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INTRODUCCION

Las hormonas esteroides producidas por los
ovarios, se clasifican en estrégenos, andrégenos y
progestinas. Quimicamente, todas ellas se derivan del
ciclo-pentano~perhidro-fenantreno y tienen pesos
moleculares que van de 290 a 315.

Estas hormonas secretadas por las goénadas,
Juegan el papel de moduladores en diferentes aspectos
de la funcién reproductora, e.g. los ciclos sexuales
(Short, 1972), el embarazo (Heap, 1972) y la lactancia
(Cowie, 1972).

Esteroequimica de Esteroides.

En el siglo XIX se descubrié uﬁ conjunto de
alcoholes cristalinos a los que se les llamb esteroles
(alcoholes sblidos).

En 1936 el término esteroide fué introducido
para definir a los esteroles formados por una molécula
formada de un fenantreno saturada de hidrégenos
(per-hidro) unida a un ciclo-pentano. (Templeton,
1969).

La nomenclatura de estos compuestos ha sido.

establecida por la IUPAC (International Union of Pure

e



and Applied Chemistry) y la numeracién de los carbonos
es de acuerdo a la Figura 1 a. Las principales
familias de esteroides son las del estrano,
androstano, pregnano, colano y colestano, Estas
moléculas poseen una configuracién estereoquimica
definida en todos sus centros nucleares de asimetria
excepto en el carbono 5. Debido a esta variacién la
posicibébn espacial de los hidrégenos con el carbono 5
cambian su relaciébn configuracional, la cual presenta
dos modalidades, una hacia abajo del plano de la
molécula llamada configuracién "«" y otra hacia arriba
llamada "B",

Por otro lado, dependiendo de la configuracién
del hidrégeno del carbono 5, se obtienen dos
conformaciones con respecto a los anillos A y B. A/B
trans cuando éste se encuentra en posicién 5« y una
conformacién A/B cis cuando se encuentra en posicibn
58. Es interesante observar que la configuraciétn 58
produce una angulacién del anillo A con respecto al B
la cual hace al compuesto 58 diferente al 5« en su
posici6bn espacial. (Fig 1 b y e).

Desde el punto de vista estereoquimico los
anillos que forman la molécula del fenantreno solo
pueden tener dos conformaciones, la de "silla" y la de

"bote". De estas conformaciones la de silla es la méas
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Fig. 1. a) Estructura bAsica de un esteroide de la familia
del colestano. b) estructura estereoquimica de un
esteroide en configuracién trans (5«). ¢) estructura
estereoquimica de un esteroide en configuracié6tn cis (58).
Tomado de Templeton, 1969.



estable debido é las fuerzas interat6micas de la

molécula.
Hormonas OvAricas y Contractilidad Uterina.

El efecto de los esteroides ovarlcos sobre la
actividad muscular uterina ha sido estudiada casi
desde principios de siglo. Asi, la evidencla de que
los extractos de cuerpos lfiteos son esenciales para
mantener el embarazo en la coneja se debe a Fraenkel
(1905). Athias en 1919 y Blair en 1922 mostraron
experimentalmente que las secreciones del ovario son
importantes reguladores de la actividad miometrial.

Después de la identificacion quimica de las
hormonas ovéaricas i.e. estrégenos y progesterona,
estudios in vitro (Frank y cols., 1929) mostraron la
importancia de los estrb6genos para aumentar la
actividad uterina. El efecto relajante de 1la
progesterona sobre el m@isculo uterino fué mostrado por
Allen y Corner (1929).

Un paso importante fué dado por Reynolds quien
en 1930 desarrolld una técnica para registrar las
contracclones uterinas que le permitid mostrar in
vivo el efecto relajante de la progesterona sobre la

actividad espontanea del Qtero de la coneja.
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En 1932, Reynolds y Allen, con extractos
ovAricos que contenian progestinas, produjeron una
marcada reducclédn de la contractilidad uterina de 1la
coneja en estro. Con respecto a la testosterona, fué
Robson quien, en 1937, mostr6 que esta hormona produce
un efecto relajante sobre el fGterc in vitro de 1la
coneja. Por otra parte, estudios realizados por Csapo
y Corner (1952) con registros en condiciones
isométricas, mostraron que tiras de mGsculo uterino,
obtenidos de conejas castradas y pretratadas con
estrbgenos, aumentan su tensidén cuando son estimuladas
eléctricamente; sin embargo, si los animales son
pretratados con progesterona, se observa una
disminuciébn de la tensién.

