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I - INTRODUCCION



I.1 - PRÜSTABLANDINAS

1.1.1 Introduccion

Prostaglandinas (PGs) es el nombregenérico de una familia de li

pidas con actividad biológica.

Los primeros_datos de su existencia los comunicaron Hurzrok y

Lieb en 1930, quienes encontraron que el Fluido seminal humanofresco

producía contracciones cuando se aplicaba al miometrio humano(150).

Poco tiempo después, entre 1933 y 193h, Goldblatt (96) en Ingla­

terra y von Euler (28h) en Suecia descubrieron independientemente en

extractos de vesícula seminal actividad vasopresora y estimulante del

músculo liso. UonEuler encontró que esta actividad estaba asociada

con una sustancia liposoluble que poseía propiedades ácidas, a la que

denomina "Prostaglandina" (285).

Fue recien a fines de la década del cincuenta que se comenzó a

trabajar en 1a purificacibn de las PGs asi comoen la determinación de

su estructura quimica.

En 1957 Bergstrflm y Sjbvall (2h) aislaron, a partir de vesícula

seminal de bveja, dos de estas sustancias que denominaron PGE y PGF1 1'

Mediante técnicas de cromatografía gaseosa, espectroscopia de masa y

de rayos X pudieron determinarse las estructuras de estos dos compues­

tos comoasi también algunos detalles de su conformación tridimensio­

nal.



En los años siguientes fue descubierta una gran familia de PGs y

SUSestructuras fueron determinadas por Bergstrfim, Ryhage, Samuelsson

y Sjfivall (22, 23, 23a).

E1 rápido desarrollo de los métodos analíticos concernientes a

Pgs ha permitido determinar la muyextensa distribución biológica de

estos compuestos, no sólo en la mayoria de los tejidos de los mamífe­

ros sino también en vertebrados inferiores y aún en algunos invertebrg

dÜSo

A pesar de hallarse presente en muchostejidos la actividad en

cada uno de ellos varia ampliamente.

I.1.2 Estructura guimica y nomenclatura

Las PGs son ciclopentanos derivados, formados a partir de ácidos

grasos poliínsaturados.

Todas las PGs contienen veinte átomos de carbono y poseen el es­

queleto comúndel hipotético "ácido prostanoico" (Fig. 1). Cada PGcon

tiene un anillo ciclopentano en C en el cual distintos sustituyen­8-12

tes permiten clasificarlas en los seis grupos clásicos: A, B, C, D, E,

y F (Fig. 2).

Las PGs E y“F conocidas como "primarias" poseen ambas grupos al­

Fa-oxhidrilos en posición 11 y 15 y un doble enlace trans entre los

C13 y C1“. Difieren entre si en el 89, las de tipo E presentan un gru­
po ceto mientras que las de tipo F un oxhidrilo.



A. PROSTANOICO

Fig. nro. 1: Acido prosíanoicu
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Las PGs A, B, C y D llamadas "secundarias" poseen también el ox­

hidrilo en C15 y sólo la PGDtiene un grupo ceto en posición 11.

Todas las PGs tienen un oxígeno en C siendo para la PGDun gru­9

po oxhidrilo y uno ceto en las restantes. Las PGs A, B y C poseen un

doble enlace dentro del anillo pentano en diversas posiciones: 1Dpara

la PGA, B para la PGE y 11 para la PGC.

Ademásde esta clasificacion las PGese dividen en tres series

dependiendo del númerode insaturaciones de las cadenas laterales.

Las PGs de la serie I presentan un solo doble enlace entre los

C13 y C1“, las de la serie II tienen otra insaturacifin entre DS y CS y
finalmente las pertenecientes a la serie IIILtienen una tercera doble

ligadura entre C17 y C18 (Fig. 3).

Luego del descubrimiento de las PGs clásicas, Samuelsson (239)

encontró que los oxigenos del anillo pentano de las PGs provenían de

la misma molécula de oxigeno y por lo tanto propuso un endoperfixido cg

mo intermediario. Este compuesto al que se llamó PGHtiene las cadenas

laterales iguales a la PGEy dos átomos de oxigeno unidos entre si y a

los 89 y C11, Fue en 1973 que Hamberg y colaboradores (113) demostra­

ron que poseía actividad biológica (Fig. k).

Nugtaren y colaboradores (200) y también Hambergy colaboradores

(116) hallaron otro endoperbxido con la mismaestructura del PGHpero

con un grupo hidroperóxido en C 5, que denominaron PGG(Fig. k).1

Hambergy colaboradores (115) descubrieron, poco después, un com

puesto altamente inestable de vida media de treinta a cuarenta segun­
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dos, que favorecia la formación de trombos y que por esta propiedad lo

denominaron tromboxano A2 (Txflz) (Fig. 5). Este compuesto carece del

esqueleto comúny por ello no se lo considera una PG. Presenta un ani­

9 y C11. Su derivado estable es el

Tromboxano 82 (TxBZ) que presenta dos grupos oxhidrilos en Cg y C11.

llo oxano y un oxígeno unido a los C

En 1975 Moncaday colaboradores (185) estudiando la biosintesis

de ÏxA encontraron que los vasos sanguíneos no producían este compueg2

to pero si un producto hasta este momentodesconocido al que llamaron

PGXy que mostraba propiedades biológicas antagbnicas a las del TxAz.

Johnson y colaboradores (13h) determinaron la estructura quimica

de este compuesto que se llamo prostaciclina o PGIZ, cuyo nombre comer

cial es epoprostenol (Fig. 5).

1.1.3 Biosintesis

Las PESderivan de ácidos grasoSppliinsaturados (Fig. 6). En el

caso de la serie I su precursor es el ácido dihomo-gama-linolénico (á­

cido 8, 11, 1h-eicosatríenoico). El ácido araquidónico (ácido 5, B,

11, 1h7eicosatetraenoico) da origen a la serie II y por último el áci­

do 5, 8, 11. 1h, 17-eicoeapentaenoico a la serie III.

Los ácidos gama-linolénico, linoleico y araquidbnico son ácidos

grasos esenciales o sea deben suministrarse en la dieta para evitar

trastornos funcionales (35).

El ácido linoleico puede sufrir desaturación a gama-linolénico y

éste a su vez elongacíbn a dihomo-gama-linoléníco. Este último se con­
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vierte en ácido araquidñnico por acción de una.AS-6 desaturasa (223)

en un proceso de tipo unidireccional (35). E1 ácido alfa-linolénico

por dos desaturaciones y una elongacion da lugar al ácido 5, 8, 11,

1h, 17-eicosapentaenoico (35), ácido graso no esencial (Fig. 7).

Salvo en concentraciones muybajas, los ácidos grasos no se en­

cuentran libres sino que están unidos a los lipidos intracelulares: e;

teres de colesterol, compuestosfosfatidicos, mono,di o triglicéridos

(82). Por lo tanto para que suceda la sintesis de PGses necesario li­

berar el sustrato, reacción que es catalizada por un grupo de enzimas,

acilhidrolasas, comola fosfolipasa A y la triglicérido lipasa (150).2

Diversos estímulos hormonales, la injuria tisular y varias dro­

gas que inducen la sintesis de PGs, pueden liberar los ácidos grasos

de sus depósitos por estimulacion de las acilhidrolasas (Fig. B).

La fosfolipasa A2 tiene un papel preponderante en ls sintesis de
PGs porque los fosfolipidos son la fuente más importante de ácido ara­

quidónico. Sin embargono sólo la fosfolipasa A2 libera ácido araquidfi
nico. En ovario por ejemplo, en donde existe una gran concentración de

ácido araquidfinico de colesterol, hay una colesterol esterasa estimuhg

da por LHque libera araquidonato (1hh).

Existe también un mecanismosecuencial de liberacion del ácido g

raquidónico en plaquetas. Este consiste en la estimulación de una fos­

folipasa C que Fosforila un diglicérido resultando la formación de un

ácido Fosfatidico que seria el que activaria la fosfolipasa A2 (156).
Este mecanismo también tiene lugar en pared vascular y en riñón (256).
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Una vez liberados los ácidos grasos pueden sufrir diversos procg

SOS:

a)

b V

VC

d)

e)

Beta-oxidación: es poco importante ya que el ácido eraquidónico no

es fuente de energia significativa.

Elongación de 1a cadena: el ácido dihomo-gama-linolónico y el ara­

quidónico pueden elongarse hasta un ácido de veintidos átomos de

carbono y cinco dobles enlaces, el docosa-k, 7, 1D, 13, 16-pentenqi

co mientras que el eicosa-S, B, 11, 1h, 17épentenoico da otro ácido

graso de veintidos átomos de carbono y seis dobles ligaduras; el dg

cosa-h, 7, 1D, 13. 16, 19-hexenoico (35).

Reíncorporación: uno de los procesos más favorecidos 33'15 capta­

ción de los ácidós grasos por las acilasas y su reincorporación a

los f‘osf‘olipidos. Üchohoras después de alimentar ratas con ácido g
1h

raquidónico- C el 95%del araquidónico marcado en hígado se encon­

tró en los fosfolipidos (56).

Autooxidación: o sea la formación de hidroperóxidos de ácidos gre­

sos insaturados por un proceso de radicales libres. Biológicamente

existen dos tipos de oxidación: enzimática y no enzimático. Cuando

la autooxidación es no enzimática los productos se forman no especí

Ficamente y son ópticamente inactivos mientras que la oxidación por

lipooxigenasas tales comola de soja da origen a productos_especifii

cos ópticamente activos.

Cascada: consiste en la sintesis de PGs y requiere del ácido graso

libre (257). Una vez liberado el araquidonato, la sintesis de PGSy

tromboxanos ocurre en dos pasos principales (Fig. 9).
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El primero está catalizado por la ciclooxigenasa que se ha encog

trado prácticamente en todas las células de mamíferos. Da comoresulta

do la oxigenación y ciclización del ácido graso para formar los inter­

mediarios inestables; los endoperóxidos (Fig. 1G).

El segundo paso incluye enzimas específicas de cada tejido y 113

va a la formación de los productos característicos de cada uno de

ellos; por ejemplo el tromboxanoen las plaquetas.

Todo este sistema, llamado PGsintetasa, fue solubilizado de ve­

sículas seminales bovinas (18h) y resuelto en sus dos componentespor

cromatografía en DEAE-celulosa. Estos Fueron la ciclooxigenasa, tam­

bién llamada PG endoperfixido sintetasa, y la PGendoperñxido isomera­

sa, que Convierte el PGHen PGE.

La PG endoperfixído sintetasa fue purificada hasta-homogeneidad,

de vesículas seminales bovinas (181) y ovinas (121, 279). Se encontró

que la reacción necesita comocofactor al hemopara la conversión del

ácido dihomo-gama-linolénico en PGE1(181). El hemopodría reemplazar­

se por hemoglobina, mioglobina o catalasa, mientras que el hemato hemo

y el citocromo'C eran inefectivos. Se determinó que 8 era el pH-óptímo

y 7.2 su punto isoeléctrico. El extremo N terminal contenía solamente

alanina, y la composición de aminoácidos mostrñ un alto contenido es

sustancias hidrofóbicas: prolina e histidina (279).

La autodestruccíón del sistema PG sintetasa que ya había sido

descripta (152) también se encontró en la enzima purificada (181,

279). La actividad de cíclooxigenasa disminuye luego de 15-30 segundos

de catálisis, aparentemente por un inactivador formadodurante la reaE

ción (181). Comola hidroquinona previene 1a autodestrucción (279) SE
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ha sugerido que el inactivador es un hidroperóxido derivado del ácido

graso. También se ha propuesto al.PGG comomediador de la autodestruc­

ción (76).

De la incubación de.PGGz-1hC y PGH2-1hCcon homogenatoa enteros

de vesículas seminales ovinas se obtuvo principalmente PGE2(200,

2h2). La conversión del P882 en PGE2implica dos reacciones: isomerizg
ción de la estructura endoperóxido en una beta-hidroxicetona por una

endoperóxido isomerasa y la reducción del grupolüdroperóxido en C15 a

oxhidrilo. Se'observó por incubación de (1-1AC)-PGH2con vesículas se­
minales, que la endoperóxido isomerasa estaba asociada a la fracción.

microsomal y que su actividad enzimática se estimulaba con glutation

reducido y ae inhibia con p-mercuribenzoato y N-etilamina. Se ha comu­

nicado ya la solubilización y purificación parcial de esta enzima

(18h).

Se determinó también que la actividad de la peroxidasa estaba a­

sociada a la fracción soluble (111). Como1a actividad de esta enzima

disminuia con glutation reducido se propuso que seria idéntica a'la

glutation peroxidasa.

La enzima que sintetiza TxA a partir de endoperóxido, 1a trombg2

xano aintetasa, fue localizada por primera vez en la fracción particu­

lada de alta velocidad de plaquetas humanasy de caballo (188, 195).

Posteriormente 1a enzima Fue solubilizada y separada de la ciclooxige­

nasa (66, 117, 303). Aunqueesta enzima fue descripta originalmente en

plaquetas se ha encontrado actividad de tromboxanosintetasa en teji­

dos tan variados como: pulmón(11h, 60), arteria umbilical (273), teji

do decidual de rata (291), mucosa estomacal bovina (7), bazo (109),
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leucocitos polimorfonucleares (Zhü, 97) y cerebro (297).

La tromboxanosintetasa también'cataliza la reacción que convíer

te el PGH en ácido hidroxiheptadecadienoico y malondialdehido (295).2

Esta dismutacion parece ser una actividad alternativa del mismositio

catalitico de la enzima porque se copurífica con la sintetasa y es in­

hibida en el mismogrado por distintos inhibidores (66).

Dos o tres proteinas catalizan la conversión de los endoperñxi­

dos a PGD. Una de ellas se encontró en pulmon de rata, estómago e in­

testino (200). La reaccion requiere glutation comocofactor (#9) y la

enzima implicada se denomina 11-cetoisomerasa.

Se encontro un mecanismoaltamente_especializado que convierte

los endoperfixidos a PGF en microsomas de útero de cobayo (296) y seZ!
identifico comoendoperfixido reductasa o PGFsintetasa, aunque este

factor reductor no se ha aislado. La reaccion es inhibida por p-hidro­

ximercuribenzoato.

Se ha encontrado PGAisomerasa, enzima que cataliza la conver­

sión de PGAa PGC (215) y PGCisomerasa que transforma esta última en

PGB, en suero de conejo (216)}

La conversion enzimática del PGH2en PGI2 por la P512 sintetasa
fue descripta en el ductos arterial (209), el corazon (62), el útero

(79), el cuerpo lfiteo (258), el pulmon (265), el granuloma (kE) y las

arterias coronarias (71). etc.

El producto formado a partir de PGI por descomposición en solu­2

cion acuosa, Fue identificado como6-ceto-PGF1azpor comparacion con el
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material sintético.

Existe una PGE 9-cetoreductasa que convierte la PGE en PGF2°¿2 2

Esta enzima, NADPHdependiente, se ha encontrado en ovario humano, de

rata y de cerda (289), en testículo de rata (272), en sangre, en cora­

zón, en higado (122), en riñón (1h3), en piel (30k) y en tiroides

(86). No actúa sobre el 11-cetoisfimero (158) y parece ser estimulada

por bradiquinina (158, 301).

Se ha encontrado también una 9-hidroxidehidrogenasa que convier­

te la PGF 0Cen PGE en el riñón humano (206).2 2

En higado de conejo se ha descripto una 11-cetoreductasa, NADPH

dependiente, que convierte la PGD en PGF20c(298).2

I.1.h Metabolismo

La rápida perdida de 1a actividad biológica de las PGs está aso­

ciada a la oxidación enzimática del grupo alcohol del C15 (1D) y por

las reacciones hidroliticas espontáneas de PGI2 y TxA2a 6-ceto-PGFfix

y TxBZ.

La primera reacción está catalizada por una 15-hidroxi-ÉG deshi­

drogenasa (1D, 192, 250) que está ampliamente distribuida en los teji­

dos de los mamíferos (11, 197, 208, 1D) (Fig. 11). Según Lee y colabo­

radores (159) existen dos tipos de esta enzima, una unida a NAD+que

seria la que se encuentra en pulmón, corazon, riñón, bazo y placenta,

y la otra ligada a NADP+,presente en cerebro, riñón y eritrocitos.

La mayor concentración de esta enzima se encuentra en pulmón, n;

gado V riñón. No existe especificidad de sustrato con respecto a las
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distintas PGs, pero se ha encontrado una enzima especifica para PGAen

papilas renales de conejo (201). Además la PGD1y la PGD no son sus­2

tratos de esta enzima (261). Probablemente la P502 sea transformada a

PGFZíen el higado por acción de la 11-cetoreductasa antes de su meta­

bolismo (227).

