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I. INTRODUCCION

A. E1 (Gtero de rata.

1. Genzralidades:

En todos los mam{feros hay un par de conductos de Miller,
diferenciados en regiones, que pueden presenter distintos grados de
fusionamiento. Excepto en los monotremas, los conductos de Miller
se diferencian en tres regiones distintaes: las trompas de Falopio
u oviductos, el (tero y la vagina (292). Las porciones uterines de
los conductos de MOller pueden presentar diversos grados de fusionas
miento, dando lugar a diferentes tipos de (teros: doble, bipartido,
bicorne o simple. E1 (tero de rata (fig. 1) ha sido clasificado co

mo doble o bipartido (95).

La pared del Utero estd integraeda por tres capas: la serg
sa 0 cubierte peritoneal de 6rgano; una capea de misculo liso 1lama
da miometrio, gue constituye ls mayor parte del espesor del (tero,
y por Gl1timo el endometrio o membrana mucosa glandular gque tapiza

su luz (223).

La capa muscular estd compuesta por une capa longitudinsl

externa, una zona vascular y una capa circuler interna (223).

El endometrio estd formado por un epitello superficiel ci
1indrico simple gue sufre inveginaciones, oripinandoc numerosas glén

dulas uterines tubulares gque se prolongen hacia una l8mina propia
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Fig. 1: Aparato urogenital de la rata hembra.



muy gruesa llamades estroma.

Dentro del miocmetrio corren circunferencialmente hacia la
1inee media, donde se anastomosan, las arterias arciformes. Ramas
de estas arterias alcanzan el endometrio, desprendiendo atras arte
rias llamadas arterias basales, Estas (ltimas se hacen contorneadas
al penetrar en la capa mas oruesa o funcional y se ramificean para
formar un rico lecho vascular en la superficie del endometrio. Duran
te el ciclo sexual, las arterias se contraen y dilatan r{tmicemente,
de modo que la superficie cel endometrio enrojece y empalidece alter

nadamente (2%).

8. £1 ciclo estral:

Las ratas y los ratones presentan un ciclo estral de 4 6 5
dfas. En su transcurso, el emdometrio y la vagina sufren modificacip
nes morfol6gicas y funcionales. Long y Evans (173) ideasron un méto
do para diagnosticaer rdpidamente las fases del ciclo estral sobre
la base de los diferentes tipoa de células presentes en los frotis

vaginales de rata.

Durante el estro o per{odo de celo, se produce la ovulacién.
El Gtero se slarga, haciéndose edematoso, y las gléndules uterinas
se activan en preparacifn para la implantecién. Le mucosa veginal

prolifers y las capas epitelisles superficieles se hacen escamosas



y cornificadas, edecuéndose s ls copulacién. Los frotis vaginsles
realizados en esta etepa contienen células escamosas caracter{sticas

que diagnostican la fase estral del ciclo.

Durante el meteestro el diémetro de los cuernos se reduce,
el epitelio toma aspecto pseudo estratificedo, dieminuye la vascule
rizaclbn y la actividad de las glandulss uterinas. Los extendidos
vaginales presentan leucocitos junto con célulss escamosas, indican
do la gran delgadez de la mucosa y la migracién ce leucocitos a tra

vés de ella.

En proestro, gue es una etapa de preparacidn para el préx
imo estro, el dtero comienza a llencrse ce fluido y entran en acti
vidad las glfindulas uterinas. En los fFrotis vaginales se observan
células epiteliales nucleadas (no cornificadas) que pueden soltarse
aigladamente o en bandas (116).

Se_han propuesto tres explicaciones diferentes para la g
tiologfa del ciclo sexual (7, 244). La primera postula que los estrd
genos disparan el eumento de hormona luteinizante (LH); la segunds
sostiene que tanto la secrecifin de progesterona como de estrfigeno
deben preceder al aumento de LH; por Gltimo, se postula que la pro

gesterona bloquea el inicio del aumento de LH.

Lo clerto es que los esteroides sexuales que circulan en

plasma var{an marcadamente 2 1o largo del ciclo estral, Las medicig



nes realizades en la rata (203, 205) muestran gue los niveles plas

mAéticos de estradiol comienzan a8 elevarse progresivamente e partir

de las 17 hs. del diestro y llegan a un méximo en la madana rel prg
esatro, luego del cual desclenden para alcanzar niveles besales en

el estro, después de la ovulacién.

En cuanto a la progesterona (fig. 2) se observa que sus
niveles sumentan répidamente a partir de las 13 hs. del proestro hag
ta alcanzar el méximo a las 17 hs. del mismo estadio, luego de lo
cugl sus niveles plasmdticos descienden pzra retornar a hasales en

l2 maflana del esiro.

Durante el metaestro, el cuerpo liteo funcionante, aunque
de vica funaz en la rata, secreta progesterona, por le tant9, duran
te este perfodo los niveles plasmiticos de la hormona tamhién estén

algo elevados.

Los cambios bioquimicos producidos por la castracibén son
numergsos. La inversifn de los mismos mediante la restitucién hormo

nal ha sido ampliamente estudiada.

Los estrfgenos promueven respuestse uterotréficas denomi
nadas tempranas y tard{as (145). Son recoriocides como respuestas tem
pranaa la sintesis de una protefna llamade inductora (145), el aumen

to de la oxidacién de glucosa (287), el incremento de la actividad
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de 1la RNA polimerasa II (105), la sintesis de RNA y proteinas y el
aumgnto del contenido de agua uterino. Eetas respuestas se detectan

despubs de 6 horas de una inyeccifin de estradiol a8 ratas adultas (145).
Aproximadamente 20 horas después de un tratamiento estro
génico se manifiestan las respuestas ll:madas tardfas: s{ntesis de

DNA e incremento del peso uterino (164).

b. Implantacidon, gestacidn y parto:

En los mamiferos con ciclos cortos, como la rata y el ra
tén, la fase luteal es tan breve que el (tero no sufre los cambios
usuazlmente asociados a la accifn e la ;' rogesterona. Més adin, en es
tos roedores los embriones tardan alrededor de tres dias en llegar
al Gtero, de manera que llegarfan en el momento en que el animal es
tarfa preparéndose para la prOxima ovulacién, cuando el Gtero no se

encuentra ya en condicliones de recibirlos.

Esto, sin embargo, no ocurre, por cuanto la estimulacién
cervical que se produce cdurante el coito provoca el mantenimiento
del cuerpo léteo de la Gltima ovulacién durante un periodo que dura
eproximadamente la mitad de una prefiez normal; este estado se deng
mina pseudo prefiez. 51 el apareamiento re;ulta infértil y no se pro
duce prefiez, el cuerpo lGteo regresiona en unos doce d{as y se rees

tablece el ciclo estral.



51 como consecuencia del apareamiento se produce la ferti
lizacién de los 6vulos, las primera divisicnes de los mismos tienen
lugar en el oviducto y los embriones llegan al Otero en el estado de
blastocisto, en el cuarto dfa después de la ovulacién, cuando han
alcanzedo un tamaefio de 8 a 16 células (201). E1 blastocisto retiene

la zona pellicida hasta el medic dia del quinto dia.

k1l igual que en las dem&s especies de mamiferos estudiadas
la implan:acifn en la rata es precedida por un aumento de la permea
bilidad de los capilares del endometrio en los sitios donde se encuen
tran presentes los blastocistos (222). Esta permeabilidad aumentada
puede ser demos®:-oda en la ratc 3 partir e la tarde del dfa 5 de
prefez, y tiene lugar de 20 @ 24 hor.s antes de que se cbserve algu
na evidencia de implantacifn. Se cree que el aumento de pe mrabi i
dad es escenclal pare 1o subsiguiente formacién ce tejido reci-usl,
pero la identidad y el origen de les factores responsables de estos
procesos son’ inciertos (147). 5on muchas las sustancias que producen
reaccih decidusl, en‘re otras, la histamina, prostaglandinas (23%)

y bradiguinina (221).

En la rata los blastocistos se distribuyen més o menos re
gularmente a lo largo de cada cuerno uterino, la implantacifn siem
pre se inicia en el borde antimesometrial de la cavidad uterina y
el disco embrionario de cada blaatocisto siempre se orienta hacle

el mesometrio (73). Los mecanismos responsables de la distribucibn,



ubicecibén y orientacién de los blastocistos @ lo largo de cada cuer

no uterino son poco conocidos (231).

Le implentacifn en la rata es de tipo excéntrica, esto es,
el blastocisto se 8locja en alguno de los pliegues de la cavidad ute
rina. En este tipo de implantacién hay cierta erosién de las célulaes
epitelisles gque entran en contacto con el trofoblasto. De acuerdo
con la clasificacién de Grosser (201), la placente de la ratas es e
tipo hemoencotelisl, con una {ntime conexién entre los tejidos mater
nos y fetales; y presenta forma discoide. La gestacidn de la rata

dura unos 22 dias.

