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I. INTRODUCCION

A. El útero de rata.

1. Generalidades:

En todos los mamíferos hay un par de conductos de Müller,

diferenciados en regiones, que pueden presentar distintos grados de

fusionamiento. Excepto en los monotremsa, loa conductos de Müller

ae diferencian en tres regiones distintas: las trompas de Fslopio

u oviductos, el útero y la vagina (292). Las porciones uterinas de

loa conductos de Müller pueden presentar diversos grados de Fusiong

miento, dando lugar a diferentes tipos de úteros: doble, bipartido,

bicorne o simple. El útero de rata (fig. 1) ha sido clasificado cg

modoble o bipartido (95).

La pared del útero está integrada por tres capas: la serg

sa o cubierta peritoneal de órgano; una capa de músculo liso llama

da miometrio¡ que constituye la mayor parte del espesor del úteroI

y por último el endometrio o membranamucosa glandular que tapiza

au luz (223).

La caps muscular está compuesta por una capa longitudinal

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

El endometrio está formadopor un epitelio superficial ci

líndrico simple que sufre invsginaciones, originando numerosasglág

dulaa uterines tubulares que se prolongan hacia una lámina propia
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muy gruesa llamada estroma.

Dentro del miometrio corren circunferencialmente hacia 1a

linea media, donde se anastomosan, las arterias arciformes. Ramas

de eataa arterias alcanzan el endometrio, desprendiendo otras arts
rias llamadas arterias basales. Estas últimas se hacen contorneadas

al penetrar en la capa más gruesa o Funcional y se ramifican para

formar un rico lecho vascular en la superficie del endometrio. Duran

te el ciclo sexual, laa arterias ae contraen y dílatan rítmicamente,

de modoque la superficie del endometrio enrojece y empalidece alter

nadamente (29).

a. El ciclo astral:

Las ratas y los ratones presentan un ciclo estral de h 6 5

dias. En su transcurso, el emdometrioy la vagina sufren modificacig

nes morfológicas y funcionales. Long y Evans (173) idearon un métE

do para diagnosticar rápidamente las fases del ciclo astral sobre

1a base de los diferentes tipos de células presentes en los frotis

vaginales de rata.

Durante al astro o periodo de cslo, se produce la ovulación.

El útero se alarga, haciéndose edematoso, y'las glándulas uterinas

se activan en preparación para la implantación. La mucosa vaginal

prolifers y las capas epitelisles superficiales se hacen escamosas



y cornificadaa, adecuándoasa la copulsción. Los frotis vaginales

realizados en esta etapa contienen células escamossscaracterísticas

que diagnostican la fase astral del ciclo.

Durante el metaestro el diámetro de los cuernos se reduce,

el epitelio toma aspecto pseudo estratificsdo, disminuye ia vssculg

rización y la actividad de las glándulas uterinas. Los extendidos

vaginales presentan leucocitos Junto con células escamoeas, indican

do la gran delgadez de 1a mucosa y la migración ce leucocitos a trg

vés de ella.

En proestro, que es una etapa de preparación para el prqï

imo estro, el útero comienza a llenarse de Fluido y entran en acti

vidad las glándulas uterinas. En los Frotis vaginales se observen

células epiteliales nucleadas (no cornifícadas) que puedensaltarse

aisladamente o en bandas (116).

Se_han propuesto tres explicaciones diferentes para la E

tiologia del ciclo sexual (7, 2hh). La primera postula que los estrá

genos disparan el aumento de hormona luteinizante (LH): la segunda

sostiene que tanto la secreción de progesterona comode estrógeno

deben preceder al aumento de LH; por último, se postula que la prg

gesterona bloquea el inicio del aumento de LH.

Lo cierto es que los esteroides sexuales que circulan en

plasma varian marcadamentea lo largo del ciclo astral. Las medicig



nes realizadas en la rata (203, 205) muestran que los niveles pla;

máticos de estradiol comienzana elevarse progresivamente a partir

de las 17 hs. del diestro y llegan a un máximoen la mañana rel prg

astro, luego del cual descienden para alcanzar niveles nasales en

el astro, después de la ovulación.

En cuanto a la progesterona (fig. 2) se observa que sus

niveles aumentan rápidamente a partir de las 13 hs. del proestro bag

ta alcanzar el máximoa las 17 hs. del mismo estadio, luego de lo

cual sus niveles plasmáticos descienden para retornar a nasales en

la mañanadel astro.

Durante el metaestro, el cuerpo lúteo Funcionante, aunque

de vida Fuqaz en la rata, secreta progesterona, por la tanto, duran

te este periodo los niveles plasmáticos de la hormonatambién están

algo elevados.

Los cambios bioquímicos producidos por la castración son

numerosos. La inversión de los mismosmediante la restitución hormg

nal ha sido ampliamente estudiada.

Los estrógenos promuevenrespuestas uterotróficas denoni

nadas tempranas y tardías (1h5). Son reconocidas comorespuestas teg

prensa la sintesis de una proteína llamada inductors (1h5), el aumeg

to de 18 oxidación de glucosa (287), el incremento de la actividad
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el ciclo astral.



de la RNApolimeresa II (105), la sintesis de RNAy proteínas y el

aumentodel contenido de agua uterino. Estas respuestas se detectan

después de 6 horas de una inyección de eetradiol a ratas adultas (1h5).

aproximadamente 20 horas después de un tratamiento estrg

génico se manifiestan las respuestas llamadas tardías: sintesis de

DNAe incremento del peso uterino (16h).

b. Implantaciónl gestación y parto:

En los mamíferos con ciclos cortos, como la rata y el ra

tón, la Fase luteai es tan oreve que el útero no sufre los cambios

usualmcnte asociados a la acción de la progesterona. Más aún, en eg

tos roedores los embriones tardan alrededor de tres dias en llegar

al útero, de manera que llegarían en el momentoen que el animal eg

taria preparándose para lo próxima ovulación, cuando el útero no se

encuentra ya-en condiciones de recibirlos.

Esto, sin embargo, no ocurre, por cuanto la estimulación

cervical que se produce durante el coito provoca el mantenimiento

del cuerpo lúteo de la última ovulación durante un periodo que dura

aproximadamente la mitad de una preñez normal; este estado se deng

mina pseudo preflez. Si el apareamiento resulta infértil y no se org

duce preñez, el cuerpo lúteo regreaiona en unos doce dias y se reeg
tobiece el ciclo estral.



Si comoconsecuencia del apareamiento ss produce la Ferti

lización de los óvulos, las primera divisiones de los mismostienen

lugar en el oviducto y los embriones llegan al útero en el estado de

blastocisto, en el cuarto dia después de la ovulación, cuando han

alcanzado un tamaño de 8 a 16 células (201). El blastocisto retiene

la zona pelúcida hasta el medio dia del quinto dia.

H1 igual que en las demás especies de mamíferos estudiadas

la implantación en la rata es precedida por un aumento de la permeg

bilidad de los capilares del endometrio en los sitios donde se encueg

tran presentes los blastocistos (222). Esta permeabilidad aumentada

puede ser demos+7adaen la rata a partir fe la tarde del día 5 de

preñez, y tiene lugar de 2G a 2h horws antes de que se observe algg

na evidencia de implantación. Se cree que el aumento de pe mrabi i

dad es escencial para la subsiguiente Formaciónde tejido necí“ual,

pero la identidad y el origen de las factores responsables de estos

procesos son inciertos (1b7). Son muchas las sustancias que producen

reacciñ decidual, entre otras, la hietamina, prostaglandinas (235)

y bradiquinina (221).

En la rata los blastocistos se distribuyen más o menosr2

gulsrmente a lo largo de cada cuerno uterino, la implantación siem

pre se inicia en el borde antimesometrial de la cavidad uterina y

el disco embrionario de cada blastocisto siempre se orienta hacia

el mesometrio (73). Los mecanismosresponsables de la distribución,



ubicación y orientación ds los blastocistos a lo largo de cada cue;

no uterino son poco conocidos (231).

Ls implantación en la rata es de tipo excéntrica, esto es,

el hlastocisto se aloja en alguno de los pliegues de la cavidad utg

rina. En este tipo de implantación hay cierta erosión de las células

epitelialss que entran en contacto con el trofoblasto. De acuerdo

con la clasificación de Grosser (201), la placenta de la rata es de

tipo hemoendotelial, con una íntima conexión entre los tejidos mate:

nos y Fetalea; y presenta Formadiscoide. La gestación de la rata

dura unos 22 dias.

En la rata y el ratón se presenta un esïro, con ovulación

incluida, dentro de las 2h horas después del alumbramiento. Si se

produce un apareamiento durante este estro, la siguiente gestación

se alarga considerablemente y el nacimiento puede producirse hasta

SUdias después de la cópula. Si la hembra es separada de sus prime

ras crias, la gestación tiene una duración normal. Los óvulos ferti

lizadoa durante el estro post-parto son normales, pero los blastocig

tos que se producen no se implantan enseguida sino que quedan flotan.

do en ls csvidsd uterina. El fenómeno se conqce como "implantación

retrasada”.

En la rata, asi comoen otros roedores y lagomorfos, la

presencia del ovario es escencill durante la preflez y ls castración,

aún É ó 6 dias antes de la fecha esperada de olumorsmiento, produce



aborto (201). Este efecto puede ser evitado mediante la administra

ción Ce progesterona exógens (53, 197). En 1a rata los niveles ser;

cos de progesterona decrecen significativamente entre los dias 18

y 19 de la preñsz. y permanecenbajos durante el resto de la gesta

ción, hasta el dia 3 de lactancia. La concentración de estradiol ag

rico (fig. 3), en cambio, aumenta significativamente 3 dias después

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

El proceso de parto es precipitado por un aumento de la

motilidad uterina. Es probable que el proceso sea iniciado por una

combinación de factores que conducen a una sensibilidad aumentada

del mismetrio a los agentes estimulantes de la contractilídad (201).
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2. Hotilidad uterina:

a. Caracteristicas electrofisiológicas:

El niometrio pertenece a la categoría de músculos lisos

denominados"unitarios" por Bozler (30). Estos se caracterizan por

poaeer una actividad espontánea, la cual se inicia en algunas áreas

especializadas del tejido o "marcapasos". Las contracciones en este

tipo de músculos no son necesariamente iniciadas por un impulso ne;

vioso, aunque pueden ser reguladas y coordinadas por mediación ne;

viosa.

La actividad espontánea del miometrio es precedida por la

actividad eléctrica desarrollada en Formade descargas periódicas

de potenciales de acción de tipo espiga (51). Se puede verificar en

ciertas células y a diferentes tiempos una lenta despolarización prg

via a la descarga de potenciales de acción. Este fenómenoseria reg

ponssole de la actividad marcapaeo (181). El marcapaao uterino no

está restringida a una zona especializada del tejido comosucede con

el músculo cardiaco, sino que en él todas sus células musculares pug

den presentar actividad marcapaeo. E1 miometrio actúa comoun sind;

cio eléctrico que propaga loa potenciales de acción (Si, 118). Expg

rimentoe realizados con microeleetrodoa intracelulsree indican que

la estimulación de una célula produce una despolarizsción localizg

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

La frecuencia, la amplitud y la duración de las contraccig

nes están gobernadas por la frecuencia con que se descargan los pg

tenciales de acción, por la duración de 1a serie de potenciales de

acción originados en la célula muscular y por el número total de cg

lulas estimuladas y aincrónicamente activas (117).

b. Eventos moleculares de la contracción muscular:

wilkie (29h) sugirió la existencia de una serie de compg

nentes celulares elásticos (de estructura y naturaleza quimica deg

conocidas) a partir de sus estudios sobre las propiedades mecánicas

del músculo liso.

Actualmente se sabe que los músculos lisos presentan mig

sins dispuesta en forms de agregados constituyendo los Filamentos

gruesos y monómerosglobulares de actina, que se asocian entre si

formandolargas cadenas enrolladas helicoidslmente de a pares, visug

lizadas comofilamentos finos (199). Estos filamentos finos poseen

tropomiosins además de actina, aunque está ausente la troponina pre

sente en los filamentos finos del músculo estriado (106).

El músculo liso se caracteriza por carecer de unidades

sarcomóricas del tipo encontrado en los músculos esqueléticos (13).



Los filamentos están adheridos a los llamados cuerpos densos y a cie;

tas estructuras de la membranao sarcolems.

Durante la actividad de los músculos estriadoe, los filameg

tos de actina se desplazan desde cada extremo del sarcómero hacia

el centro, entre las filamentos de miosina (199). La repetición de

muchosde estos movimientos microscópicos conruce a una contracción

macroscópica de la Fibra. Estos eventos moleculares ocurren también

en el músculo liso (fig. h) (251).

El suplemento energético para el desplazamiento de los fii

lamentos proviene de la hidrólisis de ATPpor la actividad ATPásics

caracteristica de la miosina (106, 239).

En todas las células musculares la contracción es inicig

da por un incremento de la concentración citosólica de Ca2+ libre,
pero el mecanismo de activación por el Ca2+ varia de acuerdo con el

tipo muscular (2).

En los músculos no sarcoméricos se ha encontrado que una

proteína cuinasa específica fosforila la cadena liviana de la miosi

na (239). Esta proteina quinasa (mioaina quinasa) es activada por

otra proteina llamada calmodulina (homólogo a la subunidad C de la

troponina) unida al Baz+cuando losiniveles en citoaol son elevados

(110, 9k). Una vez fosforilsda la miosins, se incrementa la afinidad

de la mismapor la actina y sobreviene la contracción (fig. 5).



MOVIMIENTO

MIOSINA

Fig. lo: Eventos moleculares de la contracción muscular.
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La relajación se produce cuando disminuye ls concentración
2 2+de Ca * libre y como consecuencia la cslmodulina queda libre de Ca

y se disocia del componentecatalitico de la quinssa descripta, lo

Cual ocasiona su inactivación.

Existen procesos capaces de modular este mecanismo de con

tracción - relajación via Caz+- calmodulina, que implican fosforilg

ciones proteicas reversibles mediadaspor la estimulación del siete

ma de la adenil - ciclass (2h2). La estimulación de esta enzima ig

crementa lan niveles de AMPcíclico (AMPc)intracelular. Este nucleÉ

tido activa a una proteina quinasa depen'iente de AMPc,la cual fos

forilaria a la mioaina quinasa. Asi fosforilada, ésta es incapaz de
2+

ser activada por el complejo Cs - calmodulina. Tal secuencia de prg

cesos celulares lleva a la relajación del músculo (fig. 5) (2h2).

c. Regulación de 1a motilidad uterina:

El control de la Función uterina es por fuerza complejo,

ya que el mismo órgano debe proveer en Forma secuencial las condicig

nes óptimas para la implantación del blastocisto, el crecimiento f5

tal y el parto. Estos requerimientos exigen la coordinación de las

respuestas fisiológicas de los dos principales tejidos del útero:

endometrio y miometrio. Es tal vez en el miometrio donde las compis

Jas interacciones entre efectores esteroideos (estrógenos y progeg

terona) y no esteroideos (hormonaspeptidicas, neurotransmisores y
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Fíg. 5: Procesos que participan en la contracción y la relajación del

músculo.



autacoidaa) pueden analizarse mejor, ya que los mecanismosde regg

lación están dirigidos hacia un único proceso: la contractilidad (156).

También, dado que la bioquímica de la contractilidad es conocida,

se hace posible el análisis de los eventos a nivel molecular.

Hormonasesteroides:

Bozler (31) descubrió que la administración de estradiol

a ratas castradas aumentabala motilidad espontánea y la excitabili

dad eléctrica, y alteraba el potencial de membranadel útero. Posts

ríormente extendió sus estudios a otros mamíferos comoel cobayo y

el conejo con similares reaúlatadoa similares. Estas investigaciones

dieron origen, junto a las de Frank (81) y Reynolds (227), a la tag

ría iónica de la excitabilidad miometrial, que se basa en los cambios

observados en la conductancia iónica de la membrana, asociados a la

actividad miometrial (1h3).