La 15-hidroxi-PG deshidrogenasa es una proteina de vida corta y

su velocidad de recambio está regulada por esteroides estrogénicos y

otras hormonas (27).

La oxidación es seguida por una reducción del doble enlace 13-1h

trans, dando por resultado los dihídrocetoderivados, los más importan­

tes metabolitos en circulación periférica (2h1). Esra reaccifin es caca

lizada por una 13-reductasa. La enzima se encuentra en la Fracción ao­

brenadante; necesita de NADHy NADPH(1D) y requiere para su accifin

del carbonilo en posición 15 (112).

Luego de lo mencionado ocurre una beta-oxidación de la cadena u

carboxilica lateral (11D). Los dinor (C16) o tetranor (C18) derivados
se forman generalmente, aunque existen excepciones, luego de la 15-deg

hidrogenacibn y la reducción del doble enlace en 13-1“. Se ha encontra

do en orina de ratas un dinor PGF1°((BB), un dinor TxB2 en orina de

primates (231) y también, en ratas, un dinor E-ceto-PGF1°((207). Fue

demostrada también la u-oxidacifin de la cadena alquilica lateral segui

da por la hidroxilacifin en C19 o CZÜo en ambos (132). Los w(1) y

w(2)-hidroxiderivados son los metabolitos de mayor concentración en o­

rina. Los w(1)-hidroxiderivadoa de PGE1y PGE son los principales com2

ponentes en semen de primates (1hÜ). En cuanto a1 TxA que es conver­2’
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tido en TxBZ, se excreta en parte como tal y en parte como dinor TxB2

(1h2). En el hombre, cuando se realiza una infusión intravenosa de

TxBZ-BH,el 7h%de la radioactividad total se recupera en orina a las

13 horas, siendo el 2, 3-dinor-TxB el metabolito más importante2

(23D).

La 6-ceto-PGF1c‘noes el principal metabolito de la prostacicli­

na, sino que Éste seria un producto de degradación quimica (260). Esta

Jios in vitro han demostrado que en pulmón (177) y en vasos sanguíneos

(259) 1a prostaciclina es oxidada por acción de la 15-hidroxi-PG deshi

drogenasa; mientras que la 6-ceto-PGF es un pobre sustrato para di­tx
cha enzima (Fig. 12).

El metabolismo de la PGI2 por el riñon y los vasos mesentéricoa
da diferentes productds. En el riñón el producto principal es el ácido

b, 13-diceto-7, 9-dihidroxidinorprostanoico formadopor la acción sucg

siva de 1a 15-hidroxifPG deshidrogenasa, la PG¿L13-reductasa y las bg

ta-oxidasas (299). Una pequeña cantidad es convertida en dinor-E-oeto­

PGF1o(mientras que en vasos sanguíneos el único producto identificado
hasta ahora es el 6, 15-ceto-PGF por la acción de la 15-dihidroxi­1“!

PG deshidrogenasa (3DG).

1.1.5 Inhibidores

Por su importancia clinica y Farmacológica se ha trabajado mucho

en el hallazgo de inhibidores de la sintesis de PGs.

Una serie de inhibidores se obtuvieron probando análogos de los
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sustratos naturales de la ciclooxigenasa. El ácido eicosa-S, B, 11,

1h-tetraenoico (TYA),análogo acetilénico del ácido araquidfinico, inhi

be en forma irreversible la sintesis de PGs (2). Landa y Vanderhoek

(15h, 155, 278) sugieren que los compuestos acetilénicos inhiben la

sintesis de PGspor destrucción del sitio catalitico. Los 12-trans aná

logos (199) del ácido dihomo-gama-linolénico y del ácido araquidónico

son inhibidores competitivos de la ciclooxigenasa. Los ácidos oleico,

linoleico y linolénico son inhibidores pero las concentraciones necesg

rias son altas (1.8 - 5.0 mM)(21D). Según Lands (155) esta inhibición

es del mismo tipo que la del TVA.

Dtro tipo de inhibidores es el de drogas "tipo aspirinafi, o sea

aquellas drogas que poseen acción antipirétíca, analgésica y antiinflg

matoria comoel ácido acetilsalicilico. En 1971 se demostró simultánea

mente la inhibición de la sintesis de PGs por drogas tipo aspirina en

plaquetas humanas (255), bazo de perro (BD) y en homogenatos libres de

células de pulmónde cobayo (280). La inhibición.de la sintesis de PGs

por estas drogas ha sido demostrada en más de 3G sistemas tan diversos

como: útero de cobayo y rata (100), cerebro de ratón (162), vesículas

seminales de carnero (253), etc.

Dentro de la clasificación de drogas tipo aspirina se incluyen:

el paracetamol (8h), la indometacina (63), la Fenelzina (129), la qui­

nidina (129), el Fenbufeno (273), el fenoprofeno (211), etc.

El mecanismode acción en el caso del ácido acetilsalicilico se­

ria dependiente de la acetilaoión selectiva del sitio activo de la ci­

clooxigenasa (233, 235).
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Los corticoides inhiben también la sintesis y liberación de PGS.

La primera evidencia de este hecho fue presentada en 197h en el congrg

eo de la Sociedad Húngara de Farmacologia (12h), donde se vió que el

aumento en la liberación de PGs por estimulación eléctrica del nervio

ciático en perros, era abolida por infusión intraarterial de hidrocar­

tisona. Poco después Lewis y Piper (167), estudiando la vasodilatacifin

que acompañaa la lipfilisis en tejido adiposo subcutáneo, encontraron

que la vasodilatacibn era abolida por antiinflamatorios esteroideos y

no esteroideos pero no la lipólisis. Se conociá que la vasodilatacifin

era debida a PGE2(165) y que los antiinflamatorios no esteroideos in­

hibian su Formación. Estos investigadores hallaron que los antiinflamg

torios T esteroideos no bloqueaban la sintesis de PGs (166)} Por todo

esto determinaron que los corticoides inhibirian, por unión a la mem­

brana, el mecanismo de transporte a traves de la misma de las PGs y

por lo tanto estas se acumularian dentro de la célula.

Por otro lado Gryglewski y colaboradores (106) trabajando en va­

sos mesentéricos de conejo y en pulmones perfundidos de cobayo, vieron

que la noradrenalina aumentabala presión de perfusiñn por la libera­

cibn de sustancias tipo PGEy que ello era bloqueado por indometacina,

hidrocortisona y dexametasona. También observaron que la infusión de É

cido araquidfinico, con hidrocortisona o con dexamatasona, no anulaba

el efecto de_la noradrenalina. De estos resultados dedujeron que el e­

fecto de los corticoides dependía de la inhibición de la fosfolipasa

A impidiendo asi la liberación del sustrato para la sintesis de las2!

PGs.

En 1978 Danon y Assoulíne (58) determinaron, en papilas renales

de rata, que inhibiendo la sintesis de proteinas y RNAimpedían la dis
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minución en la sintesis de PGspor el cortisol. Este hecho fue confir­

mado en leucocitos de rata (67) y en pulmón de cobayo (B3). Se propuso

entonces que los esteroides antiinflamatorios inducian la sintesis de

un factor que inhibiría la Fosfolipasa A2 (83, Q1).

Finalmente se determinó que este Factor era un polipéptido de pg

so molecular aproximadamente igual e 15.000 al que se denominó macro­

cortína cuya sintesis y liberación era estimulado por los esteroides y

que inhibia la actividad de la fosfolipasa A2 (25).

Dada la importancia de la PGI y el TxA en procesos tales como2 2

la coagulación y 1a trombosis, ha sido amplia la investigación en bus­

ca de inhibidores especificos de cada uno de estos prostanoides.

En contraste con la ciclooxigenasa. la tromboxanosintetasa es

deficientemente inhibida por indometacina (188). Los inhibidores seleE

tivos de esta enzima ensayados fueron; benzidamína (188), un fenilfos­

fonato derivado del florentinfosfato designado comoN-Ü16h(1h0). el

compuesto 1'-(isopropil-Z-indolil)-3-piridil—3-cetona, conocido como

18027 o nictindol (115), imidazol (181) y alguno de sus análogos (26,

26h). Ademáslos análogos de los endoperóxidos son inhibidores poten­

.tes de la tromboxanosintetasa (9B). Actualmente se prueba la adminis­

tración a humanosde inhibidores de la tromboxano sintetasa comoel

UH-372hB-Ü1(276) y el UH-3h787 (123) derivados del imidazol.

La formación enzimática de PGI2 es inhibida por un peróxido lipí

dico,e1 15-hidroperóxido del ácido araquidónico (186) y por la tranil­

ciproamina (10h).
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' No se han encontrado inhibidores especificos de las restantes

PGs.

1.1.6 Receptores

La primera evidencia de receptores para prostaglandinas fue des­

'cripta por Huehl y colaboradores (1h?) cuando encontraron que la PGE1­

3H se ligaba específicamente a las membranasplasmáticas de adipocitos

de rata.

A partir de alli son numerososlos trabajos que indican la pre­

sencia de receptores para PEs en tejidos tan distintos comoel útero

de hamster (287), el cuerpo lüteo bovino (223), ovino (218) y humano

(219), la glándula pineal bovina (AD), las células mononucleares de

sangre humana(189), 1a tiroides de buey (157), etc.

Se han determinado también receptores para endoperbxidos y TxA2

en plaquetas y vasos (157) y para PGI en vasos (157). Se comprobó adg2

más que los receptores para PBI2 son tan especificos que no admiten al

teraciones en la cadena alfa del ligando y que los receptores para

TxA2son distintos en los vasos que en las plaquetas (157).

Se han estudiado profundamente la presencia de receptores para

PGs en cuerpo lúteo; asi Rao y colaboradores determinaron que existen

receptores para PGEy PGFecen cuerpo lfiteo bovino (223); que estos2

son dos entidades distintas (226) y que ambos son receptores de membrg

na, pero los de PGcm(son más periféricos que los de PGE(225).
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1.1.7 Mecanismo de acción

Las PGs, ampliamente distribuidas en los distintos órganos de

los seres vivos, participan en múltiples y diversas acciones biológi­

cas. Para tener una idea más clara de su actividad Sylver y colaboradg

res (252) clasificaron las PGs según sus funciones, en hormonasclási­

cas, hormonaslocales y mensajeros intracelulares.

3.- PGs como hormonas clásicas: La infusión intravenosa de PGA1y PGA2

disminuye la presión sanguínea. Se propuso que estas PGs podrian ser

liberadas por el riñón y por lo tanto actuar comohormonasclasicas r5

gulando la presión sanguínea (125). Sin embargo, se-comprobó más tarde

que son productos de degradación de la PGE1y PGEZ, respectivamente.

Grygleuski (105) y Moncada (187) sugirieron que la PGI2 ere una

hormona circulante liberada continuamente por el pulmón, que funciona­

ria en este aspecto comoun órgano endócrino y_producirie la inhibi­

ción de la agregación plaquetaria. Noobstante, estudios posteriores,

llevados a cabo con métodos más exactos, sugieren qUe la PBI2 debe con

siderarse comouna hormonalocal que inhibe la agregación plaquetaria

sólo en lugares cercanos e su formación (120, kB).

b.- PGs como hormonas locales: Existen varios ejemplos de las acciones

de las PGs como hormonas locales.

La PGEproducida en la medula renal va a corteza donde disminuye

la resistencia preglomerular y de esta forma se obtiene una autoregulg

ción del Flujo sanguíneo renal (125).
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La PGFz“_producidaen el útero de la oveja es transferida de la
vena uterina a la arteria ovárica y en este órgano causa luteñlisis

(175).

La PGE presente en exudados inflamatorios aumenta la permeabili2

dad vascular (293).

c.- PGs comomensajeros intracelulares: Las PGs sintetizadas por una

célula podrian actuar en la mismaantes de su liberación comportándose

así comomenSajeros intracelulares.

Estas PGspueden regular los niveles de otras sustancias biolfigi

camente activas o modular algunas actividades enzimáticas..

2+
Las PGs E1 y E2

pendiente y la adenilato quinasa en eritrocitos y plaquetas humanas,

modifican la actividad de la Na/H ATPasa Mg de

en mitocondrías de hígado de rata y en el músculo esquelético del song

jo (135).

En piel de rana (133) y en fondo de estómago de rata (55) la es­

timulación del influjo de Na+ por PGE
2+

1 es precedida por una remociñn
del Ea de membrana.

En plaquetas (BU) el TxA2actúa como ionóforo de Ca2+, translo­

cándolo desde sus sitios de fijación en el sistema tubular denso, a1

citoplasma.

Las PGs tipo E aumentan o disminuyen el AMP:intracelular mien­

tras que la PGFo<es capaz de aumentar en #5 segundos hasta cuatro ve­2

ces los niveles de BMPcdel útero de rata (1h5). La relación GMPc/AMPc

se incrementa con PGFZocydisminuye con PGE2(1h5). El primer efecto
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de la PGEseria aumentar la actividad de la adenilato ciclasa (16h).

La P812 y la PGE2elevan el AMPcintracelular del útero de la rata
(282).

1.1.8 Acción de PGs en el aEarato regroductor femenino

'I.1.B.1 Ovulación

La posible participación de las PGs en el proceso de ovulación

ha sido largamente estudiado. Ya en 1972 Ürczik y Behrman (203) descri

bieron el bloqueo de la ovulación por inhibidores de la sintesis de

PBs comola indometacina y el ácido acetilsaliciliCo. Esta respuesta

fue revertida por una mezcla de PGE2y FEF o por inyección de lH ad­20(

ministrada tres horas después del pico ovulatorio de LH. Cuandoel tra

tamiento con indometacina fue crónico no pudo restaurarse la ovulación

con LH.

Estos resultados sugerian un posible papel de las PGsen la ovu­

lación y ademásque su acción podria ejercerse tanto‘a nivel central

como en el ovario.

La administración de PGE a ratas tratadas con fenoharbital ori­2

gina un pico de LHaoecuado para causar ovulación y tal respuesta es

prevenida por inmunización pasiva contra LHRH(SD);

La PGE2pero no la PGFZacinyectada en el tercer ventrículo au­
menta la concentración de LHcirculante en ratas ovariectomizadas, e­

fecto enardecido por un pretratamiento con estradiol (118).
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La liberación de LHRHdesde fragmentos hipotalámicos de rata in­

cubado con PGE2está aumentada mientras que la PGFa<no provoca dicho2

efecto (202).

Se encontró un aumento en la liberacion de PGE2debido a noradrg

nalina (NA) en explantes de eminencia media de ratas al comienzo del

pico de LHdurante el proestro (6h).

La PGE2podria ser un componente fisiológico del mecanismo neu­

ral que controla la secreción adenohipofisaria de LHya que el efecto

de las catecolaminas (NAy dopamina) aumentando la liberación de LHRH

es inhibido por indometacina (202).

Otros investigadores, sin embargo,'hallaron que la indometacina

administrada en dosis adecuadas comopara bloquear la sintesis de PGE2

hipotalámica, no previenen el pico de LHpreovulatorio (28h, 203) pero

si la ovulación; cosa que se revierte con la administración de PGE2o

PGFZo(pero no con la de LHRHo hCG (2h3). Aparentemente la indometaci­

na interferiria en procesos ovulatorios tardios.

Los niveles de PGs en foliculos preovulatorios están aumentados

(161, 9) y ello se deberia a las gonadotrofinas. Nueve horas luego de

la inyección de hCGse elevan los niveles de PGEy PGFen foliculos

preovulatorios de conejo pero ello no ocurre a las cinco horas (161).

En foliculos aislados de distintas especies se observó un aumen­

to de la producción de PGs por LH (173, 2MB, 17) hecho mimetizable con

AMPc(173, 306, 53) e inhibible con bloqueantes de sintesis de protei­

nas (52). En cambio, la aminoglutetimida, inhibidor de la sintesis de

estrógenos y progesterona, fue incapaz de bloquear el efecto de LHso­
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bre la síntesis de PGsen los folículos preovulatorios (17).

.Las ratas tratadas con indometacina en la mañanadel proestro

mostraron retención del huevo en el folículo con estigma (parte más

prominente y delgada de la pared folicular por donde se expulsa el óvg

lo) pero no en el lugar correcto. Las concentraciones de {SHy LHasi

comoel peso uterino y ovárico eran normales y no existía inhibición

en las enzimas encargadas de desintegrar la pared (20h).

Un trabajo empleandomicroscopía electrónica en los foliculos o­

várícos de conejos tratados con indometacina, mostró que el tejido del

apex de los foliculos normales comienza a afinsrse nueve horas después

del coito mientras que los provenientes de animales tratados con.indo­

metacina no mostraron signos de afinamiento aún doce horas despues del

coito. En ausencia de PGstambién ocurre en parte la pérdida de tejido

conectivo y existen algunas evidencias de edema, pero ello no resulta

suficiente comopara que el óvulo sea expulsado (76).