En la rate y el ratfn se presenta un 23.r0, con ovulacifn
incluida, den'ro de las 24 hores cCespués del alumbremiento. 5i se
produce un apareamiento cdurante este estro, la siguiente gestacifdn
ge alarya considerablemente y el nacimiento puede producirse hasta
SO0 diss cdespués de la cHpuls. S1 le hembre es separade de sus prime
ras cries, la gestaci6n tiene una durecién normal. Las Svulos ferti
lizados durante el estro post-parto son normales, pero los blastocis
tos que se producen no se implantan enseguida sino que quedan flotan
do en la cavidaed uterina. E1 fenfmeno se conqce como "implantacidn

retrasada®,

En 1a rata, as{ como en otros roedores y lagomorfos, 1@
presencia del ovario es escencisl durante la preflez y le castracifn,

ain < 6 6 dias antes de la fechs eaperada de alumbramiento, produce



aborto (201). Este efecto puede ser evitado mediante le edministra
cién ce progesterona exfgena (53, 157). En la rata los niveles séri
cos de progesterona decrecen significativemente entre los dias 18

y 19 de le prefiez, y permanecen bajos durante el resto de 1a gesta
cién, hasta el dia 3 de lactancia. La concentracibn de estradicl sé
rico (fig. 3), en cambio, aumenta significativamente 3 d{as después

del descenso de la progesterona, alcanzando un pico en el cie 22,

£l proceso de parto es precipitado por un aumento de la
motilidad uterina. E£s probable que el proceso sea iniciado por una
combinacién de factores que conducen a una sensibilidad sumentada

del miometrio a los agentes estimulantes de la coniractilidad (201).
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2. Motilidad uterina:

a. Caracter{sticas électrofiainxgg;caa;

El miometrio pertenece a ls categor{a de misculos lisos
denominados "unitarios”" por Bozler (30). Estos se cerecterizan por
poseer una actividad esponténea, la cual se inicla en algunas 4reas
especializadas del tejido o "marcapasce®. Las contracciones en este
tipo de misculae no son necesariamente iniciadas por un impulso ner
vioso, aunque pueden ser reguladas y coordinadas por mediecién ner

viosa,

Le activicad esponténea del miometrio es precedida por la
actividad eléctrice desarrollara en forma de descargas perifidicas
de potenciales de sccifn de tipo espige (51). Se puede verificar en
clertas células y a diferentes tiempas una lenta despolarizacidn pre
via a le descarga de rotenciales de accifn. Este fenbmeno seria res
ponsable de la actividad marcapaso (181), £l marcapeso uterino no
estéd restringido a uns zona especializada cel tejido como sucede con
el misculo cardiaco, sino que en él1 todas sus células musculares pue
den presentar sctividad marcapaso. E1 miometrio actda como un sinci
cio eléctrico que propage los potenciales de accién (51, 118). Expe
rimentos realizados con microsleetrodos 1%trace1ulareo indican que
la estimulacién de una célule produce uns despolarizacifin localiza

da en laa células adyacentes (200). Sin embargo, se ha abservado pg
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ca sincecnizacién de las espigas individuales (51),

Le frecuencis, la amplitud y la duraci6n de las contraccip
nes estéin gobernadas por la frecuencia con gue se descargan los po
tenciales de accifin, por la duracifn de la serie de potenciales de
accién originados en la célula muscular y por el nimero total de cé

lulas estimuladas y sincrfnicamente activas (117).

b. Eventos moleculeres de la contraccifn muscular:

Wilkie (294) sugirié le existencia de una serie de compo
nentee celulares elésticos (de estructura y naturaleza quimica des
conocidas) a partir de sus estudios sobre las propiedades mecénicas

del misculo liso.

Actualmente se sabe que los mieculos lisos presentan mip
aina dispueste en forma de agregados constituyendo los filamentos
gruesos y monfmeros globulares de actina, que se asocian entre sf
formando largas cadenas enrolladas helicoidalmente de & pares, visus
lizadas como filamentos finos (199). Estos filamentos finos poseen
tropomiosina ademés de actina, sunque estf ausente la iroponina pre
sente en los filamentos finos del misculo estriedo (106).

El mfisculo liso se caracteriza por carecer de unidades

sarcoméricas del tipo encontrado en los misculos esqueléticos (13),
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Los filamentos estén adheridos & los llamados cuerpos densos y @ cier

tas estructuras de le membrana o sarcolema.

ODurante la actividad de los misculos estriados, los filamen
tos de actina se desplazan desde cada extremo del sarcfmerc hacia
el centro, entre lis filamentos de miosina (199). La repeticién de
muchos de es:tos movimientos microscébpicos concuce 8 una contraccifn
macroscOpice de la fibra. Estos eventos moleculares ocurren tambilén

en el misculo liso (fig. &) (251),

El suplemento energético para el desplazamiento de los fi
lamentos proviene de la hidrflisis de ATP por la actividad ATPé&sica

ceracteristica de ls miosina (106, 239).

En todas les célules musculares la contraccifn es inicia

da por un incremento de la concentracifn citosfilica de ca®t

libre,
pero el mecanismo de activacién por el Ca’* varfa de acuerdo con el

tipo muscular (2).

En los misculos no sarcoméricos se ha encontrado que una
protefna quinesa espec{fica fosforile 18 cadena liviana de la miosi
na (239). Esta proteina quinass (micsina quinasa) es activada por
otre protefna llamada calmodulina (homSloga a la subunidad C de la

2+ cuando los .niveles en citosol son elevados

troponine) unida sl Ca
(110, 9%). Una vez fosforilada lsa miosina, se incrementa la afinidad

de la misma por la actine y scbreviene la contraccidn (fig. S).
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Fig. 4: Eventos moleculares de la contraceidn muscular,




16

La relajaci6n se produce cuando disminuve la concentracién

2 2+

de Ca“’ libre y como consecuencia la calmodulina queda libre de Ca
v se disocia del componente catalitico de la quinasa descripte, lo

cual ocasiona su inactivacifin,

Existen procesos capaces de modular este mecmnismo de con
tracci6n - relsjacién via ca®*- calmodulina, que implican fosforila
ciones proteicas reversibles mediadas por la estimulacibn del siste
ma de la adenil - ciclesa (242). La estimulacibn de esta enzima in
crementa los niveles de AMP cf{clico (AMPc) intracelular. Este nucled
tido activa a una prote{na quinasa cepen iente de .:\MPc, la cual fos
forilarfa a la miosina quinasa. As{ fosforilada, ésta es incapaz de
ser activada por el complejo CaZ+- calmodulina. Tal secuencia de pro

cesos celulares lleva a la relajacibdn del misculo (fig. 5) (2u2).

c. Regulacifin de la motilidad uterina:

€1 conirol de la funcién ut-rina es por fuerza complejo,
ya que el mismo 6rgano debe proveer en forma secuencial las condicio
nes Optimas para le implantacifn del blastocisto, el crecimiento fe
tal y el parto. Estos requerimientos exigen la coordinacién de las
respueatas fisioldgicas de los dos principales tejidos del dicro:
endometrio y miometrio. €s tal vez en el miometrio donde las comple
jes interacciones entre efectores esteroideos (estrfigenos y proges

terona) y no esteroideos (hormonas peptidicas, neurotransmisores vy
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autacoides) pueden enalizarse mejor, ya que los mecanismos de regu
lacibn estén dirigidos hacia un dnico proceso: la contractilidad (156).
También, dado que le bioquimica de la contractilidad es conocida,

se hace posible el andlisis de los eventos a nivel molecular,

Hormonas estercides:

Bozler (31) descubrid que le administraci6n de estradiol
a ratas castradas aumentaba la motilidad epponténea y la excitabili
dad eléctrica, y alteraba el potencial de membrana del Gtero. Poste
riormente extendif sus estudios a otros mamiferos como el cobayo vy
el conejo con similares resulatados similares. Estas investigaciones
dieron origen, junto a las de Frank (81) y Reynolds (227), a la teg
rfa 16nica de 1a excitabilidad miometrial, que se basa en los cambios
observados en la conductancia ifnica de la membrana, asoc.ados a la

actividad miometrial (143).

Sin embargo, los datos mds recientes demuestran, en conjun
to, que los estrboenaos inhiben le actividad miometrisl tanto in vi

vo (66, 128) como in vitro (16, 257).

Teniendo en cuenta gque los principales cambios bioquimicos
y morfol6gicos inducidos por los estrfgenos parecen estar mediados
por los receptores iniracelulares, verios estudios evidencian que
el AMPc puede eectuer como segundo mensajero en le accibn eatrogéqi
ca (17, 262). De hecho, dosis fisiolbgicas de estrfgenos activan el

aumento de los niveles intracelulares de AMPc, mientras que la cas
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tracifn loe reduce (264).

No existe adn una interpretacién inequivoca acerca del me
canismo medisnte el cual los estrfgenos provocen el aumento agudo
del AMPc uterino. Tenliendo en cuenta que los estrfgenos producen la
descarga de aminas en el dtero de rata (186), es posible que dicho
aumento ocurra como efecto secundario producido por la liberacifin
de catecolaminas o histamina (264). No se han hallado evidencias
que apoyen la hip6tesis de 18 mediacifin pcr catecolsminas, pues la
denervacifn o 1a deplecifin de las mismas meciante el tratamiento con
6 - hidroxl dopamima no interfiere con el efecto estrogénico sobre
el (tero de rata (254), Tampoco se han observado efectos con la ad
ministracién del blogueante beta - adrenérgico propanolol, si bien
a dosis altas actia como estabi izador de la membrana e impide la

activacibn de la adenil - ciclasa (265).

Por otro lado, Szego y col. (263) han postulado la existen
cia de receptores para estr6genos en la membrana plasmética acopla
dos a una adenil - ciclasa, pero la evidencia que apoya esta hipfte

sis es adn incierta (17).

Durente el Gltimo perfiolo de la gestaci6n y los primeros
dfes de lactancis 18 motilidad uterina esté sumenteda y la condicién
es conocida como "(tero dominado por el efecto estrogénico". Suzuki

y Kuriyama (261) mostraron que la sesibilidad del miometrio de ratén
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8 la ocitocina aumentaba s6lo durante el Gltimo estadio de la gests
cién, mientras que la sensibilidad 8 la prostaglandina E2 (PGEZ) au
mentaba gradualmente a partir de la mitad de la gestacién. Resulta
dos similares fueron obtenidos en la rata (160), sugiriendo que los
camblos harmonzles observados hacia el final de la prefiez influencian
la seneibilidad del miometrio a la ocitocina y a la PGEZ.
En cambio, durante las fuses tempranas e intermedias de
la prefiez el Gtero esté dominado por el efecto de la progesterona
(65, 85). Durante este perfiodo se procucen muy pocas o ninguna con
tracciones; esta depresifn de la motilidad uterina ohservada duran
te 1a prefilez es conocide como "inactivacibn" o "blogueo por proges

terona"(62).

No obstante, la progesterona2 es lncapaz de prolongar la
prefiez en algunas especies examinadas (5S4, 220). Ademés, los estrb
genos suministrados junto con la progesterona aumenten la efectivi
dad de la misma pare mantener la prefiez en la rata y el reat6n ovariec
tomizados (177, 305). Este efecto sinérgico puede deberse a que ls
s{ntesis de receptorea para progesterona requiere de estradiol (127).
Estos resultados hablen en favor de la existencia de mecanismos e
interacciones complejas en la modulacién de la motilidad uterina por

hormonas esteroides (156).