Sin embargo, los datos más recientes demuestran, en conjug

to, que los estrógenos inhiben la actividad miometrial tanto in vi

gg (66, 125) como in vitro (16, 257).

Teniendo en cuenta que los principales cambios bioquímicos

y morfológicos inducidos por los estrógenos parecen estar mediados

por los receptores intracelulares, varios estudios evidencian que

el AMPcpuede actuar como segundo mensajero en la acción estrogéni

ca (17, 262). De hecho, dosis fisiológicas de estrógenos activan el

aumento de los niveles intracelulares de AMPc,mientras que 1a cas



tración los reduce (26h).

No existe aún uno interpretación inequívoca acerca del mg

canismo mediante el cual los estrógenos provocan el aumento agudo

del AMPcuterino. Teniendo en cuenta que los estrógenos producen ls

descarga de sminas en el útero de rata (186), es posible que dicho

aumento ocurra comoefecto secundario producido por la liberación

de catecolaminas o histamina (26h). No se han hallado evidencias

que apoyen la hipótesis de la mediación pcr catecolaminaa, pues la

denervación o la depleción de las mismas mediante el tratamiento con

6 - hidroxi dopaminano interfiere con el efecto estrogénico sobre

el útero de rata (29h). Tampocose han observado efectos con 1a ag

ministración del bloqueante beta - adrenérgico propanolol, si bien

a dosis altas actúa comoestabi‘izador de la membranae impide la

activación de la adenil - ciclaaa (265).

Por otro lado, Szego y col. (263) han postulado 1a existen

cia de receptores para estrógenos en la membranaplasmática acopla

dos a una adenil - ciclasa, pero la evidencia que apoya esta hipótg

sis es aún incierta (17).

Durante el último períouo de la gestación y los primeros

dias de lactancia 1€ motilidad uterina está aumentada y 1a condición

es conocida como "útero dominado por el efecto estrogénico". Suzuki

y Kuriysma (261) mostraron que la sesibilidad del miometrio de ratón
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a la ocitocina aumentabasólo durante el último estadio de la gesta

ción, mientras que la sensibilidad a la prostaglandina E2 (PGEZ)ag

mentaba gradualmente a partir de la mitad de 1a gestación. Resulta

dos similares fueron obtenidos en la rata (160), sugiriendo que los

calbios hormonales observados hacia el final de 1a preñez influencian

la sensibilidad del miometrio a la ocitocina y a la PGEZ.

En cambio, durante las Fases tempranas e intermedias de

la preñez el útero está dominadopor el efecto de la progesterona

(65, 85). Durante este periodo se profucen muy pocas o ninguna con

tracciones; esta depresión de la motilidad uterina observada duran

te la preflez es conocida como "inactivación" o "bloqueo por progeg

terona"(52).

No obstante, la progesterona es incapaz de prolongar la

preñez en algunas especies examinadas (5h, 220). Además, los estrg

genos suministrados junto con la progesterona aumentan la efectiui

dad de la misma para mantener la preñez en la rata y el ratón ovarieg

tomizadoa (157, 305). Este efecto sinérgico puede deberse a que la

sintesis de receptores para progesterona requiere de estradiol (127).

Estos resultados hablan en favor de la existencia de mecanismose

interacciones complejas en la modulación de la motilidad uterina por

hormonasesteroides (156).

Catecolaminaa:

La inervación adrenérgica del útero dv rata se halla ¿39
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cisds a vasos sanguíneos y células musculares (206). Está constitui

da por las tipicas neuronas post gsnglionsres largas, cuyos cuerpos

celulares están en los ganglios lumbar y mesentérico; y por neuronas

post ganglionares cortas, que tienen su origen en los ganglios pel

vicos localizados en o cerca del órgano efector (113). Las neuronas

adrenérgicas cortas parecen ser ademáscaracterísticas y abundantes

en otras zonas del tracto reproductivo de la mayoría da los mamifig

ros, tales comolas regiones iatmicas y ampulares de los oviductos

(182).

En el miometrio se encuentran presentes receptores adrenér

gicos de tipo alfa y beta. La estimulación beta adrenérgica produce

¡relajación, mientras que la alfa adrenérgica provoca estimulación
de la actividad miometrial (156). La 'reversión adrenérgica", esto

es, el cambio de una respuesta beta inhibidora a una alfa estimulafl

te, se observa en diversas especies y ha sido asociado a la influeg

cia de hormonas esteroides (183). En el útero de rata preñada y no

preñada se observa una respuesta beta inhibidora, con una reversión

hacia una respuesta alfa estimulante hacia el final de la gestación

(27, 150, 177).

Es probable que los agonistas beta adrenérgicos ejerzan

su efecto únicamente a través de la estinulación de una sdenil - si
class (57).

Ludzik y col. observaron que la ovariectonia disminuye el



22

contenido de catecolsminaa en el útero, mientras que 1a administra

ción ds estrógenos la aumenta (23h); sin embargo, McHercher y col,

informan que el contenido de norepinefrina disminuye rápidamente deg

pués de la inyección de estradiol a ratas castradaa, particularmeg

te en los terminales adrenéroicoa periarterialea (186). Existe ads

más un cúmulo de evidencias de que las hormonas esteroides disminu

yen la recaptación de catecolaminas en el útero de rata (29, Q3).

El significado funcional de los efectos estrogénicoa sobre

el contenido o la recaptación de catecolaminas uterinsa no ha sido

aclarado. No existen indicios de que el útero necesite de laa cats

colaminas (ni aún del sistema nervioso periférico) para cumplir sus

funciones normalmente: la denervación del útero no interfiere con

los cambios observados durante el ciclo eatral o la gestación (15).

tampocolo hace 1a depleciún total de la norepinefrina uterina con

6-hivroxi dopamina (253). Por otro lado, en casi todas las especies

estudiadas, el parto puede tener lunar después de un aeccionamiento

espinal completo (20).

Acetilcolina:

Garfield (8h) ha demostrado la presencia de terminales ne;

viosas que contienen acetil coltnesterasa en el útero de rata. En

vista de que la presencia de acetil colineateraaa no es exclusiva de

los terminales colinérgicos, este autor prefiera denominarl'no aora

nérgicos' a los terminales que contienen esta enzima. Los terminales
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l'no adrenérgicos' podrian contener también péptidos vasosctivos (UIP)

o sustancia P (26, 277), aunque esta última no se encuentra preaeg

te en el útero de rata (6).

Los terminales que contienen acetilcolinesterasa ae difig

rencian de los terminales adrenérgicos por su distribución y origen:

provienen del ganglio cervical v se asocian a vasos sanguíneos y cg

lulas musculares de la pared uterina, estando ausentes en el meseg

terio (8h). La inervación es de baja densidad.

La acetilcolina estimula las contracciones del útero (267).

pero aún no ha sido demostrada su importancia fisiológica (8h). Dig

mond y Hartle (63) estudiaron el papel del GHPcíclico (GMPc)en 1a

respuesta colinérgica de la rata y el cobayo. En el útero de rata

no se observaron variaciones en los niveles intracelularea de GMPc,

mientras que en cobayo se observó un aumento del 120 % , que se prg

senta después de haberse obtenido la máximarespuesta contráctil.

Las evidencias acerca de la posible función de la acetil

colina comomediadora de la respuesta vascular del útero a los estrg

genos diatan muchode ser concluyentes (29k).

Ücitocina:

La ocitocina y otros octapeptidos relacionados son poteg

tes agentes contráctiles en el útero. Apeear de que se han llevado
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a cabo una gran cantidad de estudios, el papal de la ocitocina endg

gene en el proceso de parto normal de los mamíferos no está bien g

clarado (226).

La sensibilidad del miometrio a la ocitocina varia con la

concentración de esteroides circulantea: se ha demostrado que los

estrógenos aumentan la respuesta, mientras que le progesterona la

inhibe. La sensibilidad s la ocitocina aumentadurante la gestación

en Formaparalela a los niveles de estrógenos circulantea, y alcan

za el máximoen el momentodel parto (83, 208). Estas variaciones

están asociadas con la concentración de sitios receptores específi

cos para ocitocina en el útero (228).

Varios autores han demostrado que 1a ocitocina estimula

la liberación de prostaglandinas (PG's) por el útero, tanto in vivo

(2h6) comoin vitro (230). En particular, la ocitocina aumenta la

liberación de PGF2alfa en el endometrio ovino (23D). La ocitocina
2+inhibe 1a unión del Ca al reticulo sarcoplasmático (39) y evita

el aumento de AMP:inducido por agonistas beta adrenérgicos (253).

Si bien el trabajo de parto puede ser iniciado y complete

do en ausencia de la glándula pituitaris y sin que sea necesaria la

restitución hormonalcon ocitocina.(12h),‘este péptido contribuye

a completar el parto normal, y es responsable de los reflejos de di

latación del canal cervical y de la eyecchón de leche (91, 223).
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Angiotenaina II:

Le Angiotenaina II (A II) es un octapéptido capaz de esti

mular las contracciones del músculo liso vascular y visceral (1h8,

225) y ae ha revelado comoun potente agente estimulador de las con

traccionea uterinas in vitro (21h).

Se considere que el principal sitio de conversión de AI

a AII ea el pulmón (207), sin embargo, hay evidencias de que esta

transformación puede ocurrir también en el útero (37).

Chaud y col. (kh) damoetraron que la respuesta contráctil

del útero de rata a le AII depende parcialmente de la sintesis de

PG'e, v que le relación entre el efecto inotrópico de la AII y lee

PG'a depende de los niveles estrogénicos, ejemplificendo la cumple

Ja interacción de Factores que existe en 1a regulación de la motili

dad uterina.

Proataglandinaa:

Son bien conocidos los potentes efectos estimulantes de

laa PG'a sobre le motilidad uterina, aunque su importancia fisiolg

gice no ha sido aún bien establecida.

El ueo de inhibidores de la síntesis de PG‘e como le Ecol

rine y le indometacina, prolonga la gestación ( S) y anula las cog

traccionee espontáneas in vitro y 1a liberación de FEFdel útero de
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rata aislado (296). Tambiénse observa un aumento en la sensibilidad

a la PGF2alfa a partir del dia 19 de gestación (226); como, además,

lo liberación de PGF'por el endometrío de rata aumenta gradualmente

durante los últimos dias de la gestación, alcanzando un pico en el

día 22 (107, 261), es probable que esta PE tenga un papel preponqg

rante o a1 menos coadyodsnte en la inducción del parto (172). El uso

clinico de estos autacoides en ls inducción del parto o el aborto

es ampliamente conocido y esté bien documentado (212).

Unaimportante caracteristica de la síntesis de PG'a es

su regulación por hormonas esteroides. Lima y col. (172) demostraron

la presencia de mayores cantidades de material tipo PG'a en Extras

toa uterinos de ratas ovariectomizadas (DU) que En los de ratas en

estro u GUtratadas con altas dosis de 17- beta- estradíol. A pesar

de que el control hormonal de la sintesis y liberación de las PG'a

no está bien comprendido, parece involucrar tanto a los estrógenos

como a la pronesterona (1h, AU, 102).

Cuando se examinó la influencia del estradioi y la progeg

terona sobre la generación de PG's del útero de rata no pleasda en

relación a1 perfil contráctil, se halló que las estados hormonales

que presentaban mayor actividad espontánea eran simultáneamente los

que generaban las más altas concentraciones de PG's tipo E (78). DE

rante el estro y el proeatro se observa una liberación reducida de

PGE y PBI que coincide con una disminución Cel nivel contráctil2 2
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y de la frecuencia de las contracciones (89). mientras que las con

tracciones aumentadas y sostenidas que se detectan durante el dieg

tro se correlacionan con un aumento de ambos autacoides. Los niveles

de material tipo PGFtambién varian a lo largo del ciclo, pero su

aumento en estro y no en proestro está acompañadode niveles contras

tiles similares.

Por otro lado, la castración mejora la actividad espontÉ

nea del útero de rata in vitro y aumenta la cantidad de PGElibera

da al medio, mientras que la restitución hormonal con estrógenos r3

doce ambos parámetros (257).

Todos estos resultados indican que el control de la mati

lidad uterina en la rata no preñsda depende más de la liberación de

la PGE que de la PGF2alfa (257) (fig. 6).2

Histamina:

La histamina (HA) ha sido relacionada con varias funciones

reproductores (62, 1‘2). Se ha postulado que esta amina media algo

nos de los efectos de los estrógenos en el tejido uterino (2:6, 262).

La concentración de HAuterina se encuEntra bajo control hormonal,

variando en Forma inversa a los niveles de estrógenos: está bien dE

cumentado que 1a administración de 17- beta- estradiol y análogos

e ratas castradas produce depleción de la HAuterina en forma espg

cifica (1, 255), y que los niveles del contenido de HAvarian duran
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te el ciclo eatral, siendo minimosen el eatro y máximosdurante el

diestro (1kh).

El mecanismo por el cual los estrógenos liberan 1a HAutg

rina es desconocido; parecen estar implicados los mastocitoa (86)

y el aumento de eoainofilia descripto por Tchernitchin (133) como

respuesta temprana a la acción estrogénica en el útero (272).

La HA.adminístrada in vivo aumenta la captación de eetrg

genDBel útero de rata, sin modificar la captación de otros órganos

efectorea comola hipófisíe o la vagina. Este efecto no se observa

bajo condiciones in vitro, sugiriendo un mecanismovascular (232).

La activación de loa receptores histaminérgícoa de tipo

H2 inhibe 1a actividad miometrial tanto in vitro (11, 289) como¿2
vivo (Q9, 139), y aumenta los niveles intracelulares de uMPc(187).

Por otro lado, la HAaumenta la captación intracelular de C62+ en
el útero de rata (26).

Aunque la mayor parte de estos hechos son conocidos hace

tiempo, el significado fisiológico de la liberación de HAen el útg

ro no ha sido estudiado en relación s la regulación de le motilidad

de este órgano.
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B. Histamina.

1. Generalidades:

La histamina (HA) es una imidazolamina ampliamente distri

buida en los distintos tejidos animales (71). Entre sus principales

efectos farmacológicos se encuentra la contracción o relajación del

músculo liso, la estimulación de la secreción ácida gástrica y de

otras secreciones exocrinas (91). Algunos de estos efectos, comola

broncoconstricción y la contracción del intestino, pueden ser antg

gonizados por los antihistsminicos clásicos comola pirilamina, y

se considera que estas respuestas están mediadas por la activación

de receptores histaminérgicoa de tipo H1. Otros efectos, principal
mente la secreción ácida gástrica y la relajación del útero de rata,

no pueden ser bloqueados por aquellos antagonistas, pero si por otros

de desarrollo más reciente, comols cimetidina (33) y la ranitidina

(SD, 218); y se dice que estos efectos están mediados por 1a activa

ción de receptores de tipo H2.

Existen aún otros efectos, comola hipotensión debida a

dilatación vascular, que parecen estar mediadospor la activación

de ambos tipos de receptores (153). ya que sólo pueden ser bloquea

dos por una combinación de antagonistas H1 y H2 (2h3). Por último,

sa ha sugerido 1a posibilidad de que existan subtipos del receptor

H farmacológicamente discernibles (213); y receptores H3 preaináE2

ticos (9).
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Muchas de las respuestas a la HApueden aer claramente E

tribuidas a un aumento de la permeablidad de la membranaplasmática

que permite el flujo de iones inorgánicos (principalmente cationes)

según gradientes electroquimicos, alterando asi el potencial de me!

brana. Este mecanismoexplica los efectos estimulantes de la HAen

terminales nerviosos y células ganglionsres (BS). Por un mecanismo

escencialmente similar se explica también la acción secretagoga de

la HAsobre las células cromafinss de la médula adrenal (GA); y es

probable que los efectos estimulantes del autacoide sobre el míscg

lo liso se deban también a una acción sobre la membranaplasmática

tal que facilite la entrada de Ca2+(139).