Las PGs podrían actuar favoreciendo el movimiento de los fibro­

blastos (76), estimulando enzimas proteoliticas comosucede en otros

tejidos (61, 7D) o aumentandolas contracciones ováricas para permitir

la expulsión del óvulo (65,93).

1.1.8.2 Luteólisis

Se ha postulado la existencia de una "luteolisina" hormonacapaz

de causar la regresión histológica del cuerpo lúteo y la disminución

de los niveles plasmáticos de progesterona. Esta hormonasería la PGFax
para la mayoria de las especies (21k, 107, h5, 176, 236) incluyendo 1a
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humana (212).

Son varios los hechos que sugieren el papel fisiolfigico de 1a

PGFZNen la luteolísis.

a) La administración directa de PGF causa regresión luteal_(28,ZX

305).

b) La inmunización del animal contra PGqu,prolonga la vida del cuerpo
lúteo (222).

c) La inhibición de la sintesis de PGFZx,conindometacina aumenta le
vida del cuerpo lúteo (128).

d) En el momentode le regresión del cuerpo lüteo debe existir un au­

mento en los niveles de PGF20((29, 72).

La PGF20<actuaría en forma muy localizada ya que en especies co­

moel cobayo que presenta úteros bicornes, cada cuerpo uterino ejerce

efecto sobre su ovario adyacente (81).

La forma de transferencia de la PGFZNdel útero al ovario Fue es

tudiada en oveja por McCrackeny colaboradores (175). Estos autores de

mostraron el pasaje de PGFa tritiada de la vena útero-ovarios e la a;2

teria ovárica. Además,la separacion de estos dos vasos previene la re

gresibn del cuerpo lüteo (15). El mecanismopor el cual la PGFo(causa2

la luteblisis no está bien determinado y se han propuesto varios:

a) Constriccíón de la vena ovárica (21h).

b) Cambios en la hemodinámica ovérica que lleva a una pérdida del flu­
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jo sanguíneo al cuerpo lóteo (198).

c) Liberación de una luteolisina pituitaria (153).

d) Antagonismotde la acción de las gonadotrofinas (20).

El efecto central fue rápidamente descartado puesto que en coba­

yos hipofisectomizados cuyo cuerpo lóteo se mantiene con gonadotrofi­

nas ecógenas, la PGFZMcausa luteólisis (28) y además la sintesis de
progesterona por LHen células cultivadas de cuerpo lfiteo de hamster,

es bloqueada directamente por PGsz6213).

La PGF reduce el flujo sanguíneo ótero-ovárico en dosis farma­20(

cológicas (213) pero no en concentraciones fisiológicas con las cuales

la secreción de progesterona está efectivamente disminuida (20).

La PGF2°<tiene un efecto antigonadotrofinas directo en células
luteales de rata, hecho comprobadoin vivo (102) e in vitro (271). La

exposición simultánea de células luteales a LHy PGF20<resu1ta en la
supresión del aumento de AMPcinducido por LHy en el de la secreción

de progesterona. Este hecho parece estar mediado por receptores espe­

cificos para PGF20<(302).Dicho efecto rápido no parece relacionarse
con la unión de LHa sus receptores porque no existen cambios en estos

en las ratas tratadas con PGF dos horas antes del sacrificio (1B).20€

La inhibición por PGF de la sintesis de progesterona inducida
26%

por LHen células luteales cultivadas, es revertida por la adición de

dibutiril AMPc(271). Sin embargo, no se observaron efectos ni en 1a

unión de LHa su receptor comotampoco en la actividad de la fosfodieg

terasa. En membranaplasmática de células luteales de rata la PGF o2x"
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tuvo efecto sobre la actividad de la adenilatociclasa inducida por LH

(69).

El mecanismo de acción de la PGF , no es conocido, pero un io­3X

noforo de calcio, el A-231B7, mimetiza la acción de esta hormona. Ade­

más la administracion de calcio a membranasplasmáticas produce una Q1

hibicifin, dosis dependiente, de la estimulacion por LHde la adenilatg

ciclasa (69). Aparentemente la acción de la PGF estaria relacionadaax
con una redistribución del calcio en el interior de la célula o con mg

dificaciones del influjo de calcio.

Existe también un efecto tardío de PGF sobre las células luteg2°(

les que consistiría en la inhibición de la acción de la prolactina, ng

cho que resulta en la pérdida de los receptores para LH. Este proceso

que tardaría más de ocho horas en la rata (103) y es mimetizado por e;

gocriptina (103) o por hipofisectomia (1B) y prevenido por prolactina

(1B, 103); seria irreversible porque implica la pérdida de los receptg

ree para LH.

Recientemente se ha estudiado el efecto de la PGF sobre la prg20(

ducción de progesterona por cuerpos lfiteos humanos estimulados con hCG

(212). Se ha visto que esta PGinhibe la cantidad de progesterona pre­

sente en el medio. Ello, unido al aumento de PGoncen la fase lütea
tardía, (282) llevan a sugerir que esta PGpuede causar lutefilisis fug

cional del cuerpo lüteo humano.

1.1.8.3 Motilidad uterina

El descubrimiento de las PGs se derivó del hallazgo del efecto
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del semensobre las contracciones uterinas (150). A partir de alli las

distintas PGs fueron relacionadas con 1a motilidad del útero, debido a

numerosas observaciones.

Bergstrbm y colaboradores (21) determinaron que las PGs provoca­

ban contracciones uterinas en varias especies animales. Ademásse vio

que eran liberadas por la distensión del útero de cobayo (220).

El aumento de las PGs en sangre humana (137) y en el líquido am­

nifitico (138) durante el parta; junto con los trabajos que muestran

que el útero aislado de rata preñads presenta contracciones espontá­

neas y libera sustancias tipo PGs y que ambos efectos son eliminados

por inhibidores de la sintesis de PGs(281); sugirieron una contribu­

ción Fisiolbgica de estos autacoides en la expulsibn del contenido ute

rino en el parto. Además1a administración de drogas inhibidoras de la

sintesis de PGsprolonga la preñez de las ratas (3).

La liberacion de PGs podria ser una consecuencia y no la causa

de la actividad mecánica. Por ello, se utilizó papaverina, un relajan­

te muscular, observándose que la liberación de PGs se mantenía en su

presencia y que 1a PGF era capaz de restaurar la actividad uterinay
bloqueada por ácido acetilsalicilico pero no cuando Ésta era anulada

con papaverína (h).

Se ha visto que los fragmentos aislados de üteros de ratas ova­

riectomizadas exhibian una motilidad uterina más constante en el tiem­

po, que los provenientes de ratas en estro natural (9h) y ello coinci­

día con una mayor producción de PG tipo E por los úteros de ratas ova­

riectomizadas (95).
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Se estableció, además, una correlación positiva tanto entre la

frecuencia comoentre le estabilidad en el tiempo y la PGtipo E libe­

rada al medio de incubación por fragmentos uterinos de rata aislados

en distintos estadios del ciclo sexual (85).

Todo esto llevó a sugerir que la PGEpodria tener participación

en 1a estabilidad y constancia en el tiempo de la motilidad uterina

(95, 85).

1.2 - UTERU

1.2.1 Anatomia

El útero de rata, al igual que el de los restantes roedores es

de tipo duplex (19h). Otros autores proponen para el mismola denomina

ción de "bicorne" (2h6).

Aunque los cuernos uterinos parecen estar unidos se mantienen se

parados y cada uno de ellos desemboca por sus respectivos conductos

cervicales en el extremo superior de la vagina (101) (Fig. 13).

Cada oviducto tiene una de sus terminaciones abierta sobre el o­

vario y la otra en el cuerno uterino correspondiente (2GB).

Existen dos tipos de fibras nerviosas en el útero; las colinergi

cas (57) y las adrenérgicas (136). Ambasse hallan alrededor de los ya

sos sanguíneos y en el miometrio. Las colinérgicas son más abundantes

en el cervix que en el cuerpo uterino y las adrenérgicas se encuentren

en los plexos nerviosos perivasculares fundamentalmenteen el cervix
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(1).

Las Fibras nerviosas post-sinápticas del plexo hipogástrico song

tituyen el componente nervioso simpático y las que provienen del plexo

sacro integran el parasimpático (190). Los dos plexos Formanel gan­

glio de Frankenhauser en la región paracervical del útero (190).

1.2.2 Histología

El útero está constituido por tres capas de tejido diferentes:

'la externa o eerosa; la media muscular o miometrio y la interna, muco­

sa o endometrio (108).

La serosa es la cubierta peritoneal del fitero. Está constituida

por una capa de células mesoteliales sostenidas por tejido cunectivo

que se continúa con el peritoneo (1GB).

El miometrio está Formadopor músculo liso cuyas células se deng

minan Fibras. Son alargadas, de extremos aFílados y en su citoplasma

se encuentran dos componentes fundamentales: el sarccplasma y las mio­

Fibrillas (108). El núcleo celular es más bien excéntrico. Estas célu­

las musculares están dispuestas en paquetes rodeadas por Fibras de co­

lágeno. La capa longitudinal es la externa y la circular la interna y

entre ambas hay una capa bien deFinida de tejido conectivo. Los paque­

tes de la capa externa son más compacto que los de la internaa El teji

do conectivo está Formadopor Fibroblastos y Fibras de colágeno (251).

El endometrio está Formadopor epitelio cilíndrico simple y una

gruesa lámina propia. Hayalgunos paquetes de células cilíadas entre
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las Cilindricas simples. La lámina propia suele denominarse estroma en

dométríco. En el estroma se hallan incluidas las glándulas tubulares

simples, cuyos conductos, atravesando la superficie epitelial, se abren

en la luz del útero y cuyas porciones más profundas casi alcanzan al

miometrio (108).

La vagina está formada por epitelio estratificado sostenido por

una lámina propia. Está rodeado por una capa muscular conectada por u­

na adventicia al tejido conectivo circundante. Las fibras están dis­

puestas tanto circular comolongitudinalmente pero no en capas separa­

das sino entrelazándose entre si (3).

El ciclo estral de la rata tiene una duración de cuatro dias.

Los cambios histológicos ocurren fundamentalmente en el útero pero se

ven reflejados también en la vagina (33).

Durante el proestro y el estro los cuernos uterinos están disteg

didos por la presencia de liquido y congestionados. El epitelio del eg

dometrio es cilíndrico bajo con membranabasal. En el metaestro los

cuernos se presentan de tamaño más reducido y finalmente en el diestro

la luz uterina es minima. Durante el metaestro el epitelio es pseudoeg

tratificado para pasar a cúbico simple sin membranabasal en el dies­
tro (99).

Las células del epitelio vaginal, que sufren modificaciones por

los cambios hormonales, son constantemente descamadas hacia el lumen y

por las caracteristicas de ellas es posible clasificar a las distintas
fases del ciclo estral (33).
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Durante el proestro la presencia de células epiteliales nuclea­

das en los extendidos vaginales reflejan 1a proliferación del mismo.

En el astro las células epíteliales son cornificadas mientras que en

el metaestro la proliferación epitelial de la vagina se detiene y co­

mienza a ser invadida por linfocitos. En el extendido vemoscélulas e­

piteliales, cornificadas y linfocitos. El espesor epitelial se reduce

considerablemente durante el diestro, las paredes vaginales se hacen

delgadas y las capas superficiales se encuentran invadidas por linfoci

tos. Estas células son las únicas presentes en el extendido (33, 99).

1.2.3 Fisiología

Los músculos lisos viscerales se dividen en dos grupos, depen­

diendo ello de sus caracteristicas electrofisiolbgicas(3h). Aquellos

que poseen actividad espontánea se denominan"unitarios" y esta activi

dad se inicia en una zona específica del tejido llamada "marcapaso".

Los que carecen de esta actividad son los llamados "multiunitarios",

se caracterizan por tener Fibras organizadas en unidades motoras y son

activados por el nervio motor extrinseco (73, 7h).

El miometrio es un tejido del tipo unitario (73, 7h). Las con­

tracciones de estos músculos aunque no necesariamente sean iniciadas

por el impulso nervioso son coordinadas y reguladas por mediación ner­

viosa (38). Ademásresponden al estiramiento desarrollando una tensión

activa (38).

Cuando se inserta un microelectrodo dentro de una célula muscu­

lar uterina de la rata, la diferencia de potencial existente con refe­
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rencia a un electrodo externo es de 55 a 60 mV(17h). Al llegar esta

diferencia de potencial a un nivel crítico se producen descargas equg

táneas. Este valor de potencial es conocido comoumbral del potencial

de acción que al descargarse autosostenidamente determina 1a inicia­

ción de las contracciones rítmicas del músculo uterino (17h).

Las caracteristicas de las contracciones, su frecuencia, ampli­

tud y duración, están determinadas por la Frecuencia de descarga de

los potenciales de acción, por la duración de la serie de potenciales

de acción y por el númerototal de células estimuladas (126).

El marcapasouterino se distribuye en todo el tejido; caracterig

tica que lo diferencia del cardíaco (17h). Todas las células del útero

pueden ser marcapaso pero sólo las que poseen excitabilidad elevada

pueden generar potenciales de acción (17h).

Existen evidencias importantes para suponer que la transmisión

de los potenciales de acción entre las células es eléctrica; probable­

mente a través de vías de baja resistencia existente entre células ad­

yacentes (191).

I.2.h Castración y restitución hormonal

En la rata ovariectomizada la ausencia de las hormonassexuales

(estrógenos y progesterona) produce diversos cambios en el útero.

Desde el punto de vista histológico se observa que las células

del estroma uterino de la rata castrada forman una matriz continua tri

dimensional. En el interior de 1a red, las células son similares en tg
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estrógenos (267).

Existe un segundo incremento del peso uterino veinte horas des­

pués del tratamiento estrogéníco asociado a un aumentoen el material

protoplasmático (262). El estradiol restablece los niveles de RNAdis­

minuidos por la castración (277).

Tanto la estrona (1h1) comoel estradiol (#2) aumentan el consu­

mode oxigeno del útero de ratas ovariectomizedas.

La actividad de la glucfigeno sintetasa es rápidamente elevada

por el estradiol (31) comoasi también la oxidacíbn de glucosa (25h) y

su utilización por la via de las hexosas monoFosFato(288).­

El tratamiento estrogénico disminuye 1a concentración de grasas

neutras y aumenta la de los fosfolipidos en útero de rata ovariectomi­

zada (59); mientras-que la progesterona no necesite la acción de los

estrógenos para incrementar los lípidos basales (59).

Las investigaciones electrofisiolfigicas sugieren que la activi­

dad espontánea está asociada a un útero dominado por estrógenos (229.

87) y que los de ratas ovariectomizadas presentan contracciones muypg

co Frecuentes (229).

Sin embargo, Gimenoy colaboradores (91) observaron una clara a5

tividad espontánea en los fiteros de ratas oastradas, actividad que era

más estable en el tiempo que la que presentaban los úteros de ratas en

estro natural. Ademásdicha actividad espontánea y estable disminuia

significativamente cuando se trataba a los animales operados con 17-bg

ta-estradiol (168).
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La ovariectomia produce una marcada disminución en los recepto­

res para estrógenos y progesterona (172) y los valores normales son

restituidos mediante tratamiento estrogénico (172).

1.2.5 Prepüberes

Las variaciones hormonales, tanto histológica comofisiológica­

mente que afectan al útero, son importantes desde el nacimiento hasta

la pubertad.

La secreción de estrógenos de los ovarios tiene lugar aparente­

mente desde temprana edad, hecho evidenciable en los trabajos de Baker

y colaboradores (13) comoasi también en los de Price (221) que obser­

varon pesos uterinos subnormales en ratas de 1Da 1h dias que sufrie­
ron castración neonatal.

La medición de las concentraciones plasmáticas de estrógenos dan

valores máximos entre los 9 y 19 dias (68, 180) y no detactables o muy

bajos entre los 25 y 35 dias de vida (68, 180).

Los valores plasmáticos de progesterona son muy bajos entre los

dias 6 y 15 y entre los 25 y 32; existiendo incrementos importantes,

con niveles comparables al metaestro del animal adulto, los dias 2Dal

22 (169).

Los receptores citoplasmáticos para estrógenos están presentes

en ratas necnatales de un día (51), aumentan hasta un valor máximoen

el dia 1D (51) para luego disminuir y alcanzar una meseta alrededor

del dia 3G (160).
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Los receptores oitoplasmátioos para progesterona están bajo con­

trol hormonal dual. Los estrógenos aumentan la concentración del receE

tor a través de un mecanismo que depende de la sintesis de RNAy de

proteinas. La progesterona disminuye la concentración de su propio re­

ceptor. probablemente aumentandosu velocidad de inactivación (286).