Cateccleminas:

La inervacion adrenérgice del (tero de rata se halla csg
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ciada a vasos sanguineos y células musculares (206). Esté constitui
da por las t{picas neuronas post ganglionares largas, cuyos Cuerpos
celulares estin en los ganglios lumbar y mesentérico; y por neuronas
post ganglioneres cortas, que tienen su origen en los ganglius pél
vicos localizedos en o cerca del O6rgano efector (113)., Las neuronas
adrenérgices cortas parecen ser ademis caracteristicas y abundantes
en otras zonas del tracto reproductivo de la mayor{a de los mamife
ros, tales como las regiones {stmicas y ampulares de les oviductos

(182).

En el miometrio se encuentran presentes receptores adrenéz
gicos de tipo elfa y beta. La estimulacifn bets adrenérgica produce
.;elajaciﬁn, mientras que la alfa adrenérgica provoca estimulacién
de la actividad miometrial (1%6). Le "reversifin adrenérgica", esto
es, el camblo de una respuesta beta inhibidora a una alfa estimulan
te, se observa en diversas especies y ha sido asociado a la influen
cia de hormonas esteroides (183). En el ltero de rata prefiada y no
prefiada se observa una respuesta bete inhibidora, con una reversién
hacia una respuesta alfa estimulante hacia el finel de la gestacidn

(27, 150, 177).
Es probable que los agoniatas beta adrenérgicos ejerzan
gu efecto Gnicamente 8 través de la eatinﬁlac16n de una adenil - ci

clesa (57),

Ludzik y cnl, observaron que la ovariectomia disminuye el
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contenido de catecolaminas en el Gtero, mientras que la adwinistra
ci6én de estrbgencs la aumenta (234); sin embargoc, Mc Kercher y col,
informan que el contenido de norepinefrina disminuye répidamente des
pués de la inyeccifin de estradiol a rstas castradas, particularmen
te en los terminales adrenérqicos periarteriales (186). Existe ade
m4e un cimulo de evidencias de que las hormonas eateroides disminu

yen la recaptacifn de catecoluminas en el (Gtero de rata (29, 43).

El significado funcional de los efectos estrogénicos sobre
el contenido o la recaptecifin de cetecolaminas uterinas no ha sido
aclarado. No existen indicios de gque el (tero necesite de las cate
colaminas (ni adn del sistema nerviosoc periférico) para cumplir sus
funciones normalmente: la denervacibn del (tero no interfiere con
los cambios observados durante el ciclo estral o la gestazifn (15),
tampoco lo hace la deplecifn totsl de 1a norepinefrina uterina con
6-hicroxi dopamina (253). Por otro lado, en casi todas las especies
estudiadas, el parto puede tener lucar después de un seccionamiento

espinal completo (20).

Acetilcolina:

Garfield (84) ha demostrado la presencia de terminales ner
viosos que contienen acetil colnesterasa en el (tero de rata, En
vista de que la presencia de acetil colinésteraaa no es excluslva de
los terminales colinérgicos, este autor prefiere denominer "no adre

nérgicos” e los terminalea que contienen esta enzima. Los terminales
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"no adrenérgicos® podrian contener tembién péptidoe vasocactivos (VIP)
o suatancia P (26, 277), sunque esta Gltima no se encuentra presen

te en el Gtera de rata (6).

Los termineles gque contienen acetilcolinesterasa se dife
rencian de los terminales adrenérgicos por su distribuci6n y origen:
provienen del ganglio cervical y se asocian a vasos sanguineos y cé
lulas musculares de la pared uterins, estando ausentes en el mesen

terio (84), La inervacidén es de baja densidad,

La acetilcolina estimula las contracciones del dtero (267),
pero adn no ha sido demostrada su importancia fisiolbégica (84). Dia
mond y Hartle (63) estudiaron el paped del GMP cfclico (GMPc) en la
respuesta colinérgica de la rata y el cabayo. En el Gtero de rsta
no se observaron variaciones en las niveles intracelulares de GMPc,
mientres que en cobayo se observl un aumento del 120 % , que se pre

senta después de haberse obtenido la mlxima respuesta contréctil.

Las evidenclias acerca de la posible funcifn de la acetil
colina como mediadora de la respuesta vascular cel (tero a los estré

genos distan mucho de ser concluyentes (254),

Ocitocinas
La oclitocina y otros octapéptidos relacionados son poten

tes agentes contrfctiles en el Gtero. Apesar de que se han llevado
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a cabo una gran éantidad de estudics, el papel de la ocitocina end§
gena en el proceso de parto normal de los mami{feros no esté bien a

clarado (228).

Le sensibilided del miometrio a 18 ocitocina varfa con ls
concentracifn de esteroidee circulantes: se ha demostrado que los
estrbgenos aumentan la respuesta, mientras que la progesterona la
inhibe. La sensibilidad a la ocitocina aumenta durante la gestacién
en forma paralela a los niveles de estrfgenas circulantes, y alcan
za el méximo en el momento del parto (83, 208). Estas varisciones
estén asociadas con la concentracifin de sitios receptores especiﬁl

cos para ocitocina en el Gtero (228).

Varios autores han demostrado que le ocitocina estimula
la liberacifn de prosteglandinas (PG's) por el Gtero, tantoc in vivo
(246) como in vitro (230). En particular, le ocitocina asumenta la
liberacién de PGF, alfa en el endometrio ovino (230), La ocitocina

2+

inhibe la uni6n del Ca“ al retfculo sarcoplasmltico (39) y evita

el aumento de AMPc inducido por agonistes beta adrenérgicos (253),

S5i bien el trabajo de parto puede ser iniciaedo vy complets
do en ausencia de la gléndula pituiteria y ain que sea necesaria la
restitucifn hormonal con ocitocina (124), ‘este péptido contribuye
a8 completar el parto normal, y es responsable de los reflejos de di

latasci6n del canal cervicel y de la eyeccifn ce leche (91, 223),
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Angiotensina II:

La Angiotensina II (A II) es un octapéptido capaz de esti
mular las contracciones del misculo liso vascular y visceral (148,
225) y se ha revelado como un potente agente estimulador de laes con

tracciones uterinas in vitro (214).

Se considera que el principal sitio de conversibn de Al
a AII es el pulmbn (207), sin embargo, hay evidencias de que esta

transformacién puede ocurrir también en el dGtera (37).

Chaud y col. (44) demostraron que la respuesta contréctil
del Gtero de rata a le AII depende parcialmente de le s{ntesis de
PG's, v que la relecibn entre el efecto inotrfpico de la All y las
PG's depende de los niveles estrogénicos, ejemplificando la comple
Ja interaccifn de factores que existe en la regulacién de la motili

dad uterina,

Prostaglandinas:

Son bien conocidos ios potentes efectos estimulantes de
las FG's sobre la motilidad uterina, aunque su importancia fisiolf
gice no ha sido aln bien establecida.

€l uso de inhibidores de la sintesis de PG's como 1la aspi
rina y la indometacina, prolonga la gestacifin ( $) y anula las con

tracclones esponténeas in vitro y la libheracifn de PGF del (tero de
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rats aialado (296). También se observa un aumento en la sensibilidad
a la PGF, alfa a partir del dia 19 de gestaci6n (226); como, ademés,
la liberaci6bn de PGF por el endometrio de rata aumenta gracualmente
curante los Gltimos d{as de la geatacidn, aloanzando un pico en el
dgfa 22 (107, 281), es prebable que esta PG tenga un papel preponde
rante o0 al menos coadyudente en la induccifin del parte (172). El uso
cl{nico de estos sutacoides en ls inducciér del parto o el abocrto

es ampliemente conocido y esté bien documentado (212).

Una importante caracter{stica cde la sintesis de FG's es
su regulacibn por harmonas esteroides. Lima y col. (172) demostraron
la presencia de mayores cantidades de materiel tipo PG's en extrag
tos uterines de retas overiectomizadas (0V) gque en los de ratas en
estro u OV tratadas con altes dosis de 17- beta- estradiol. 4 pesar
de que el con*rol hormonal de la sintesis y liberacion de las PG's
ro estd bien comprendido, parece involucrar tanto 8 los estrdgenos

como 8@ la progesterona (14, 40, 102),

Cuando se examinb la influencia del estradiol y la proges
terona sobre la generzcifn de iG's del dtero de rata no pie“eda en
relacifin al perfil contréctil, se halld que lous estados hormon:les
que presentaban mayor activided espontinea eran simultaneamente los
que generaban las mfs altas concentraciunés de PG's tipc € (78). Du
rante el estro y el proestro se ohserva una liberacibn reducida de

PGE, vy F'GI2 que coincide con une cdisminucién cel nivel contrictil

2
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y de la frecueneia de las contracciones (89), mientras que las con
tracciones aumentadas y sostenidas que se detectan durante el dies
tro se correlacionan con un aumento de ambas autacoides. Los niveles
de materiel tipo PGF también varian & lo largo del ciclo, pero su
aumento en estro y no en proestro esté acompa®adp de niveles contr&g

tiles similares.

Por otro lado, la castraci6n mejora la actividad esponté
nea del Gtero de rata in vitro y aumenta la cantidad de PGE libera
da al medio, rmientras gue la restituciébn hormonal con estrfgenos re

duce ambos parémetros (257).

Todos estos resultados indican que el control de la moti
lidad uterina en la rata no prefieda depende més de la liberacibn de

la PGE, que de la PGF, alfa (257) (fig. 6).

2
Histamina:

La histamina (HR) ha sido relacionada con varias funciones
reproductoraas (62, 1°2). Se ha postulado que esta amina medio algu
nos de los efectos de los estrfigenos en el tejido uterino (26, 262).
La concentracifn de HA uterina se encuentra bajo control hormonal,
variando en forma inversa a los niveles cde estrfgencs: epsté bier do
cumentado que la administracifn de 17- beta- estradiol y anélogos
a rates cestradas produce deplecifn de la HA uterine en forma espe

cifica (1, 25%), y que los niveles del contenido de HA var{an duran
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te el ciclo estral, siendo minimos en el estro y méximos durante el

diestro (144),

E1 mecenismo por el cual los estrégenos liberan la HA ute
rina es desconocido; parecen estar implicados loa mastocitos (86)
vy el aumento de eosinofilia descripto por Tchernitchin (133) como

respuesta temprana a la accién estrogénica en el Gtero (272).

La HA edministrada in vivo aumenta la captaci6n de estrf
genoe el Gtero ce rata, sin modificar ls raptacién de otros drganos
efectoree como la hipdfisis o la vagina. Eate efecto no se observa

bajo condiciones in vitro, sugiriendo un mecanismo vascular (232).