El mecanismo de acción de la HAinvolucrado en la relaja

ción del músculo liso no ha sido aún dilucidado. Está demostrado que

la acción relajante de la HAsobre el útrro de rata aislado persig

te aún cuando la membranaes despolarizada en una solución Ringer

potasio (26); Parece probable, pues, que el efecto de la HAsobre

la membranasea independiente de la polarización de la misma. La HA

interferiria con el flujo o las funciones normales del Ca2+, aunque

la reducción de la entrada de Baz+ podria estar solamente acompañan

do alguna otra acción de la HA, y podria no ser el principal mecanig

moresponsable de la relajación (26).

Tambiénha sido estudiada ls relación entre lo: receptores

I2 y la actividad de una adenil-ciclass (187), hallándose en el caso
de la secreción ácida gástrica (188), en el pirénquima pulmonar de



32

cobayo (78), en nomogenatos de cerebro de mamífero (111), en el más

culo cardiaco (58), en el útero de rata (187) y en la inducción de

la lipólisis en células adiposae (99) una estrecha correlación entre

los niveles intracelulares de AMP:y la activación de los receptores

H2.

2. Estructura Quimica:

La HA(S-(Z-aminoetil)-imidazol, o beta imidazoletilamina),

puede formarse por :ecarboxílación del aminoácido histidina (fig. 9).

Los compuestos con actividad hístaminérgica consisten en

pequeños anillos heterociclicos que contienen nitrógeno, a los cug

les se unen cadenas laterales 2- aminoetilicas. Black y col. (23)

estudi ron la actividad de las metil-derivados de la HA, en prepara

ciones con respuesta H1 ó H2 (fig.7). La metilación del amino term;

nal tiene poco efecto; la metilación de los carbonos alfa y beta y

la sustitución de los nitrógenos 1 ó 3 del anillo da lugar a compueg

tos inactivos; mientras que la metilación del anillo en posición 2

ó h tiene efectos diferenciales sobre la actividad. La metilación

en 2 anula el efecto H2, mientras que la metilación en q anula el

efecto H1.

A partir de estos resultados, Black y col. desarrollaron

los antagonistas H especificos burimamids, metiamids y cimetidina2

(fig. B). La estructura básica de todos ellos es similar s la de la
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Hi, pero ae caracterizan por el alargamiento de la cadena lateral

y la presencia de puentea disulfuro y otros austituyentes en el cg

ao oe 1a metiamida y la cimetidina (33).

Loa antihiatamintcoa clásicos (H1) tienen una estructura
fundamental característica, Formadapor una etilamina sustituida (179).

En ella, loa hidrógenoa 'el grupo amino están generalmente reemplg

zadoa por metiloa, mientras que en el otro extremo se encuentran en

general dos grupos ciclicos, generalmente benceno o piridina, que

a su vez pueden presentar sustituciones. Según el tipo de la unión

de estos grupos cilcicoa y el etilo de 1a amiaa, loa antihistamíni

coa su pueden clasificar en cinco grupos, cada una de loa cuales tie

ne una caracteristica farmacológica c0mún.

Eetoa grupos son:

Derivados de la etanilamina (difennioramina).J v

2 V Derivaooáde la etilendiemina (pirilamina, fig.8).

V3 Derivados de la piperazina (clorociclizina).

l.
V Derivados de la fenotiazina (prometazina).

V5 Alquilaminaa (clorfentoamina, fig. 8).

3. Origen, ainteaia y almacenamiento:

En los mamíferos, todos loa tejidos que contienen HAaon

capacesde sintetizarla a partir de la hiatidina (fig. 9), incluai



36

rüstkfina l |
HN N NH;V

DECARBOXlLACION

(L-Histidina decarboxilasa)

__ CH;—CH2—NH2

Histamina
HN NV

METILACION DEL ANILLO DESAMINACION OXIDATIVA

(lmidazol- N- Diaminooxídasa=
netiltransferasa) Histaminasa )

__ CHz-CHz-NH; _ CH;COOH

CH3 N N HN N
V OXIDACIONCONJUGACIONV

(monoamino CON
oxidasa) RlBOSA

|——I‘CH2COOH
CH3 N N\/\

Metil Metil Histam'ina In AA lnAA
Histamina In AA Libre Ribosido
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ve los glóbulos blancos. En el proceso in vivo la enzima más impq;

tante es ls histidina decarboxilasa, específica para el sustrato L

hiatidina. In vitro 1a conversión de HApuede ser catalizada por la

DBPA-decarboxilasa.

En 1a mayoria de los tejidos la HAse encuentra almacena

da en los maatocitos y, en el caso de 1a sangre, en las células bg

sófilas. Estas células sintetizan HAy 1a almacenan, Junto con otras

sustansiaa mediadores preformsdas (tabla 1) (2h9). Un esquema hipo

tético de los mecanismoinvolucrados en la liberación de estos medig

dores se muestra en la fig. 1D. El "turnover" de la HApreformada

es lento; cuando un tejido rico en HAes depletado, puede tardar dias

en reponer sus reservas (229).

Los mastocitos y basófilos no son de ninguna manera la É

nica fuente de HA.Esta amina está presente en cantidades súatancig

les en la epidermis humana, el Bistems nervioso central y 1a mucosa

gastrointestinal. En estos sitios, al contrario de lo que ocurre con

los mastocitos, el turnover de la HAes rápido y ésta es ¡iberada

más que almacenada. Comola L-histidina decarboxilasa es una enzima

inducible, la capacidad de síntesis de HAde estos tejidos podria
estar sujeta a regulación (136).

h. Metabolismo:

En el hombreexisten dos vias principales para el metabg



-T_AáLA 1

MEDIADORES PREFORMADOS

_ Histamina

_ Serotonina

_ Factores quimiotácticoa de

eoainófiloa y neutrófilos

_ Enzimaa lienzomales

Proteolíticas

Exoglicosidaaas

Hrileulfataaaa

_ Heparína

MEDIADORES SECUNDARIOS

._ P802

_ Leucotrienoa C, D, E

(SRb - A)

_ Factor activador de

plaquetas (PAF)

Tabla 1: Mediadores liberados por loa maatocitos.
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liamo de la HA(Fig. 9). La más importante de ellas requiere la mg

tilación del anillo, catalizada por la histamina- N- metiltransferg

aa (Imidazol- N- metiltranaferasa). La mayorparte de la metilhistg

mina prorucida es convertida por la mono- aminooxidaaa (MAG)en ací

do metilimidazol acético.

En 1a otra via, la HAsufre una deaminación oxidatiua c3

talizada por la diamono-oxidasa (DAD), también llamada hiatamínasa,

que ea en realidad un conjunto de enzimas no específicas presentes

en 1a mayoria de los tejidos, que deaminan aminas alifáticas o arg

maticas. Los productos de esta via son el ácido imidazol acético y

eventualmente su ribósido.

Los metabolitos de la HA,de actividad biológica eacasa

o nula, son excretados por la orina. En general, la inactivación de

la HAen el orgeníemo ea muy rápida, lo cual explica la fugactdad

de au acción cuando ae administra por via parenteral y au escasa

actividad por via digestiva.

La actividad de la DADaumenta marcadamente durante el pri

mer tercio de la preflez y permanece alta hasta el parto. Se origina

en la placenta, pero eu función ea incierta (275). Niveles altos de

la enzima acompañan también al carcinoma medular tiroideo (1B).
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5. Funciones de la Hiatamina endógena:

a. Anafilaxia y alergia:

La HAes una de laa principales sustancias mediadoraa de

laa reacciones de hipersensibilidad inmediata. La reacción ae inicia

con la unión de un antígeno especifico a una inmunoglobulina E (IgE)

unida a la membranaplasmática de maatocitos o baaófiloa; el antigg

no interactúa luego con otra IgE, produciendo como resultado el acg

ple de doa moléculas (fig. 10). La agregación de loa receptores pg

ra IgE activa las enzimas transmetilantea que producen la metilación

de loa fosfolípidoa y 1a formación de Foafatidílcolina. Comoread;

tado de eate proceso oe abren los canales de Baz+ en la membrana plag

mática. La entrada de 832+ activa a una foafolipasa A2 (PLAZ) que

libera ácido araquidóníco y liaolecitina de la foafatidilcolina o

el foafatidilinoaitul. La liaolecitina actuaria comofusógeno, pro

moviendo 1a fusión de la membranay con ello la liberación de los

gránuloa de HA.

E1 ácido araquídónico liberado en el proceso es metabol¿

zado para producir PG'e (principalmente P802 en el caao de loa mag

tocitoa) y leucotrienoo (sustancias de reacción lenta de la anafilaxia).

La HAliberada actúa sobre receptorea especificos locali
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zadoa en la membranaplasmátiCB oe las células endotelialea, eepeciqi

mente a lo largo de vénulae post-capilares de 20 - 30 mmde diámetro (1D)

La HAproduce contracción de las células endotelialea, establecíeg

dose asi un espacio entre las células adyacentea que permite al plag

ma Filtrarse hacia el tejido circundante. Junto con la HA,son reg

ponsables de los fenómenosfisiológicos asociados a la reacción de

anafilaxis (vasodilatación, picazón y formación de edema) los Geri

vados cel ácido araquidónico y quizás también otros autacoidea (306).

b.Regulación de la microcirculación:

Schayer (ZAÜ) ha sugerido que la HAinducioa (la cual no

es almacenada en mastocitos o baeófilos sino que es eintetizada e

inmediatamente liberada) puede aer el agente vaeodilatador en las

reacciones de hiperemia, hiperemia cabida al ejercicio o 1a calenng

miento moderndode un tejido; de le veacmotilidad espontánea Cape;

tura y cierre de eofínterea precapilares y otros músculos lisos) y

de laa respuestas lentas de vasodilutación observadas en situaciones

de stress y en 1a fee lente de la respuesta inflamatoria.

Esta hipótesis está sujeta a controversia, y loe factores

que regulan la microcircuiación ocn aún un enigma complejo (307).

c. Secreción ácida gástrica:

La naturaleza e importancia de le HAcomo mediadora fieig
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lógica de la estimulación de la secreción ácida gástrica ha sido ob

Jeto de intensos debates y cantroversias. El advenimiento de los blg

queantes H2 ha permitido acumular nuevas evidencias: estas drogas

son capaces de reducir la secreción ácida gástrica no sólo en respueg

ta a la HAsino también cuando es estimulada por la ingesta o la pag

tagastrina (23).

La información disponible acerca de la naturaleza de las

células que contienen o producen la Ha y sus relaciones con las cg

lulas parietales productoras de ácido ea aún incompleta (101).

d. Sistema nervioso central:

Con excepción de ciertas áreas, los mastocitoa están aueeg

tea en el sistema nervioso central, y la HAalli presente debe resi

dir en algún otro componente. La distribución de la HAen el cerebro

es muyirregular y recuerda a la de otras aminas endógenas: la con

centración es mayor en el hipotálamo, intermedia en el cerebro medio

y baja en la corteza y la materia blanca. La distribución subcelular

indica la presencia de esta imidazolamina en terminales nerviosos.

En el cerebro están presentes las emzlmaspara la formación

(L- histidins decarboxilasa) y 1a inactivoción (N- metil transferg

aa y MAO)de la HA (2k1). También, la HApuede ser liberada en el

tejido cerebral mediante estímulos despolarlzsntes (27D). y este g
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recto requiere 1a presencia de Cae+. Estas observaciones, sumadas

a1 hecho de que 1a HAintroducida en el cerebro posee una variedad

de efectos y de que varios antihistaminicos poseen evidentes accig

nes a_nivel central (151), sugieren que 1a HApuede ser un neurotrang

misor en el sistema nervioso central.

e. Crecimiento tisular:

Hshlson y col. (137) observaron que la inhibición de la

L- histidina decarboxilasa detiene el desarrollo fetal en la rata

y, a la inversa, las drogas que aumentan la capacidad de síntesis

de HAen los tejidos aceleran la curación de las heridas. Muchostg

Jidos sujetos a crecimiento rápido o reparación (como los tejidos

embrionarios, el higado y la médula ósea) presentan una elevada cg

pacidad de sintesis del autacoide, lo cual ha conducido a estos ag

tores a sugerir que 1a HHinducida o "naciente" podria jugar algún

papel en los.procesos anabólicos.

Sin embargo, resultados acumulados en trabajos posteriores

evidencian que esta Función no seria general, por ouanto los Fetos

de ratón, conejo, hamster, gato, vaca y cerdo Forman poco o nada de

HA (100).

Ultimamente se ha sugerido 1a existencia de una relación

entre los tumores malignos y la HA(255).
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f. Agsrato reproductor femenino:

Szego y col. (262) llevaron a cabo una extensa serie de

experimentos tendientes a demostrar que 1a liberación local de HA

en el útero y el ovario media los efectos de los estrógenos y la LH

respectivamente sobre éstos órganos. Übservaron que ls liberación

de HAera un paso obligatorio para que se presentara ls hiperemia

inducida por los estrógenos en el útero de rata 0V; y que efectos

metabólicos atribuibles a la acción estrogénica, comola incorpora

ción de aminoácidos marcados y 1a estimulación de 1a actividad mitg

tica, podian ser reproducidos mediante la administración intralumi

nal de HA.

Basándose en que la administración intravenosa de LHa r3

tas inmaduras producia también la liberación local de HAen los ova

rios (266), estos autores sugirieron que la liberación de aminas v5

soactivss en los órganos blanco era un mecanismogeneralizado, común

tanto a hormonasde naturaleza peptidica comolipidica.

Independientemente de la validez de esta hipótesis, la HA

es reconocida comoun importante mediador en el proceso de ovulación

(69), por cuanto los antihistaminícos de tipo.H1 son capaces de ig
hibir la ovulación en el conejo, tanto in vivo comoin vitro (288).

También existen evidencias de que la HAendógena juega un

papel importante en la implantación del hlastocisto. El útero exni

De una permeabiíidad vascular aumentada en el sitio de implantación,
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que parece deberee e la acción de HAy PG'e. En el conejo, la impleg

tación puede ser inhibida por el bloqueo de la L- hietidina decarooxi

lesa (60) o por la depleción previa de los maatocitoa (62). Además,

ee encuentran receptores para HAtanto en los bleetocietoe comoen

le membranaencometrial (61), y el blaetocieto de conejo posee la

capacidad de sintetizar el autacoide (60).
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C. Prostaglandinss.
1. Generalidades:

Las prostaglandinas son ácidos grasos insaturados, prodg

cidoa por todas las células de mamíferos con la posible excepción

de los glóbulos rojos maduros (120). Se ensuentran ampliamente dig

tribuidaa en el reino animal (198) y pueden estar presentes también

en vegetales (38). A1 igual que el calcio y los núcleótidoa cicl_

cos, pueden ser moléculas reguladoras de Fundamental importancia

en la mayoría de las formas de vida. Se las denomina prostaglandi

nas (PES) debido a que fueron descubiertas por von Euler en el plag

ma seminal humano (238).

Las PGsson derivados de una sustancia hipotética, el É

cido prostanoico (Fig.ll). Cada compuestoposee un anillo ciclopeg

tano y dos cadenas laterales . Las PGs naturales se dividen en dos

familias principales. La serie 1, con un doble enlace en una de

las cadenas laterales, deriva del ácida dihomogamalinolénico (DELA);

(ácido 8.11.1b-eicosatrienoico). La serie 2, con dos dobles enlg

ces en la cadena lateral, se deriva del ácido araquidónico (HA);

(ácido 5,3,11,1h-eicosatetraenoicn). Existe también una tercer SE

rie derivada del ácido 5,6,ll,lh,l7-eicosapentenoico, pero hasta el

momentose sabe muy poco sobre su relevancia (7h).

La estructura del anillo sirve de base para otro sistema



A. PROSTANOICO

Fig. 11: El ácida proatanníco, hipotético precugsor de las PG's.
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de clasificación de las PG's. Existen seis grupos clásicos de PG's

clasificados en base a los sustituyentes del ciclopentano; A, B, C,

D, E, y F (fig. 12). Además, se han descripto recientemente otras

tres clases de prostanoides:

_ Endoperóxidos: Presentan dos átomos de oxigeno derivados de la mig

ma molécula de oxigeno, unidos en posición 9 y 11 del ciclopentano.