Debido al bajo tenor estrogénico, en animales de 25 e 3D días se en­

cuentran en minima concentración (78).
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El presente trabajo de tesis examina el papel de las hormonas

sexuales en ls regulación de la síntesis de las Prostaglsndinss ute­
rinas.

Son sus objetivos:

1.- Determinar la acción de los esteroides ováricos sobre 1a sínte­

sis de Prostaglandinas.

2.- Hallar su posible lugar de acción en la cascada dei ácido araqui­

dñnico.
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II - MATERIALES Y METODOS



_ 50 ­

II.1 — ANIMAL UTILIZADÜ

Se usaron ratas hembras virgenes variedad Mistar, mantenidas

con alimento Purina y agua "ad libitum" en un ritmo de vivero 1h-1D ng

ras de luz-oscuridad, respectivamente, a temperatura y humedadconstan

tes.

Las caracteristicas de los distintos modelosexperimentales uti
lizados fueron:

a) Ratas prepúberes: animales de 25 dias de vida.

b) Ratas ovariectomizadas: animales que sufrieron ovariectomia bilate­

C V

ral 20 dias antes del sacrificio. La intervención quirúrjica se reg

1126 bajo anestesia con éter sulfúrico técnico. Se les practicó una

incisión longitudinal medio-lateral, de aproximadamenteun centime­

tro, desde la base de las costillas hacia abajo. Separadas la piel

y el músculo se ubicó el ovario y el extremo del útero proximal a

éste. Se ligó con hilo de cirugia a unos 5 mm.de este punto cortan

dose junto a la ligadura para extraer de esta Formael ovario y el

oviducto. Luego se suturb el músculo y la piel. Esta misma opera­

ciún se practicó en el flanco opuesto del animal.

Ratas ovariectomizadas suprarrenoprivas: estos animales sufrieron

a los quince dias de la ovariectomia, la extracción de las suprarrg

nales. Bajo anestesia con éter sulfúrico técnico, se realizó una ig

cisión en la linea media dorsal, comenzandoen el borde de las cos­

tillas y extendiéndose caudalmente de 20 a 25 mm. Se separo el mús­

culo y se identificaron las suprarrenales, las cuales se extrajeron
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mediante una suave tracción y luego se suturó el músculo y la piel.

Los animales fueron mantenidos durante cinco dias hasta el sacrifi­

cio con alimento Purina y solución fisiológica (NaCl 0.9%) "ad

libitum", en las mismascondiciones de vivero que las restantes.

d) Ratas en astro natural: a estos animales se les realizó el extendi­

do vaginal diariamente para poder determinar la fase del ciclo es­

tral en que se encontraban (33). Cuandodicho extendido presentó sé

lo células cornificadas se consideró el estadio comode estro. Las

ratas en estro Fueronutilizadas luego de detectar dos ciclos astra

les completos.

II.2 — TRATAMIENTOS HÜRMÜNALES

Todos los controles se realizaron inyectando el mismovolumen

de vehiculo que el usado para administrar la droga.

a) Progesterona: esta hormonafue administrada por inyección subcutáng

a, disuelta en 0.5 ml de aceite de maní.

b) Estrfigenos: los estrógenos fueron disueltoa originalmente en etanol

absoluto en una concentración de 1 mg/ml. De alli se hicieron suce­

sivas diluciones 1:10 hasta obtener una de 1ug/ml de agua. De esta

última ae inyectó 0.5 ml para la primera dosis. Cuando la segunda

dosis Fue de 1 ug, se inyectfi 0.1 ml de una solución de 1D ug/ml en

agua. Si esta dosis era de 50 ug se administró 0.5 ml de una solu­

cifin de 100 ug/ml en una mezcla de etanol:agua 7:3 (v:v). Todas las

inyecciones de estrógenos se realizaron en forma intraperitoneal.
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c) Catecolestrógenos: las diluciones se realizaron igual que las de los

estrógenos pero la solución contenía 1 mg/ml de ácido ascórbico como

antioxidante y se inyectaron también en'forma intraperitoneal.

II.3 - DÜSAJE DE PRÜSTAELANDINAS

II.3.1 Preparacióntisular

Los animales Fueron sacrificados por decapitación con guillotina

y el útero se extrajo mediante una incisión longitudinal medio-ventral.

Luego de la extracción se lo colocó en cápsula de Petri conteniendo so­

lución buffer Hrebs-Ringer-bicarbonato (HRB)burbujeada con carbógeno y

mantenida a temperatura ambiente. Alli se eliminó todo el tejido extra­

ño y los cuernos uterinoa Fueron abiertos longitudinalmente, siguiendo

la lines del míometrio'y se cortaron en dos partes también longitudinal
mente.

El tejido se colocó en una cámara tisular, sujetandolo a un so­

porte fijo de Vidrio por un extremo y s un transductor Statham, por el

otro. Esto permitió aplicar al tejido, mediante un dispositivo micromé­

trico, una tensión basal de SUDmg. La cámara tisular contenía HRBbur­

bujeado con carbógeno y mantenido a 37GBgracias al uso de una bomba de

circulación EdmundBühler UHTZ.

Luego de sesenta minutos de incubación, el medio tisular fue re­

cogido y guardado a -ZDQCpara la posterior cuantificación de las PGs.

Los tejidos fueron secados a 600Ddurante #8 horas y subsecuentemente

SE DESBI'ÜI'I.
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11.3.2 ComEosíción del medio de incubación

El medio de incubación utilizado Fue una solución Hrabs-Ringer­

bicarbonato modificada con la siguiente composición:

campamente ConCentracifin
(mM)

“8+ 1u5.o

K+ 6.o

Ba2+ é_Ü

“92+ 1.3

Cl- ' 126.0

“503” ' 25.3

Süu2_ 1.3

PÜq3_ 1.2

glucosa » 11.0

E1 pH de la solucion se mantuvo ajustado a 7.a con gaseado cons­

tante de carbboeno (95% de Ü con 5% de 802).2

11.3.3 Determinacifin og prostaglandinas

La daterminacibn de prostaglandinas en el medio de incubación
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consta de tres pasos principales:

- a) Extraccion

- b) Separación por cromatografía en placa delgada

- c) Cuantificacifin por bioensayo

a) Extracción: las PGs comoácidos débiles, tienen la propiedad de ser

b )

fácilmente extraibles en solventes orgánicos cuando se encuentran en

forma protonads. Esta fue la base del procedimiento de extracción u­

tilizado.

Las muestras a extraer, luego de descongelarse, eran llevadas s

pH 3-3.5 con HCl 1 N, lo que convierte a las PGs y ácidos grasos a

su forma no disociada, insoluble en agua.

Se realizan tres extracciones con igual volumende acetato de e­

tilo. Los extractos se reunieron y fueron evaporados bajo presión re

ducida en un evaporador rotatorio a hUDC.El residuo fue eluido con

15 m1 de una mezcla cloroformozmetanol hz1 (vzv) y llevado nuevamen­

te a sequedad en estufa bajo presión reducida a hUDC.

Cromatografía en placa delgada: el procedimiento llevado a cabo ex­

trae Eficientemente las PGs, los ácidos grasos y los hidroxiácidos

pero, se hace necesario separar los distintos componentespara su

posterior cuantificación.

La mayor parte de las PGs y el TxB pueden separarse como ácidos2

libres en silica gel G usando varios sistemas de solventes (163).

Las placas cromatográficas utilizadas fueron: TLCaluminio sili­

ca gel GDF2a precubiertas, Merck. Las mismas Fueron activadas, an­5
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tes de utilizarse, en estufa a 11DDCdurante treinta minutos.

Los residuos de las muestras provenientes de la extracción fue­

ron eluidos con metanol y sembrados mediante tubos capilares. Se co­

La corrida se realizórríeron en paralelo testigos de PGE y PGF2 ax' \
en cubas conteniendo aproximadamente 100 ml de mezcla de solventes,

la cual estaba constituida por cloroformo:metanol:ácido acético:agua

9D:9:1:D.65 (vzvzvzv). Los testigos fueron revelados_con ácido fosfig

molibdico al 10%en etanol, seguido de calentamiento a 7ÜDCdurante

treinta minutos.

Los RF obtenidos Fueron 0.61 y Ü.h2 para PGE y PGFZcKrespectivg2

mente. Las zonas de las placas correspondientes a los Rf fueron cor­

tadas y eluidas cuatro veces con 5 ml de cloroformo:metanol hzfl

(vzv). Los eluidoa fueron llevados a sequedad en estufa a presión r5

ducida.

Bioensayo: este método de cuantificación de las PGa se basa en su cg

pacidad para contraer todos los músculos lisos del tracto digestivo.

El estómago de rata es un tejido muy sensible a las PGE2y PGF20<

de alli su elección en este ensayo (18h).

¿La Figura 1h ilustra las caracteristicas principales del aparato

utilizado, basado en la técnica de superfusibn en cascada.

El estómago de rata aislado es superfundido en serie con solu­

ción buffer HRBconteniendo antagonistas capaces de bloquear la ac­

ción de otras sustancias que puedan interferir en el ensayo. Los e­

fectos de histamina, adrenalina, noradrenalina y acetilcolina pueden

anularse mediante el uso de una mezcla de un antihistamínico y anti­
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112

—

Fig. nro. 1h: Sistema de Bibensayu

.5 Transductor

coneccifin con el sistema amplificadür-polígrafn
Tejido
Suporte tisular
Cámaratisular: a) Entrada del água de perfusión

b) Salida del agua de perfusión
Batea dél líquido de superfusífin
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serotonínérgíco (cíproheptadina"¡[1-B g/ml), un bloqueante de adreno­

rreceptores alfa (Fentolamína 2 . 1D"6g/ml) y beta (propnrolol

3 . 10-6 g/ml) y un agente anticolinérgico (atropina 10-7 g/ml)

(90). Se empleó además un inhibidor de la sintesis de PGs (indometa­

cina 1 ug/ml) para prevenir 1a generación de PGs por el tejido aisig

do (75). El buffer fue mantenido a 379Dmediante un refrigerante y

burbujeado con carbfigeno. La velocidad de goteo fue de 5-20 ml/minu­

to.

El tejido se colocó en una cámara tisular, fijando uno de sus ei

tremos a un soporte de vidrio y conectando el otro a un transductor

que transforma la actividad mecánica en señal eléctrica. La salida

del transductor se acopló con un amplificador San-EI, que se comuni­

ca con un inscriptor de tinta Rectigraph BS San-EI de manera de re­

gistrar las respuestas mecánicasdel tejido (Fig. 15).

Las muestras provenientes de la cromatografía se inyectaban di­

sueltas en G.2 m1 de HRBy las respuestas que inducian se comparaban

con las de distintas concentraciones de las PGsauténticas.

Los resultados obtenidos se expresaron en ng PG/mgpeso seco del

tejido y Fueron corregidos por ensayos de recuperación realizados

con cada grupo de 5-6 muestras. Los porcentajes de recuperacion osci

laron entre el hÜ y el 50%.
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ca--<D (11......0

L___J
‘ SAR

Fig. nro. 15: Esquemadel equipo utilizado para registrar las respues­
tas del estómago de rata a‘las PGSensayadas

T: Transductor
P: Preparación muscular

SAR:Sistema de amplificación y registro
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II.h e ENZIMAS METABOLIZANTES

II.h.1 Actividad de la 15-hidroxiErostaglandindeshidrogenasa

La actividad de la 15-hidroxiprostaglandindeshidrogenasa (PGDH),

primera enzima metabolizante de las PGs, puede medirse espectrcfotometri

camente por la formación de NRDH.

Los úteros libres de todo material graso son homogenizadoscon

1D volúmenes de buffer Tris ClH (pH 8.6 0.1 mMcon EDTA 1 mM) a DDC.

Luego se centrífuga la muestra a #8.ÜÜÜx g durante 3D minutos y el so­

brenadante se utiliza comofuente de enzima.

La actividad enzimática se mide en un espectrofotfimetro

(Griflord Instrument 250) en cubetas mantenidas a 37°C. La mezcla de

reacción contiene 2.7 umoles de NADen 2.5 m1 de homogenato. La reac­

ción se.inicia por el agregado de 0.12 umoles de PGs en 12 ul de eta­

nol.

Para obtener los valores de NADHformado se los compara con una

curVa de calibración con concentraciones de NADHdesde 10-5 hasta

5 . 10’“ M.

La actividad enzimática fue expresada en unidades/mg de proteina

siendo una unidad igual a la cantidad de enzima capaz de reducir 1.0

nmol de NAD/minutobajo las condiciones del ensayo (6).

No se obtuvo Formación de NRDHpor el agregado de 12 ul de eta­

nol.
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II.b.2 Actividad gg la 9Jcetoreductasa

La medición de la actividad de esta enzima se basa en la incuba­

ción de un homogenato del tejido en presencia de PGE marcada y la de­2

terminación de la existencia de PGFZoCoalguno de sus metabolitos, por
medio de 1a cromatografía en placa,delgada.

Los Úteros, aproximadamente hUÜmg de tejido, libres de todo ma­

terial graso fueron homogenizados en un Polytron en baño de hielo, a má

xima velocidad, diez veces durante 30 segundos con intervalos de 60 se­

gundos. El buffer de homogenizacifin Fue NaZHPDA/NaHZPÜh0.1 mMpH 7.a
con ditiotreitol 0.1 mM.

El homogenato asi obtenido fue centrifugado durante 15 minutos a

15.000 rpm y a 598. El sobrenadante de esta centrifugacifin se usb para

medir la actividad enzimática siguiéndose la técnica de Dongy colabora

dores (301) con algunas modificaciones.

El sistema de reacción contiene PGE2 (B . 10-7 mM), NADPH(h mM),

3H-PGE2 (10’9 mMAE 165 Ci/mmol), 0.9 m1 de sobrenadante en un volumen

total de 1.2 ml.

La incubación se realizo en un baño termostático modelo Dubnoff

a 37GBdurante distintos tiempos: Ü, 5, 30 y 60 minutos. La reaccion se

detuvo por el agregado de 5 volúmenes de metanol'y posterior centrífuga

ción por 5 minutos a 1.800 rpm. El "pellet" Fue lavado con 0.5 ml de me

tanol y los extractos orgánicos llevados a sequedad bajo presión reduci

da en estufa a hÜQC.El residuo Fue eluido con una mezcla de clorofor­

mo:metanol 2:1 (vzv) y sembrado en placas cromatográficas (sílica gel
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60 F Merck) por medio de tubos capilares. Las placas fueron desarro­65h

lladas en cubas cromatográficas conteniendo 1DGml de 1a siguiente mez­

cla de solventes: cloroformozmetanolzácido acéticozagua 9D:9:1:Ü.65

(v:v:v:v). Junto a las muestras se sembraron testigos de PGF PGEax' 2V

15-oeto-13, 1h-dihídro-PGF20CSiendo sus RF: Ü.h2, D.61_y 0.82, respect;
vamente.

Las placas se revelaron con ácido fosfomolibdico al 10%en eta­

nol; seguido de calentamiento a 70°C durante 3Dminutos.

Los segmentos de la placa correspondientes a los RF de los testi

gos fueron cortados y colocados en viales a los que se les agregó 1Dml

de liquido de centelleo, determinándose también la radicactividad total

de la placa.

Los resultados se expresaron comoporcentaje de conversión de ra

dioactividad total.

II.5 - RADIÜCÜNUERSIÜN DEL ACIDÜ ARAQUIDÜNICÜ

Esta técnica permite estudiar la capacidad de sintesis de PGs

por un tejido aislado.

Los fiteros fueron colocados en solución buffer_Krebs a DECtras

eliminárseles todo material graso, Los tejidos Fueronpesados utilizán­

dose aproximadamente ZÜÜmg de útero, los que luego fueron cortados en

segmentos de alrededor de 2 mm.

La mezcla de incubacifin consistió en 1 ug de ácido araquidbnico­



1hC (AE 53.9 mCí/mmol, 20 uCi/ml) en 1 m1 de solución buffer Hrebs por

cada 1ÜÜmg de tejido húmedo. Se incubó durante tres horas con agita­

ción constante a 37GBen un baño termostático modelo Dubnoff bajo atmóg

fera de carbógeno (5% C02 en 02). Se detuvo la reacción por el agregado
de ácido cítrico 1 M hasta obtenerse un pH de 3-3.5. Se agregó un volu­

men de cloroFormo y se dejó en contacto durante 16 horas. Se realizaron

dos extracciones más con iguales volúmenes de cloroformo y los extrac­

tos orgánicos combinados se llevaron a sequedad en estufa bajo presión

reducida a #098.

