPGEZ,en tanto que el miometrio ain

tetiza fundamentalmente 6-ceto-PGF1Ü(, metabolito de la PGI ( 1 ). Por2

su parte, Kennedyy col. (107) han atribuido un papel importante a la

PGI2en la implantación del blastocisto en el útero de rata, así como-a

la 6-ceto-PGF1°(.
En el útero aislado de rota 0V de 20 dias se observa uns menor sen

sibilidad hacia la P612 que hacia lo PGEZ, PBF2°¿o PGDZ,ya que la dosis
6 -h

umbral fue 10- M y el efecto máximo se obtuvo con lO H. Si bien cen
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esta concentración máximade P812 se obtuvo una respuesta significativa

mente mayor que la inducida por la douis máxima de PGEZ, PGFZCxoPGDZ,

debe notarse que dicha dosis no es fisiológica. Le producción de PGI por2

este tejido "in vitro" es de 1,8 ng/mgpB(ps: peso seco del tejido), que
se encuentra en una concentración de 2 x 10-8 M (75).

Por otra parte, el análisis de la respuesta contráctil de este teji

do frente a la 6-ceto-PGF1°(, metabolito de la PGIZ, revela que tanto el

umbral de respuesta como el efecto máximose obtienen con las mismas dc

sis que con la prostaciclina, ea decir, 10-6 H y 10'“ M, respectivamente.

Sin embargo, la máximatensión desarrollada frente a ls 6-ceto-PGF1okfue

significativamente menor que la obtenida con la PGÏZ. Esto significa que
el útero aislado de rata 0Vde 20 días presenta la mismaafinidad por la

prostaciclina y por su metabolito, pero la PBI2 es.máe potente,
Finalmente, el análisis de la tensión desarrollada por el tejido fren

te a los metabolitos de la PGqu, es decir, frente a la Ric-c-eto-PGF2oi

y a la 13.lh-diDH-lS-ceto-PGFZ°¿revela que tanto la tensión minima como
la máximase obtuvieron con las mismas concentraciones, ea decir, ID"6

y 10'5 Mrespectivamente. Esto demuestra que este tejido es más sensible

a la PGsz<que a sus metabolitos.
En base a los resultados puede concluirse entonces que el útero ais

lado de rata DVde 20 dias presenta mayor sensibilidad hacia la PGE2y

PGF que hacia la PGD,, PGI loa metabolitos de la PGF2°<. o hacia la2€! 2'

6-ceto-PGF1N , metabolito de la P812.
El hecho de que este tejido sea más sensible a la acción estimulan

te de las PGE2y PGF2c&quea otras PGs o sus metabolitos no significa que
sólo las primeras sean fisiológicamente relevantes en el aparato reproduc

tor femenino.

Debe tenerse en cuenta que el modelo experimental empleado se carec

teriza por estar privado de hormonas sexuales, que comoya se mencionara

ee sabe regulan la producción de PGs (78,177 ). Del mismomodo, la falta

de dichas hormonaspuede estar condicionando la respuesta diferencial de

este tejido hacia las PGso sus metabolitos.
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A lo largo de esta tesis se ha demostrado que dos glucocorticoides

son capaces de inhibir la contractilidad espontánea del útero aislado de

rata 0Vde 20 dias. Deellos, la corticosterona, hormonaesteroides fisio

lógica en la rata, lo hace a expensas de una disminución en le liberación

de PGs, probablemente comoconsecuencia de una sintesis inhibide.

Considerando que a los 20 dias post-castración el nivel de CCplas

mática está significativamente disminuido respecto de lo rata no-ovariec

tomizsda (lhB), v que l Pg/ml de CChomologa una concentración plasmática
fisiológica de este glucocorticoide, ea factible postular que los gluco

corticoides sean también reguladores fisiológicos de la producción de PGs

por el útero. Asi también, el nivel bajo de CCplasmática en este animal

puede estar induciendo modificaciones tiaulares que tel vez podrian expliu

cer lo respuesta diferencial del tejido frente a PGsexógenaa.

De modoentonces que no sólo serian las hormonas sexuales los proba

bles reguladores endógenos de la producción uterina de PGs, sino que tem

bién los glucocurticoides podrian contarse entre ellos.