Posteriormente Marshall y Csapo (1961), con la
administraci6bn de progesterona tanto in vivo como in
vitro, observaron la depresién de las actividades
mecéAnica y eléctrica del Gtero de la rata preflada.

Actualmente se acepta que la funeién primaria
del miometrio es contraerse y efectuar con ello un
trabajJo. Sin embargo para que este trabajo sea
efectivo se necesita del influjo ténico de 1las
V hormonas. Esto ha sido apoyado por la atrofia uterina
que se observa después de ia ovariectomia bilateral

(Csapo 1973).



Caracteristicas Anatomo~fisiolégicas del Miometrio.

En el fitero de la rata existen dos capas
musculares, una externa longitudinal y una interna 6
concéntrica (Ludwig, 1952). Sin embargo, en la mujer
se han observado hasta cuatro capas musculares
(Herbut, 1953).

Desde el punto de vista ultraestructural, las
células miometriales son de 20 a 600k de largo por 2 a
10n de ancho y estén agrupadas en forma de husos. En
estas cé&lulas el nGcleo es central y las mitocondrias
y el reticulo endoplésmico rugoso se localizan hacia
los polos. Aunque se sabe que en las células
miometriales existen actina y miosina (Csapo, 1971),
las cuales forman filamentos (Daniel y Lodge, 1973),
eatas proteinas no tienen un arreglo similar al del
mGsculo esquelético. Un complejo proteico de
tropomiosina y troponina también ha sido identificado
en el fGtero (Carsten, 1971), asi como cantidades
‘apreciables de calmodulina (Perry y Grand, 1979).

De acuerdo con Csapo (1962), la célula
miometrial es un sistema contréetil rodeado de una
‘membrana excitable, En ese aspecto el Gtero se

comporta como un sincicio y la contraccién se propaga
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coordinadamente sugiriendo una conduccit6n de la

excitacibn éntfe lds células miometriales.
I. Potencial de Membrana

En general, en los tejidos excitables el
potencial de membrana se observa ya sea como una
diferencia de potencial a través de una membrana, la
cual separa dos compartimentos fluidos que contienen
iones (teoria membranal), 6 como una fase rodeada de
un potencial que se genera en el contorno entre una
fase intercambiadora de iones (la célula) y el fluido
extracelular (teoria de asociacibn-induceiébn).

Experimentos en mlsculo lisoc han mostrado que
ninguno de los iones importantes (Na‘*, K*, Cl1-, HCO4™,
Mg2+, Cca2t) est& en equilibrio con el potencial de
reposo., MAas aln, estas c¢élulas poseen mecanismos bien
desarrollados para transportar iones y mantener un
ambiente intracelular adecuado (Brading, 1979).

Los valores del potencial de membrana en el
Gtero varian y dependen del estado hormonal y de la
espgcie estudiada. E1 rango de variaciédn va de -23 a
-80 mV (Woodbury y McIntyre, 1954). Los valores
calculados a partir de la concentracién intracelular

de potasio son de 70 y 80 mV (Cole, 1950; Casteels y
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Kuriyama, 1965; Daniel y Sing, 1965; Xao y Nishiyama,

1964), mientras que los valores te6bricos basados en la

~estimacién de iones da rangos entre 93 y 97 mV
(Carsten, 1968).

El bajo potencial de membrana ha sido expliecado

en base de la relativamente alta permeabilidad de 1la

membrana celular al sodio, aunque es posible una baja

permeabilidad al potasio (Abe, 1970).
II. Iones y Excitabilidad

La membrana del mGsculo liso tiene una alta
resistencia eléctrica calculada entre 50-80 k
ohms/cm2., (Tomita, 1970). Esto apoya la hipbtesis de
que existe una bomba de sodio que genera una corriente
que podria contribuir significativamente al potencial
de membrana en reposo y reducir la permeabilidad
pasiva a los iones. Una c¢lara evidencia de la
electrogenicidad de la bomba de sodio ha 3ido mostrada
por Bolton (1973).