La PGH2(también llamada PGRZ)tiene cadenas laterales simildres a

las de las PGs clásicas, mientras que la P882 tiene un oxígeno e!

tra entre el carbono 15 y el grupo hidroxilo (103,236).

_ Tromboxanos: Se derivan de los endoperóxidos y tienen un átomo de

oxigeno inserto en el anillo (10h).

_ Prostaciclina: En este compuesto hay un puente de oxigeno entre

el carbono 9 y e] 6 de la cadena lateral (131,195).

2. Biosíntesis:

La fig. 13 muestra la estructura de los principales prog

tanoides, mientras que la fig. 1h esquematiza las vías de biosintg

sis. Las PGs derivan de ácidos grasos escenciales de la Familia

del ácido linolénico (AL). El AL, el ácido gama linolénico (GLA)

y el An son ácidos grasos escenciales que depen suministrarse en

le dieta para evitar transtornos funcionales (32).

El LA puede sufrir desaturación a GLAy éste a su vez 5

longación a DELA. Este último se convierte en AApor acción de una
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delta 5- 6 desaturass (22h).

Salvo en concentraciones muybajas, los ácidos grasos no

se encuentran libres sino que están unidos a los lípidos intracelu

lares: ésteres de colesterol, campuestos fosfatídicos, mono,di o

triglicéridos (7B). Por los tanto, para que suceda 1a sintesis de

PG'Bes necesario liberar el sustrato, reacción que es catalizada

por un grupo de enzimas acilhidrolasas. como la fosfolipasa A2 (PLAZ)

y la triglicérido lípasa (161).

El primer paso en la metabolización del DGLAo el AAes

la conversión al encoperóxido PGG.Esto requiere oehídrogenación,

ciclización, Formación del puente de oxigeno e hidroperoxinación en

el carbono 15. El último paso es catalizado por una lipoxigenasa y

los tres primeros por un complejo enzimático llamado cicloxigenasa

(19h). No se sabe si el complejo cicloxigenasa está compuesto por

varias enzimas o si se trata de una única enzima con múltiples si

tios. La PSG puede ser convertida a PGHpor otra enzima, 1a PGG

PGHreductass. Los endoperóxidoe son compuestos altamente inestables

y sus interrelaciones no están aún bien aclaradaa.

Hav Por 10 minos siete prostanoides de la serie 2 que pus

den formarse e partir de los endoperóxidos, y aparentemente éste es

un punto critico en la sintesis de PG's. Los compuestos de la serie

1 no están todavia bien caracterizados. Los principales compuestos
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de la serie 2 son:

_ PGE2: ae forma enzimáticamente (19h).

_ PGF alfa : Probablemente ae forma de manera no enzimática (120);2

sin embargo, Watanabe (289) y Nong (3DG), trabajando independiente

mente, aislaron una enzima que cataliza la conversión de P802 a PGF2

alfa y que está presente en el pulmónde la rata y le vaca, y también

en el hígado de conejo. La enzima, denominada P802 11-cete reductaoa

o PGFaintetasa, puede catalizar también la conversión de PGH2a PGF2
alfa (290).

_ P002 : ee forma enzimáticamente.

n Prostaciclina (P812) : formada por la P512 sintetaaa (67, 72).

_ TrombOxano A2 (TXAZ) : formado por 1a TXAZsintetasa (197, 202).

_ Malondialdehido (MDA): Deriva en parte de la PGH2y en parte del

TXA2, pero el modo en que ee forma no está toralmente aclarado (299).

_ Acido 12 L-hidroxi- S, 8, 11-heptadecatrienoico (HHT)(299).

La conversión a endoperóxidoa no ea la única via para el

metaboïismo del AA. Una Fracción sustancial puede ser metabolizada

por 1a via de la lipoxigenasa, primero a ácido 12 L-hidroperoxi-S.

B, 11, 1h-eicoaatetraenoico y luego a ácido 12 L-hizroxi- R, 8, 11,

1h- eicdsatetrenoico (HETE)(120).

3. Metabolismo:

Se han descripto un gran número de vías metabólicas. Lee

más relevantes son laa siguientes (fig. 15) :
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1) Denhidrogenación del grupo hidroxilo C 15 para dar compuestos 15

ceto por la 1S-hidroxi dehidrogenasa: esta enzima está ampliamente

distribuida en los tejidos de mamíferos y requiere NADo NADPcomo

coenzima (167). Es quizá la principal responsable de la extremadameg

te eficaz destrucción de ls actividad biolïgica de las PG's E y F

en el pulmón, aunque también se encuentra en concentraciones altas

en el hígado y riñón.

2) Reducción del doble enlace C 13 por la PB delta 13-reductasa: en mg

chas ocasiones esta reducción sigue a 1a deshíhrigenación, a pesar

de que no siempre ocurre asi. Comoresultado de la reducción ae For

mandihidrocetooerivados, los más importantes metabolitos en la ci;

culación periférica (237).

3) Beta oxidación: consiste en la eliminación no especifica de dos

Fragmentos de 2 carbonos del extremo carboxilico de la mDIÉCula, que

puede ocurrir en cualquier ácido graso (189). La eliminación de un

Fragmento da un dinor derivado, mientras que la eliminación de dos

fragmentos da un tetrsnor derivado. Por lo generel, esta reacción

sigue a la 1 y/o la 2.

h) Omegahidroxilacíón : sigue generalmente a 1a beta oxidación. Cog

siete en la inserción de un grupo hidroxilo en el extremo omegade

1a molécula. Los omegahiorbniderivsdos son los metabolitos de neyor

concentración en la orina (126).



57

5) El TXA2es una sustancia altamente inestable, de una vida media
de aproximadamente 30 segundos en soluciones buffer. Se convierte

de manera no enzimática en TXB2, mucho más estable pero relativameg

te inerte. Se excreta en parte como TXB2y en parte como dinor TX82
(1h9).

6) La P812 es también inestable y se convierte, en parte por la a2

ción de le 15-hidroxi-PG deshidrogenasa, en G-ceto PGP1alfa (273).

No obstante, la 6-ceto PGF1alfa no es el principal metabolito de

la PGI , sino que aquel seria un producto de degradación quimica.2

En el riñón, el producto principal es el ácido h, 13- diceto -7,9

dihidroxidinorprostanoico, Formadopor la acción sucesiva de la 15

hidroxi- PGdeshidrogenasa, la PGdelta-13-reductasa y las beta DX;

dasas (15h). Una pequeña cantidad es convertida en dinor 6-ceto PGF1

alfa, mientras que en los vasos sanguíneos el único producto identi

Ficado hasta ahora es el 6, 15-ceto PGF1alfa, formado por acción
de la 15-dih1droxi-PG deshidrogenasa (302).

b. Interconversión de PG's:

Las PG's pueden convertirse unas en otras, medi nte reag

ciones catalizadas enzimáticamente o no. La interconversión más ig

portante es la de PGEa PGFalfa, a través de la acción de una 9-cg

topreductass NADPHdependiente. La reacción es potencialmente reves

sible; y la enzima parece ser estimulada por bradiquinina (168, 303).
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Franchi y col. (80) demostraron la presencia de la enzima

sn el útero de rata: en este sistema la actividad de la 9-ceto-redug

tasa puede ser aumentada mediante la administración de dosis Farma

cológicas de 17-beta-estradiol.

5. Regulación de la sintesis de PG's :

Loa precursores de laa PG's, el AAy el DELA,se encuentran

esterificadoa en distintos tipoa de lípidos; son especialmente impog

tantes loa Fosfolipidos. El complejo enzimática de la cicloxigenasa

no puede actuar sobre los éateres, de modoque los ácidos grasos de

ben aer primero liberados. La Fosfolipasa A2 (PLAZ)tiene un papel

preponderante en la sintesis de PG'a porque los fosfolipidos son la

principal fuente de AA. Sin embargo, no sólo la PLA2libera AA. En

avario, por ejemplo, hay una colesterol esterasa estimulada por LH

que libera araquidonato (1GB).

Existe también un mecanismosecuencial de liberación del

AAen plaquetas, que consiste en la estimulación de una fosfolipasa

C, que fosforila a un diglicérido, resultando la formación de un É

cido Fosfatidico que seria el activador de la PLA2(166).

Es probable que el factor critiho_en la regulación de la
2+actividad de PLA sea la disponibilidad de Ca . Los ionóforos de

2+
2

Cs son potentes estimuladores de 1a actividad ds la PLA2y ea pg



aible que muchosde los efectos evocados por estos agentes estén rs

lacionados con una sintesis aumentada de PG'a (70, 209, 216). Ea ig

teresante constatar oue los fosfolipidos ricos en AAparecen estar

concentrados principalmente en el lado interno de la membranaplag

mática (216).

Los agentes con acción anestésica local que pueden desplg

zar al Ca2+ de sua sitios de unión de manera competitiva, son al mig

mo tiempo capaces de inhibir a la PLAZ.Entre éstos ae enc:entra el

mepacrine (quinacrina), la clorpromazina, dibucaina y cocaína (70).

Si bien estas drogas actúan a concentraciones del orden de 'HJ'3 mg

lar, no son capaces de bloquear la sintesis de PG's a partir de AA

sino a concentraciones aún más altas. El bromuro de bromofenacilo

también pueda bloquear a la PLAZ,pero este compuesto afecta también

la actividad de la cicloxigenass (191).

En todos los tejidos el AApuede ser convertido a PG's por

la cicloxigenasa o a HPETEpor la lipoxigenasa. Ambasvias pueden

ser bloqueadas por ciertos análogos del AA(16K); sin embargo, sólo

la via de la cicloxigenass ea inhibita por aspirina (ácido acetil

salicilico, AAS), indometacina (F9), y drogas antiinflamatorias con
propiedades similares (comopor ejemplo, el paracetsmol y la quini

dina). Por esta razón , estos compuestos son ampliamente usados en

la investigación del metabolismo del AAa PG'a.

Las distintas vias de los endoperóxidoa pueden ser también
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bloqueadas selectivamente. E1 imidazol y otros compuestos pueden big

quear la TXA2sintetsss (193), el ácido 1S-hidroperoxi-arsquidónico

inhibe a la PGI sintetass (195), el glutation activa s 1a PGE2iso2

merass y el cloruro de estaño facilita la Formaciónno enzimática

de PGF alfa.
2

Regulación por hormonas esteroides:

Los glucocorticoides pueden regular la sintesis de PG's

inhibiendo la acción de 1a PLA2.Posiblemente, los glucocorticoides

inhiben 1a sintesis a nivel de la cicloxígenasa también, pero este

efecto se presenta sólo a muyaltas concentraciones, carentes de sig

nificado clinico o fisiolónico (96). En cambio, existen abundantes

evitencias de que el cortisol a concentraciones más bajas puede blg

quear la sintesis de PG's inducida por la brariquinina, la trombina

y el suero en cultivos de células aisladas (119, 1h2, 269).

Chandrabrose y col. (#2) han propuesto recientemente que

la inhibición de la PLA debida a los esteroides puede ser indireg2

ta, mediada por 1a producción de una PGdesconocida, posiblemente

la P612. Esta inhibiria a ls PLA2, por un mecanismo en el que esta

ria implicado el AMPc.

Ftouer y col. (75) descubrieron un factor inducido por eg

teroides que mimetizsba los efectos antifosfolipásicos de los ageg
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tea antiinflamatorios. Propusieron que ese factor era ds naturaleza

peptidica y lo denominaronmacrocortina. Se observó que su sintesis

era estimulada por glucocorticoides y que ésta era capaz de inhibir

la actividad de ls fosfolípasa.

Hirsta (11h) demostró que la fosforilación de la lipomod!

lina o macrocortina por una proteina quínasa dependiente de AMPcca!

sana una disminución de su actividad inhibitoria sobre la PLA2.

La influencia de los esteroides sexuales sobre la biosíg

tesis de PG's por el útero ha sido ampliamente explorada y aceptada,

aunque existen resultados contradictorios. Los estrógenos pueden eg

timular la producción de PGF alfa en el útero (1h, k0, 102, 132).2

Ls causa de este efecto no ha podido ser localizada aún, y podría

encontrarse en múltiples niveles, afectando s las lipasas, cicloxi

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

Por otro lado, Franchi y col. (77) describieron un efecto

estimulante de la progesterona sobre la producción de PGFuterina

en la rata 0V, el cual era disminuido por acción del 17-beta-estrg
diol.

En vista de que los estrógenos son activadores de la sig

tesis proteica, se postuló qus ésta podria estar mediandolas sccig

nes del estradiol sobre la sintesis de PB's, a través de alguna ig
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ducción enzimática. Sin embargo, Horton y col. (122) obserVaron que

el incremento de la síntesis de PGFinducido por los estrógenos se

manifestaba muchoantes de que la sintesis proteica tuviera lugar.

Además,Csstracsne y col. (#0) mostraron que la administración simul

tánea de inhibidores de la sintesis proteica o de sustancias antieg

trogénicas. junto con los estrógenos, no afectaba la acción de éstos

sobre 1a producción uterina de PG's.

6. Mecanismo de acción:

La naturaleza lipidica de laa PG's las ubica en una cats

goria única entre los autacoides, y plantea el interrogante de si

sus diversas acciones son mediadas por la unión a receptores de msm

brana del tipo de los postulados para sminas o péptidos biógenos, o

no. Se acepta que tales receptores existen para las PG's (291), y

es evidente que existen distintas clases de los mismos. Las difereg

tes PG's tienen efectos dispares; por ejemplo, no es raro que ls PGE

y la PGFejerzan acciones opuestas. El grado de saturación de las

cadenas laterales suele atectar la potencia, pero a veces conduce

a efectos diametralmente opuestos, como es el caso de la PGE1y PSE2

en las plaquetas.

Existen antagonistas de PG's de acción selectiva, por ejeg

plo el polifloretin trifosfato (PPP)es capaz de bloquear selectiva

mente el efecto estimulante de las PG's E y F sobre el músculo liso

(175); más aún, el uso de tales antagonistas ha permitido distinguir
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los receptores para PG's de los de los demásautscoides.

Las PG's, ampliamentedistribuidas en los distintos órgg

nos de los seres vivos, participan en múltiples y diversas acciones

biológicas. Sylver y col. (2h8) clasificaron a las PB'a según sus

Funciones en :

_ Hormonas clásicas: La infusión intravenosa de PGA1y PGA2disming

ye la presión sanguínea. Se propuso que estas PG's podian ser libg

radas por el riñón y por lo tanto actuar comohormonas clásicas rg

gulando la presión sanguínea (112). Sin embargo, más tarde se compra

bó que estas PG's eran productos de degradación de la PGE1y la PGE2

respectivamente.

Gryglewsky (100) y Moncada (196) sugirieron que la P612

era una hormona circulante liberada continuamente por el pulmón, que

funcionaba en este aspecto como un órgano endocrino y producía 1a

inhibición de la agregación plaquetaris. Estudios posteriores lleva

dos a cabo con métodos más precisos demostraron que la PGI2 debe ser

considerada comouna hormona local que inhibe la agregación plaqug

taria solamente en lugares cercanos a los de su formación (108).

_ Hormonas locales: La PGEproducida en la médula renal va a le cd;

teza, donde disminuye 1a resistencia preglomcrulsr y de esta forma

se autorreguls el fuJo sanguíneo renal (112).

Ls PGF2alfa producida por el útero de 1a oveja es trans



ferida desde la vena uterina hacia la arteria ovárica, y en éste ór

gano produce luteóliaia (185). Por otro lado, la PGE2presente en
exudadoe inflamatorios aumenta la permeabilidad vascular (298).

_ Mensajeros intracelularee: Las PG's sintetizadas por una célula

podrian actuar en la mismaantes de ser liberadas, comportándoae cg

momensajeros intracelularea. Estas PG'a podrían regular los niveles

de otras sustancias biológicamente activas, o modular algunas actg
vídadea enzimáticaa.