Se procedió a realizar una cromatografía en placa delgada para

poder separar los metabolitos del ácido araguidónico formados durante

1a incubación. Las placas utilizadas fueron MerckDB-Plastikfolien

kieselgel 60 F2 Estas placas fueron activadas por calentamiento aSh'

7098 durante 3Dminutos; los residuos de las muestras provenientes de

la incubación Fueron eluidos con una mezcla de cloroformozmetanol 2:1

(v:v) y se sembraron mediante tubos capilares. Paralelamente se sembra­

ron testigos auténticos de PGE PGF“:y 6-ceto-PGF2' 2 1K"

La corrida se realizó en cubas conteniendo aproximadamente 1ÜÜ

ml de una mezcla de solventes consistente en [:Etatb de etilozz, 2, b­

trimetilpentano:ácido acéticozagua 9D:5Ü:2Ü:1ÜÜ(v:v:v:v). Los testigos

fueron revelados con ácido fosfomolibdico al 10%en etanol, seguido de

calentamiento a 7ÜDCdurante 30 minutos. Los RF obtenidos'Fueron 0.17,

0.28 y D.h2 para 6-ceto-PEF PGF y PGE1a; 2oc , respectivamente.2

Las placas se cortaron en segmentos de 1 cm, se colocaron en via

les y se les agregó 1Dml de líquido de centelleo. La radioactividad

presente se determinó en un contador de centelleo liquido BeckmanLS
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1ÜÜ C.

Los resultados se expresaron comoporcentajes de conversion de

la radioactívidad total de la placa.

II.6 - DETERMINACION DE PRÜTEINAS

Se realizó por el método de Lowry (17D).

II.7 - ESTADISTICA

Las evaluaciones estadísticas de los datos fueron efectuadas u­

sando el test t de Student. La diferencia entre medias se consideró arg

nificativa si la p era igual o menorque 0.05.
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III.1 - ACCION DE DISTINTAS HÜRMÜNASSOBRE LA SINTESIS Y LIBERACION DE

PRÜSTAELANDINAS PUR EL UTERÜ AISLADÜ DE RATA ÜUARIECTÜMIZADA

III.1.1 Sintesis de prostaglandinas por el útero aislado de ratas cas­
tradas

Se midieron las PGs sintetizadas y liberadas al medio de incuog

ción durante 60 minutos desde el útero aislado de ratas ovariectomiza­

das (DV) sacrificados 21 dias después de la operación. Los resultados

se expresaron como ng de PG por mg de peso seco del tejido.

Las columnas de la izquierda de la figura 16 expresan los valo­

res de este dosaje. Las oscuras la magnitud de la síntesis de PGtípo

E y las claras la de PGtipo F. Comose puede observar la sintesis y li

beracifin de PGtipo E es significativamente superior (p‘<D.ÜÜ1)que la

de PG tipo F.

III.1.2 Efecto de diversos estrógenos

III.1.2.1 Acciondel 17-beta estradiol

Se estudió el efecto de esta hormonasobre la liberación de

PGs al medio de incubación. Para ello se administró intraperitonealmen­

te a los animales el esteroide vehiculizado en agua para la dosis baja

(0.5 y 1.0 ug) o en etanolzagua 7:3 (vzv) para la dosis mayor (50 ug).

En esta última circunstancia los animales controles (UV)fueron trata­

dos con el mismo volumen de solvente.
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Fig.nrn.16:Accióndel17nbeta-aatradialsobrelasintesisyliberacifindeprosa

taglandinasporelúternderataovaríectomízada
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a) Dosis baja de 17-beta-estradiol: se trató a los animales con una can

tidad "priming" de la hormona(0.5 ug) el primer dia y 1.0 ug al se­

gundo. Los animales fueron sacrificados 2h horas después de la segun

da inyección.

Para comprobar si la cantidad de hormonautilizada tenia efecto

uterotrófico, se pasaron los óteros de los animales UUusados como

controles, asi comolos correspondientes a las ratas tratadas con

17-beta-estradiol. Los resultados se puedenobservar en el inserto

superior derecho de la figura 16. Los pesos uterino de los animales

estrogenizados fueron significativamente superiores a los de los ór­

ganos provenientes de ratas DV;

Se procedió entonces al dosaje de las PGs liberadas al medio en

iguales condiciones que en el punto anterior (III.1.1)

La sintesis y liberación de PGtipo F no se ve afectada por el

tratamiento estrogénico realizado. En cambio la PGtipo E liberada

al medio de incubación es 2 veces menor en los animales tratados con

17-beta-estradiol.

La relación entre PG tipo E a PG tipo F que era de 2.26 en anima

les UUdisminuye a 0.h7 con el tratamiento estrogénico.

b) Dosis farmacológica de 17-beta-estradiol: en la tabla nro. I se pue­

de observar los valores obtenidos al dosar la sintesis de PGspor

los üteros de animales DVtratados con una dosis farmacológica de

17-beta-estradiol (0.5 + SDug) comoasi también los valores corres­

pondientes a ratas inyectadas con una_dosis menor de este estrógeno

(0.5 + 1.0 ug) y a animales DUque sólo recibieron el vehiculo del



Tablanro.I:Accióndedistintasdosisde17-beta-estradialsobrelasíntesis

yliberacióndeprostaglandinasporelúteruderatanvaríectom¿zada

TRATAMIENTO

PGTipoE ng/mgp.s.

PGTipoF ng/mg

p.s.

OVARIECTOMIZADA

9.63:0.9

n=.=6

4.9i”
n=

0.8

-58­

E0(0.5+1119)

2.8i0.7

5.2Ï

¿5:-p<0.0l

¡.0¿5:-a;:-p<0.00l

Eo(0.5+50ug)

O.8ÏO.5

n=6

8.71'

0.5



- 59 ­

esteroide.

El efecto ya mencionadoen el punto III.1.2.1. apartado a) con

una dosis baja de 17-beta-estradíol se ve magnificado al ser utilízg

da una dosis mayor de la hormona; o sea la disminución en la sinte­

sis de PGtipo E, ya observada es, en este caso, significativamente

superior (p < 0.05).

A diferencia de lo que Sucede con una dosis menor de 17-beta-eg

tradiol, con 50 ug del esteroide se observó un aumento significativo

en la sintesis y liberación de PGtipo F (p-< 0.01).

III.1.2.2 Accióndel estriol

Se estudió el efecto de este asteroide sobre la sintesis y líos

ración de PGs por el útero de ratas ÜV. Las condiciones experimentales

tanto para la administracion de la hormonacomopara el tratamiento de

los animales controles fueron las mismasque en el caso del 17-beta-es­

tradiol. Los resultados se representan en la tabla nro. II.

a) Dosis baja de estriol: consistió en la administración de 0.5 ug de

b )

estriol el primer dia y de 1.0 ug del mismoel segundo.

Esta hormona, a la concentracion indicada, no tuvo ningún efec­

to sobre las PES liberadas al medio de incubación, a pesar de presea

tar efecto uterotrfifico comose refleja en el aumentosignificativo

del peso uterino respecto de los animales DV.

Dosis farmacolfigica de estriol: se administraron SUug del esteroide

luego de una primera inyección de 0.5 ug. Tampocoesta dosis de hor­

mona fue capaz de alterar la sintesis de PGs, pero si provocó un au­



Tablanro.II:Abcifindediversosestrfigennssobrelasintesisyliberacióndeprostaglandinasso­

breelúteroderataovariectomizada

PGTipo¡Fl Phúmedodelútero

PGTipoE

(mg)

TRATAMIENTO

ng/mgp.s.ng/mgp.s.

VOVARlECTOMIZADA9.6i0.94.92:0.a78.5i 8.7

(2|días)n,¿6n=6
ESTRIOL“.6+¡.6--5.7Í 0.9,¡35.3“Í.9.3

-70­

(0.5+1ug)n-6)

Lo'o>d si;

ESTRIOL8.8+¡.96.4Í 0.5¡58.3Í8.252;
(0.5+50ug)n-6n n=en=e. ESTRONA¡1.o1'2.9.4.5+LOI29.8i”9.:¿ia

(0.5+lpg)n-7n=7«.n=6

0.4 ..a’t

ESTRONA8.8+¡.03.61‘0.5l60.21‘¡0.5 (0.5+50pg)n-6n=5n=6
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mento del peso uterino.

III.1.2.3 Acciónde estrena

Las condiciones experimentales y las dosis utilizadas son simi­

lares a las señaladas en los puntos III.1.2.1 y III.1.2.2. Los datos og
tenidos se encuentran resumidos en la tabla nro. II.

a) Dosis baja de estrona: se inyectó 1.0 ug de estrona luego de una do­

sis inicial de 0.5 ug. En estas condiciones experimentales, la estrg

na no afectó la sintesis de PES, sin embargo aumentó el peso uterino

demostrandoasi su efecto uterotrófico.

b) Dosis farmacológica de estrona: se trató a los animales con 0.5 ug

de este asteroide el primer día y 50 ug el segundo, no detectándose

modificaciones en la síntesis de PGs por el útero de rata UV.

III.1.3 Acción de catecolestróoenos

Según algunos investigadores (182, 139) los estrógenos actua­

rian mediante sus metabolitos, los catecolestrógenos, modificando la

sintesis de PGs. Por ello se estudió la influencia de los mismosen la

sintesis y liberación_de PGs por el ótero de rata UUen dos dosis dis­

tintas; (0.5 + 1.0) ug y (G.5 + 50) ug.

Los catecolestrógenos se vehiculizaron en agua, que contenía é­

cido ascórbico (1.0 mg/ml) como antioxidante en el caso de las dosis me

nores (G.5 y 1.0 ug) y en etanolzagua 7:3 con 1a misma concentración de

ácido ascórbico cuando se utiiíró 53 ug. Los animales usados comocon­
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troles se inyectaron con igual volumendel vehículo conteniendo la mis­

ma concentracion de antioxidante.

Los valores obtenidos en estos oosajes se expresan en la tabla

nro. III.

III.1.3.1 Efecto de 2-hidroxiestradiol

a) Dosis baja: el tratamiento de los animales con (0.5 4 1.0)ug de este

catecolestrógeno no modificó la sintesis de PGsJ

b) Dosis farmacológica: cuando se utilizaron SUug de este catecolestrg

geno en la segunda inyección la síntesis y liberación de PGtipo F

no se vio afectada. Sin embargo, los valores obtenidos en el dosaje

de PGtipo E, fueron significativamente menores (p'< 0.05).

III.1.3.2 Efecto de 2-hidroxiestroqg

Ninguna de las dos dosis utilizadas afectó la síntesis de PGs

por üteros de ratas DV.

III.1.3.3 Efecto de 2-hidroxiestriol

Tampocoeste catecolestrógeno fue capaz de modificar la produc­

ción de PGs por el tejido uterino.

III.1.b Efecto de una dosis única de Progesterona sobre un tratamiento

estrogéníco

Se ha sugerido que la progesterona puede antagonizar la acción



Tablanro.III:Accióndecatecolestrfigenossobrelasíntesisyliberacióndeprostaglandi­

nasporelúteroderatauvariectomízada

PGTipoEPGTipoF­

TRATAMIENTOng¡mgps,ng/mgp_s.

C°""°'9.5t¡.25.3i0.9
(21d

+O.5mlY) (n:5)(“6)

2OHEstradiol8,61'I.2 (0.5+1ug)(n=6)

5.8Ï0.8
ng/ml

0'6

n o0' '..
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2OHEstradiol3.8i0.94.at0.6 (0.5+50ug)(n=5’(":6) ¿52-p<o.0520HEstrona7.9t2.o4.3i¡.5 (0.5+1ug)(n=5>(n=5) 20HEstrona8.21'|.55.6ÏL2 (0.5+50pg)(n=6)' (n=5)

|0.lt¡.85.3t¡.5

(n25)

'20HEstriól

(0.5+lug)(n86) 20HEsfriol9.3Ï¡.9 _5.01'LI (0.5+5oug)

(n=5)'y(n=5)
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estrogénica reduciendo el númerode receptores citoplasmáticos a estró­

genos. Este fenómenose refleja en una disminución de la respuesta ute­

rina a los estrógenos (36). Por ello se estudió el efecto de una dosis

única de progesterona (2 mg) administrada después de la segunda dosis

de 1.0 ug de estradiol y se lo comparócon la acción del 17-beta-estra­

diol sólo sobre la sintesis de PGs del ótero de animales UV.

En la figura 17 se puede observar que el efecto del estrógeno

sobre la sintesis de PGtipo E no se ve afectada por la progesterona,

ya que no existen diferencias significativas entre ambosdosajes. En

'cambioa diferencia del tratamiento realizado con solamente 17-beta-es­

tradiol, cuando se administraron en forma combinada estrógenos y progeg

terona, comprobamosun aumento significativo en la sintesis y libera­

ción de PG tipo F que alcanzó a un valor de 9.3 Ï 1.h ng/mg peso seco.

III.1.5 Acción de la progesterona

III.1.5.1 Efecto de una dosis única de progesterona:

Es generalmente aceptado que la progesterona, per se, carece de

efecto sobre la sintesis de PGs de animales CU(193, Q3), mientras que

esta hormonaejerce una acción estimulante cuando se la administra en

combinación a estrógenos (193, A3). A pesar de esto, se decidió estu­

diar la acción de progesterona sola en relación con la sintesis de PGs,

debido a que el efecto observado en el punto III.1.h sobre la PG tipo F

no se vió con el tratamiento estrogénico.

En la figura 18 se graficaron los resultados del dosaje de PGs



Fig.nnu.17:Efectodeunadosisdeprogesteronasobreuntratamientoestrugénico

enlasíntesisyliberaciñndeprostaglandinasporelúternderata ovariectomizada

PGtipoE

PGh'F

Pgng/mgp.s.Üpo ‘ 15.­

- 75 ­

5kp<0.01.

=i<>i€p<0.001

*EI r

l

CD

ovaríectomizadaEO(0.5*1yg)E0(0.5+1ug)

‘P(2mg)



Fig.nro.18:Accióndelaprogesteronasobrelasíntesisyliberacióndeprostaglanqi

nasporelúteroderatauvaríectumizada

PGnglmgp.s.

[jPGtipoF

20

IPGtipoE

_ 75 _

15'""‘gép<0.001

.292.

10‘.(.193
5—(10)

coñtrol,P(ng)



_ 77 _

producidos por los óteros de animales UUinyectados con 0.5 ml de acei­

te de mani y los provenientes de preparaciones aisladas de animales tra

tados con 2 mg de progesterona disueltos en el mismo volumen de vehicu­

lo administrado a los controles.

Las columnas oscuras muestran que esta hormona no tuvo efecto

sobre la sintesis y liberación de PGtipo E.

El efecto observado sobre la PGtipo F, cuando la progesterona

se administró junto a estrógenos, se vió incrementado. La progesterona

aumentó significativamente la sintesis de PGtipo F y el incremento fue

significativamente superior al señalado en el punto III.1.h.

III.1.5.2 Acciónde distintas dosis de progesterona

Se estudiaron los efectos de diversas dosis de progesterona so­

bre la sintesis y liberación, durante 60 minutos, de PGs desde el útero

de rata UU.

Los animales se inyectaron con la hormona disuelta en 0.5 ml de

aceite de maní y fueron sacrificados seis horas después. Se procedió

luego de la mismamanera que en los casos anteriores.

La figura 19 muestra la cantidad de PGtipo E sintetizada y li­

berada, luego de 60 minutos, al medio de incubación de los óteros de a­

nimales ÜVtratados con distintas dosis de progesterona. Domose puede

observar la FGtipo E liberada al medio no difiríó del valor control en

ninguno de los casos estudiados.

En 1a figura 20 se puede observar la síntesis y liberación de
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PG tipo F. Una dosis de 0.2 mg de progesterona no Fue capaz de alterar

los valores de esta PG. Por otro lado la cantidad de PGtipo F liberada

al medio de incubación fue significativamente mayor que en las contro­

les cuando se trató a los animales con dosis de 0.5, 1.0, 2.0 y h.D mg

de progesterona.

La síntesis y liberación de PGtipo F en el caso del fitero de a

nímales tratados con h.D mg de esta hormona superó, en más de cinco ve­

ces, los valores hallados en controles.

III.1.5.3 Estudio en el tiempo de la acción de progesterona

Se exploraron relaciones temporales para el efecto de la proges

terona y para ello se inyectaron a los animales DVuna misma dosis de

h.D mg de esta hormonay se los sacrificfi a distintos tiempos.

'Los resultados obtenidos del dosaje de PGs liberadas por el útg

ro de animales tratados fueron comparados con los valores obtenidos de

ratas DVinyectadas con 0.5 ml de aceite de mani, el vehiculo de la hdr

mona.