La activacifin de los receptores histaminérgicos de tipe
H, inhibe la actividzd micmetrial tanto in vitro (11, 285) como in
vivao (49, 139), y aumenta los niveles intracelulares de ~#MPe (187).

Por otro ledo, la HA aumenta la captacifn intracelular de Caz+ en

el Gtero de rata (26).

Aungue ls mayor parte de estos hechos saon conocidos hece
tiempo, el significado fisioclbégico de 1a liberacién de HA en el (te
ro no ha sido estudiaedo en relecifn a la regulecidn de ls motilided

de este frgano,
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8., Histamina,

1. Generalidades:

La histamina (HA) es una imidazolamina ampliamente distri
bufda en los distintos tejidos animales (71). Entre sus priacipales
efectos farmacolbgicos se encuentre la contraccibn o relajacifn del
misculoc liso, la estimulacifn de le secrecibn écida géstrica y de
otras secreciones exocrinas (91). Algunos de estos efectos, como la
broncoconstriccibn y la contraccifn del intestino, pueden ser anta
gonizados por los antihistam{nicos clésicos como la pirilamina, vy
se considera que estas respuestas estin mediadss por la activacibn
de receptores histaminérgicos de tipo H1. Otros efectos, principal
mente 18 secrecidn Acldae géstrica y la relajacifn del dtero de rata,
no pueden ser bloqueados por aquellos antagonistas, pero s{ por otros
de desarrollo més reciente, como la cimetidina (33) y la ranitidina
(s0, 218); y se dice que estos efectos estén mediados por la activa

cifn de receptores de tipo Hy o

Existen ain otros efectoa, como la hipotensifn debica a
dilatacién vascular, que parecen estar mediados por la activacién
de ambos tipos de receptores (153), ya gue sflo pueden ser bloquea
dos por una combinacifn de antagonistas H, y H, (243). Por 4dltimo,
sa ha sugerido la posibilidad de gque existan subtipos del receptor
H, farmacolfgicamente discernibles (213); y receptores Hy presinép

2
ticos (9),



31

Muchas de las respuestas a la HA pueden ser claramente 8
tribufdas a un aumento de la permeablidad de la membrana plesmAtica
que permite el flujo de iones inorgénicos (principalmente cationes)
segun gradientes electroquimicos, alterando as{ el potencial de mem
brana. Este mecanismo explice los efectos estimulantes de la HA en
terminales nerviosos y células ganglionsres (85). Por un mecanismo
escencialmente similar se explica tembién la acciln secretagoga de
la HA sobre las células cromafines de la médula adrenal (64); y es
probable que los efectos estimulantes cel autacoide sobre el miscu
1o liso se deban también a una accibn socbre la membrana plasmitica

tal que facilite la entrada de ca®* (13%),

El mecanismo de accifn de la HA involucrado en la relajs
cién del misculo liso no ha sido adn dilucidado. Esté& demostrado que
la accifn relajante de la HA sobr- el Gtero de rata aislado persis
te aln cuando la membrans es despolarizada en una solucifin Ringer-
paotasio (26). Parece probable, pues, que el efesto de la HA sohre
la membrana sea independiente de 1a polarizacifin de la misma. La HA
interferir{a con el flujo o las funciones normales del Caz+, aunque
la reduccibén de la entrada de ca?* podria estar solemente acompafian
do alguna otra accién de la HA, y podria no ser el principal mecanis

mo responsable de la relajacibn (26).

También ha sido estudiada la relacidn entre lo:- receptores
H, y }e activided de una adenil-ciclasa (187), halléndose en el caso

de 13 secrecitn 8cida ghstrica (188), en el pgréngquima pulmona: de
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cobayo (78), en homogenatos de cerebro de mamifero (111), en el mis
culo cardfaco (58), en el Gtero de rata (187) y en la induccibn ce

1a lipb6lisis en células adiposas (99) una estrecha carrelacifin entre
los niveles intracelulares ce AMPc y la activaci6n de los receptores
HZ'

2. Estructura quimica:

La HA (5-(2-aminoetil)-imidazol, o beta imidazoletilamina),

puede formarse por : ecarboxilaci6n del aminodcido histidina (fig. 9).

Los compuestos con actividad histaminérgica consisten en
pequefos anillos heterociclicos que contienen nitrégeno, @ los cua
les se unen cadenas laterales 2- aminocet{licas. Black y col. (23)
estudi :ron la actividad de les metil-rderivados de 1la HA, en prepara
clones con respuesta H, 6 H, (f1g.7). La metilacibn del amino termi
nal tiene poco efecto; la metilacifn de los carbonos alfa y beta y
la sustitucifn de los nitr6genos 1 6 3 del anilloc da lugar a compues
tos inactivos; mientras que la metilacién del anillo en posicibn 2
6 4L tiene efectos diferenciales sobre la sctivicad. La metilacifn
en 2 anula el efecto HZ' micntras que la metilacibén en 4 anuls el
efecto H1.

A partir de estos resultados, Black y col. desarrollaron
los antagonistas HZ espec{ficos burimamida, metiamida y cimetidina

(fig. B8). Le estructure bésica de todos ellos es similar &8 la de la
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HA, pero se carescterizan por el alargamiento de la cadena lateral
y la presencis de puentes disulfuré y otros sustituyentes en el ca

80 de la metiumida y la cimetidina (33).

Loe entihistaminicos clésicos (H1) tienen una estructure
funcamental caracter{stica, formada por una etilamina sustitufda (179).
En ells, los hidrfigenos ‘el grupo amino estén generalmente reempla
zados por metilos, mientras gue en el otro extremo se encuentrsn en
general dos grupos ciclicos, generslmente benceno o piridina, que
8 su vez pueden presentar sustituciones. Sendn el tipo de la unidr
fe estos grupos ci{lcicos y el etilo de la amima, los antihistamini
coe se pueden clasificar en cinco grupos, cada une de los cuales tie

ne una caracterf{stice farmacolbgica comin.

Estos grupos son:
1) Derivados de la etanilamina (difenhicramina).
2) Derivacos de la etilendicmina (pirilaemina, fig.8).
3) Derivados de la piperazina (clorociclizina).
L) Derivados de la fenotiazine (prometazina).

5) Alquileminas (clorfehfiesmina, fig. 8).

3. Origen, sintesis y almacenamiento:

En los mam{feros, todos los tejidos que contienen HA son

capaces de sintetizarla a partir de la histidina (fig. 9), irclusi
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ve los glébulos blancos. En el proceso in vivo la enzima més impor
tante es 14 histidina decarboxilaaa, espec{fica para el sustrato L-
histidina. In vitro la conversién de HA puede ser catalizada por la

DBPA-decarboxilasa,

En la mayorfia de los tejidos la HA gse encuentra almacena
da en los mestocitos y, en el ceso de la sengre, en las células ba
s86filas. Estas células sintetizan HA y la almacenan, junto con otras
sustangias mediadoras preformsdas (tabla 1) (249). Un esquema hipg
tético de los mecanismo involucrados en la liberacidn de estos media
dores se muesira en la fig. 10. E1 "turnover" de la HA preformada
es lento; cuando un tejido rico en HA es depletado, puede tardar dias

en reponer sus reservas (229).

Los mastocitos y baséfilos no son de ninguna manera la
nica fuente de HA, Esta amina estd presente en cantidades sastancia
les en la epidermis humana, el Bistema nervioso central y la mucosa
gastrointestinal. En estos sitios, al contrario de lo que ocurre con
loas mastocitos, el turnover de la HA es rapido y ésta es 3iberada
més que almacenada. Como la L-histidina decarboxilasa es una enzima
inducible, la capxcidad de sintesis de HA de estos tejidos podria

estar sujeta a regulacién (136).

4., Metabolismo:

En el hombre existen dos vias principeles para el metabg



- TABLA 1-

MEDIADORES PREFORMADOS MEDIADORES SECUNDARIOS

_ Histemina _ F‘GDZ

— Serotonina _ Leucotrienns C, D, t

_ Factores quimiotécticos de (SRE - A)

eosintfilos y neutrdfilos _ Factor activador de

_ Enzimas lisozomales plaguetas (PAF)
Froteol{ticas
Exoglicosidasas

nrilsulfatasas

_ Heparina

Tabla 1: Medisdores liberados por los mastocitos,
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lismo de la HA (fig. 9). La mfs importante de ellas requiere la me

tilaci6n del anillo, catalizada por la histamina- N- metiltransfera
sa (Imidazol- N- metiltransferasa). La mayor parte de la metilhista
mina prorucida es convertida por la mono- aminooxidasa (MAO) en Aci

do metilimidazol acético,.

En la otra vi{a, la HA sufre una deaminacién oxidativa ca
talizada por la diamono-oxidasa (DAO), también llamade histaminasa,
que es en realidad un conjunto de enzimes no especificas presentes
en la mayorfia de los tejidos, que deaminan aminas aliféticas o aro
méticas. Los productos de esta via son el &cido imidazol acftico vy

eventualmente su ribésida.

Los metabolitos de la HA, de actividad biolBgica escasa
0 nula, son excretados por la orina. En general, la inactivacib6n de
la HA en el orgenismo es muy ripida, lo cual explica la fugacddad
de su accifn cuando se administra por v{a parenteral y su escasa

actividad por vi{a digestivs,

Le sctividad de la DAD sumenta marcadamente durante el pri
mer tercioc de la prefiez y permanece alta hasta el parto. Se origina
en la placenta, pero su funcién es incierta (27%). Niveles altos de

la enzima acompafian tembién al carcinoma meduler tiroideo (18),
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S. Funciones de la Histamina end6gena:

a. Anafilaxis vy alergia:

La HA es una de las principales sustancias mediadoras de
las reacciones de hijiersensibilidad inmedizata. La reeccifn se inicla
con la unibn de un ant{geno espec{fico a una inmunoglaobulina E (IgE)
unicda a la membrana plasmética de mastocitos o bes6filos; el zantfge
no interactda luego con otra IgE, produciendo como resultado el aco
ple de dos moléculaes (fig. 10). La agregacifn de los receptores pa
ra IgE activa las enzimes transmetilantes cue producen la metilacibn
de los fosfolipidos y la formacifn de fosfatidilcolina. Como resul
tado de este proceso ee abren los canales de Caz* en la membrana plas

mAtica. La entrada de Ca2+

activa a una fosfolipasa A, (PLAZ) que
libera &cido araquidbnico y lisclecitina de la fosfatidilcolina o
el fosfatidilinositol. La lisolecitina ectuaria como fusbgeno, pro

moviendo la fusién de la membrana y con ello la liberaciféin de los

grénulos de HA,
El 4cido araquidfnico liberado en el proceso es metaboli

zado para producir PG's (principalmente PGD2 en el caso de les mas

tocitos) y leucotrienos (sustancias de reaccifn lenta de la anafilaxis).