Laa PG's E1 y E modifican la actividad de la Na‘flfi+ ATP2

asa Mg2+dependiente, y de la adenilato ciclasa en eritrocitos y pla

quetas humanas, también en mitncondriaa de hígado de rata y en el

músculo esquelético del conejo (130). En 1a piel de rana (128) y en

el fondo del estómago de rata (18%) la estimulación del influjo de
2+

Na+ por PGE,les precedida por una remoción del Ca de la membrana.

En plaquetas, el TXA2actúa como ionóforo de C32#, trama

locándolo Uesde aua sitios de Fijación en el sistema tubular denso

hacia al citaplasma (Q7).

Lae PG's de tipo E aumentan o disminuyan el AMPcintracg

lular, mientras que la PGF2alfa es capaz de aumentar hasta cuatro

veces loa niveles de BMP:en hs segundos. en el útero de rata (B7).



7. Funciones de las PG'a endógenss:

Tal vez el'área de mayor interés en el estudio del papel

fisiológico de las PB's sea el de la reproducción (19, 172). Las PG‘a

se encuentran en altas concentraciones en el semen humano, y existe

una absorción sustancial de estos autacoides por la vagina; estos

hechos llevan a suponer que las PG's depositadas durante el coito

podrían Facilitar la concepción actuando sobre el cérvix, el útero,

las trompas de Falapio y el transporte del semen. Sin embargo, las

PG's son escasas o faltan en el semen de algunas especies. Más aún.

algunas PG's interfieren con los procesos de implantación y transpoï

te de óvulos. H pesar de que existe cierta correlación entre los nl

vales seminales de PG's y algunos casos de infertilidad masculina,

el papel de estos autacoiües en el semen no está aclarado.

En hembras subprimates se ha sugerido que la PGF2alfa li

berada por el endometrio uterino funcionaria comohormonaluteolitï

ca (121, 215), pero en humanos no ha podido demostrarse una influeg

cia clara de ls PGF2alfa sobre la regresión del cuerpo lúteo.

Comoseñaló anteriormente, las PG'a pueden participar en

el proceso de parto, el aborto habitual y en la constricción de 1a

vena y la arteria umbilical después del parto.

Tambiénse señaló ya el papel de las PG's en la autorregg

lación del flujo sanguíneo renal y la presión sanguínea. Además,ng



dulan los efectos intrarrenales del sistema renina-angictensina (k).

Los prostanoides liberados por las slaquetas contribuyen

a la segunda fase de la agregación plaquetaria y por ende a 1a for

mación de trombos (5).

Las PG'a son liberadas en respuesta a una variedad de eg

timulos, ya sea térmicos, quimicos, bacterianas u otros . Se cree

que contribuyen en las procesos inflamatorios, particularmente en

las Fases de desarrollo más lento y persistente (306). Son especial

mente importantes en laa inflamaciones oCulares (293); y son abundan

tes en las articulaciones artriticas. En algunos pacientes, la libg

ración de estos autacoides participa de los ataques asmáticos (306).

Se sabe que algunos tumores malignos liberan PG'a, entre ellos los

Carcinomas medulares y tiroideos, y puede ser que las PG's liberadas

contribuyan a los sintomas de diarrea e hipercalcemia (238, 266).

En la neurotransmisión simpática, las PG's ejercen un efes

to regulador, también en la secreción ácida gástrica y en la lipóli

sia. Por último, las PG's pueden ser importantes a nivel del siatg

ma nervioso central, en los procesos de control de la temperatura

y 1a fiebre (291).
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D. Objetivos.

E1 presente trabajo de tesis examina diversos aspectos de

la relación existente entre 1a histsmins y 1a función oontráctil del

útero de rata. Los experimentos presentados s continuación están des
tinados s clarificar:

_ E1 pspel_de 1a histamína en la regulación de 1a motilidsd uterina

y su relación con los efectos estrogénicos sobre la sintesis de PG!s

en la rata no preñada.

_ El efecto de la histamina sobre la motilidsd del útero de rata org

ñads y la relación de su mecanismode acción con la síntesis de PG's.
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II. MATERIALES & METODOS

A. Materiales.

1. Animales utiliZados:

En todos los casos se usaron ratas hembra adultas de la

cepa "Mister", cuyo peso osciló entre 180 y 200 g. Los animales fue

ron mantenidos en grupos de 6 ejemplares, con un régimen de luz dig

ria de 1k horas (E700 a 2100 ha.), en ambiente climatizadoe(22 i 2 DC)

y slimentadaa con alimento balanceado Purina y agua ad libitum.

El eatadio del ciclo sexual (proestro, eanro, metaestro

y diestro) se determinó mediante extendidos vaginales realizados dig

riamente entre laa C900 y las 1100 hs. En todos los casos, el sacri

ficio se llevó a cabo mediante un golpe en la cabeza seguido de dig

locación cervical.

Para la obtención de ratas preñadas se aparearon hembras

em proestro con machos de peso similar y de comprobada Fertilidad,

verificóndoae al dia siguiente si la cópula había tenido lugar median

te el examendel extendido vaginal: si podían verse espermatozoides

y células cornificadas ese dia era considerado comodia 1 de preflez.

En las condiciones mencionadas, el parto ocurría normalmente en el

dia 22.

En los casos en que se utilizaron ratas avariectomizades

(UV), 1a ovariectomia bilateral sa realizó de 20 a 30 dias antes del



sacrificio. Bajo anestesia etérea, se ubicaron loa ovarios mediante

incisiones longitudinales mediolaterales; después de practicar una

ligadura sobre el útero a unos 3mmdel extremo oviductal, se cortó

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

el ouiducto, y una pequeña porción de tejido uterino.

2. Drogasutilizadas:

_ DowCorning Corp.

plancha Lila.tic 500-5

tubo Silaatic 602-155

Merck Co.

placas cromatográficaa de Silíca gel G

_ Parke - Davis

Hetalar (clorhidrato de ketamina) SUmg/ml

P.L. Rivero E Cia.

Tubo polietileno PR-BÜ

_ New England Nuclear, Maae EEUU

PGE2(s,s,e,11,12,1u,15 3h (N) ) (AE 2do Ci/Inmol)

AMPü (2.a 3H> (HE 30,3 Ci/mmol)

Adenoail-L-metionina, S-(metíl-JH) (AE 5-15 Ci/mmol)
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_ Sigma Chemical Co.

PGE

N6

2, PGF2 alfa, PGE1

-2'-Ü-Dibut1r11adñnoaina 3’:5'-Monofosfato cíclico

Adenoslna3':5‘-Manofoafato cíclico

Hiatamina

Pirilamina

Folin-Ciocalteus

Albúmina Bovina fracción V

Acidoacetil aalícilico

PPÜ

PUPÜP

Teofilina

Mepacrina (quinacrina)

Beta-NHDPH

2-Mercaptoetanol

Acidotricloroacético

Atrapina

Propanulol

Indometacina

17-beta-eatradiol

TRIZMA basa

_ Fisher Scientific Co.
Carbón activado



_ Smith, Kline y French Labs.

Cimetidina

Clorfeniramina

Metiamida

2-(2-aminoet11) Tiazol (SH8F 71h81-A2)

_ CIEA Co

Regitina

Las sales y solventes utilizados fueron de grado analíti

co (Carlo Erba. Mallincrodt. Merck).



72

B. Métodoa.

1. Tratamientos hormonales:

E1 17-beta-eatradiol fue disuelto originalmente en etanol

absoluto, en una concentración de 1 mg/ml. De alli ae hicieron suog

gives diluciones 1:10 hasta obtener una de 10 ug/ml de agua. De ég

ta se inyectaron 0,1 ml por via intraperitoneal. En loa experimentos

"in vivo" se inyectó el mismovolumen por via endovenoaa, en este

nao la dilución final se llevó a cabo en solución fisiológica.

Loa antihistaminiaoa utilizados se diaolvieron en solución

fisiológica, ajustando la concentración a Fin de inyectar 0,5 m1de

vehiculo por via intraperitoneal. Para disolver la cimatidina ae prg

paró una solución madre 1DGmH, según lo recomendado por Brimblecom

be y col. (33). Cuando los antihiataminiooa o la hiatamina ae inyeg

taron por via endovenosa, fueron disueltoa en 0,1 m1de solución fi

Biológica.

2. Determinación de la mgiilidad uterina del útero de rata aislado:

Los estudios "in vitro" ae llevaron a cabo utilizando seg

mentos de cuernos uterinos aislados. Loa úteroa, extraídos a través

de una incisión longitudinal medio-ventral, fueron riaecados en cáE

aulas de Petri conteniendo una solución de Hreba-Ringer bicarbonato

modificado (HHH), a temperatura ambiente y gaaeada con carbógeno (802

al 5%y 02 95%). Loa Cuernoa uterinoa se abrieron longitudinalmente
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siguiendo 1a linea del mesometrio, se cortaron fragmentos de 10-15

mmy se cosieron los extremos con aguja e hilo ds algodón.

En el caso de los úteroa extraídos de ratas preñadas, se

expulsaron las unidades fetoplacentarias por los extremos del cue;

no uterino y luego se separaron segmentos de unos 3 x 15 mmde las

zonas mesometrial (M) y anttmeaometrial (AH).

Los segmentos uterinoa se montaron longitudinalmente sujg

tando uno de sus extremos a un soporte de vidrio en forma de "L",

ubicado dentro de un baño tisular de doble pared (fig. 16). A través

de la cámara exterior circulaba anua termostatizada a 37GB, impulsa

da por una bomba Edmund BUler UHT2; la cavidad interior, de un v2

lumen aproximado de 3D m1, contenía 10-20 m1 de solución buffer HRB

a pH 7,b, con glucosa como sustrato metabólico. La solución HRBera

gaseada con carbógeno y tenia la siguiente composición:

Na+ 11.5 mM

4 5,9 mM

q 2+
La 2,2 mM

"92* 1,2 mM

¡31' 127 mH

HBO; 25 mH

soï' 1,2 mn

903" 1,2 mH
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Fig, 16: Díspnsítivu para la medición de la ¿enaián cantráctil 139

métrica de un tejida aislada. 13‘Ïranadactnr; 2) cable cg

mentar del transductnr con el sistema amplificador-registpg

dar; 3) tajiüu; a) aaporte tisular; 5) cámaratisular, a)

boca de entrada ¿al agua circulante externa, b) boca de ag

1163; 6) bürvujtadar
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Los segmentos uterinoe ae conectaron por el otro extremo

a un transductor Statham o TMIBHL, mediante un hilo de algodón de

15-20 cm de longitud. Loa transductorea ee encontraban nontadoa ag

ore dispositivos micrométricoey registraron la tensión contráctii

iaométríca (TDI) desarrollada por el tejido, transformándola en una

señal eléctrica que luego era magnificada por un amplificador SAN

EI acoplado a un poligrafo de la misma marca, provisto de plumas ing

criptoraa encargadas de registrar 1a actividad mecánica del tejido

(2h).

Una vez montado, ae aplicó al segmento una tensión paaal

de 1 g mediante el dispositivo micrométrico, a fin de evocar la ag

tividad ccntráctii espontánea. En todos los casos, se permitió que

las preparaciones tisularee se eatabilizaran durante los primeros

t minutos de actividad; el promedio de laa contracciones de los si

guientes i minutos se consideró comoel valor control de dicha acti

vidad. Ln algunos casoa. se permitió al segmento uterino contraerae

esoontáneamente por un periodo de hUminutos, las variaciones cose;

vadas durante el tiempo de experimentación se cuantificaron en paré

odoaade 5 minutoa y se expresaron como porcentajes de cambio con reg

pecto al control.

Para estudiar 1a reactividad de laa preparaciones tiaulg

ree frente a diversos agentes, ae construyeron curvas dosis-reapueg

ta oe tipo acumulativo de acuerdo al procedimiento descripto por Uan
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Rossum(282). Todas las drogas se administraron disultas en un vols

men de D,1-Ü,2 m1 (de acuerdo al volumen total del baño) a intervg

los de G minutos, en los casos en que se puso a prueba el efecto de

antagonistas, éstos Fueron agregados al baño de 1Ga 30 minutos a2

tes que los agonistas. La respuesta contráctil se calculó tomando

la amplitud de la contracción 1 minuto después del agregado de la

droga.

Una vez finalizados los experimentos, los segmentos uteri

nos FuerOn secadoa dos veces sobre papel de Filtro y pesados (peso

húmedo); después de permanecer QB horas en eszufa a GÜGCse determi

naron los pesos secos. El contenido de agua se calculó mediante la

siguiente Fórmula:

P h'm - P Peso u edo eso seco x 100

Peso húmedo

3. Determinación de la presión intrauterina "in vivo" :

Se utilizó el procedimiento descripto por Fuchs (2“9), mg

dificado. Los animales se mantuvieron anestesiados con Hetalar (60

mg/kg i.p.) durante todo el experimento. Mediante una incisión 102

gítudinal medio-ventral se abrió la cavidad abdominal y se expuso

un cuerno uterino (se utilizaron indistintamente los cuernos derecho

o izquierdo). A uravés de una pequeña incisión practicada en el e!

tremo cervical, se insertó en el cuerno seleccionado un tubo de pg
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liatilano (Rivero PR-BÜ),sujetándoselo firmemente con hilo de algg

don. El tubo de polieSilenD, lleno se solución fisiológica KRBa te!

peratura ambiente, estaba unido a un transductor de presión SAN-EI

tipo LPU0,1/360, acoplado a un amplificador y poligrafo SAN-EI eg

cargados de registrar las variaciones de la presión intrauterina.

Mediante una Jeringa de 1 m1 acoplado a una válvula de tres vias (fig.

17) aa inyectaban dentro del cuerno uterino Ü,ÜZ-D,ÜSm1 de solución

HRBa Fin de evocar 1a actividad contráctil espontánea del mismo.

Las drogas ae administraron por vía en'ovenDSa, a travéa

de una cánula de Silastic inserta en la vena yugu1"r derecha, díauel

tas en todos los casos en 0,1 ml de solución fisiolñgica.

rh. Determinación de PB's tipo d v F :

Con el propósito ue estimar la liberación al medio de PGE1!

PGE2y PGF2alfa de segmentos uterinos aislados, éstos rueron ines

Dados en frascos conteniendo 1D m1 de solución HRBa 37GB, ubicados

an un .qitador "Duonoff" bajo atmósfera de carbógeno. nl cano de 60

minutos de incubación, se :etiraba el medio nutriente y se lo gus;

daba a -ZUDCpara la posterior extracción de PG's. Las preparaciones

t19ularea fueron oecadas dos veces sobre papel de filtro y se date;

minaron sus pesos húmedos y secos del modopreviamente descripto.

Para la extracción de las PB's se acidificaron los means
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A z Amplificador

P : Polígrafa

Fig. 17: Dispositivo para la medición de la presión intrauterina

"in viva". 1) cuerno uterina; 2) ligadura‘ 7‘ tube de pg

íetílenu; h) válvula; 9) jeringa; 6) transductur uu Qng

saiónx F1 mantpadn indica ¡Gm nauiriar‘pq r‘nn un}, Fírzin‘ïñnñr‘n.
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de incubación a pH 3 con ClH 1N y se extrajeron tres veces con un

volumende acetato de etilo, el cual era luego evaporada por vacio

en un evaporador rotatorio a QDDC.El residuo era resuapendido en

1Dml de cloroformo-metanol (#21 v/v), transladado a Frascos de 20

m1 de volumen y evaporada en vacío a QÜÜC.

El residuo. redisuelto en metanol, oe sembraba en el or;

gen de una placa de cromatografía (TCLplacas de aluminio, recubieg

tas con ¿ilica gel GÜF2,b). P eviamente, las placas habían sido ag

turndas con ngaa3 etanó ica y sacadas completamente (297). La aroma

tografia se dsurrolló en un sistema de solventes ace-ata de etilo

metanol-agua (16:h:1 v/v), corriénvose paralelamente placas con PGE4,

PGE2y PGF2alfa auténticas como testigos. La posición de las PG’s

de referencia Fue visualizada luego de rociar las placas con ácido

fosFomoliodico al 10%en etanol y someterlas a 1200€ durante 15 min.