Por otra parte, existen en general en el
interior de las células del masculo liso altas
concentraciones de potasio. Esto se debe aparentemente '
a la existencia de una bomba Na-K. Van Breemen y cols,

{1975) han postulado que los niveles altos de Kt
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intradelular son mantenidos gracias a la energia
proporcionada por el adenosin-trifosfato (ATP).

Con respecto al calcio fué quiz4 Ringer (1883)
el primero en describir el efecto del calcio sobre los
tejidos contractiles. Actﬁalmente se sabe que el
calecio es esencial para la contracci6tn del mGsculo
liso en dos procesos: a) manteniendo la excitabilidad
eléctrica y b) permitiendo el acoplamiento
electromecédnico. Este i6n se localiza tanto
intracelular como extracelularmente. Dentro de la
célula se ha encontrado en las mitocondrias,
retficulo-endoplasmico, nGecleo y membrana plasmética.

Cuando el tejido uterino es puesto en una
solucién libre de Ca2+, se despolariza volviéndose
inexcitable aunque susceptible de contraerse (Kuriyama
y Csapo, 1959; Marshall y Csapo, 1961). En soluciones
calcio-deficientes el potencial de membrana uterino
disminuye de -%0 mV a =30 mV (Marshall y Csapo, 196i;
Marshall, 1965).

Aunque existen evidencias de que el sodio juega
un papel importante en la regulacién intracelular del
Ca2+, se ha postulado que las células del mfsculo liso
pueden poseer adem4s una bomba de calclo dependiente
de ATP, la cual puede sacar Ca2* a través de la

membrana celular (Schatzmann, 1973). Por otra parte
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existen evidencias de que el Cal*

participa en la
regulacién del K* y se le denomina sistema Ca-K el
cual fué mostrado por primera vez por Gardés (1958) en

el eritrocito humano.
III. Potencial de Acecibn

Los potenciales de accién del miometrio tienen
una forma relativamente simple y se les llama
"espigas", La fase de elevacibn puede ser hasta de 20
mV y también son lentos (5-20 V/s); la duracién de la
esplga en el Gtero es de 20 ms aproximadamente y su
velocidad de propagacibén es de 2 cm/s a 10 cm/s
(Holman y Neild, 1979).

Existen datos que apoyan la hipétesis de
generacién de corriente a través de canales
membranales., La frecuencia de los potenciales de
acclén decrecen conforme disminuye el sodio externo
(Goto y Woodbury, 1958). Sin embargo, la estimulacién
eléctrica aumenta la produccidn de espigas a pesar del
sodio bajo (Marshall,1967, Kao, 1967). Este hecho
sugiere que el sodio no es importante para generar las
espigas excepto para las células marcapaso (Csapo,
1973). Es importante sefialar que el potenéial de

aceidn no es bloqueado por tetrodoxina (un inhibidor

0~



del sodio) pero si es reducido por Mn2*, lo cual
sugiere que la corriente de entrada es producida por
el ingreso de Ca®* al interior de la célula. Ademas la
actividad eléctrica desaparece en ausencia de calcilo

(Kuriyama y Csapo, 1959; Marshall y Csapo, 1965).
IV. Actividad Mecénica

El acoplamiento electromecénico, es decir, el
mecanismo por medio del cual el potencial de accibn
dispara una respuesta mecinica, depende en parte del
proceso energético que promueve la interaceibn entre
actina y miosina. Se sabe que la miosina del mfisculo
liso tiene actividad de ATPasa (Csapo, 1973) y que
esta enzima es activada por la propia miosina y el i6n
calelo (Carsten, 1968). Actualmente se piensa que la
contraccibébn uterina ocurre cuando existe un flujo de
calcio al interior de la célula (Mironneau, 1976).

De acuerdo con las evidenclas actuales, se
puede decir que la actividad mecAnica del Gtero es
regulada por los cambios del calcio libre en el
mioplasma. El sistema contractil del miometrio al
igual que el del mfisculo estriado es activado a través
de un proceso de excitacibdn, generado por la membrana

celular,
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Los cambios de flujo en las concentraciones
del Ca®* intracelular durante la contraccibn
miometrial han sido establecidos con estudios de
célulds aisladas y sistemas subcelulares.
Aparentemente la contraccién miometrial es

proporcional a la concentracién del Ca?+

mioplasmico
(Daniel y cols., 1962).