La figura 21 muestre que en ninguno de los casos la PG tipo E

liberada al medio de incubación fue significativamente distinta del va­

lor control.

En la figura 22 se grafica el dosaje de PGtipo F sintetizada

por los úteros de animales UUque recibieron el tratamiento ya citado.

Comopuede observarse cuando la progesterona es inyectada sólo quince

minutos antes del sacrificio no es capaz de alterar la síntesis de esta
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PG. De todas Formas basta una hora desde la inyección de la hormona pa­

ra que ésta aumente la cantidad de PGtipo F presente en el medio de ig

cutacibn (p < 0.01). Resultados similares se obtuvieron cuando los ani­

males Fueron sacrifícados 2, A, 6, 12 y 2h horas después de la adminis­

tracion de progesterona.

III.2 - ACCION DE LA PRQQESTERÜNA SÜBRE LA SINTESIS Y LIBERACION DE PES

PUR UTERÜS DE ANIMALES DUARIECTÜMIZADDS Y SUPRARRENÜPRIVÜS

Comolas suprarrenales de rata secretan considerables cantida­

des de estrógenos (2h5) y además las ratas ÜUdesarrollan tumores adre­
nocorticales funcionales con actividad estrogénica (23h), se estudió el

efecto de la progesterona en animales DVque sufrieron además la extras

ción de sus suprarrenales cinco dias antes del sacrificio (UU/SR).

Los animales fueron inyectados en Forma subcutánea con h mg de

progesterona en aceite de mani durante dos dias y sacrificados 2h horas

después de la segunda dosis de la hormona. Los controles recibieron el

mismo volumen de vehiculo que los tratados.

En la tabla nro. IV se exponen los datos obtenidos en el dosaje

de PGs sintetizadas y liberadas por el útero de ratas DU, ÜU/SRy ambas

tratadas con progesterona.

Los animales ÜV/SRproducen menor cantidad de PGs tanto del ti­

po E (p-< 0.001) como F (p <IÜ.05) respecto de los animales DU.

ta sintesis y liberación de PGtipo E es significativamente ma­
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yor (p-< 3.001) que la de PG tipo F en los animales DV/SR, hecho que

también sa había observado en los ÜU(111.1.1).

Cuando a las ratas DU/SRse las trata con progesterona la cant;

dad de PG tipo E liberada al medio de incubación de sus Gteros no es a­

fectada. Sin embargo, la síntesis de PGtipo F se ve incrementada más

de ocho veces por el tratamiento hormonal. Este Fenómenoes el mismo que

ocurre cuando se trata con progesterona a los animales DU.

III.3 - ACCION DE HÜRMÜNASAÉEXUALESSOBRE SINTESIS Y LIBERACIÜN DE PRÜS

TAGLANDINAS PUR LÜS UTERDS DE ANIMALES PREPUBERES

Ütro modelo experimental donde los valores hormonales son muy

bajos, es el de la rata prepfiber (51, 160). Es por ello que se utiliza­

ron además este tipo de animales para las presentes investigaciones.

Se dosaron las PGs sintetizadas y liberadas al medio de incuba­

ción durante 60 minutos por cada cuerno uterino y se expresaron comong

PG por mg de peso seco del tejido.

III.3.1 Síntesis de prostaglandinas por los úteros de ratas Erepüberes

En la parte inferior izquierda de la figura 23 pueden observar­

se los valores de las PGs sintetizadas por el útero de animales prepüog

res. En columnas claras la PG tipo F y en las oscuras las de PG tipo E.

Al igual que en los animales UUy en los DV/SRla sintesis de

PG tipo E Fue significativamente superior que la de PGtipo F (p<10.05).
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III.3.2 Acción de la progesterona

Se trató a los animales con 1.0 mg de progesterona y se los sa­

crificó 6 horas después.

En la parte inferior central de la Figura 23 se observa la mag­

nitud de la producción de PGs por estos fiteros.

La cantidad de PGtipo F liberada del útero al medio de incuba­

ción es significativamente mayor (p < 0.001) que la de animales contro­

les, mientras que no se alterfi la síntesis y liberación de PGtipo E.

Se pone asi de manifiesto el mismoefecto de la progesterona ya

visto en animales DUy en ÜV/SR.

III.3.3 Accion del 17-beta-estradiol

Los animales Fueron inyectados con 0.5 ug de 17-beta-estradiol

el primer dia y 1.0 ug el segundo; sacrificándoáelos 2h horas después.

En la parte inferior dereCha de la Figura 23 se grafican los ya

lores de PGs detectados después de este tratamiento.

La concentracion de PGtipo E es significativamente menor (p <

0.001) que_1a de los controles mientras que no existen variaciones en

los valores de PGtipo F.

Para saber si esta dosis de estrógenos era uterotrófica, se pe­

saron los üteros de los animales controles y tratados. En el inserto s3

perior derecho de la Figura se expresan los pesos uterinos húmedosen
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mg. Puede observarse que los pertenecientes a animales estrogenizados

son significativamente mayoresque los restantes.

III.h - EFECTÜ DE HDRMÜNASSEXUALES SOBRE LA RADIDCÜNUERSIÜN DEL ACIDO

ARAQUIDÜNICÜ PUR EL UTERD DE RATA DVARIECTÜMIZADA

III.h.1 Perfil de 1a sintesis de prostaglandinasgpor el útero de ratas

ovariectomizadas

Se incubaron fiteros de ratas DUcon ácido araquidónico-1hc para

poner de manifiesto la capacidad de sintesis de PGspor este tejido.

Los resoltados se expreSaron comoporcentaje de conversión de la radio­

actividad total de la placa.

En la Figura 2h se grafican los datos obtenidos en los distin­

tos experimentos de radioconversión. Las columnas claras expresan los

valores pertenecientes a úteros de rata DV.

El porcentaje de conversión más alto (p < 0.05) es hacia E-ceto

-PGF1I, metabolito de 1a PBI , o sea ésta seria la principal PGsinteti2

zada por el útero de rata DU.

Ademásla conversión hacia PGE2es significativamente mayor

(D‘< 0.05) que nacía PGF hecho que coincide con los valores de sintg2“!

sis y liberación de estas PGs en este modelo experimental.

III.b.2 Efecto de la progesterona
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Los animales UUse inyectaron, durante dos dias, con h mg de

progesterona y fueron sacrificados 2h horas después de la segunda inyeE

ción de esta hormona.

En la Figura 2h las columnas rayadas son las correspondientes e

este tratamiento. Se puede observar que la conversión a 6-ceto-PGF1cíeg

tá significativamente disminuida (p< 0.001). .En cambio no se detectó

ínfluencia_sobre 1a PGEZ.La administracifin de progesterona aumentó su;
nificatívamente la cantidad de ácido araquidonico-1h8 metabolizado a

PGqurpor el útero de rata UV. Esto también coincide con lo hallado al

dosar las PGs liberadas al medio por úteros de animales tratados con eg
ta hormona.

La conversión a PGFax.fue significativamente mayor (p‘<.D.Ü1)

que a 6-ceto-PGF1JÏ

III.h.3 Efecto del 17-beta-estradiol

Los animales DUfueron inyectados con G.5 ug de 17-beta-estra­

diol el primer dia y con 1.0 ug el segundo, siendo sacrificados 2h ho­

ras más tarde.

Las columnas oscuras de la figura 2h son las que representan el

porcentaje de conversion correspondiente a los úteros de animales estrg

genizados.

Al igual que con el tratamiento con progesterona la conversión

a 6-ceto-PGF 1dzfue significativamente menor (p < 0.001) que en los con­
troles.
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El porcentaje de conversión a PGF no se modificó y en cambioax
hubo una disminución significativa (p«< 0.02) de la cantidad de precur­

sor transformada en PBEZ.

III.5 — ACTIVIDAD DE LA ENZIMA 9-CETÜ-REDUCTASA

III.5.1 Conversión de 3H-PGEEpor úteros de rataaovariectomízadas

En la parte izquierda de la Figura 25 se representan los valo­

res de conversión de 3H-PGE2por úteros de ratas UU.

Se midieron los porcentajes de conversión a PGFaa:(columnas ra­

yadas) y a su metabolito (13,1h-dihidro-15-ceto-PGF269 (columnas oscu­
ras). Ningunode los dos valores son significativos; por lo tanto no e­

xistió conversión de la PGE2por el útero de rata UV.

III.5.2 Conversión de 3H-F'GEEpor üteros de ratas en astro

En la parte derecha de la figura 25 se grafican los porcentajes

de cpnversifin de 1a 3H-PGE2por úteros de ratas en estro natural.

La columna rayada que reprESEnta el porcentaje de PGF2°(alcanza

un valor de 28 y la conversion al metabolíto es de casi 7%.

Cuando se incubó 3H-PGE con homogenato calentado a 1000€ duran2

te 2 minutos la conversión no superó el 3%. Lo mismo sucedió cuando se

utilizó buffer en vez de homogenato.
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III.5.3 Acción de hormonas sexuales sobre la conversifin de 3H-PGEEEor
úteros de ratas ovariectomizadas

III.5.3.1 Acción de la progesterona

Se trataron los animales con h mg de progesterona por dia du­

rante dos dias y fueron sacrificados 2h horas despúes de la segunda in­

yeccibn.

Se incubb la PGtritiada con homogenatos de útero durante dns

tintos tiempos (U, 5, 30 y 60 minutos) y se compararon los valores obtg

nidos con los de ratas UU.

Las columnas oscuras de la figura 26 se representan los valo­

res de conversión a PGcmry en la figura 27 la conversión a 13, 1h-dini
dro-15-ceto-PGF .ax

En ningún caso estos datos fueron significativamente distin­

tos de los obtenidos con ratas DUni de sus propios valores de tiempo

CEI‘D.

III.5.3.2 Efecto del 17-beta-estradiol——-—_————_

a) Dosis baja: se inyectaron ratas DUcon 0.5 ug de 17-beta-estradíol

el primer dia y con 1.0 ug el segundo, siendo sacrificados al dia si

guiente.

Las columnas rayadas de la Figura 26 y 27 representan los por

centajes de conversion a PGF y a su metabolito, respectivamente.2x

Tal comose indicó en el punto III.5.3.1 no existen diferen­
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cias significativas en ninguno oe los casos con respecto a los por­

centajes oe conversión en óteros ce ratas DUni a su valor de tiempo

CEI‘D.

b) Dosis Farmacológica: se administraron a los animales 0.5 ug de 17-bg

ta-estradiol el primer día y 50 ug en el segundo, realizándose la el

periencia 2h horas después de esta inyección.

Las columnas con puntDS'son las que indican los valores obteni­

dos en la conversión de JH-PGE a PGFZcKya 13, 1h-dihidro-15-ceto­2

PBFax. Los porcentajes a los cinco minutos de incubación, no difie­
ren significativamente de los valores controles.

A los treinta minutos de incubación tanto la conversión a PGanC
como a su metabolito son significativamente mayores (p < 0.01) que

los valores obtenidos con ratas UV.

Cuando se Cumplensesenta minutos de incubación los porcentajes

obtenidos de PGFZOCy13, 1h-cíihidro-15-ceto-PGF2

mente mayores (p'< 0.001) que los controles y también que los valo­

o<sonsignificativa­

res registrados a los treinta minutos de incubación (p < 0.05).

III.6 - METABOLISMO DE LAS PRÜSTQELANDINAS PUR EL UTERÜ DE RATA ÜUARIEC

TÜMIZADA. INFLUENCIA HÜRMÜNAL

III.6.1 Activiqap de la 1S-hidroxiprostaolandindeshidrogenasa en el óte
ro ce rata ovariectomizada

En las columnas claras oe las Figuras 26 y 29 se puede observar
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2°(y PEEZ del

útero de rata UV. Dicha actividad se expresó comounidades enzimáticas

la actividad de la 15-hicroxi-PG-deshidrogenasa para PGF

por mg de proteína.

En el caso de la PGFZoCel valor alcanzado Fue de 37 Ï 1 unida­

des por mg de proteína y no difiere segnificativamente del de la PGE2
(35 Í a).

III.6.2 Acción de la progesterona

Se trataron los animales DVcon A mg de progesterona por dia du

rante dos dias y fueron sacrificados 2h horas después de la segunda in­

yección.

Las columnas oscuras de las figuras 28 y 29 expresan la adtivi­

dad de esta enzima en el útero de animales inyectados con_progesterona.

Los valores obtenidos para ambasPGs no difirieron significativamente

de los controles. Tampocoexistieron diferencias significativas entre

la actividad de la enzima para ambos sustratos en este modelo experimeg
tal.

III.6.3 Accióndel 17-tha-estradiol

a) Dosis baja: los animales ÜUfueron inyectados intraperítonealmente

con G.5 ug de 17-beta-estradiol el primer dia y 1.0 ug el segundo.

Se lo sacrificó 2h horas después.

Las columnas rayadas son las que indican la actividad de la en­

zima en el útero de los animales estrogenizados.
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La actividad enzimática no oiFirió del valor central ouanoo se

usó como sustrato la FGFax. En cambio existió un aumento significati

vo (p < 0.05) respecto del obtenido con ratas DUcuando la enzima a5

tuo sobre PGE2.

Además, la actividad enzimática cuando el Sustrato fue PGE2re­

sultó significativamente mayor (p < 0.01) que cuando se utilizó

PGang

b) Dosis Farmacolfigíca: el tratamiento consistió en la administración

oe 0.5 ug de 17-beta-estradiol el primer dia y 50 ug el segundo. Noe

vamentese sacrificaron los animales el tercer día.

Las columnas con puntos representan los valores obtenidos en es

te modelo.

Tanto cuando se usó como Sustrato PGEZcomo PGanzla actividad

enzimática aumentó significativamente (p < 0.05 y p.< 0.001 respecti

vamente) respecto de lo encontrado en animales DV. No existieron di­

Ferencias significativas cuando se usó una u otra PG.
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‘El papel de las PGsuterinas en distintas funciones reproducti­

vas ha sido largamente estudiado.

La PGFZOChasido identificada comola luteolisina uterina en la

mayoría de las especies (21h, 187, us, 176, 236) incluyendo la humana

(212).

Además, las PBs, especialmente la PGE serian las responsables2!

de buena parte de la motilidad uterina (BS, 95).

Por otro lado, la producción uterina de PGs se ha correlacionado

con aumento en los niveles de estrógenos y/o con la disminución en los.

de progesterona, al final del ciclo estral de la oveja (39) y en la te;

minacifin de la preñez de 1a rata (151).

La administración de estrógenos y progesterona a ovejas (39), cg

bayos (30), ratones (237) y ratas (L3) altera la síntesis uterina de

PGs.

A pesar de los numerosos estudios en este campo no se ha especi­

Ficado la función exacta de las hormonas ováricas en la producción de

PGs por el útero.

El objeto de este estudio fue determinar el papel de las hormo­

nas sexuales en la síntesis y metabolismo de las PGs uterinas y su pos;

ble lugar de acción.

El primer modelo experimental utilizado Fue el de la rata ova­

riectomizada durante 21 días (UU) situación que se provocb para excluir

los efectos de los esteroides ováricos endógenos.



Se midieron las PGs sintetizadas y liberadas, durante sesenta mi

nutos, por el útero aislado de rata DU. La cantidad de PGtipo E libera

da al medio de incubación fue significativamente superior a la de PGti

po F y este resultado confirmó hallazgos anteriores de otros investiga­

dores y de nuestro laboratorio (1h6,95).

La PGtipo E liberada por el útero de rata ÜVes significativa­

mente mayor que la observada en iguales condiciones experimentales en

estro natural (85), mientras que no existen diferencias significativas

en cuanto a la PG tipo F (85). Estos datos coinciden con los obtenidos

por Thaler Dao y colaboradoras (268) trabajando con homogenato de fitero

de ratas ÜV.

Comolos bajos niveles de PG tipo E observados en los animales

en estro natural podrian deberse a una acción inhibitoria de los estró­

genos, se estudió en primer término el efecto del 17-beta-estradiol so­

bre la generación de PGs. Los animales tratados con 0.5 + 1.0 ug (III.

1.2.1 apartado a)) de este esteroide, mostraron el esperado efecto ute­

rotróFico, reflejado en un aumento dol peso uterino. En cuanto a la sig

tesis de PGs, pudimos ver una disminución en la de PG tipo E siendo és­

ta dos veces menor que en los animales DU, mientras que no se vió afec­

tada la de PGtipo F. Existe asi una alteración en la relación PGtipo

E a PG tipo F que de 2.28 en las ratas DUdisminuyó a Ü.h7 con el trata

miento estrogónico.