Los valores de R? para PGE1, PGE2y PGF alfa sueron 0,79; Ü,‘L; y2

0,26 respectivamente. Las zonas en las placas correspondientes a los

valores de RFde los testigos se rasparon, se eluyeron con clorofog

mo-metanol (hz1 v/v), y se llavaron a sequedad bajo vacio.

La actividad tipo PG fue estimada median e el bioensayo

descripto por Vane (278). Los eluidos crom tográficoa se tomaron en

0,2 ml oe solución HRBy se ensayaron sobre segmentos re Fonoo de

estómago de rata, sanetidos a auperfusión con una solución de HRB

conteniendo una bateria de inhibidores que hacian al tejido insensi



ble a acetilcolina, serotonina, catecolaminas o hiatamina (B7). Tam

bién ae añadió indometacina (1mg/m1)a fin de inhibir la producción

endógena de Pü'a y mejorar asi la precisión del método (68). Las cog

traccionea musculares provocadas por el agregado de la muestra fue

ron registradas mediante un sistema idéntico al descripto para loa

estudios de laa contracciones "in vitro" del útero de rata, eato es,

un transductor de tenaión contráctil isométrica, un amplificador y

un poligrafo inscriptor.

Loa bioensayos entre corchetes se llovaron a cabo utilizan

do PGE1, PGE2y PGF2alfa auténticas como testigos y ia actividad

tipo PG ae expresó como un equivalente de PGE1, PGE2 o PGFZ alfa (ng.

mg-1 re peao seco). Todos los va ores ne bioensayo sr corríqíeron

por las pérdidas de actividad en loa pasos de extracción y cromatg

grafía, determinados por un ensayo oe :ecuperación paralelo. Las r3

cuperacionea oscilaron entre un hÜ-RÜ%y los coeficientes de varia

ción dentro y entre los ensayos fueron menores del 12! y 1Ü%,respeg

tivamente.

5. ActiviqÉgïde la 9-ceto reductaaa:

La medición de la actividad de esta enzima ae basa en 1a

incubación de un homogenato de tejido uterino en presencia de PGE2

marcada, y la determinación de la existencia de PGF2alfa o alguno

de aua metabolitos, por medio de la cromatografía en piaca delgada.
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Se utilizaron úteroa aislados de ratas en diestro. Los g

teroa, librea de todo material graso, fueron preincubados en 10 m1

de solución HRB,a 37:8, ubicados en un agitador "Dubnoff" bajo at

mósfera de carbógeno, en presencia de hiatamina 1Ü'AHó HMPC10

6 10-3". H1 cabo de 30 minutos loa úteroa, aproximadamente AUDmg

de tejido, fueron homogeneizadoa con un homogenizador de vidrio

"Corning", en un volumen de 2 ml de buffer NaszüthaHZPÜ“ 0,1 mH

(pH 7,4) por cada útero.

El homogenato asi obtenido Fue centrífugado durante 15 min!

toa a 1ÉÜÜÜrpm y a SCD. E1 sobrenadante de esta centrífugacíón se

usó para medir la actividad enzimática siguiendo la técnica de mong

y col. (303). con algunas modificaciones.

E1 sistema de reacción contiene PGE2 (8. 10-7M), NHDPH(hmM),

3H-P552 (10'9M, 200 Ci/mmol)9 0,9 m1 de sobrenadante, en un volumen

total de 1,2 m1. La incubación se realizó en un baño termoetático

mocelo "Dubnoff' a 3708. A los tiempos requeridos (Ü, 9, 30 y 60 mi

nutoa) se extrajeron alícuotae de 0,2 m1y ee transladaron a frascos

conteniendo 1 m1 de buffer acidificado a pH 3 para detener la reus

ción. Se agregaron 3 volúmenes de cloroformo y se dejó en contacto

durante 16 horas. Se realizaron dos extracciones más con 2 m1de clg

roformo y loa extractos orgánicos se llevaron a sequedad en estufa

bajo presión reducida a “UDC.

E1 residuo fue eluido con una mezcla de c10roformo-metanol



(#21 v/v) y sembrado en placas cromatográfioas (silica gel GDF65h

Merck) por medio de tubos capilares. Las placas fueron desarrolladas

en subas cromatográficas conteniendo 100 m1de la siguiente mezcla

de solventes:cloroformo:metanol:ácido acético:agua (90:9:1:0,65 v/v).

Junto a las muestras se sembraron testigos auténticos de PGF2alfs,.

PGE2y 1F-ceto-13, 1b-dihidro-PGF alfa siendo sua Rf 0,h2; 0,61 y2

0,82 respectivamente. Las pascas se revetaron con ácido fosfomolíg

dico al 10%en etanol, seguido de calentamiento a 70°C durante 30

minutos.

Los segmentos de la pisco correspondientes a los Rf de los

testigos fueron cortados y colocados en viales a los que se les agrg

gó 10 ml de líquido de centelleo, determinandose también la radioag

tividad total de la placa. Los resultados se expresaron COmoporceg

teje de conversión de radioactividad total por útero.

6. Determinación de la Histamina:

Se utilizó el método de microensayo isotópíco de Taylor

y Snider (271). Segmentosde tejido uterino aislados de ratas en eg

tro o en diferentes estadios de la preñez (7, 16 y 22 dias) Fueron

homogeneizsdos en #0 volúmenes de una solución buffer que contenía

PÜhNazH0.01 M (pH 7,9). Del homogenato se separaron F ul para la

determinación de proteinas por el método de Loury (17h). El resto

fue colocado en agua hirviendo durante 10 minutos y luego centrifg

gado o #000 rpm durante 20 minutos.
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Se tomaron 10 ul del sobrenadante y se pasaron a tubos g

pendorf, agregándose 2 ul de buffer PÜANa0,01H con o ain histamina

(300 pg). La incubación se inició con 10 ul de la siguiente solución

reactante: 8,5 ul PUNa 0,0“H (pH 7,9); 0,5 ul de adenosil-L-metiga

n1na,S-(metil-3H) y h ul de histamina-N-metil transferasa (parciai

mente purificada) (36). La incubación se prolongó durante 1h horas

a SOC (ha).

La extracción se llevó a cabo agregando 5 ul de NaUH1M

saturado con ClNa y 256 ul de cloroformo. Luego de agitar en vórtex

durante 30 segundos, se centrifugó 1 minuto a 2000 rpm y su aspiró

la fase asuosa. be lavó el cloroformo con 1DGul de NaÜH1M, agitag

do y oentrifugándose nuevamente. Se volvió a aspirar la Fase acuosa

y se evaporó a sequedad en vacio. Se llevó al contador de centelleo

previo agregado de 2 m1de solución centelleante.

7. Determinación de AMP: :

Se determinó el efecto de distintos ageniee sobre loa ni

veles uterinos de AMPc.En una serie de experimentos llevados a cg

bo "in vivo", los animales, anestesiados con-Metalar (60 mg/kgi.p.).

recibieron 17-oeta-estradioa (1 ug) y/o oimetidina (0,5 mg), o ven;
culo, a través de una cánula de Silastic insertada en la vena yugg

lar derecha, disueltaa en todos los casos en 0,1 m1 de solución HRB.

En otra serie de experimentos llevados e cabo “in vitro", segmentos



uterinos aislados de ratas UVfueron preincubados durante 30 minutos

en 1,5 m1 de solución HRBa 37GB, ubicados en un agitador "Duonoff"

bajo atmósfera de carbógeno, en presencia o ausencia de cimetidina

10'SH. Posteriormente, los segmentos uterinos fueron incubadoa en

idénticas condiciones, aunque esta vez en presencia de PGE1(10‘6H),
o histamina (10'hfl).

A los tiempos requeridos se disecaron los cuernos uterinoa

(en el caso de los experimentos "in vivo") y se homogeneizaron seg

mentos en Ü,h m1 de ácido tricloacético al 10%. El homogenato se cen

trifugó a 10009 durante 20 minutos a UDC,el precipitado se separó

para la determinación de proteinas; y el sobrenadante se lavó h v2

ces con 5 ml de dietiléter saturado en HZDa fin de eliminar el aqi
do tricloroacético.

El AMPcse estimó directamente en la fase acuosa libre de

ácido tricloroacético, por triplicado, de acuerdo con la técnica de

Brown(35). La quinasa de proteinas Fue aislada de glándulas adreng

les bovinaa. Luego de 1a separación de la médula, las cortezas adrg

nales fueron homogeneizadaa en un homogenizador tipo "Politron" (Bici

mann) a UDC, con 1,5 volúmenes de buffer TriBÏClH F0 mH(pH 7,5);

conteniendo sacarosa 0,25 H, KCl 2,5 mMy HgCl2 5m". Este homogeng

to fue centrifugado a CÜÜOgdurante 30 minotos. El sobrenaoante se

fraccionó en alicuotaa de 0,9 m1 que se almacenaron a -ZDDC.Esta

preparación fue descongelada 9 diluida con el buffer de ensayo (Tiis
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50 mM,pH 7.a; conteniendo teofilina Bm" y 2-msrcaptoetanol GmM,en

el momentode cada determinación. Este mismobuffer se utilizó en

todos los pasos posteriores.

Los ensayos se llevaron a cabo en un volumen total de 200 ul.

Cada tubo contenía SDul de la dilución apropiada de la enzima (1:6).

100 ul de una cantidad conocida de AMPc(de 0,078 a 20 pmoles) o de

homogenato de tejido y SD ul de AHPc-JH (aproximadamente 3000 cpm).

La cantidad de enzima era tal que unía aproximadamente el hÜ%del

AMPcmarcado. La incubación se realizó a hDCdurante 9D minutos. El

AMPclibre se separó por el agregado de 200 ul de una suspensión de

carbón BSApara 1D m1 de buffer de ensayo.

La radiosctividad se determinó por espectrometria de can

telleo liquido con Tritón X-1DÜ.Los resultados se expresaron en g.

mg"1 de proteina, estos últimos determinados mediante el método de

Loury (17h)..

B. Estadistica :

Para los análisis estadísticos se utilizó la prueba de la
"t" de Student en el caso de dos tratamientos y el análisis de 1a

varianza en el caso de tratamientos múltiples (252). En este último

caso, las comparaciones simultáneas control vs. tratamiento se 115

varon a cabo mediante 1a prueba de la 't' de Dunnett (#5). Las difig

rencias se consideraron significativas cuando P=0,05 o menor.



III. RESULTADÜS

fl. Fagel de 1a HAen la regulación de la motilidad uterina y su r5

lación con los efectúa estrogénicos sobre la sintesis de PG's en la

rata no Ereñada.

1. Efecto de la HAsobre las contracciones asEontáness de segmeg

tos uterinos aislados de ratas en diferentes estadios del ciclo sexual:

a Fin de determinar la sensibilidad de la respuesta inotrg

pica del útero de rata aislado a la HA, se construyeron curvas dosis

respuesta acumulatívas en los distintos estadios del ciclo sexual.

En todos los casos, la HAinhibió las contracciones espontáneas (fig.

1B).

La tabla 2 muestra los valores de EC50para el efecto ing

trópico negativo de la HA. La ECSÜFue significativamente mayor en

segmentosuterinos provenientes de ratas en metsestro y diestro. fi

demás, la máxima inhibición provocada por la HAfue del 100%duran

te el estro y el proestro, mientras que en metaestro y diestro fue

solo del orden del 89%y 79%respectivamente; es decir, que en estos

estadios 1a HRno fue capaz de abolir por completo las contracciones

espontáneas.

2. Acción de antagonistas histaminérgicos administrados "in vivo“

¿gprs la qgtilidad espontánea de segmentosuterinos aislados de r2

tas UVA!UVestrogeneizadas:



ESTA DIO DEL HISTAMINA-x

CICLO SEXUAL (EC 50)

PROESTRO ¡,3 t 0,1 (10'6 M)

(n=6)

ESTRO 2,8 1* 1,0 (10's M)
(n=8)

METAESTRO 1,1 i 0,1 (10'5 M) -x-*
(n=6)

DIESTRO 2,85Ï 0.6 (10's M)***
(nflO)

* í D.E.M

** p<0,05 ( Metoestro vs Estro)

*-x-* P<o,001 (Diestro vs Estro)

Tabla 2: Valores de EBROpara el efecto inotrópico de 1a HAsobre 1a

actividad espontánea del útero aislado de rata en diferentes

estadios del ciclo sexual.
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Los segmentos uterinos aislados de ratas UVmuestran una

actividad espontánea estable, observándose una disminución de la TCI

desarrollada menor al 20%después de permanecer durante ADminutos

en el baño tisular. En cambio, cuando se administra 1ug de 17-beta

estradiol 25 horas antes del sacrificio, la depresión observada s

los hÜminutos er significativamente mayor (fig. 19).

Conel fin de establecer 1a participación de la activación

de los receptores H2 inhibitorios en este Fenómeno, los animales r5

cibieron k5 mg/kg de antihistsminicos (H1 ó H2) divididos en tres

dosis: dos horas antes, junto con y dos horas después de 1a adminig

tración de 17-beta-estradíol. Se observó que la cimetidina era capaz

de bloquear parcialmente la depresión de la motilídad uterina provg

cada por los estrógenos, mientras que la pirilamíns Fue ineficaz en

este agpecto (fíg. 20). Por otro lado, la címetidína administrada

sola a ratas DUproduce una ligera mejora en la estabilidad de la

actividad contráctíl espontánea (fig. 19).

3. Efecto de antagonistas histaminérgicos administrados "in vivo"

sobre otras variables uterinss en ratas UUy ÜVestrdgeneizadas:

Con el propósito de comprobarsi los sntihistaminicos uti

lizados estaban interfiriendo con otras acciones estrogénicas, se

midió el contenido de HZDy el aumento de peso de los úteros utili

zados en el experimento anterior. Tanto la cimetidina comols piri
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Fig. 19: Constancia de la TCI desarrollada por aegnentos uter_1_

nos aislados de ratas DU,tratadas con cimetidina

(los mg/kg) o 17-beta-estradiol (1 ug).
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Fig. 20: Constancia de la TCI desarrollada por segmentos uterinos

de ratas UVestrogeneizadas, acción del tratamiento con
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lamina disminuyeron ligeramente el contenido de HZÜdel útero (fig.
21); por otra parte, la cimetidina no tuvo efecto sobre el aumento

de peso uterino proddcido por el estradiol (fig.22)o

a. Efecto de le HAsobre la actividad esgontánea del útero de rate

"in vivo", acción de la címetidins:

Los estudios “in vivo" se llevaron a cabo en ratas en dies

tro natural. El sistema utilizado permite renistrar las variaciones

de la presión intrauterina; la magnitud y la Frecuencia de estas v3

riaciones se mantuvieron regulares durante por lo menos FUminutos

en los animales control (fig. 23, a).

La HAadministrada por via endovenosa inhibió la actividad

u.erina, dicho efecto fue antagonizado por una dosis de címetidina

administrada previamente por la misma via (fig. 23, b y c). La cimg

tidina administrada sola no tuvo efecto (fig. 23, d).

5. Efecto del 17-beta-estradiol sobre la actividad esgontánea del

útero de rata "in vivo"1 acción de la cimetiding:

El 17-beta-estradiol, administrado por via endovenosa, E

bolió por completo la actividad espontánea del útero de rata "in vi

vo". Dicho efecto comienza a evidenciarse a los 8 minutos y alcanza

su máximo30 minutos después de la administración (fig. 2h, a). La

cimetidina, en dosis idéntica a la necesaria para bloquear el efes
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Fig. 21: Efecto de antagonistas H1 y H2 sobre el aumento del contg

nido de agua producido por 1 ug de 17-beta-eatrndinl.