Hay c&lculos (Chang y Triggle, 1973) que
indican que en estado de reposc membranal la poza de
calcio es 1000 veces m&s grande que la de calecio
mioplasmico y que la translocacién de 1/300 de calecio,
situade en la membrana, hacia el interior de la
célula, es suficiente para producir una contraccién
completa,

La relajacién, por otro lado, se ha pensadq es
producida por la incorporacibén de Ca’* en sitios de
unién intracelulares y por la expulsi6tn de este i6n a
través de la membrana plasmAtica. Ambos procesos son
dependientes de energia (Carsten, 1965; Casteels y van
Breemen, 1975; Janis y cols,, 1977; Hurwitz y cols.,
1977). '

Mas de una posibilidad puede ser considerada
en la remocidédn de Ca2* del citoplasma para inducir
relajacién. Por ejemplo, hay evidéncias de que el

reticulo sarcoplidsmico regula el calcio mioplésmico
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(Carsten, 1969; Batra y Daniel, 1971). La mitocondria
posiblemente también juega un papel imporante en la
regulacién del calecio para la relajacién (Batra,

1973).

V. Efectos de Estrégenos y Progesterona

El miometrio es un mGsculo de los llamados
unitarios (Bozler, 194B8) y tiene autorritmicidad, la
cual es afectada por la temperatura, concentraciones
de iones, elongaci6tn, inhibidores metabbélicos y una
gran variedad de hormonas (Finn y Porter, 1975).

Los estrégenos restituyen el sistenma
contractil del Gtero atrofiado en el animal
ovarjectomizado asi como su capacidad de trabajo
restaurando la actividad basal y la reactividad
farmacolégica (Csapo, 1969). El efecto m&s conspicuo
de la progesterona es el "bloqueo" de la actividad
miometrial (Csapo 1956), es decir, impide 1la
conduceibn (Csapo, 1969; Csapo y Takeda, 1965).
Aparentemente el efecto es a través de un aumento de
la resistencia del tejido y una disminucién del
acoplamiento eléctrico entre las células miometriales
(Ichikawa y Bartoff, 1970).

Se ha observado que el tratamiento con
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eatrégenos incrementa el potencial de reposo de la
célula miometrial en varlas especies animales. Aunque
Kao y Nishiyama (1969) no pudieron confirmar esta
observaeién, Daniel y Lodge (1973) establecieron que
la progesterona incrementa m&s afin este potencial. De
cualquier forma parece ser gque existe un efecto neto
de estas hormonas sobre la excitabilidad miometrial,
Sin embargo, un potencial de membrana alto no
necesariamente implica una disminucién de 1la
excitabilidad sino mé&s bién al contrario, podria
implicar una gran habilidad de la membrana para
incrementar la permeabilidad y despolarizarse
generando potenciales de accién (Daniel y Lodge,

1973).
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La testosterona (T) y la progesterona (P),
durante su metabolismo, dan origen en el organismo a
diversos metabolitos cuya composiciétn quimica es muy
parecida (Fig. 2), pero que tienen propledades
bioléglcas que pueden llegar a ser diferentes.

Las moléculas de T y P son modificadas por
énzimas, principalmente oxido-reductasas, La acelébdn

enzimética en el carbono 5 origina los isbmeros 5« y
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Fig. 2. Principales vias de conversién metabblica de 1la
testosterona hacia metabolitos Ha y 58 reducidos.
(Modificada de Briggs y Brotherton, 1970).
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58 reducidos (trans y cis). Asimismo se producen
hidroxilaciones en los carbonos 3, 17 y 20 que toman
configuraciones « y B. Existe ademés otra posibiiidad
con la unién de un grupo cetona en el carbono 3. De
ésta manera se forman alrededor de 20 compuestos
derivados directamente de las moléculas con doble
ligadura en posicién 4 (Dorfman y Ungar, 1965).