CAPITULO V

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el estudio fiaiofarmacológico del úte

ro aislado de rata cvsriectnmizada de 20 dias permiten concluir que:

lo En un modelo experimental que se caracteriza por presentar une pro

ducción basal de prostaglandinas aumentada respecto de un animal

en estro, y comoconsecuencia una actividad contráctil relativamen

te estable en el tiempo, tanto la corticuaterona comola hidrocor

tisona deprimen significativamente dicha motilidad. A dosis altas

ambosglucocorticoidea inhiben tanto la frecuencia comola tensión

contráctil icométrica. Adosis bajas. la corticosterona depríme fun

dsmentslmsnte la frecuencia, en tanto que la hidrocortisona- depri

me fundamentalmentala tensión contráctil iaométrics.

La corticosterona inhibe la liberación de PGtipo E v tipo F2 20('
observándose comoconsecuencia un decremento de actividad contrác

til. Eatc liberación disminuida serie probablementeconsecuencia

dc una sintesis inhibida, tal comose deduce por el hecho de que

dos ácidos grasos precursores de PGs comoser el ácido araquidóni

co a nivel de frecuencia y el ácido BïJjnolénico a nivel de Fre

cuencia y de tenaión contráctil isométrica lograron revertir 1a de

presión de motilidad observada. El ácido linoleico reaultó ineficaz.

El mecanismode depresión de la corticosterona sobre el músculo u

terino, consecuencia de una menor producción de PGs, podria produ

cirse a través de un aumento en la liberación de NE; o a una dismi

nución en la sintesis v liberación de estas hormonasde conocida

acción estimulante en el útero. El efecto inhibidor de la corticos

tarona pudo ser bloqueado con un antagonista Gioadrenérgico comoel
Sotalol.

. La dependencia de la actividad espontánea uterina con la sintesis

de PGapudo demostrarse con indcmetacina y ácido scetil salicilico.

Ambosanti-inflamatorios no-ecteroideuc inhibieron significativamen

te dicha actividad.
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5.- Curvas dona-respuesta de tipo acumulativu en presencia de indume

tacina de distintas P89 y aus metabolitos demostraron su acción ea

timulante.. El tejido resultó ser más sensible a la acción estimulan

te de laa PGE2 y Pfiqu , que u 1a P802, PGIZ, E3-t:t=21;o-PI3F1M(metabo

lito de la P812): 15-ceto-PGFZMV13,llo-dilJH-15-ceto-PGF2“(metabo
* .

11.0 de la PGFZOQ)
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W
En el presente trabajo se estudió el efecto de corticostorona (CC)

(DJ. y 1ng/ml) y de hidrocortisons (HC) ( 20 y ‘40¡lg/ml) sobre l ocw
tividad contráctil espontánea del útero aislado o'e rata ovariectomize

da (UU) de '20 dias.

Ambosanti-inflamatorios deprimieron significativamente 1a contrac

tilidad uterina, respecto del control sin tratar. Dichoefecto no fue

inmediato sino que se produjo a partir de los 30 minutos de agregada

la droga. A dosis altas, ambosglucocorticoídes afectaron la Frecuencia

(F) y la Tensión Contráctíl Isométrica (TCI). A dosis bajas, la CCaf’ec

tó fundamentalmente la F, en tanto que la HCinhibió especialmente la

TCl. Pudo observarse también que la CCresultó ser un inhibidor más po

tente que la HC, dado que dosis menores de CC tuvieron el mismo efecto

depreoor que dosis mayores de HC.

La CC(1 ¡lg/ml) inhibió significativamente la liberación de PGti

po E2 y tipo qu, respecto del tejido control. Se comprobóque lo can
tidad de PGsliberados por el útero no-tratado es la necesaria para el

desarrollo de tensión contráctil, en tanto que la obtenida en presencia

de CCsólo es capaz de inducir una tensión contráctil minima.

La CC (l ¡lg/ml) disminuyó la liberación de PGs inhibiendo su sin

tesis, tol comose demostró al revertir la depresión de actividad con

tráctil con ácido ï-linolénico (AïL) (1 y 2)Jg/m1) a nivel de F y de
ÏCI, y con ácido araquidónico .(AA)en las mismas dosis a nivel de F.

El ácido linoleico (AL) fue ineficaz. De estos ácidos, sólo el Ab'L a

fectó per se la contractilidad uterina.