CIMET:cimetidína; MEPIR:mapiramiha.
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Fig. 22: Efecto de la cimetidina sobre el aumento de pesa uterino

producido por el 17-beta-estradiol en la rata castrada.
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to de la HA,antagonizó parcialmente el efecto del 17-beta-eotradiol.

Comoen el caso anterior, el efecto inhibitorlo comenzóa manifestar

se e loa 8 minutos, ei bien a los 30 minutos se observa una recupg

ración en la presión intrauterina desarrollada, la frecuencia de las

contracciones permanecedisminuida (fig. 2h, b).

Cuando se administró 17-o2ta—eetradiol a una rate en eetro

natural, el efecto sobre la presión intreuterina fue muchomenosmar

cado (fig. 2h, c).

6. LFecto de la HAsobre los niveles uterinos de HMPCen la rata UU,

acción de la cimetiding:

La presencia de HA 1D'hM en el medio de incubación prodg

jo un aumento del orden del 100%del AMP:intracelular en segmentos

uterinos aislados de ratas UV.La cimetidina, presente en una concen

tración 10's", bloqueó completamenteeste efecto. (fíg. 25).

u fin de comprobar si la acción de la cimetidina sobre el

aumento de AMPcera indepenuiente del agente estimulador, ee puso

a prueba eu acción sobre el aumento del nucleótido cíclico evocaoo

por una concentración 10-6" de PGE1, que es cel mismo orden que le
l.

que produce la HA10' H. En este cano, la cimetidlna Fue ineficaz
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Fig. 23: Registros de presión intrauterina desarrollada por el Gps

ro de rata en diestro, efecto de la HAy la címetidína.
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Fíg. 25: Registros de presión intrauterína desarrallada por el úpg
to de rata en diestra o astra. Efectc del estradinl.
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7. Efecto del 17-beta-eetradiol sobre los niveles uterinos de AMPc

en 1a rata EN1acción de 1a cimetidins:

La administración de 17-bets-estrsdiol a ratas csstradas

es capaz de evocar, 1 minuto después, un aumento del AMPcuterino

del orden del 70%. Esta variación ya no se observa s los 30 minutos

(Fig. 26).

Cuandose administró previamente cimetidina por via intra

venosa en una dosis similar a la que antagoniza el efecto estrogéni

co sobre la actividad uterina "in vivo", se bloqueó también el sumen

to de AMPcinducido por los estrógenos.

8. Efecto de la HAggpre la sintesis y liberación de PG's Ep el útE

ro de reta en diestro, acción de antagonistas H .

Con el propósito de comprobar si las variaciones de la mg

tilidad uterina evocades por la HAestaban asociadas s una modifica

ción de la sintesis y liberación de PG's, se expusieron segmentos

uterinos aislados de ratas en diestro a una concentración submáxima

de HA, capaz de reducir a un 50%la amplitud de las contracciones

espontáneas 'in vitro" de un segmentouterino de similares caractg
risticas.

Se observó un incremento en los niveles de PGF2alfa libg
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rada al medio y una disminución de los de PGEZ, mientras que ls PGE1

no resultó afectada (Fig. 27).

La cimetidína 10'9H revierte el efecto sobre los niveles

de PG's tipo F, aunque aumente por si misma los niveles de PGE Buen2.

do se intentó bloquear el efecto de la HAsobre la sintesis v line

ración de PG's con metiamida, otro antagonista H2, los niveles de
PB’s fueron revertidas a sus valores control (Fig. 27).

9.Efecto de le HAAydel díbutiril-AMPC sobre la actividad de la 9

ceto reductasa en el útero de rata en diestro:

A fín de aclarar el mecanismo por el cual la HAmodifica¿.;¡

el perfil de sintesis de PG's en el útero de rata en diestro, se eáïp

tudió el efecto de una concentración submáxima de HAy de dos conceg

traciones de dibutiril-HMPC (1G.5 y 10-3"), sobre la conversión de

PGE-3H a PGFZalfa-JH, conversión catalizada por la enzima 9-ceto2

reduetasa.

E1 pretratamiento con HA1Ü-hHaumentó significativamente

la conversión a PGF2alfa-3H después de 60 minutos de incubación.

Por eu parte, el dibutiril-AMPC no dió valores significativamente
3diferentes del control, pero e una concentración 1D- H produjo un

aumento de la misma magnitud que el observado para la HA(fig. 28).
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B. Efecto de ls HAsobre la motilidad del útero de rata Ereñada y

su relación con ls síntesis de PG's.

1. Efecto de ls HAsobre las contracciones esEontáneas de segmeg

tos uterinqggoterinos aislados de ratas en diferentes estadios de

la Ereñez:

Se construyeron curvas dosis-respuesta acumulativas para

las respuestas contráctiles inducídsd por la HAen las regiones m5

sometrial y sntimesometrial (M y AHrespectivamente) de cuernos sig

lados de ratas en los días 7D, 160 y 220 de preñez. La fíg. 29 a mueg

tra que ls HAinhibió en forma dosis-dependiente 1a TCI desarrollg

da por segmentos M y AHobtenidos en el dia 7 de preñez. E1 efecto

inotrópico negativo de una dosis submáximade HAse ilustra en la

fig. 3D, que también muestra cómo 1a címetidina 1D’qMbloquea compis

tamente esta acción.

Por otro lado, la HA, en el mismo rango de concentraciones,

estimuló las contracciones espontáneas de la región Meo el dia 16

de la prenez, pero no tuvo influencia sobre los segmentos HM(fig.

29, b). En el dia 22 de preñez la HAtambién estimuló los segmentos

My no tuvo efectos significativos sobre la región AMde las cuernos

uterinos (fig. 29, c). La fig. 30 muestra"registros tipicos obteni

dos en los días 160 y 220 de preñez, y el efecto inotrópíco positi

vo de dosis submáximas de HA.
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2. Determinación del contenido de HAen el útero de rata en difereg

tes estadios de 1a Ereñez:

Se determinó el contenido de HAuterina en los dias 70,

160 y 220 de la preñez. También se determinaron los niveles de HA

en el útero de rata en estro, para contar con un elemento de refereg

cia. En todos los casos se separaron las regiones My AM.

El contenido de HAes mayor en la región M tanto en el eg

tro como a los 7 y 16 días de 1a gestación. En ambas regiones ae VE

rifica una disminución del contenido de HAa medida que progresa la

preñez, sin embargo, la caída del contenido de Hú es más marcada en

1a región M, puesto que en el dia 220 los niveles de HAmedidos en

ambaszonas no difieren significativamente (fig. 31).

3. Efecto de un aggpista H441 de antagonistas H en se mentos mesg

metriales aislados de ratas en el dia 160 de prensa:

Para los estudios subsiguientes se escogió la región Mdel

útero de rata en el dia 16 de preñez, por ser 1a que presentaba 1a

reapueata contráctil másnítida. Se estudió 1a respuesta contráctil

al 2-(2-aminoetil) tiazol (SHEF71h81-A2), un agonista H1, a fin de

caracterizar farmacológicamentela respuesta histaminérgica obseryg

da. La fig. 32 muestra que tanto la HHcomo el agonista H1 puesto

a prueba presentan aproximadamente la misma potencia y eficacia cusg
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do se construyen curvas dosis respuesta para el efecto inotrópico

sobre la TCIdesarrollada por los segmentos uterinos aislados.

Por otro lado, la pirilamina (un antagonista H1) agregada

al medio de incubación antes que ls HA, desplazó la curva dosis reg

puesta hacia la derecha, siendo el aumento de la TCI observada sig

nificetivamente menor que el de la curva control (fig. 33). Dadoque

la concentración de pirilamina necesaria para obtener un desplazamieg

to de la curva dosis respuesta es alta, se estudió también el efes

to de la Ciorfeniramina, un antíhistamínico estructuralmente difereg

te de la prrilamina, ya que se trata de una alquilamina. La clorfg

níramina fue capaz de producir un efecto antagónico similar a1 de
h

la pirilamina 10' H a una concentración 10'6M.

h. Acción del ácido acetil salicílíco (ARS)y del megacrine sobre

el efecto inotrópico positivo de la HAEp el útero aislado de rata

greñgds:

A fin de establecer 1a participación de los productos de

la cicloxigenaea en la respuesta inotrópica positiva del útero de

rata preñads s la HA, se incubaron segmentos fi aislados de animales

en el día 160 de la preñez con ARS, un inhibidor de aquella enzima.

Cuandose realizó la curva dosis respuesta para HAen tejidos pretrg

tados con nas, el efecto estimulador sobre la actividad espontánea

fue completamente abolido (fig. 3k).
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Dei mismomodo. el pretratamieato con mepacrine, que inni
2+

be la foafolioosa A2 y la entrada de Ca a la célula, anula el efes
to inotrópico positivo de la HA(fig. 3h).

5. Efecto de 1a HAgpbre la síntesis y liberación de PG'e en el É

tero aislado de rata preñadal acción de antihistegínicoa H1 z

Cuando se expusieron segmentos Maislados de ratas en el

dia 160 de preñez a una dosis de Hn capaz de producir una estimulg

ción submáximade la aczividad míometríal espontánea, se observó un

marcado incremento en los niveles de las PG'S de la serie 2 (Pat,
¿

y alfa).

Este ef‘cto pudo ser revertido por la pirilamina y la c103

feniramina, SUministraoos a laa concentraciones capaces de antagonï

zar el efecto contráctíl de la HA(fio. 3°).
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IV. DISCUSION

La existencia de más de un tipo de receptor histaminérgi

co fue sugerida por primera vez por Ash y col. (12), en vista de que

los antihistamínicos disponibles hasta entonces eran incapaces de

blnquear 1a secreción ácida gástrica y ls inhibición de las contras

ciones del útero de rata, efectos evocados por la HA.El efecto ig

hibidor de la HHsobre le motilidsd uterina de la rata ha sido con

firmado por diferentes autores (276, 28h) y. con el desarrollo de

los antagonistas específicos H2 (33), caracterizado claramente como
un efecto de este tipo. Tanto la cimetidina, comola metiamids, la

mifentidina y 1a ranitidina (21, 218, 219) antagonizan la inhibición

provocada por la HAsobre 1a motilidad uterina; mientras que los a

goniatas y antagonistas H1 carecen de todo efecto en el útero de ra

ta madura estrogeneizada (12, 218).

El efecto inhibidor de la HAse pres nta consistentemente

a lo largo de todo el ciclo estral (fig. 18). si bien se observan

variaciones en la sensibilidad, que es máximaen proestro y minima

en diestro (Ïabla 2).

La concentración de HHuterina en la rata presenta niveles

comparables a los de otros órganos como el pulmón (71, 1hh), y exig

ten abundantes evidencias que demuestran qUe el contenido de HAutg

rina se encuentra bajo control hormonal. En particular, varios autg

res han demostrado independientemente que los niveles de HAuterina
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en 1a rata se correlacionan con los niveles de estrógenos circulag

tes (186, 255). El eatradiol (186) y otros esteroides análogos como

el mestranol y el linoestrenol (1), reducen el contenido de HAen

el útero de rata en Formaespecifica para este órgano (232); esta

disminución es debida a 1a depiecíón de reservorios tisulares y no

al aumento de la destrucción enzimática del autocoide (186). Se de

tecta una depleción del 30 al 40%del cuntenido tisular de HA1 og

ra después de la inyección de estrógEnos (262), y los niveles de HA

se reatituyen 1h horas m'a tarde (186).

El mecanismo por el cual los En liberan 1a HAuterina es

desconocido, pero podria ser similar al de la anafilaxis observada

en el útero expuesto a la acción de antígenos (B); parece ser que

el sitio de acción de los estrógenos son los mastocitos (28). El g

facto estrogénico sobre los mastocitos es específico para e] tracto

reproductor y no afecta a otros órganos (129, 170). Los mastocitos

se encuentran preferentemente en el músCUlolongitudinal del miomg

trio (17D, 178) y son marcadamente más abundantes en la región mesg

metrial del útero (86).

Preaumiblemente, los estrógenos disminuyen el número de

mastocitos debido a que causan su ruptura y desgranulación. McHe;

cher y col. demostraron que la fluorescentia debida a HAen los mas

tocitos del útero de rata desaparece 1 hora después de la administra

ción de estrógenos y permaneca ausente durante las siguiente h horas
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sin deegranulación aparente (186). Por otro lado, Than y col. demos

traron que la degranulación de los mastocitoa acompañela liberación

de HA (27a).

La inyección local de HHproduce vasodilatación y edema

en el útero de rata, indistinguibles de las que ee presentan en reg

puesta a la acción estrogénica (169, 255, 262). Además, loa antihig

taminicoe de tipo H1 diFenhidramina y clorfeniramina inhiben la fo;

mación de edema inducida por estrógenos cuando se administran por

via intraluminel dentro de los cuernos uterinoa (286).

Sobre la base de estas observaciones se yostuló que el e

Fecto estrogénico sobre el útero de rata se debia en primer término

a los efectos vasculares provocados por la liberación de HA(262).

Con el descubrimiento de los receptores intracelulares para hormonas

esteroides; y debido a que se demostró que el método de inyección

intraluminal era capaz de generar edema "per se", aún cuando se ig

yectaban solamente antihietaminicos (Q1); y a que los antihietamini

cos que se habían utilizado Formaban complejos insolublee con el RNA

bloqueando eu sintesis (22), la hipótesis de la HAFue olvidada.

Curiosamente, nunca se examinó la posibilidad de que la

HAestuviera mediando los efectos contráetilee de loa estrógenos,

tal vez a causa de que los antagonistas H2 especificos aparecieron
recién en 1975, diez años después de que 1a hipótesis de la HAeatg
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viera en boga. Los antagonistas H2 se convirtieron en poderosas hs

rramientss farmacológicas que permitieron aclarar, por ejemplo, el

papel de 1a HAen 1a secreción ácida gastrica (91).

Estudios previos habian demostrado que, cuando una rata

castrada es tratada con estradiol, la motilidad del útero aislado

se ve disminuida; observándose una reducción de la tensión desarrg

llada del orden del 80%después de hU minutos de actividad (287) (fig.

19), mientras que en el caso del animal no tratado la disminución,

en el mismo periodo, no llega al 20%.

La címetidína administrada "in vivo" Junto con el estradiol

es capaz de revertir parcialmente esta inhibición, mientras que 1a

pirilamina, un bloqueante H1, es ineficaz an este aspecto (fig. 20).
Si bien se ha demostrado que la cimetidina es un antiandróneno en

la rata, ya que interfiere con la unión de 1a testosterona a su r5

ceptor; no interfiere con la unión del estradiol a su receptor (11“).

Además, cuando se examinó el efecto de 1a cimetidina sobre el aumeg

to de peso uterino evocado por el estradiol, no se observaron efes

tos antagónicos (fig. 22). La cimetidina disminuyó ligeramente el

aumento del contenido de agua del útero; el mismoefecto fue prodg

cido por 1a pirilsmina, por lo cual esta acción no puede ser atribui

da exclusivamente a1 bloqueo de receptores H2 (fig. 21)

Los resultados presentados demuestran que, Cuando se sdmi
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nistrs un bloqueante H2 (1.a. cimetidins) en dosis que están muypor
debajo de las que pueden producir efectos colaterales tóxicos en la

rata (33), se observa una reversión parcial del efecto inhibidor de

los estrógenos sobre la motilidad uterina, sin interferir notoriameg

te con otras acciones estrogénicas, sugiriendo que la activación de

los receptores H es un paso necesario para que aquel efecto su e!2

press plenamente.

De acuerdo con los datos que proporciona la literatura,

la liberación de HAes un efecto temgrano de los estrógenos y puede

ser detectado entre h y 1%minutos después de la administración de

la hormona (262). Si la hipótesis de que la liberación de HAmedia

los efectos contráctiles de los estrógenos a través de la activación

de los receptores H2 fuese cierta, entonces podria observarse una

disminución de ls motílidad pocos minutos después de la administra

ción de uns dosis de estrógeno.