La testosterona se metaboliza en 6rganos
periféricos como el higado {Dorfman y Ungar, 1965), el
sistema nervioso central (Whalen y Rezek, 1972) o bien
en los érganos objetivos en donde ejerce directamente
su accién. En la rata hembra parecen dominar
bidsicamente vias metabbélicas hacla la 5« reduccién.
Por ejemplo, Hoffmann y cols. (1975) han encontrado
que la actividad de las enzimas 178-3«, 178-38
hidroxiesteroide-~oxidoreductasa y la 5« reductasa,
estdn involucradas en el metabolismo in vitro de la
testosterona. En este caso particular estos autores
lencontraron que la androsterona y el androstandiol son
productos del metabolismo de la testosterona en el
tejido uterino.

Por otra parte, Matsuli y Kinuyama (1977)'Y Matsui
y Hakozaki (1977), estudiando el metabolismo hepAtico
de la testosterona in vivo, determinaron la presencia

de metabolitos 5« reducidos como la androsterona y el
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androstandiocl, Asimismo Inaba y cols., (1978)
encontraron que el ovario de ratas prepaberes produce
andrégenos 5« reducldos a partir de la progesterona,
sin pasar por compuestos intermedios H-en-3-ceto de 19
carbonos, como la testosterona y la androstendiona.

Sobre la formaci6én de andrégenos 5B reducidos
hay muy pocas evidencias. Mancuso y cols. (1968),
estudiando la unidad fetoplacentaria humana,
encontraron que la testosterona es producida por 1la
placenta, secretada al feto y metabolizada por é&ste en
el higado a andrégenos 58 reducidos, mientras que en
otros tejidos fetales estudiados la conversién es
hacia metabolitos 5« reducidos.

Con respecto a la progesterona es bien conocida
la capacidad del tejido uterino de la rata para
metabolizar esta hormona (Wiest, 1963; Wichmann, 1967;
Armstrong y King 1971; Saffran y cols.,, 1974; Egert y
cols., 1975). En todecs estos estudios 1la
20«-hidroxi-lU-pregnen-20-ona y compuestos S5«~-reducidos
fueron los mAs comunes (alopregnanolona y
3x-hidroxi-5«-pregnan-20-ona). Estos hallazgos han
sido confirmados por estudios del metabolismo de la P
hechos a nivel subcelular (Wichmann, 1967; Saffran y
cols., 1974). De los metabolitos reducidos en posicién

5 (Fig. 3), la Se«-pregnandiona parece ser el compuesto
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de Briggs y Brotherton, 1970), T
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mé&s abundante en el tejido uterino,

La reduccién de la P en posicibn 58 es una via
metabélica en el humano, ya que compuestos como 1la
55-pregnandiona se producen en el endometrio (Bryson y
Sweat, 1967). Es también conocido que durante el
embarazo se execreta pregnandiol (58=-pregnanw
34-20«-diol) en la orina. Este compuesto e3 un
metabolito de la P, derivado directamente de la
epipregnanolona (Arcos y cols., 1964). Mas aGn, se han
encontrado epilpregnanolona y pregnandiol en el plasma
de la mujer embarazada (Sjovall y cols., 1968). En
humanos también sa han identificado otros
pregnandioles asi como pregnantrioles en higado, rifién
y orina (Ungar y cols., 1951; Dorfman, 1954; Klopper,
1962).

La formacién de andrégenos por la hembra ha sido
enfatizada por Dorfman y Shipley (1956) quienes
dejaron claramente establecidos los patrones de
produccién y secrecibdn de dichos compuestos.

La produccién de andrégenos de origen ovérico
fué reportada por Zander (1958), quien encontré en el
cuerpo lfiteo, ademAs de estrbgenos y progesterona,
compuestos como la 1T«~-hidroxi-progesterona y la
androstendiona, esteroides necesarios en la via

biogintética de andrb6genocs y estroégenos.
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Recientemente, Johnson (1978) mostrd que la
secreciébén ovArica de andrdgenos tiene cambios
definidos que corren paralelos al ciclo estral y es
dependiente de la secrecién de gonadotrofinas, las
cuales aumentan y activan las enzimas ovAricas
relacionadas con la produceibtn de andrégenos.

La testosterona y algunos de sus metabolitos
tienen funciones tales como estimular 1la
espermatogénesis, inhibir la secrecién de la hormona
luteinizante, estimular el crecimiento de la prbéstata,
del clitoris y de clertos mfisculos, participan en la
diferenciacién sexual, éumentan la libido, promueven
la sintesis protéica y 1la produccién de feromonas
(Mainwaring, 1979). La testosterona también influye
sobre la actividad espontanea del fatero {Robson, 1937;
Barnafi y Croxatto, 1963).