La acción inhibitoria del 17-beta-estradiol sobre la liberación

de PG tipo E Fue aón más marcada cuando se utilizó una dosis de 50 ug

de este esteroide (III.1.2.1 apartado b)). Ademáscon esta cantidad de
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estrógeno se observó un aumento significativo en la cantidad de PGtipo

F liberada al medio de incubación; llevando la relación PG tipo E a PG

tipo F a un valor de 0.09.

Para verificar si esta acción del 17-beta-estradiol sobre la sin

tesis de PGs era compartida por otros estrógenos se trató a los anima­

les ÜVcon estrona y estriol, a las dos mismas dosis que las utilizadas

para el estradiol. Se verificó también en estos casos la acción utero­

trófica de estas hormonas por medio del peso uterino. A pesar de obser­

varse en estas situaciones el efecto citado, no huboalteraciones en la

sintesis y liberación de PGs al medio de incubación.

La evidencia experimental obtenida aqui, sugiere al igual que la

de otros trabajos (A3, 1h6), que el 17-oeta-estradiol estaría implicado

en la regulación de la síntesis de PGs por el útero. El mecanismopor

el cual sucede dicho Fenómenono está aclarado.

Existen muy pocos ejemplos de estimulación de la producción de

PESuterinas in vitro por estradiol. Además, en el cobayo, aún dosis

Farmacológicas de estradiol san practicamente inefectivas para estimu­

lar la generación de PGs por homogenatos de Útero (193), sugiriendo que

el metabolismodel estradiol in vivo podria participar en la regulación

.de la síntesis de PGs. Castracane y Jordan (uu) demostraron que la mod;

fícacibn de la sintesis de PGs por el estradiol observada en üteros UU

no era afectada ni por inhibidores de sintesis proteica comola actino­

micina D o la cicloheximida ni tampoco por un antiestrfigeno como el

MER-25en concentraciones que es conocido que blogueaban el aumento de

peso uterino producido por el estradiol.
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- Todos estos datos sugieren que el mecanismode acción del estra­

diol no seguiría la vía clásica de los eventos mediados por activación

del receptor.

Es conocido que los estrógenos son convertidos en metabolitos i­

nestables tipo catecol en distintos órganos comoel hipotálamo (1h). el

hígado (178) y la hipófisis (178); y estos compuestos han demostrado un

gran espectro de acción (178). El metabolismo de los estrógenos podría

ser una parte integral de su mecanismo de acción y no simplemente una

forma de inactivación. La configuración de los catecolestrógenos se pa­

rece a la de las catecolaminas, compuestos conocidos comoestimuladores

de la síntesis de PGsuterinas (131). El 2-hidroxiestradiol tiene el

mismoefecto que el estradiol, disminuyendo la liberación de PBI por2

células endoteliales normales y estimuladas con bradiquinina (196). En

homogenatosde útero de rata, el 2-hidroxiestradiol produjo una estimu­

lación dosis dependiente de la sintesis de PGFd:y PGE2(139).2

Por todo lo dicho parece posible que los metabolitos tipo cate­

col de los estrógenos estén implicados en la regulación de la síntesis

de Pas por el útero de rata. Es por ello que se estudió el efecto de

distintos catacolestrógenos en la producción de PEs por el útero de ra­

ta ÜV. De los compuestos ensayados sólo el 2-hidroxiestradiol Fue capaz

de modificar las PGs del útero, disminuyendo la cantidad de PG tipo E

liberada al medio de incubación, cuando se lo administró en una dosis

de 0.5 + 50 ug. Siendo que el 17-beta-estradiol Fue el único estrógeno

que tuvo efecto sobre la sintesis de PGs, y que su metabolito muestra

una actividad coincidente, nos llevaria a sugerir que, al menosen par­

te, la acción in vivo del estradiol sobre la producción de PGs podría
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estar mediada por una conversion previa a catecolestrógenos.

Se ha sugerido que la progesterona antagoniza y rediríge la hab;

lidad de las células uterinas para responder al estradiol por una dismi

noción de la cantidad de receptores citoplasmáticos para esta hormona.

Dicha reducción de los receptores citoplasmáticos provoca una disminu­

ción en el número de complejos hormona-receptor translocado al núcleo y

retenido en él. Es así que la capacidad de los estrfigenos de aumentar

el crecimiento uterino está disminuida.(5h, 13D). Comoestas interaccig

nes pueden ocurrir durante el ciclo astral de la rata, probablemente

constituyan un mecanismode control básico por el cual el tracto repro­

ductivo se transforme'en cada ciclo.

Para sustanciar esta sugerencia, a los animales que recibieron

el tratamiento con 17-beta-estradíol (0.5 + 1.0 ug) se los inyectfi ade?

más con 2 mg de progesterona y se estudiaron las PGs liberadas al medio

de incubación. La progesterona no afectó la acción estrogéníca sobre la

sintesis de PGtipo E. Sin embargo la administración de progesterona

luego de un tratamiento con estrógenos, mostró un aumento significativo

en la sintesis y liberación de PGtipo F que solo se habia observado

con una dosis Farmacológica (SD ug) de 17-beta-estradiol.

Son varios los autores que proponen la necesidad de un pretrata­

miento con progesterona para la accion estrogénica (A3, 193) y suponen

que como las suprarrenales de los animales UVproducen progesterona en

cantidades importantes (228, 2h5) el estrógeno estaria actuando sobre

animales con un cierto tenor de progesterona. Ademáscuando se pretrata

a las ratas con esta hormonalos efectos del 17-beta-estradiol se ven
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potenciados (#3). Ütros investigadores observan además un bloqueo de la

acción del estradiol cuando también se suministra progesterona (1h6).

La mayoria de estos autores sostienen que la progesterona carece

de acción "per se" sobre 1a síntesis de PGs (Q3, 193), pero como se ob­

servó que con la administración de ambas hormonas existe una acción so­

bre la PGtipo F que no se habia puesto de manifiesto con el primer tra

tamiento estrogénico, se estudió el efecto de la progesterona sin admi­

nistrar estrógenos.

Una sola dosis de 2 mg de progesterona produjo un aumento signi­

Ficativo en la sintesis y liberación de PGtipo F sin afectar la de PG

tipo E. Estos resultados sugieren que la progesterona ejerceria su efes

to sobre la sintesis de PGs uterinas aumentandola producción de PGti­

po F. Parecifi entonces de interés estudiar si este efecto ocurría cuan­

do se utilizaban dosis menores del citado esteroide. Se realizó una cu;

va dosis-respuesta para progesterona, observándose que con G.5 mg de la

mismase aumentaban la sintesis y liberación de PGtipo F. Esto signifi

caría que el efecto de la progesterona sobre las PGs sintetizadas por

el útero de rata UVno es Farmacolbgíco, porque la dosis de 0.5 mg está

generalmente aceptada comopropia dentro de los rangos fisiológicos de

esta hormona (13D, 2h7). En todo el rango de concentraciones de proges­

terona utilizado en el estudio de dosis-respuesta no Fue afectada la

síntesis y liberación de PGtipo E.

También se observó que el período de latencia necesario para que

se evidenciara la acción de la progesterona sobre 1a sintesis de PGs es

relativamente corto, puesto que bastó una hora luego de la inyección pa
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ra que ella produjera su efecto. Sin embargo 15 minutos no fueron sufi­

cientes para que se alterara la producción de PGspor el tejido uterino.

Los trabajos de Shaik y colaboradores (2h7) muestran que las su­

prarrenales de las ratas producen grandes cantidades de estrógenos con

valores similares a los obtenidos en el plasma de la vena ovárica. Ade­

más los animales DUdesarrollan frecuentEmente tumores adrenocorticales

funcionales con actividad estrogénica (23h). Por todo esto no se puede

decir que se está trabajando con animales libres de la influencia estrg

génica. Unmodelo experimental útil para deslindar los efectos de los

estrógenos es el de la rata UUdurante 20 dias a las cuales se les ex­

trae ademáslas suprarrenales cinco dias antes del sacrificio. (UU/SR).

La sintesis y liberación ds PGs por los fiteros de los animales

ÜV/SRes significativamente menor que la de los animales meramente UV;

pero 1a relacion entre PGtipo E a PGtipo F no está alterada. La dismi

noción de los valores basales de PGs por la suprarrenalectomia no está

totalmente clara pero probablemente pueda adjudicarse a la Falta de es­

teroides y catecolaminas de origen adrenal.

Cuando los animales ÜV/SRson tratados con progesterona se prodg

ce un aumento de más de ocho veces en la cantidad de PG tipo F sinteti­

zada y liberadaval medio de incubación sin alterarse la de PGtipo E; o

sea se repite el efecto observado en animales ÜU. Esto sugiere que la

progesterona per se, sin ninguna influencia estrogénica, es capaz de al

terar la sintesis de PESuterinas.

Sin embargo, parecio de interés adicional realizar exploraciones

en otro modelo experimental donde el útero se encuentre bajo 1a minima
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influencia hormonal comoes el caso de los animales prepüberes de 25

dias de vida.

A1 igual que en los modelos anteriores (UV y ÜV/SR) la produc­

ción de PG tipo E por el útero prepúber fue significativamente mayor

que la de PGtipo F. Cuandoestos animales son tratados con progestero­

na observamos un aumento significativo en la sintesis de PGtipo F sin

registrarse variaciones en la de PGtipo E. Por otro lado, 1a adminis­

tracibn de 17-beta-estradiol a las ratas prepüberes de 25 dias mostró

el efecto ya observado en animales UV; esto es una disminución en la

sintesis y liberacion de PG tipo E sin cambios en la de PG tipo F. En

sintesis, también en este modelose repiten los efectos de los esteroi­

des estudiados.

Vista ya la acción de los esteroides sobre la sintesis de PGsu­

terinas, pareció razonable e interesante estudiar en qué lugar de la

cascada del ácido araquidónico ejercen su efecto.

Generalmente se considera que los niveles de PGs en los tejidos

están regulados por la disponibilidad de los ácidos grasos precursores

de las mismas. De acuerdo con este concepto las enzimas encargadas de

la sintesis de PGs se consideran activadas al máximoy su generación se

inicia inmediatamente después de la liberación de ácidos grasos de los

fosfolipidos o ésteres de la membrana.La evidencia que ello es cierto

en numerosos sistemas la da el hecho que en muchos tejidos la adicibn

de ácido araquidbnico in vitro causa un aumento en los niveles de PGs

(1h5) y que en algunos casos el agregado de ácido araquidfinico dispara

respuestas normalmente iducidas por PGs (2h8)
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De todas Formas en tejidos como el útero, que parece programado

para producir PGs especificas cuando ello se requiere, deben existir,

necesariamente, alteraciones en las enzimas implicadas en la sintesis

de PGs. Aunque no conocemos razones para cuestionar que la liberación

de los precursores es critica para la síntesis de PGs, es dificil expli

car las alteraciones en la relación PGFa PGEsolamente por la disponi­

bilidad de sustrato. Por otra parte si uno acepta la premisa que la PGE

y la PGFtienen funciones distintas en el tracto reproductivo, debe ha­

ber otros mecanismospor los cuales esté regulada la sintesis de FGses

pecificas.

Para tener una idea general del perfil de las PESsintetizadas

por el fitero de rata DUse explorb la radioconversifin del ácido arequi­

d6nico-1QCpor este tejido. Cuantitativamente hablando el principal me­

tabolito sintetizado por el útero de rata ÜUa partir del ácido araqui­

dbnico-1AC Fue la PGIZ, valorada en base a la aparición de 6-ceto­

PGF . La producción de una sustancia tipo PGIfix 2

trio y en la decidua incubados a temperatura ambiente, obtenidos de ra­

fue hallada en el miomg

tas pseudopreñadas (290) asi comotambién en el ütero humanopreñado

(205). La sintesis de PGI ha sido igualmente demostrada por medicion2

de su metabolito (205, 268) y por bioensayo de acción antiagregante

(269, 85) en úteros de ratas UVy en diversos periodos del ciclo estral

natural.

El porcentaje de conversión e PGE2fue significativamente mayor

que e PGFZK,coincidiendo ello con los resultados obtenidos en la sintg
sis y liberación de PGspor el útero aislado.
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El tratamiento de los animales UVcon progesterona mostró que a1

principal metabolito sintetizado era la FEFE“?La conversión hacía esta
PG fue significativamente mayor que la del Útero proveniente de ratas

UU, confirmóndose lo observado en la sintesis y liberación de PGs por

dicho tejido. Tambiéncoincide con ello la no variación en el porcenta­

je de PGE La administración de progesterona dio comoresultado una20

disminución en el porcentaje de 6-ceto-PGF aíformada. Trabajos realiza­1

dos con üteros aislados de rata UU, incubados en buffer Hrebs Ringer ai

carbonato libre de calcio, donde se midió la producción de PEI2 por su

acción antiagregante, también mostraron un efecto inhibitorio de la prg

gesterona sobre la sintesis de P512 (92).

Cuandose administró 17-beta-estradiol (0.5 + 1.0 ug) a las ra­

tas ÜU, el porcentaje de conversión a PGFccno se vió afectado mientras2

que disminuyeron los correspondientes a PGE y PGI Los-datos obteni­2 2'

dos para PGFZocypara PGE2son coincidentes con los de los valores de

su sintesis y liberación. La disminución de la sintesis de E812por es­
trógenos en útero de ratas Fue descripta previamente (92, 268). Además

una acción inhibitoria de los estrógenos sobre la sintesis de PGI2tem­

bién se detectó en otros tejidos comola aorta abdominal (217) y al pul

món (171).

En algunos tejidos las hormonasováricas actúan sobre la ciclo­

oxigenasa, primera enzima del camino biosintético del ácido araquidóni­

co. Por ejemplo la PBI2 liberada por células en cultivo de músculo liso

de aorta de rata (A7) está aumentada por el estradiol debido a 1a sintg

sis de novo de ciclooxigenasa.
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En nuestro sistema, el 17-beta-estradiol, a dosis baja, disminu­

ye tanto la sintesis de PGE2como la de PEIZ sin afectar la de PGFZX.

Ello indicaria que el estradiol podria ejercer su efecto a nivel de ci­

clooxigenasa inhibiendo los dos principales metabolitos del ácido ara­

quidóníco en útero de rata DV. Aunque, como los niveles de PGF oCno se2

ven afectados, seria más probable una acción inhibitoria sobre la endo­

perúxido isomerasa y la PGI2 sintetasa. Por otro lado cuando se trata a
los animales UVcon una dosis mayor de este asteroide documentamos un

aumento en la cantidad de PG-tipo F concomitantemente con una disminu­

ción, aún más importante, de la PE tipo E. Este resultado descartaria g

na acción sobre la enzima ciblooxigenasa ya que ésta es comúnpara la

biosintesis de ambasPGs. Ahora bien, el estradiol, en alta concentra­

ciún, podria activar la PGFsintetasa e inhibir la endoperbxido isomerg

sa y la PGI2 sintetasa.

Ulodauare y colaboradores (296) muestran en homogenatos de úte­

ros de cobayo que el 17-beta-estradiol favorece la conversión de PGH2a

PGFZa:y que, en esas condiciones, no existe reducción de PGEZ.D sea, g

llos proponen comositio de acción del estrógeno a una posible endoperÉ

xido reductasa; enzima cuya existencia también sugieren en el útero de

vaca (296).

Existe, sin embargo, la posibilidad que el 17-beta-estradiol ac­

tuara en la conversión de PGE2a PGFZK,proceso catalizado por la 9-ce­
to-reductasa. Aunqueesta enzima no ha sido descripta en útero de rata,

fue de interés estudiar su posible existencia.

La incubación de 3H-PGE2 en presencia de NADPHcon homogenatos
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de útero, mostró la aparición, dependiente del tiempo, de productos tri

tiados como PGFZa:y 13, 1h-díhidro-15-ceto-PGF2

trataron con 50 ug de 17-beta-estradiol. Ni la progesterona ni una do­

°¿cuando los animales se

sis baja (1.0 ug) de estradiol, Fueron capaces de poner en evidencia es

ta conversion. Ha sido demostrado que la PEF es metabolizada por el20€

tejido uterino in vitro principalmente hacia 13, 1h-dihidro-15-ceto­

PGF20:(5); y por esta razón parece válido suponer que la 13, 1h-díhidro

15-oeto-PGF2dzhallada al incubar 3H-PGE con homogenatos de útero, pro­2

viene de 3H-PGFZocformadapor la acción previa de la 9-ceto-reductasa.

La existencia de esta enzima en el útero puede explicar el sumen

to de PGF arcon disminución de la PGE en animales UUtratados con al­2 2

tas concentraciones de estradiol; ya que la PGFccaumentaria a expensas2

de la conversion de PGEZ.