La HA liberada ectia sobre receptores espec{ficos locali
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zados en la membrana plasmdtica de las células endotellales, especial
mente & lo largo de vénulas post-capilares de 20 - 30 mm de diémetro (10)
La HA produce contraccifn de las célulss endoteliales, establecién

dose as{ un eepacic entre las célules adyacentes que permite al plas

ma filtrarse hacia el tejido circundante. Junto con la HA, san res
ponsables de los fenbmenos fisiollgicos esociados a la reacclién de
anafilaxis (vesodilatacién, picazbn y formacidén de edema) los deri

vadas cel 8cido araquiddnico y quizés también otros sutacoides (306).

b.Requlacién de la microcirculacibn:

Schayer (240) ha sugerido que le HA inducicda (le cual no
es almacenada en mastocitos o basbfilos sino que es sintetizada e
inmeclatamente liberada) puede ser el agente vasodilatador en las
reaccicneas de hiperemia, hiperemia cebide sl ejercicio o 'n calenta
miento moderndo de un tejido; de lé vesomotllicad esponténea (aper
tura y cierre de esfinteres precapilares y otros misculos lisos) vy
de las respuestas lentas de vasodiliataclién observadas en eituaciones

de streas y en la fse lenta de le respuestz inflamatoria.

Esta hip6tesis esté sujeta a contruversie, y los faoctores

que regulen la microcirculacifn son 8in un enigma complejo (207).

c. Secrecifn &cida géstrica:

Le ngturaleza e importancia de le HA como meclacdora fisio
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16gica de la estimulacibén de la secrecibén Acida géstrice ha sido ob
jeto de intensos debates y controversias. E1 advenimiento de los blo
gueantes H2 ha permitido acumular nuevas evidencias: estas drogas

son capaces de reducir la secrecifn écida géstrica no s6lo en respues
ta a 1a HA sino también cuando es estimulada por 1la ingcsta o la pen

tagastrina (23).
La informaci6n disponible acerca de 1la naturaleza de lzas
células que contienen o producen la HA y sus relaciones con las cé

lulas parietales procuctoras de &cido es adn incompleta (101).

d. Sistema nervioso central:

Con excepcifin de ciertas Areas, los mastocitos estan ausen
tes en el sistema nervioso central, y la Hi all{ presente debe resi
dir en sigin otro componente. La distribucibn de la HA en el cerebro
es muy irregular y recuerda 8 la de otras aminas endfgenas: la con
centraci6n es mayor en el hipatidlamo, intermedia en el cerebroc medio
y baja en la cortezs y 1a meteria blanca. Le distribucibn subcelular

indica la presencia ce esta imidezolamina en terminales nerviosos.

En el cerebro estln presentes las emzimas para la formacifn
(L- histidina decarboxilase) y la inactivacibén (N- metil transfera
ea y MAO) de 1la HA (241). También, la HA puede ser liberada en el

tejido cerebral mediante estimulos czspolerizantes (270), y este e
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2+. Estas observaciones, sumadas

fecto requiere la presencia de Ca
al hecho de que la HA introducida en el cerebro posee una variedad
de efectos y de gue varios antihistam{nicos poseen evidentes accig

nes a.nivel central (151), sugicren que la HA puede ser un neurotrans

misor en el sistema nervioso central.

e. Crecimiento tisular:

Kahlson y col. (137) observaron que la inhibicién de la
L- histidine decarboxilasa detiene el desarrollo fetal en la rata
y, @ 1la inversa, las drogas que aumentan la capacidad de sintesis
de HA en los tejidos sceleran la curacidn de las heridas. Muchos te
jidos sujetos @ crecimients rdpids o reparacién (como los tejidos
embrionarios, el higado y la médula 6sea) presentan una elevada ca
pacidad de s{ntesis del autacoide, lo cual ha conducido a estos au
tores a sugerir que la@ Hn inducida o "naciente® podr{a jugar algin

papel en los. procesos anab6licos.

5in embargo, resultados gcumulados en trabajos posteriores
evidencian que esta funci6n no serfa general, por cuanto los fetos
‘e ratén, conejo, hamster, gato, vaca y cerdo forman poco o nada de

HAR (140).

Ultimamente se ha sugerido la existencia de una relacifn

entre los tumores malignos y la HA (245).
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f. Aparato reproductor femenino:

Szego y col. (262) llevaron a cabo una extensa serie de
experimentos tendientes a demostrar que la liberacién local de HA
en el Gtero y el ovario media los efectos de los estrbgenos y 1a LH
respectivamente sobre éstos Organos. Observaron que la liberacifn
de HA era un paso obligatorio para que se presentara la hiperemia
inducida por los estrfgenos en el dtero de rata OV; y que efectos
metab6licos atribuibles & la accidn estrogénica, como la incorpora
ci6n de aminofcidos marcados y la estimulaci6n de la actividad mité
tica, podian ser reproducidos mediante la adwinistracién intrslumi
nal de HA,

Basindose en que la administraci6n intravenosa de LH a ra
tas inmaduras producia también la liberacién local de HA en los ova
rios (266), estos autores sugirieron que la liberacifmn de aminas va
soactivas en las Grganos blanco era un mecanismo generalizado, comin

tanto a hormonas de naturaleza pept{dica como lipf{dica.

Independientemente de la validez de esta hipdtesis, la HA
es reconocida como un importante mediador en el proceso de ovulacifn
(69), por cuanto loa antihistam{nicos de tipo.H, son capaces de in
hibir le ovulacién en el conejo, tanto in vivo como in vitro (288).

Tembién existen evidencias de que la HA endb6gene juega un
papel importante en la implantacifn del bleastaocisto. £1 Gtero exhi

be una permesbi!idad vascular eumentada en el sitic d= implantacifn,
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que parece deberée a la accifn de HA y PG's. En el conejo, la implan
tacibén puede ser inhibida por el bloqueo de la L= histidina decarboxi
lasa (60) o por le depleci6n previs de los mastocitos (62). Ademés,
se encuentran receptores para HA tanto en los blastocistos como en

la membrana en:ometrial (61), y el blastocisto de conejo posee la

capacided de sintetizar el sutecoide (60).
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C. Prostsglandinas.

1. Generalidades:

Las prostaglandinas son &cidos grasos insaturadcs, produ
cidos por todas las células de mam{feros con la posible excepcifin
de los glébulos rojos maduros (120). Se encuentran ampliamentie dig
tribuidas en el reino animal (198) y pueden estar presentes también
en vegetales (38). Al igual que el calcio y los nGclefticos cicli
cos, pueden ser molcculas requladorss de fundamentel importancia
en la mayaorfa de las formus de vida. Se las denomina prostaglandi
nas (PGs) debido a que fueron descublertas por von Euler en el plas

ma aeminal humano (238).

Las PGe son derivados de una sustencia hipotética, el §
cido prostanoico (fig.ll). Cads compueeto pasee un anillo ciclopen
tano y dos cadenas lesterales . Las PGs naturales se dividen en dos
famillias principsles. L& serie 1, con un doble enlace en una de
las cadenas lsterales, deriva del icido dihomogamalinolénico (DGLA);
(écido 8,11,lbt-eicosatrienoico). La serie 2, con dos dobles enlg
ces en la cadena lateral, se deriva del &cido araguidbnico (kiv);
(écido 5,8,11,lk-eicosetetraenoicn). Existe también una tercer se
rle derivada del écido 5,8,11,14,17-eicosapentenoico, pero haste el

momento se sehe muy poco sobra su relevancia (74),

La estructura del enillo sirve de base pars otro sistema



A.  PROSTANOICO

Fig. 11: El Acido prostanoico, hipotético precussor de las PG's.
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de clasificacién de las PG's. Existen seis grupos clésicos de PG's
clasificados en base a los sustituyentes del ciclopentano; A, 8, C,
D, E, y F (fig. 12). Ademés, se han descripto recientemente otras
tres clases de prostanoides:

_ Endoper6xidos: Presentan dos 4tomos de ox{geno derivados ce la mis
ma molécula de oxfigeno, unidos en posicién 9 y 11 del ciclopentano.
La F‘GH2 (también 1llamada PGRZ) tiene cadenas laterales simili.res a
las de las PGs clésicas, mientras que la P852 tiene un oxf{geno ex
tra entre el carbono 15 y el grupo hidroxilo (103,236).

_ Tromboxanoe: Se derivan de los endoperfxidos y tienen un &tomo de
oxigeno inserto en el anillo (1l04).

_ Prostaciclina: En este compuesto hay un puente de ox{geno entre

el carbono 9 y el 6 de la cadena lateral (131,195),
2. Biosintesis:

Le fig. 13 muestro la estructura de los principales pros
tanoides, mientras que la fig. 14 esquematiza las vias de biosinte
sis, Las PGs derivan de Acidos grasos escenciales de la familia
del &cido linolénico (AL). EY AL, el &cido gama linolénico (GLA)
y el An son 8cidos grasos escenciales que deben suministrarse en
la dieta pare evitar transtornos funcionales (32),

El LA puede sufrir desaturacifin a GLA y éate a su vez e

longecién a DGLA, Este Gltimo se convierte en AA por accibn de una
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delta 5- 6 desaturasa (224),

Salvo en concentraciones muy bajas, los &cidos grasos no
se encuentran libres sino que est&n unidos a los l{pidos intracelu
lares: ésteres de colesterol, compuestos fosfat{dicos, mono, di o
triglicéridos (78). Por los tanto, para que suceda 18 sintesis de
PG's es neceszario liberar el sustrato, reaccifén que es catalizaeda
por un grupo de enzimas acilhidrolasas, como la fosfolipasa Az (PLAZ)

vy la triglicérido lipasa (161).