La testosterona sigue cuando menos tres vias
metabbdlicas diferentes: una hacla estrb6genos, otra
hacia compuestos 5« reducidos y una mé&s hacia
derivados 58 reducidos (Dorfman y Ungar, 1965; Briggs
y Brotherton, 1970). Asi, los cambios metabbélicos de
la testosterona en los tejidos, a través de 1la
reduccidén en posieciédn 5, la hidroxilacién en posicidn
3.y la oxidacién en el carbono 17, dan origen a

miltiples metabolitos con actividad biolégica, aunque
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muchos de ellos habian sido considerados como inertes
(Selye, 19u8).

El hallazgo de que la T produce un efecto
relajante sobre el mGsculo uterino (Robson, 1937) fué
confirmado por Stucki y Glenn en 1961. En la rata se
ha observado una disminuciétn de la actividad
contrictil del fGtero provocada por la testosterona afin
bajo la influencia excitadora de la oxitocina (Barnafi
y Croxatto, 1963). MA4s afn, otros andrbégenos como la
dehidroepiandrosterona y la androsterona también
deprimen la actividad contréctil del Gtero aislado de
la rata (Ishida y cols., 1972).

El efecto relajante de la progesterona sobre 1la
actividad contrictil del miometrio fué mostrada in
vitro por Klein y Klein (1933) y Robson (1938),
quienes observaron un efecto relajante de la P sobre
la respuesta excitadora de la oxitocina en dicho
mGsculo. Posteriormente, con la técnica de la fistula
uterina y a través de un balén, Reynolds y Allen
(1932) mostraron que extractos de cuerpos lGteos que
contenian progesterona relajaban in vivo la actividad
uterina de la coneja. Estos estudios fueron
corroborados por Csapo y Corner (1952) lo cual di6
como resultado el concepto clinico de "bloqueo por

progesterona™ (Csapo, 1956, 1963). Con el mé&todo de
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registro intrauterino en la coneja qued6 establecido
el efecto inhibidor de la progesterona sobre las
contjracciones uterinas (Csapo, Takeda y Wood, 1963
Csapo y Takgda, 1965). Sin embargo poco interés ha
sidg mostrado hacia el efecto de sus metabolitos. El
trabajo de Stucki y Gleen {(1961) mostré un efecto
relajante de la pregnandiona y la pregnanolona sobre
la pactividad mecAnica del msculo uterino estimulado
elégtricamente.

El mecanismo por el cual las hormonas ovéaricas
defrimen la actividad contrictil del miometrio se
desconoce, Sin embargo, se ha postulado que en el
mecanismo de accién se encuentran involucrados algunos
lones. Asi, Reynolds (1933) mostré que las sales de
calcio incrementan las contracciones uterinas en la
coneja. AdemAs se ha reportado que la P modifica los
flnjos de potasio en las células miometriales
(W3gatsuma y cols., 196T7) y se ha sugerido, por datos
indirectos, que el calcio estabiliza la membrana por
lajacciébn de los esteroides, Por otra parte, es
ible que los esteroides ejerzan su efecto relajante
a través de un mecanismo de accién comfin, bloqueando

2+ por los canales membranales.

el | paso de Ca
Dados los antecedentes mencionados se plantea

la| siguiente hipbétesis de trabajo: se postula que el
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mfisculo uterino est4 influenciado y controlado en gran
medida por la testosterona y sus metabqlitos, asi{ como
por la progesterona y sus metabolitos y que 1la
estructura quimica de los compuestos estudiados guarda
una relacién estrecha con la actividad blolégica. Esta
hipbtesis se pretende corroborar cubriendo los

slguientes objetivos:

1.- Comparar la potencia relajante de la testosterona
y la progesterona con sus respectivos metabolitos 5« ¥y
58 reducidos sobre la contractilidad basal in vitro

del Gtero de la rata.