Para poner a prueba esta posibilidad, se escogió comom2

delo el registro de la presión intrauterína desarrollada por el útg

ro de rata en diestro. Este modelopermite, por un lado, detectar

rápidamente las variaciones de la motilidad espontánea "in vivo".

Por otro lado, el aumentofisiológico de los niveles circulantes de

estrógenos tiene lugar a partir de ls tarde del diestro, por lo que

se pensó que el útero de rsts en este estadio podia mostrar mejor

la scción estrogénica sobre ls motilidsd, ya que el útero se encueg
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tre 'prepsrado", por decirlo asi, para el aumentode los estrógenos

circulontes. La administración de una dosis masiva de estradiol eg

ria equivalente a adelantar y exagerar el proceso fisiológico, e fin

de poder visualizarlo.

Comoera ds esperar, la HHfue capaz de inhibir la sctivi

dad espontánea "in vivo" del útero de rata en diestro (fig. 23), y

el efecto pudo ser antagonizado con cimetidina.

El 17-beta-estradiol ejerce un efecto inhibidor sobre la

actividav espontánea "in vivo" del útero de r-ta en diestro, que pue

de ser detectada B minutos desnués de su administración (fig. 2h).

El efecto es sntagonizado por 1a misma dosis de cimetidina que es

ca az de bloquear el efecto histaminérgico. Además, cuando se exami

nó el efecto del estradíol sobre la actividad espontánea del útero

de rata en estro (estadio en el cual los reservorios de HAse encuen

tran parcialmente depletados). el efecto inhibidor fue muchomenos

marcado (fig. 2h).

Estos resultados están de acuerdo con la hipótesis preseg

tada, sin embargo, difieren de los de Downingy col. (65) en que es

tos sólo observaron una caida en ls frecuencia de los ciclos de pre

sión intrauterina 6 horas después de ls administración de los estrg

genos. Hay que tener en cuenta que en aquellos experimentos se ut;

lizaron ratas GVpost parto, a las que se les implantó un globo ig
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trsuterino. En estas condiciones, es posible que los reservorios de

HAuterina se encontraran parcialmente depletados, ya que sl contg

nido de HAuterina disminuye con la preñez (fig. 31). Por otra pag

te, Mathur y Chauohury (18h) informan que la presencia de un dispg

sitivo intrauterino aumenta el númerode mastocitoe e impide la og

pleción normal oe la HAen la reta: la presencia de un globo intrsg

terino podria tener el mismoefecto. El sistema de registro utiliza

do en el presente trabajo no requiere de ls inserción de globo algg

no, solamente se introduce un pequeño volumen de solución Fisiológi

ca dentro del cuerno uterino, permitiendo asi Vienalizar los efectos

de la depleción de HA.

Es posible que los estrógenos ejerzan su acción inhibitg

ria en varios niveles distintos, de los cuales por lo menosdos han

gusanos en evivencia. Se presenta una acción temprana, mediada por

la liberación de HAy la activación de receptores H2; y una acción

tardía, en ia que estaria involucrada la sintesis de RNAy que seria

la observada por Douning y col. (65).

En otras condiciones en las que la liberación de HAuteri

na se encuentra disminuida, comoen la diabetes experimental (93),

se ha observado que el efecto inotrópíco negativo de los estrógenos

también ae encuentra disminuido: 1a cside.de ls motilidoo uterina

espontánea debida al tratamiento con estradiol es significativameg

te menor en 1a rata DVdiabética (79), resultado que también cancueg
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ds con ls hipótesis presentada.

Ls administración de estrógenos a ratas castradas produce

un rápido incremento del AMPcuterino exclusivamente (17, 97, 26h),

que puede ser inhibido con cortisol o con altas concentraciones de

propanolol (265). También, en todos los sistemas estudiados, la ag

tivación de los receptores histsminérgicos se correlaciona con un

aumento de los niveles intracelulares de RMPC(167): Mitznegg y col.

describen la mismarelación sn el útero de rata (192). Los resulta

dos presentados en la Fig. 2G demuestran que una concentración sub

máxima de HA es capaz de producir un aumento de los niveles de AMPc

intracelulares en el útero aislado de ratas UV,de la mismamagnitud

que el producido por la FUE1 10-6M. El efecto de la HAes bloqueado

por cimetidina 1Ü'rH, que en igual concentración no afecta la esti

mulación producida por la PGE1. Dado que aïgunos de los postulados

presentados aqui se basan en la suposición de que la cimetidins eg

tá actuando'sólo a nivel de los receptores histaminérgicos, se cog

sideró relevante comprobarque este antihistaminico no interferia

con la activación de la adsnil ciclasa producida por otros agentes.

El experimento que se resume en la.Figura 26 demuestra que,

en efecto, los niveles uterinos de AMPcaparecen aumentados signifii

cativamente 1 mintuo después de la administración de una dosis de

estradiol equivalente a la que es capaz de inhibir la motilidad del

útero ds rata "in vivo“. Dicho aumento, que evidentemente precede
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al efecto inhibidor sobre la motilidad, pudo ser eficazmente bloques

do por 1a cimetidina.

Sobre la base de loa resultados precedentes, oe puede pog

tular la siguiente cadena de eventos:

Estrógenos -(—a)+Mastocitos fl“¡PHAgQactivaciún -(—d-)oAMPc

(-) receptores H2
cimetidina motilidad

uterina

donde los pasos (a) y (b) se apoyan en datos tomados de la literatg

ra, el paso (c) ae postula en base a los efectos observados de la

cimetidina, y el paso (d) se basa en los resultados presentados en

la Fig. 2“.

Las variaciones de los niveles uterinos de AMP:puedEn ser

claves en la regulación de la motilidad de ese órgano (1"6). Las PG's

también Juegan un papel escencial en la regulación de la motilidad

del útero de rata tanto “in vitro“ como"in vivo" (3, B9, 280, 281).

En particular, la motilidad del útero aislado de rata parece depeg

der principalmente de los niveles de PG's tipo E; el tratamiento de

ratas DVcon dosis Fiaiológicas de estróoenos disminuye los niveles

de PG's tipo E (9D, 257), concomitantemente con la disminución de

la motilidod 'in vitro" señalado anteriormente.
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Si la HAfuera la responsable de los efectos contráctiles

de las estrógenos, podría esperarse que ejerciera algún efecto sobre

la sintesis y liberación de PG's en el útero de rate. En la fig. 27

se demuestra que una concentración submáxima de HAes capaz de modi

Ficar el perfil de sintesis y liberación de PG's en el útero de r3

ta en diestro, disminuyendo significativamente los niveles de PGE2

y aumentando los de PGF2alfa, sin modificar los de PGE1. El efecto

pudo ser sntagonizado por dos antihistaminicos de tipo H2diferentes,

cimetidina y metiamida, por lo que puede ser atribuido a la activg

ción de receptores hiataminérgicoa H2. En células endometriales nu
manes en cultivo, la Hu también aumenta la sintesis y liberación de

PGF (250).

A fin de profundizar en el mecanismo de acción de la HA

sobre la síntesis y liberación de PG's, se estudió el efecto de la

HAy el dibutiril-AMPc sobre la actividad de la 9-ceto reductaas en

el útero de'rata en diestro. Comose recordará, esta enzima catali

za la conversión de PGE2a PGF2 alfa.

Tanto la HA 10'AH como el dibutiril-AHPc 10-3H son capaces

de aumentar la conversión de PGE2a PGF2 alfa. En cambio, una conceg
tración de dibutiril-AMPc 10'5H resultó ineficaz (fig. 28). Estos

resultados confirman la presencia de la enzima en el útero de rata,

descripto por primers vez en éste órgano por Franchi y col. (BU).

La enzima ha sido localizada también en 21 corazón de pollo y el tag
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tículo de rata (BD, 168); y en la vena mesentérica bovina, donde ea

estimulads por brsdiquinina (303). En el útero de rata, esta enzima

puede ser estimulada por el estrsdiol (BD).

Lo expuesto hasta aqui Permite ampliar el esquema inicial,

comose muestra en la fig. 36, que representa por supuesto sólo una

parte de las complejas interacciones que tienen lugar en el útero,

donde el AMPcpuede estar afectando simultáneamente otros procesos

relacionados con la contractilidad, y donde los estrógenos pueden

estar actuando también a otros niveles, comose señaló anteriormeg

te. Este esquemaexplicaría cómolos estrógenos pueten afectar la

sintesis de Pü's por un mecanismoindependiente de los receptores

intracelulares y que no requiere síntesis de proteinas (#0, 122).

Además, exisLen evidencias de que los estrógenos pueden actuar modi

ficando el perfil de sintesis de PG's en el útero de rata a través

de au conversión a cateccl estrógenos (1h6).

Si bien, comose señaló anteriormente, en la rata adults

la respuesta histaminérgica está claramente caracterizada comoH2
a lo largo de todo el ciclo astral, Ühia y col. informan que en el

útero de rata prepúber puede detectarse la presencia de una respueg

ta inotrópica H1 excitatoria (21D). Por otra parte, es conocido que

durante la preñez la respuesta edrenérgica del útero de rata se mg

difica, pasando de una respuesta beta sdrenérgica inhibitoria a una

alfa adrenérgica excitatoria (27, 150). al contrario de lo que oca
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la HAen el útero de rata no preñade.
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rre durante el ciclo estrsl, el aumentode los niveles circulantes

de estrógenos que se observa hacia el final de 1a preñsz coincide

con un marcado incremento de la motilidad uterina (160, 261). Resul

taba de interés. entonces, comprobarsi la respuesta histaminérgica

se revertia durante la preñez, pasando de una acción H2 inhibitoria

a una H estimulante. Se han reportado diferencias en las caracterig1

ticas contráctiles del miometrio de la región antimesometrial de la

rata preñada (1h1) y no preñada (2“8), por esta razón el estudio se

realizó separando 1a región meaometrial de la antimeaometríal.

La HHinhibe 1a actividad contráctil espontánea de las zg

nas M y AHen el dia 7D de preñez, presumiblemente a través de su

interacción con receptores H2, ya que el efecto es sntagonizado por

cimetidina (Figa. 29 y 30). En cambio, en los dias 160 y 220 de org

ñez la HHestimula la motilidad espontánea de los sgmentoa M, sin

alterar la de la región AM(Fig. 29).

La acción estimulante de 1a HAobservada desde el dia 160

parece estar mediada por la activación de receptores H1, pues: a)

el 2-(2-aminoetil) tiazol, un conocido agonista H1 (155), produce
un efecto inotrópico positivo similar a1 de la HA(fig. 32); y b)

la curva dosis respuesta para HAse desplazó significativamente a

1a derecha en presencia de prrilamina o clorfeniramina, dos antagg

nistas del receptor H1(1‘R) (fig. 33).

E1 contenido de HAuterina decrece significativamente du



rante ls preñez (fig. 31), especialmente en la región M, pero hay

que tener en cuenta que en el Útero de rata preñads aparecen otras

fuentes de HA; especificamente el feto de la rata es capaz de formar

HA(138). La cantidad de HAformada por cada feto aumenta desde el

dia 15 de preñez hasta alcanzar un pico en el momentodel parto, y

luego decrece rápidamente hasta hacerse nula dos dias después del

alumbramiento (139). La actividad de la histaminasa muestra un pico

en el dia 130 y luego disminuye hasta el momentodel parto, tanto

en el útero comoen la placenta (139). Todos estos resultados sugig

ren una posible función de los receptores H1 excitatorios en el útg

ro de rats preñada, relacionado con el Fin de la gestación y la ig

ducción del parto. Sin embargo, los experimentos realizados no pe;

miten aún clarificar 1a importancia fisiológica de la HAen estos

procesos.

Por otro lado, los resultados presentados demuestran que

la HAes capaz de estimular 1a síntesis y liberación de PGE2y de

PGF alfa, pero no de PGE1, en segmentos Maislados del útero de r52

ts en el dia 160 de la preñez. Este efecto, relacionado con la acti

vación de los receptores H1, ha sido observado también en otros si!

temas como el pulmón de cobayo (18, 211) y el lecho vascular de pg

rro (135, 15h); y en 1a cápsula testicular de conejo (20h), por lo

que se trataría de un mecanismobastante generalizado.

Los resultados presentados en la fig. 35 demuestran que

la sintesis y liberación de PG's uterinas coinciden con la acción
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inotrópica positiva de ls HAen segmentos Maislados en el dia 160

de la gestación. Ambosefectos pueden ser inhibidos por antagonistas

H1 (fig. 39). El mepscrine, un inhibidor de ls PLA2(180, 283) y el

RAS,un inhibidor de la cicloxigenasa (279), atenuaron casi complg

tamente 1a acción inotrópics de la HAen los segmentos H, en conceg

traciones que disminuyen la liberación de ácidos grasos precursores

de prostanoides o la conversión de precursores en PG‘s, respectiva

mente.

Ls muyposible, entonces, que el efecto inotrópico positi

vo de la HAesté asociado a la sintesis y liberación de PG's por el

útero. Nose puede descartar la participación de otros prostanoides

diferentes de la PGE2y la PGF2alfa, como la PGI2 (BB). Sin emos;

go, el efecto parece estar circunscrito a los metabolitos del ácido

araquidónico, ya que los niveles de PGE1no se alteran por efecto

de la HA.

Ls activación de los receptores H1, entonces, estimularia

la descilación del ácido araquidónico a través de mecanismos media

dos por ls PLAZ, de modo similar al que Juan (13h) ha postulado pg

rs explicar el efecto de ls bradiquinins en el lecho vascular. La

activación de 1a PLRZ,uns enzima Cs2+ dependiente (c6, 29%), resul
taria de una aumento de los niveles de Baz+ intracelulares debido

a la estimulación de los receptores H1. En verdad, existen evidencias
de que 1a acción estimulante de la HAen el músculo liso depende de
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lo movilización de reservorios de Caz+ (92, 123). La activación de

la PLA2aumentaría los niveles de ácido sraquidónico disponible pg
ra ser convertidos en prostsnoides de la serie 2, que participarísn

del efecto inotrópioo observado.
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V. CONCLUSIONES

1) La HAliberada en el útero participa en la respuesta

inotrópica del miometrio a los estrógenos en la rata, a través de

la activación de los receptores H2 porque:

_ La HAes capaz de inhibir 1a actividad miometrial espog

tánes, tanto "in vitro" como"in vivo".

_ La administración de un bloqueante H2 "ín vivo" Junto
con el estrsdiol revierte parcialmente el efecto inhibidor de los

estrógenos sobre 1a motilidad uterina en la rata UV.

_ La administración de estradíol reduce la actividad esnog

tánea del útrro de rata en diestro, dentro del período de tiempo en

el que se libera la Hu. El efecto puede ser bloqueado por un antagg

nista H2.

_ La adminis ración de estradíol también produce un rápl

do incremento del nMPcuterino, el efecto es bloqueado por un anta

gonista H2.

_ La HAmimifíca "in vitro" el efecto de los estrógenos

sobre el perfil de síntesis de PG's del útero de rata en diestro.

_ La Hh y el dibutiril-AMPC mimifican "in vitro" el efeg

to del estradiol sobre la 9-ceto reductasa, aumentadola conversión

de PGE2-3H a PGF2 alfa-3H.

2) Ls HAestimula 1a motilidsd espontánea del útero de r5

ta preñada "in vitro" a través de la activación de receptores H1 y la
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estimulación de 1a síntesis de PG's porque:

_ El efecto inotrópico positivo de la HAque ae observa

desde el dia 16 de la'preflez es bloqueado por antihistaminicoe de

tipo H1, e igualmente evocado por un agonista H1.

_ La HAes capaz de estimular la síntesis y liberación de

PG's de la serie 2 en el útero de rata aislado en el dia 160 de rrg

ñez.

_ El mepacrine, un inhibidor de la PLAZ; y el AHS, un ig

hibidor de la cicloxigeaasa, atenúan casi por CDleEtD la acción i

notrópica positiva de la HAen segmentos uterinos aislados en el día

160 de preñez.

W
J. Marcelo Uigniano

Dra, Marth F. de Gimeno
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