El primer paso en la metabolizacibén del DGLA o el AA es

la conversién al encoperfxido PGG. E£sto requiere dehidrogenacifn,
ciclizacifin, formacifn del puente de ox{geno e hicdroperoxidacifin en
el carbono 15. E1 (ltimo paso es catalizado por una lipoxigenasa y
los tres primeros por un complejo enzimdtico llamado cicloxigenasa
(194). Np se sabe si el complejo cicloxigenasa esté compuesto por
varias enzimas 0 si se trata de una Gnice enzima con miltiples si
tios. La PGG puede ser convertida a PGH por otra enzima, la PGG -
PGH reductasa. Los endoperfxidos son compuestos altemente inestables

y sus interrelaciones no estin aln bien aclaradas.

Hay por lo manos siete prostanoides de la serie 2 que pug
den formarse a partir de los endoperfxidos, y aparentemente éste es
un punto critico en la sintesis de PG's. Los compuestos de la serie

1 no estén todavia bien caracterizados, Los principales compuestos
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de la serie 2 son:
_ PGE2 : se forma enzimdticamente (194),

_ PGF, alfa : Probablemente se forma de manera no enzimdtica (120);

2
sin embargo, watanabe (289) y Wong (300), trabajando independiente
mente, s8islaron una enzima gque cetaliza la conversibn de PG02 a PGF2
alfa y que esté presente en el pulmbén de la rata y 18 vaca, y también
en el higado de conejo. La enzima, derominada PGD2 11-cete reductasa
o PGF sintetasa, puede catalizar también la conversidn de PGH2 a PGF2
alfa (290,

_ PGo gse forma enziméticamente.

o ¢
_ Prostaciclina (PGIZ) : formada por la PGI2 sintetasa (67, 72).

_ Tromboxano A, (TXAZ) : formado por la TXA, sintetasa (197, 202).

_ Malondialdehido (MDA) : Deriva en parte de la FGH, y en parte del
TX.’«\2 , pero el maodo en que se forma no estf toralmente aclarado (299).
_ Acido 12 L-hidroxi- 5, 8, 11-heptadecatrienoico (HHT) (299).

La, conversifn a endoperfxidos no es la Gnica via para el
metabo:ismo del AA., Una fraccifn sustanciel puede ser metabolizada
por la via de le liporigenasa, primero a &cido 12 L-hidroperoxi-5,
8, 11, 14-eicosstetrsenoico y luego a 4cido 12 L-hi:roxi- <, 8, 11,

14 - eicosatetrenoico (HETE) (120).

3. Metabolismo:

Se han descripto un gran nimero de vi{as metab8licas, Las

més releventee san las siguientes (fig. 15) :
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1) Deshidrogenacibn del grupo hidroxilo C 15 pars dar compuastos 15-
ceto por la 15-hicroxi dehidrogenasa: esta enzima eatf ampliasmente
distribu{de en loe tejidos de mem{feros y requiere NAD o NiADP como
coenzima (167). £s quizé 1la principel responsable de la exiremadamen
te eficaz destruccidn cde la actividad biol’gica cde las PG's £ y F

en el pulmbén, aunque también se encuentra en concentraciones altias

en el higado y rifbn.

2) Reduccibn cel doble enlace C 13 per la PG celta 13-reduclasa: en my

chas ocasiones esta reduccibn asigue a 13 deshirrigenacibn, a pesar
de que no siempre ocurre as{. Como resultado de l; reduccifn se for
man dihidrocetoderivados, los m&s importantes metaliolitos en la cir

culacibtn periferica (237).

3) Hete oxidacibn: consiste en la eliminacifn no especifica de dos
fragmentos de 2 carbonos del extremo carbox{lico de la molécula, que
puede ocurrir en cualquier &cido g:eso (189). La eliminacibn de un
fragmento de un dinor derivado, mientras gque la eliminacifn de dos
fragmentos da un telrsnor cerivado. For lo general, euta reaccifn

sigue 8 la 1 y/o la 2.

4) Omega hidroxilacién : sigue generalmante a la beta oxidacifn. Ean
siste en la insercién de un grupo hidroxilo en el extremo omega de
1a molécula. Los omega hidréxiderivados son los metabolitos de mayor

concentraciln en la orina (126).
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5) El1 TXA2 es una sustancia altamente inestable, de una vida media
de aproximademente 30 segundos en scluciones buffer. Se convierte

de manera no enzimAtica en TXB2 s Mucho mas estable pero relativamen
te inerte. Se excreta en parte como TXB2 y en parte como dinor TXB2

(169).

6) La FGI, es también inestable y se convierte, en parte por la ac

cibn de le 15-hidroxi-PG deshidrogenasa, en 6-ceto PGF, alfa (273).

1
No obstante, la 6-cetao PGF1 alfa no es el principal metabolito de

la PGI ino que aquel seria un producto de degradacifin quimica.

2,9
En el rifién, el producto principal es el &cido 4, 13- diceteo -7,9-

dihidroxidinorprostanoico, formado por la gccidn sucesiva de la 15-
hicroxi- PG deshidrogenasa, la PG delta-13-reductasa y las beta oxi
dasas (154). Una pequefa cantidad es convertida en dinor 6-ceto PGF1
alfa, mientras que en loe vasos sanguineos el @nico producto ident}

ficado haata ahora es el 6, 15-ceto F‘GF1 alfa, formado por accifén

de la 15-dihidroxi-PG deshidrogenasa (302).

4, Interconversifn de PG's:

Les PG's pueden convertirse unas en olres, medi.nte reac
ciones catalizadas enzimiticamente o no. La interconverai6n més im
portante es la de PGE a PGF alfa, a traevés de la accifn de uns 9-ce
to~-reductasa NADPH dependiente. La reaccibn es potenciaslmente rever

sible; y la enzima parece ser estimulada por bradiquinina (168, 303).
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Franchi y col. (80) demostraron ls presencia de la enzima
en el (tero de rata: en este sistema la actividad de ls S-ceto-reduc
tasa puede ser aumentada mediante la administracifén de dosis farma

col6gicas de 17-beta-estradiol,

5. Requlacifn de la sintesie de PG's :

Los precursores de las PG's, el AR y el DGLA, se encuentran
esterificados en distintos tipos de l{pidos; son especialmente impor
tantes los fosfol{pidos. E1 complejo enzimético de la cicloxigenasa
no puede actuar sobre los ésteres, de modo que los 8cidos grasaos de
ben ser primero liberedos. La fosfolipasa AZ (PLAZ) tiene un papel
preponderante en la sintesis de PG's porque los fosfolipidos son la
principal fuente de AA. Sin embargo, no sblo la PLA, libera AA. En
évario, por ejemplo, hay una colesterol esterase estimulada por LH

gque libera araquidonato (1%8).

Existe también un mecanismo secuencial de liberacifin del
AA en plaquetas, que consiste en la estimulacibn de una fosfolipasa
C, que fosforila & un diglicérido, resultando la formacifn de un &

cido fosfat{dico que serfe el activador de la PLA, (1686).

Es probable que el factor critito en la regulaci6n de ls

2+

actividad de PLA, sea le disponibilided de Ca® . Los ionb6foros de

2+

2

Ca™  son potentes estimuladores de la actividad de la PLA2 y es pg



sible que muchos de los efectos evocados por estos sgentes estén re
lacionados con una sintesis esumentada de PG's (70, 209, 216). Es in
teresante constatar que los fosfol{pidos ricos en AR parecen estar
concentrados primcipalmente en el lado interno de le membrana plas

mética (216) .

Los agentes con gccidn anestésica local que pueden despla
zar 8l Ca’’ de sus sitios de unién de manera competitiva, son 8l mis
mo tiempo capaces de inhibir a 1a PLAZ. Entre éstos se encuentra el
mepacrine (quinacrina), la clorpromazina, dibucaina y cocaina (70).
Si bien estus drogas actian a concentraciones del orden de ‘ICJ"3 mo
lar, no son capaces de bloguear la s{ntesis de PG's a partir de AA
sino a concentraciones adn més altas. El1 bromuro de bromofenacilo

también puede bloguear a la PLAZ, pero este compuesto afecta también

la actividad de la cicloxigenasa (191).

En todos les tejidas el AA puede ser convertido a PG's por
la cicloxigenasa o a HPETE por le lipoxigenasa. Ambas vias pueden
ser bloqueadas por clertos anflogos del AR (165); sin embargo, sblo
la via de la cicloxigenasa es inhibita por aspirine (4cido acetil-
salic{lico, AARS), indometacina (%9), vy droga? antiinflsmatorias con
propiedades similares (como por ejemplo, el paracetamol y la quini
dima). Por esta razbn , estos compuestoe Bon ampliamente usados en

la investigacién del metabolismo del AA a PG's.

Las dietintas vias de los endoperfxidos pueden ser también
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bloqueadas selecfivamente. El imidezol y otros compuestos pueden blg
quear la TXA, sintetasa (193), el &cido 15-hidroperoxi-arsquidénico

inhibe a la PGI, sintetasa (195), el glutation active a la PGE, 1sg

2
merasa y el cloruro de estafio facilita la formacién no enzimltica

de PGF, alfa.

2

Requlacifn por hormonas esteroides:

Los glucocorticoides pueden regular la s{ntesis de PG's
inhibiendo la accibn de la PLAZ. Posiblemente, 1los glucocorticoides
inhiben la si{ntesis a nivel de la cicloxigenasa también, pero este
efecto de presenta sf6lo a muy altas concentraciones, carentes de sig
nificado clinico o fisioldnico (96)., En cambio, existen abundantes
evirencias de que el cortisol a concentraciones més bajas puede blg
quear la sintesis de PG's inducida por la brariquinina, la trombina

v el suero en cultivos de células aisladas (119, 142, 269).

Chandrabrose y col., (42) han propuesto recientemente que

la inhibicién de la PLA, debida a los esteroides puede ser indirec

2
ta, mediada por la produccién de uma PG desconocida, posiblemente
la PGIZ. Esta inhibir{a a la PLA2 s POr un mecanismo en el que esta

ria implicado el AMPc,

Flower y col. (75) descubrieron un factor inducido por es

teroides que mimetizaba los efectos antifosfolipésicos de los agen
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tes antiinflematorios. Propusieron que ese factor era de naturaleza
pept{dice y lo denominsron macrocortina. Se observé que su sintesis
era estimulada por glucocorticoides y que ésta era cepaz de inhibir

la actividad de la fosfolipasa.