Los datos de la produccion de PGs uterinas mostraron que la PGE2

liberada por ratas UUera mayor que la de animales en estro natural. La

incubación de 3H-PGE2con homogenatos de úteros de ratas en-estro mos­

tró una conversión de casi el 30% a PGFZOCVde un 7% a su metabolito.

En otras palabras en los animales que cumplen con el ciclo estral natu­

ral, en condiciones de máximainfluencia estrogénica, se pone d: mani­

fiesto un mecanismo altamente especializado de conversifin de PGE2en

PGFZ".f

Los resultados de radioconversibn al igual que los de produccibn

de PGs por el fitero aislado provenientes de animales inyectados con pro

gesterona, muestran un aumento en los niveles de PGFocsin existir cam­2

bios en la de PGEZ. Se observó además, que el porcenteje de conversión
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«x, como reflejo de la producción de PGIZ, está disminuido

por la progesterona. El marcado incremento de la PGanïluego del trata­

a E-ceto-PGF

miento con progesterona, sin que se altere la P852 y acompañadopor una

disminución de la PEI2 no puede adjudicarse a una mayor actividad de la
ciclooxigenasa porque el efecto sobre los otros productos de la enzima

son opuestos. Es asi que, la cantidad de PGFZa:sintetizada por un teji­
do puede incrementarse por dos pasos biosintéticos; ya sea por una act;

vación de la 9-ceto-reductasa o por un aumento del mecanismo que con­

vierte al PGH2en PGFZa?posiblemente la endoperfixído reductasa. El tra

tamiento de los animales ÜVcon progesterona no dio comoresultado la a

parición de PBFZa:tritiada ni de su metabolitos cuando se incubaron los

homogenatos de útero con 3H-PGEZ.Ya que no existifi dicha conversión,

ni tampoco los niveles de PGE se vieron disminuidos por esta hormona,2

podemosdescartar un efecto sobre la 9-ceto-reductasa.

Todo lo dicho lleva a suponer gue la progesterona actuaria sobre

la conversión de PGH2a PBFZaf Este mecanismo hasta ahora no había sido

descripto en útero de rata, pero si en cambio en el cobayo y la vaca

(296). En estos sistemas la conversión de 3H-PGH2a 3H-PGFZocesinhibi­

ble por p-hidroxi-mercuribenzoato, coaaque ha llevado a suaoner la posi

ble existencia de un compuestocatalizador con grupos sulfhidrilos.

Estos resultados tienden a Sugerir la existencia de un mecanismo

altamente especializado que cataliza la Formación de PGF a partir de2K

PGH2en el Gtero de rata y además dicho proceso estaria activado por la
progesterona.

El efecto de la progesterona sobre la sintesis de PGFZOChasido
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observado en el útero de oveja, Harrison y colaboradores (119) mostra­

ron que la composición quimica del fluido uterino durante la preñez,

condición de dominancia progesterónica, tenia una gran concentración de

PGFZaaPosteriormente, cuando se inyectó progesterona a ovejas no preñg

das y se estudió el fluido uterino pudo comprobarse que 1a concentra­

ción de PGFZdzestaba muy incrementada (B) y no asi la de PGE2ni la de

6-ceto-PBF11.

Por otro lado la disminución del porcentaje de 6-ceto-PGF1a:cau­

sada por la progesterona podria deberse a una acción de la hormona so­

bre la PEI2 sintetasa, pero debemosrecordar que los óteros de animales
UVusados en el estudio de radioconversión se encuentran bajo influen­

cia de los estrógenos de la suprarrenal (2h5. 23h). En otros términos

los resultados podrian deberse a una acción de la progesterona sobre un

tejido previamente influido por los estrógenos. El tratamiento de anima

les UUcon ambas hormonas produjo una disminución de la PEI medida por2

su acción antiagregante (92). Estos datos de radioconversión no pueden

descartar un efecto conjunto de ambas hormonas sobre la PGI sintetasa,2

pero si muestran que el efecto estrogénico inhibitorio de esta enzima

no es bloqueado por progesterona y que probablemente la hormona también

inhiba la actividad enzimática.

La regulación de los niveles de PGs liberadas por un determinado

tejido está ciertamente controlado por 1a sintesis de estos compuestos

pero también por el metabolismo de los mismos. Cuando evaluamos la can­

tidad de PGs liberadas al medio de incubación por el ótero aislado. es­

to es el resultado de dos procesos con consecuencias totalmente opues­

tas. la sintesis que aumenta dicha cantidad y el metabolismo que la dig
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minuye.

La 15-hidroxi-PG deshidrogenasa, primera enzima metabolizante de

las PGs, es una proteina de vida corta y su volocidad de recambio está

regulada por distintos compuestos (27). En placenta humanase ha des­

cripto una inhibición de esta enzima por estrógenos y progesterona

(269, 2hh) mientras que en el útero y el oviducto de conejo la progestg

sin que ello sea afegrana aumenta el metabolismo de la PGE y la PGF2 ax

tado por el estradiol (32).

En razón de todo lo que antecede se decidio estudiar la activi­

dad de la 15-hidroxi-PG deshidrogenasa en el útero de rata UUy su pos;

ble modificación por los esteroides ováricos.

El útero de rata UUmostró tener la citada actividad enzimática

sin que se presentaran diferencias para ambossustratos. La progestero­

na no fue capaz de modificar dicha actividad. Cuandolos animales fue­

ron tratados con (0.5 + 1.0) ug de 17-beta-estradiol aumentóla activi­

hecho que sucediódad de la enzima para PGE sin alterarse para PGF2 31'

con una concentración mayor (SU ug) del asteroide.

El hecho que una dosis baja de estradiol muestre actividades dig

tintas de la 15-hidroxi-PG deshidrogenasa dependiendo ello de si el sos

trato es PGE2o PGFZKsugiere la posibilidad de que existan dos enzimas
responsables del metabolismo de las PGs.

Un hecho asi tiene algunos precedentes ya que Lee y colaborado­

res (159) mostraron varias Formas oe la enzima en numerosos tejidos, y

en útero de rata pseudopreñada la progesterona y los estrbgenos tienen
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efectos distintos sobre esta enzima según cual sea el sustrato (6).

Una dosis alta de estradiol aumentó la actividad de la 15-hidro­

xi-PG deshidrogenasa para ambas PGS. Esta hormona ya habia mostrado un

efecto estimulante sobre el metabolismo de la PGFZa:yaque en la medi­
ción de la actividad de la 9-ceto-reductasa, el tratamiento de los ani­

males DVcon el esteroide mostró una aparición, tiempo dependiente, del
fi

metabolito 13, 1h-dihidro-15-ceto-PGFZK.

El tratamiento de los animales UUcon 17-beta—estradiol en cual­

quiera de las dosis usadas, dió comoresultado una disminución en la

cantidad de PG tipo E liberada al medio de incubación. Comoel metabo­

lismo de esta PGestá aumentadopor el estradiol, ello seria otra de

las posibles causas de la menor concentración de PB tipo E hallada en

los animales estrogenizados.

En cambio, el aumento de PG tipo F con el tratamiento con proges

terona no se puede asociar a un reducido metabolismo de la PE porque eg

hormona carece de efecto sobre el mismo.

POSIBLE IMPLICANCIA FISIÜLquBA DE ESTE ESTUDIO

Se ha aceptado que existe una relación íntima entre el útero y

el tiempo de vida del cuerpo lúteo en el ovario, y que el útero produce

una sustancia luteolitica que es transportada al ovario.

HEn la mayoria de las especies (21h, 10/, h5, 176, 236), incluyen

do la humana (212), se ha identificado a la PGF comola luteolisina uZac
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terina; ello significa que la PGFo¿seria la hormonacapaz de causar la2

regresión histológico del cuerpo lúteo y la disminución de los niveles

plasmáticos de progesterona. Se.ha demostrado también que esta PGFZocu­

terina llega al ovario por un pasaje desde la vena útero-ovárica hasta

la arteria ovárica (175).

Si el efecto luteolitico del útero se debe a 1a liberación de

PGFBx,debería existir un mecanismo que controle dicha producción por
el útero, de manera que se pueda obtener una liberación cíclica de di­

cha PG.

Este posible mecanismodebe implicar algún estímulo que determi­

ne el aumento de PGFZmantes de la lutefilisis.

La sintesis de PES está afectada por numerosos Factores y los e­

fectos de los mismosvarian según el sistema estudiado.­

El útero se encuentra bajo la acción de las hormonas ováricas y

su efecto es determinante para la mayoría de las funciones de este brgg

no.

Ahora bien, en el presente trabajo observamos que la progestero­

na, en una dosis fisiológica, aumentabala sintesis y liberación de la

PGFZOCpore1-útero de rata y que ello ocurría sin necesidad del aporte
de los estrógenos. Tal efecto era rápido y el metabolismo de la PGno

se veía afectado. Es decir que la progesterona produce un aumento del a

porte por el útero de la PGF en forma rápida.MI

Antes de la luteúlisis, el útero se halla bajo el efecto de la

progesterona y es alli cuando se produce un importante aumento en la
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cantidad de PGFZocliberada por el mismo.

rPodríamos entonces, proponer un mecanismode retroalimen;u--sn

negativo entre la progesterona y la PGF La progesterona ovárica au­2a?

mentaria la sintesis y liberacion de PGF uterina y ésta, inhibiria,20€

en el ovario, la secreción de progesterona. Dicho mecanismo, que ocurri

ria en cada ciclo estral, permitiría explicar la causa del aumentode

la PGFZGZprevioa 1a luteñlisis; encontrándose asi un papel fisiológico
para el efecto de la progesterona sobre la sintesis uterina de PGs.

De todas Formas, no se puede descartar con los presentes resulta

dos, un efecto de los estrógenos sobre la PGF Se observó que dosisa.
altas de esta hormona aumentaban la sintesis de 1a FEF y el útero, en21
condiciones previa a la luteblisis, se encuentra bajo una gran influen­

cia estrogénica, (Fig. 30).
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Fig. nro. 30: Pnsíble mecanismade retroalimentación negativa

entre la progesterona y la PGF2
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La sintesis y liberación de PGtipo E está disminuida por efecto

del 17-beta-estradiol porque:

a)

b)

c)

d)

Dosis bajas y altas de esta hormonadisminuyen la síntesis y libera­

ción de PG tipo E en üteros de ratas ÜVy prepüoeres.

La radioconversión del ácido araquidónico a P852 está disminida por
este esteroide.

3 3
H-PGE2 a H-PGF2

tas UUestá favorecida por el estradiol
La conversión de CICporhomogenatos de üteros de ra­

El estradiol estimula el metabolismo de la PGEZJ

Tal disminución de la cantidad de PG tipo E liberada al medio

por el 17-beta—estradiol podria deberse a:

a) Metabolismo aumentado de esta PG: se observó un aumento de la activi

b)

c)

dad de la 15-hidroxi-PG deshidrogenasa por 17-beta-estradiol.

Aumentoen la actividad de la 9-ceto-reductasa: el tratamiento con

estradiol puso en evidencia la actividad de esta enzima, también ob­

servada en ratas en estro natural.

Disminución de 1a actividad de la endoperóxido isomerasa: la radio­

conversifin del ácido araquidfinico a PGE está diSminuida por el es­2

tradiol sin que se afecte la proporción de este ácido graso metaboli

zado a PGFZx.

E1 tratamiento de los animales UUy prepúberes con 17-beta-estr3

diol (0.5 + 1.0 ug) disminuye la cantidad de PGtipo E sin afectar
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la de PG tipo F.

El mecanismopor el cual el estradiol inhibe la cantidad de PG

tipo E liberada al medio no seria el clásico de la interacción hormona­

receptor, sino que probablemente implicaría una previa metabolización a

catecolestrógenos. Esto se basaria en:

a) El 2-hidroxi-estradiol tienen el mismoefecto que el estradiol sobre

la sintesis de PGtipo E.

b V En condiciones de baja concentración de receptores para estrógenos,

como en la rata prepúber, también se observó la acción ya mencionada

del 17-beta-estradiol.

C V Inhibidores de sintesis proteica no bloquean el efecto del estradiol

sobre la sintesis de PGs (Ah).

d) Bloqueantes de receptores de estrfigenos no afectan la acción del es­

tradiol sobre 1a sintesis de PGs(kh).

El estradiol en dosis Farmacolñgica (SU ug) aumenta la sintesis

y liberación de PGF2x¿Los hechos que avalan Ésto son:

a) La sintesis y liberación de PGFZu:porfiteros de ratas DUtratadas
con 50 ug del esteroide está claramente aumentada.

b) La conversión de 3H-PGE2a 3H-PGFZa:está Favorecida por el estradiol

"(G.5 + SÜ ug).

El efecto del estradiol sobre la sintesis y liberación de PGF20€
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se deberia a una acción de esta hormonasobre la 9-ceto-reductasa; deal

do a queL

a) El aumento en la síntesis y liberación de PGtipo F por üteros de ra

ta ÜUtratados con 50 ug de estradiol se acompaña de una disminucifin

de la PGEZ.

3H-PGE2a 3H-PGFZocestáFavorecida por un trata­

miento con 50 ug del asteroide.

b) La conversión de la

sinLa progesterona aumenta la sintesis y liberacion de la PGFZOIC

necesidad del aporte estrogénico. Los hechos que avalan esta asevera­

ción son:

Va La progesterona aumenta la sintesis y liberación de PGtipo F en útg

ros de ratas DU, ÜV/SRy prepúberes.

b) La progesterona aumenta la radioconversión del ácido araquídfinico a

PGP-2x.

c) La progesterona en dosis Fisiologica (0.5 mg) aumenta la sintesis y

liberación de PGtipo F por fiteros de ratas UV.

Este efecto de la progesterona podria deberse a una acción de la

hormona sobre el mecanismo de conversion de PGH2a PGFZ“:porque:y

a) La hormonano afecta la actividad de la 9-ceto-reductasa.

b) E1 aumento de la síntesis y liberación de PGtipo F por este estero;

de no Fue nunca acompañada por cambios en la PG tipo E.
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c) La progesterona favorece la radioconversión del ácido araquidúnico a

PGF20C51nafectar la PGEZ.

d) Esta hormona carece de acciones sobre el metabolismo de 1a PGF206

Tanto el 17-beta-estradiol comola progesterona disminuyen la

sintesis de PGI hecho evidenciado por:2'

a) La radioconversifin del ácido araquidfinico a 6-ceto-PGF1Otestá dismi­
(

nuida por ambas hormonas.

b) Tanto el 17-beta-estradiol comola progesterona disminuyen la sinte­

sis y liberación de esta PGcuando se 1a determinó por su acción an­

tiagregante (92).

Probablemente ello dependeria de una acción sobre la P512 sinte­
tasa: la influencia de estas hormonassobre las otras PGs son opuestas

por lo que se descartaria un efecto sobre la ciclooxigenasa, enzima co­

mún en el camino biosintético de las PGs.

ANA MARIA FRANCHI
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Fíg. nru. 31: Acción de hormonas sexuales sobre la sintesis de prqg
taglandinas

ACIDO ARAQUIDONlCO

ll
PGGZ

‘ ' \ 17/3 ESTRADIOL 4 ,

\. ‘ x - _ ._[ PROGESTERONHX
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maño pero difieren en forma y espaciamiento, estando empaquetadas de

manera más estrecha al epitelio luminal y a los capilares del estroma

(29h). El nucléolo es pequeño y compacto, conteniendo solo elementos

Fibrosos (263).

Las celulas del epitelio luminal son columnares bajas, con micrg

vellocidades esparcidas en 1a superficie y presentan una membranaba­

sal.irregular donde se apoya una lámina basal bien marca. El núcleo es

central y ocupa de un cuarto a un tercio del volumen celular (291). No

se han observado diferencias entre el tamaño, forma o composición de

las células del epitelio luminal (169).

El tratamiento con estradiol o progesterona produce aumento de

tamaño de las células epiteliales y del núcleo (291) comoasi también

agrandamiento del nucléclo y acumulación de material granUlar (263).

Los cambios bioquímicos produddos por la castración son numero­

sos. La inversión de los mismos por la restauración hormonal ha sido

ampliamente estudiada.

Luegode seis horas de administrar estradiol a ratas ovariectomi

zadas se produce un aumento de peso uterino debido a la retención de g

gua (12). Este fenómeno al igual que el aumento de la permeabilidad

vascular y la liberación de histamina producida por los estrógenos pa­

recen estar mediados por eosinófilos que presentan receptores para es­

ta hormona (232). Este sistema de receptores para estrógenos ha sido

descripto en leucocitos eosinfifilos del útero de rata (266). Tales cé­

lulas no existen en útero inmaduro ni en los provenientes de ratas cua

riectomizadas y aparecen cinco minutos después de la administración de