La disminución de PG tipo E podria traer aparejado un aumento en2

la liberación de norepinef’rins (NE)del terminal adrenérgico. En este

caso, el decremento de actividad cortráctil pudo ser bloqueado con un

antagonista (ó-adrenérgico post-sináptico comoel Sotalol (1 mM).Por

otra parte, la producción disminuida de PGtipo E2 y tipo F2“, ambas
hormonas locales de conocida acción estimulante en el útero, también
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podria explicar el desremento de actividad contráctil observado.

La dependencia de. 1a motilidad uterina espontánea con la sintesis

de PGs pudo demostrarse con indometacina (Indo) (5 ¡Ig/ml) y ácido ace

til sslicílico (AAS)( 1.0¡lg/m1). Ambosanti-inflamatorios no-esteroi
deoe inhibieron significativamente dicha actividad, a partir de los 20

min de agregada la droga, tanto a nivel de F como de TCI, y el grado

de inhibición fue semejante con las dos drogas.

Curvas dosis-respuesta de tipo acumulativo en presencia de Indd

(5 ¡ug/m1) de distintas F‘Gsy sus metabolitos demostraron su acción ea

timulante. El tejido resultó ser más sensible a la acción estimulante

de las PGE y ¡”tide , que a la PGD PGI 6-ceto-PGF1u (metabolito de2' 2'

y 13,1h-diDH-15-csto-PGF2u(metabolitos de la

2

1a P812); 15-ceto-PGI-'2m

PGonc).
La CC, glucocorticoide fisiológico de la rata, podrí ser un regu

lador endógenode 1a contractilidad uterina por au efecto a nivel de

motilidad y sintesis de PGa.
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Corticosterone (CC) (D,L and 1 Pg/ml) and hydrocortisone (HC) (20

end hÜyg/ml) effect on the epontaneous motility of the 20 deys—overiec
tomized rat uterus was studied.

Both snti-inflsmmatories significantly depressed the uterine con

trectility whencompering with the untreeted control. A 3Dminutes leg

period wss observed before the drug effect was noticed. The higher doses

affected the Üontrsctile Frequency (CF) ao well ss the Ieometric Develop

ed Tension (IDT). At the lower dose, CC depresseo mainly the CF, while

HCdid eo on the IDT. It was also noticed that CC turned out to be a

more potent depressing agent, considering that lower doees of CCexert

ed the some effect es higher ones of HC.

CC(l ¡lg/ml) significantly inhibited PGE,-like end PGqu-like mo¿

terial release to the bath tissue. Prosteglendins (PGs) liberated by

the untreeted uterue were the necessary to develop a contractile tension,

'whereas PGs quentified in the presence of CCere just enough to induce

a minimumcontrectile tension.

CC(1 Pg/ml) inhibited PGs release by diminishing their evntheeis.
es could be seen whenreversing the inhibited contrectile motility with

K-linolenic acid (ZïLn) and arschidonic acid (AA). The first one block

ed the depression observed on the CF end IDT, whereas the second one

acted on the CF. Linoleic acid (LA) had no effect et s11. In either

case, 1 end 2Pg/m1 were emploved. Only ¡{LAdepreseed the IDT by it
self.

ïhe lower amount of PGEz-like material would produce sn increase

in the norepinephrine release by the adrenergic terminel.l\@-odrenocep
tor entegonist (Sotalol l mM)could block the depreesien produced by

CC. On the other hand, the lower production of PGE-like and PGF2°(-like2

materials, well-knownstimulenta of the uterine motility, could also

explain the inhibited contractility observed.

Uterine matility dependence on PGe production was demonstreted with

indomethscin (Indo) (5jug/ml) ond acetil-sslycilic acid (thPg/ml). Both
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non-ateroidal anti-inflammaturiea aignif’icantly depreeaed that activi-'

ty, from 20 minutes on, aff‘ecting the CF aa well aa the IDT. No differen

ce wae found with either drug.

Cumuletive dose-response cul-vea in the presence of Indo (Slug/m1)

showed that this tissue ia more eensitive to PGE2and 'PGFZ“, than to

P802, P812, 6-ketu-PGF1u (PGI2 metabolite), lS-keto-PGF

[ll'l-IS-keto-PGF2M (PGF

l- _
21xland 13,1. di

2°,xrnetabolitets).
Corticneterone, the phyeinlogic glucocorticoid in the rat, is eug

gested to be en endogeouureguletor of uterina contractility. because

of' ita effect cm the apontenenue motility and PGs prnduction.
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