Hirata (114) demostré que la fosforilaci6n de la lipomody
lina o macrocortina por una proteina quinasa dependiente de AMPc cau

saba una disminuci6n de su actividad inhibitoria sobre la PLA2 .

La influenclia de los esteroides sexuales sobre la biosin
tesis de PG's por el Gtero ha sido ampliamente explorada y aceptada,
aunque existen resultados contradictorios. Los estrfgenos pueden es

timular la producci6n de PGF, alfa en el Gtdro (14, 40, 102, 132).

2
La causa de este efecto no ha podido ser localizada adn, y podrias
encontrarse en miltiples niveles, afectando a las lipasas, cicloxi

genasa, endoperfxido reductasa y 9-ceto reductasa (80).

Por otro lado, Franchi y col, (77) describieron un efecto
estimulante de la progesterona sobre la produccifn de PGF uterina
en la rata OV, el cual era disminufdo por accifn del 17-beta-estra

diol.

En vista de que los estrfigenos son activedores de la sin
tesis proteica, se postul6 que éste podria estar mediando las eccig

nes del estradiol sobre la sintesis de PG'a, & través de alguna in
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duccién enzimatica, Sin embargo, Horton y col. (122) observaron que
el incremento de la s{ntesis de PGF inducido por los estrbégenos se
menifeataba mucho antes de que la sfintesis proteica tuviera lugar.
Ademds, Castracane y col. (40) mostraron que la administracifn simul
ténea de inhibidores de la sintesis protelce o de sustancias anties
trogénicas, junto con los estrfgenos, no afectabes la accifin de éstos

sobre la produccibn uterina de PG's,

6. Mecanismo de accibn:

La naturaleza lip{dica de las iG's las ubica en una cate
gorfa Gnica entre los autacoides, y plantea el interrogante de si
sus diversas acciones son mediadas por la unibén a receptores de mem
brana del tipo de los postulados para aminas o péptidos biégenos, o©
no. Se acepta que tales receptores existen para las PG's (291), vy
es evidente que existen distintas clases de los mismoa., Las ciferen
tes PG's tienen efectos dispares; por ejempla, no es raroc que ls PGE
vy la PGF ejerzan acclones opuestas. £l grado de saturacifn de las
cadenas laterales suele afectar la potemcia, pero @ veces concuce
a efectos dismetralmente opuestos, camoc es el caso de la PGE1 v PEEZ

en las plaquetas.

Existen antagonistes de PG's de accifn selectiva, por ejem
plo el polifloret{n trifosfato (PPP) es capaz de blogues® selectiva
mente el efecto estimulante de las PG's E y F sobre el misculo lisc

(175); més ain, el usc de tales antmgonistas he permitido distinquir
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los receptores para PG's de los de los demis autacoides.

Las PG's, amplismente distribufdes en los distintos 6rgs
nos de los seres vivos, participan en miltiples y diverses acciones
biol6gicas. Sylver y col, (248) clasificaron a laa PG's seglin sus
funciones en :

_ Hormonas clésicas: La infusifn intravenosa de PGR, y FGA, disminu
ye la presifn sanguinea. Se propusoc que estas PG's podfan ser libe
radas por el rifidn y por lo tanto actuar como hormonas cl&sicas re
gulando la presifn sanguinea (112). Sin embargo, més tarde se compro
b6 que estas PG's eran productos de degradacifn de la PGE, y la PGE,

respectivamente,

Gryglewsky (100) y Moncada (196) sugirieron gue la PGI,
era una hormona circulante liberaca continuamente por el pulmén, que
funcionaba en este aspecto como un 6rgano endocrinc y producfa la
inhibicién de le egregacifn plaquetaris. Estudios posteriores lleva
dos a cabo con :.étodos més precisos demostraron gque la PGI2 debe ser
considerada como una hormona locel gue inhibe la agregacién plaque

taria solamente en lugares cercanos 8 los de su formacién (108).

_ Hormonss locales: La PGE producida en 1a médula renal va a le cor

teza, donde disminuye la resistencis preglomarular y de esta forma

se autorregula el fujo sanguineo remal (112),

La PGFZ alfa prodacide por el Gtero de la oveje es trans



ferida desde la vena uterina hacia la arteria ovérice, y en éste 6r
gano produce luteflisie (18%). Por otro ladg, 1la PGEZ presente en

exudados inflamatorios aumenta 1a permeabilidad vasculer (298).

_ Mensajeros intracelulares: Las PG's sintetizadas por una célula
podrian actuar en 1la misma antes de ser liberadas, comporténdose co
mo mensajeros intraceluleres, Fotas PG's podrian regular los niveles
de otras sustancias bliol6gicamente actives, o modular algunas acti

vidades enziméticas.

Las PG's E1 vy E, modifican la actividad de la Na"/H+ ATP-

2
aea Mg2+ dependiente, y de la adenileto clclase en eritrocitecs y pla
quetas humanas, tamblén en mitocondrias de higado de rata y en el
misculo esquelético cel conejo (130), En la piel de rana (128) y en
el fondo del estfHmagn de rata (185) la estimulacién del influjo de

2+

Ne® por F’GE,l es precedida por una remocifin cdel Ca de la membrana,

En plaguetas, el TXAz actde como ion6foro de Caz*, trans

-—

locéndolo r'esde sus sitios de fijacién en el sistema tubular densc

hacia 8l citoplasma (47).

Las PG's de tipo E aumen'an o disminuyen el AMPc intrace
lular, mientras gue 18 PGF2 alfa es capaz‘de sumentar hasta custro

veces los niveles de GMPc en 45 segundos, en el Gtero de rata (37),



7. Funcianes de las PG's endfgenas:

Tal vez el Area de mayor interés en el estudio del papel
fislol6gico de las PG's gea el de la reproduccibn (19, 172). Lag PG's
se encuentran en altas concentraciones en el semen humano, y existe
una absorcifn sustancisl de estos autacoides por 1la vagina; estos
hechos llevan a suponer que las PG's depositadas durante el coito
podrian facilitar la concepcifn actuando sobre el cérvix, el Gtero,
las trompas de Falopio y el transporte del semen, Uin embargo, laes
PG's son escasas o faltan en el semen de algunas especies. M4s adn,
algunus PG's interfieren con los procesas de implantacifn y transpor
te de Ovulos. A pesar de que existe cierta correlacibn entre los ni
veles seminales de PG's y algunos cesas de infertilidad masculina,

el pzpel de estos autacolices en el semen no est@ aclarada.

En hembras subprimates se ha sugerido que la PGF2 alfe 1%
berada por el endometrio uterino funcionar{a como hormaona luteolfti
ca (121, 215), pero en humanos no ha podido demostrarse una influen

cia clara de 1s PGF2 alfa sobre la regresifin del cuerpo liteo.

Como seral6 anteriormente, las FG's pueden participsar en
el proceso de perto, el aborto habitual y eh la constriccibn de la

vena y la arteria umbilical después del phrto,

También se sefialf ya el papel de las PG's en la autorrequ

lacibn del flujo sanguineo rensl y la presibn sanguinea. rdemds, mo



dulan los efectos intrarrenales del sistema renina-angiotensina (4).

Los prostanoides liberados por las ~laquetas contribuyen
e la segunda fase de la agregacibn plaguetaria y por ende a la for

macién ce trombos (5).

Las PG's son liberadas en respuesta a una veriedad de es
t{mulos, ya sea térmicos, gquimicos, bacterianos y otros , Se cree
que caontiribuyen en l.s pracesos inflamatorios, particularmente en
las fases de desarrollo més lento y persistente (306). Son =special
mente importantes en las inflamaciones oculares (293); y son abundan
tes en las articulaciones artrftices. En algunos pacientes, la libe
racifn de estos autacoides participe de los ataques esmiticos (306).
Se sabe que algunos tumores malignos liberan PG's, entre ellos los
carcinomas medulares y tiroldeas, y puede ser que las PG's liberadas

contribuyan a8 los sintomas de diarrea e hipercelcemia (238, 268).

En la neurotransmisifn simpétice, las PG's ejercen un efec
to regulador, también en la secrecibn écide gastrica y en 1la 1lip6li
sis. Por Gltimo, las PG's pueden ser importantes a nivel del siste
mé nervioso central, en los procesos de control de la temperatura

vy 1a fiebre (291).
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0. Objetivos,

£l presente trabajo de tesis examina diversos aspectos de
la relacibén existente entre la histamina y la funcidn contréctil del
(itero de rata. Los experimentos presentados @ continuacifn estén des

tinados a clarificar:

_ E1 papel de la histamina en la regulacién de la motilided uterina
y su relacibn con los efectos estrogénicos socbre la s{ntesis de FG’s

en la rata no preiiada.

_ El1 efecto de la histamina sobre la motilided del dtero de rata pre

flada y la relacibn de su mecanismo de accibn con la sintesis de PG's.
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Il. MATERIALES 8 METODOS

A, Materiales.

1¢ Hnimalea utilizados:

En todos los cesos se usaron ratas hembra adultas de 18
cepa "Wistar®, cuyo peso oscilf entre 180 y 200 g. Los animsles fue
ron mantenidos en grupos de 6 ejemplares, con un régimen de luz cia
ria de 14 horas (C700 a 2100 hs.), en ambiente climatizado-(22 + 2 QC)

y alimentadas con alimento balsnceado Purina y agua ad libitum.

El es'.adio del ciclo sexual (proestro, es:ro, metaestro
y diestro) se ceterminfd mecionte extendidos vaginales realizados dia
riamente entre las 900 y las 1100 hs. En todos los casos, el sacri
ficio se llev6 a cebo mediante un golpze en la cabezae sequido de dig

locacibn cervical.

Para la obtencibn de ratas prefiadus se aparearon hembras
em proestro con machos de peso similar y ce comprobada fertilidad,
verificndose al dia siguiente si la cHpula habfa tenido lugar median
te el examen del extendido vaginal: si podi{an verse espermatozoides
v células cornificadas ese d{a era considerado como die 1 de prefiez.
£n las condiciones mencionadas, el parto ocurria normalmente en el

dia 22.

En los casos en que se wuti!lzaron ratas ovariectomizades

(V), la ovariectomi{a bilateral se realizb de 20 a 30 dias antes del



sacrifigio, Bajo anestesia etérees, se ubicaron los ovarios mediante
incisiones longltudinales medioc laterales; después de practicar una
ligadura sobre el dtero a unos 3mm del extremo oviductal, se corté

el cuerno uterino por encima de la ligadura, extrayéndose el ovario,

el oviducto, y una pequeia porcidn de tejido uterino,

2. Drogas utilizadas:

ffow Corrning Lorp.
plancha Lila .tic 500-5

tubo Yilusiic 602-15%

Merck Ca,

places cromatograficas de Silica gel G

Parke - Davisa

Ketalar (clorhidrato de ketamina) SO mg/ml

f.Le Rivero R Cia,

Tubo polietilena FR-80

New England Nuclear, Mass EEWU
PGE, (5,6,8,11,12,16,15 2H (N) ) (AE 200 Ci/mmol)
AMPE (2,8 H) (AE 30,3 Ci/mmol)

Adencosil-lL-metionina, S-(metil-JH) (AE 5-15 Ci/mmol)



Sigme Chemicel Co.

PGE,, PGF, alfa, PGE,
n6-2!-0-Dibutiriladencsina 3':5'-tonofosfato ciclico
Adenosina 3':%'-Monofosfato ciclico
Histamina

Pirilamina

Folin-Ciocalteus

Albdmina Bovina fraccibn V

Acido acetil salic{lico

PPO

POPOP

Teofilina

Mepacrine (quinacrina)

Beta-NiDPH

2-Mercaptoetanol

Acido tricloroacético

Atropina

Propanalol

Indometacina

17-beta-estradiol

TRIZMA bese

Fisher Scientific Co.

Carb6n activado
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_ Smith, Kline y French Labs.
Cimetidina
Clorfeniramina
Metiamida

2-(2-aminoetil) Tiazol (SK8&F 71&81-R2)

_ CIBA Co

Regitina

Las sales y solventes utilizados fueron de grade analfti

co (Larlo Erba, Mallincrodt, Merck).
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8. Métodos.

1. Tratamientos hormonales:

£l 17-beta-estradiol fue disuelto originalmente en etanol
absoluto, en una concentraci6n de 1 mg/ml. De all{ se hicieron suce
sivas diluciones 1:10 hesta obtener uns de 10 ug/ml de agua. De és
ta se inyectaron 0,1 ml por vis intraperitoneal. En los experimentos
"{n vivo"™ se inyect6 el mismo volumen por via endovenoss, en este

280 la dilucidn final se llevd a cabo en solucibén fisiolégica.

Los antihistaminicos utilizados se disclvieron en solucibn
tisiolbgica, ujustando la concentracifn a fin de inyectar 0,5 ml de
veh{culo por via intraperitoneal. Fara disoclver la cimetidina se pre
pard una solucidén madre 100 mM, segin lo recomendado por Brimblecom
be y col. (33). Cuando los antihistam{nicos o la histamina se inyec
taron por via endovenosa, fueron disueltos en 0,7 ml de solucifn fi

siolBgica.

2. Determinacibn de 1la motilidad uterina cel Gtero de rata sislado:

Los estudios "in vitro" se llevaron a cabo utilizanda seg
mentos de cuernos uterincs eislados. Los (Gteros, extraidos a través
de una incisifn longitudinal medio-ventral, fueron cisecados en cép
sulas de Petri conienienda una solucifin de krebs-Ringer bicarbonato
modificado (KRB), a temperatura ambiente y gaseada con carbbgeno (CD2

al 5% y 02 95%). Los cuernos uterinos se abrieron longitudinalmente
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siguiendo la l{nea del mesometrioc, se cortaron fraguentos de 10-15

mm y se cosiercn los extremos con eguja e hilo de algodén,

En el caso de los Oteros extrai{dos de ratas prefiadas, se
expulsaron las unidades fetoplecentarias por los extremos del cuer
no uterino y luego se separaron segmgntos de unos 3 x 15 mm de las

zonag mesometrial (M) y antimesometrial (AM).

Los segmentos uterinos se montaron longitudinalmente suje
tando unn de sus extremos 8 un soporte de vidrio en forma de "L",
ubicado dentro re un ba®p tisular de doble pared (fig. 16). - través
de la clmara exterior circulaba acua termostatizada a 37CC, impulsa
da por una bomba tdmund B0ler UKT 2; la cavidad interior, de un vo
lumen aproximado de 3’ ml, contenfa 10-20 ml de solucidn buffer KRB
a pH 7,4, con glucosa como sustrato metebflico. La solucibédn KRB era

gasesda con carblgeno y tenia la siguiente composicién:

Na 145 mM
H‘ 5,9 mM
ca’*t 2,2 mM
Mgt 1,2 mM
c1~ 127 mM
ch; 25 mM
5027 1,2 mM
POy 1,2 mM
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Fig. 16: Dispeositivo para la medicién de la tensifin contrictil isp

métrica de un tejido aislado. 1)' Transductor; 2) cahle co
nector del transductor con el sistema amplificador-registra
dor; 3) tejido; &) soporte tlsular; S) cémara tisular, a)
boce de entrada del sgua circulante externa, b) boca de s3

lida; 6) burinsieadory
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Los segmentos uterinos se conectaron por el otro extremo

8 un trensductor Statham o TMI BHL, mediante un hilo de algodén de
15-20 cm de longitud. Los transductores se encontraban montados sgo
bre dispositivos micrométricos y reqistraron 1la tensibn contréctil
isométrica (TCI) desarrollada por el tejido, transformdmdola en una
sefial eléctrica quea luego ere magnificada por un amplificador SAN-
EI acoplado a un poligrafo de la misma marcae, provisto de plumas ins
criptoras encargadas de registrar la actividad mecénica del tejido

(2%).

Una vez montado, se aplichH al segmento una tersibn baasal
de 1 g maediante el dispositivo micrométrico, a fin de evocar la ag
tividad contractil esponténea. En todos los cesos, se permitid que
las preparaciones tisulares se establlizaran durante las primeros
¢ minutos de actividad; el promedio de les contracciones de los si
guientes © minutos se consideré como el valor control de dicha acti
vicad. Ln algunos casos, se permitié al segmento uterino contraerse
esponténesmente par un perfodo de 40 minutos, las variaciones obser
vadas durante el tiempo de experimentacién se cuantificaron en peri
odas-.de 5 minutos y se expresaron como porcentajes de camblo con res
pecto al control,

Para estudiar la reactividad de‘lée preparaciones tisula
res frente a diversos agentes, se construyeron curvas dosis-respues

ta de tipo ecumulativo de acuerdo al procedimiento descripto por Van
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Rossum (282). Todas las drogas se administraron disultas en un volu
men de 0,1-0,2 ml (de acuerdo al volumen total del bafio) a interva
los de S minutos, en 1os casos en gque se puso 8 prueba el efecto de
antagonistea, éstos fueron egrenados al bafio de 15 a 30 minutos an
tes que los agonistas. La respuesta contrdctil se calculé tomando
la amplitud de la contraccién 1 minuto después del agregado de la

droga.

Una vez finallzados los experimentos, los scgmentos uteri
nos fueron secados dos veces sobre papel de filtro y pesados (peso
himedo); después de permunecer 48 horas en es:ufa a 60iC se determi
naron los pesos secos. £1 contenido de agua se calcull mediante la
siguiente férmula:

F a0 - Pes
eso humedo e50 seco x 100

Pesa hdmedo

3. Determinacién de la presibn intrsuterina "in vivag"

Se utilizf el procedimiento descripto por Fuchs (2%9), mo
dificaedoc. Los animales se mantuvieron anestesiados con Ketalar (60
mg/kg i.p.) durante todo el experimento. Mediante una inclsidn lon
gitudinal medio-ventral se abri8 le cavidad abdominal y se expuso
un cuerno uterino (se utilizaron 1ndist1n£amente los cuernos derecho
o izquierdo). A .ravés de una pequeda incisibn precticada en el ex

tremo cervical, se insert6 en el cuerno seleccionado un tubo de pg
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lietileno (Rivero PR-80), sujeténdoselo firmemente con hilo de algo
dén. E1 tubo de polietileno, llena se solucién fisiolfgica KRB a tem
peratura ambiente, =staba unido a un transductor de presifin SAN-EI
tipo LPU 0,1/360, acoplado a un amplificador y polfgrafo SAN- EI en
cargados de registrar las variaciones de la presi6n intrauterina.
Mediante una jeringa de 1 ml acoplada a una v8lvula de tres vias (fiq,
17) se inyectaban dentro del cuerno uterino 0,02-0,05 ml de solucidn

KRB a fin de evocar la activided contréctil espanténea del mismo.

Las drcgas se administraron por via en ovenosa, @ traves
de una cénula de Silastic inserta en la vena yugul'r derecha, disuel
tas en todos los casus en U,1 ml de solucién fisiollgice.

=

4, Determinacibn de PG'as tipo £ v F :

Con el propbsito ce estimar lu liberacibn al medio de PGE1!
PGE, vy F‘GF2 alfa de segmentos uterinos aislados, éstoas fueron incy
bados en frascos conteniendo 10 ml de solucién rR8 a 37QC, ubicadas
er un .gitador "Oubnoff" tajo atmBsfera ¢e carbbgeno. ~) canoc de 60
minutos de incubacibn, se retireba el medio nutriente y se lo guar
daba @ -200C para la posterior extraccifn de PG's. Las preparuciones
tisulares fueron secadas dos veces sobre papel de filtro y se deter

minaron sus pesos hdmedos y secos del modo previamente descripto.

t-ara la extraccibn de las PG's se acidificaron los medims
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e e i e

A : Amplificador

P : Poligrafo

Fig. 17: Dispoeitivo para la mediclidn de la presién intrauterina
"in vivo", 1) cuerno uterino; 2) ligadura® * tubo de pg
lietileno; 4) wvé&lvula; S5) jeringa; 6) transductor ue pre

aifn. FY nonteadn indira Yae ravidadea ron and fininlAnira.
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de incubacifn a pH 3 con ClH 1N y se extrajeron tres veces con un
volumen de acetato de etilo, €l cuel era luego evaporado por vacio
en un evaporador rotatorio a 4OUC, £1 residuo era recuspendido en
10 ml de cloroformo-metanol (4:1 v/v), transladado a frascos de 20

ml de volumen y evaroraco en vacio a 409C.

£l residuo, redisuelto en metanol, oe sembraba en el ori
gen de una pla