2.- Estudiar la relacién entre la estructura quimica
de 103 metabollitos 5« y 5B reducidos de 1la
testosterona y la progesterona y su actividad

Gtero-relajante.
3.~ Postular un posible mecanlamo de accidédn de estos

esteroides sobre el matsculo uterino y sus acciones

fisiolégicas.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas hembras virgenes, albinas
adultas de la cepa Sprague Dawley de noventa dias de
edad, con un peso entre 180 y 200 gramos. En un cuarto
especial, los animales fueron mantenidos en cajas de
poliuretano en grupos de cinco. La temperatura
ambiente fué regulada entre 21 y 22°C y con periodos
de 14 horas de luz (5 a 19 horas) y 10 de obscuridad.
El alimento consistié en comida especial para roedores
marca Purina y agua filtrada para beber ad libitum.

Después de un periodo de adaptacién de dos
semanas, se determiné el ciclo estral a todos los
animales. Se tomaron frotis vaginales diariamente con
soluciég salina al 0.9%. Las muestras fueron colocadas
en portaobjetos numerados y observados en un
microscopio de contraste de fases. En base a las
caracteristicas histolégicas del frotis, se hizo la
clasificacién de la fase del ciclo estral de acuerdo
con el método deserito por Long y Evans (1922). Solo
se utilizaron ratas que tuvieran ciclos normales.
Todos los experimentos fueron hechos en la fase de
diestro.

Bajo anestesia superficial con eter se

sacrificaron los animales por decapitacién y se
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extrajeron ambos cuernos uterinos, coloc&ndolos en una
caja de Petri con solucién de tris buffer (vide infra)
a temperatura ambiente (20°C durante 20 min.). Los
Gteros se separaron y dividieron en anillos de
aproximadamente un centimetro de largo.

Los tejidos fueron atados con un hilo en cada
extremo y colocados en camisas de jeringas de vidrio
de 10 ml las cuales se coloecaron en camaras de vidrio
de pared doble por las que circula agua a 37°C. El
hilo que emerge de la boca de la jeringa se amarrd a
un transductor Grass FT .03 el cual transmite la sefial
eléctrica al poligrafo. Por otro lado &1 hilo gque sale
del pivote de la jeringa se amarré de tal manera que
tejido queda suspendidec a la mitad de la cé4mara. Los
transductores se conectan directamente a un poligrafo
Grass Modelo 7B de 8 canales,

Una vez que los tejides se colocaron en las
cAmaras, se agregaron 5 ml de tris buffer gue
contiene: NaCl 115 mM, KC1 4.7 mM, CaCl, 1.5 mM,
MgSOy 1 mM, glucosa 50 mM, tris (hidroximetil)
aminometanoc 50 mM y tiene un pH de 7.4. A lo largo del
experimento (3 horas) el tejido se burbujed con
carbbgeno (98% 0, y 2% CO, ).

Antes de iniciarse cualquier maniobra

experimental se esperd un lapso de 15 minutos para la
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estabilizaciédn de la contractilidad del tejido, ¥
después se inicié6 el proceso de calibracibn: se
aplicé una carga de 1 gr por 2 cms de desplazamiente
de la pajilla del poligrafo y se hizo una "escalera"
con un incremento de pesos de 1 gramo. De esta manera
se obtuvo una curva de tensién respuesta, que nos
permitié conocer la tensién en gramos desarrollada por
el mfsculo. La calibraciédn del amplificador fué de 1
milivolt por em. Una vez calibrado el sistema se
esperd una segunda establlizaciédn de la contractilidad
por 30 minutos, después de 1o cual se iniclié6 el
experimento. En los experimentos con calcio y
esteroides la adquisieién y procesamiento de los datos
se hizo por medio de una microcomputadora utilizando
la técnica de conversién analégica digital y un
conjunto de programas en lenguaje BASIC (Fig. 4).

Los esteroides utilizados, que se obtuvieron de
Sigma Chemical y Steraloids USA, fueron los sigulentes
(12) andr6genos: 178-hidroxi-d-androsten~3-ona
(testosterona), 3s8~hidroxi-5-androsten-17-ona
(dehidroeplandrosterona, DHEA), 4-androsten-3,17-diona
(androstendiona), 17B;hidroxi-Sc-androstan-B-ona
(5¢~dihidrotestosterona, 5&«-DHT),

b5a-andr03tan-3,17-diona (5«~androstandiona),

3«-hidroxi-5«-androstan-17-ona {(androsterona),

26
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Fig. 4. Gra&fica que presenta el sistema de registro y
procesamiento de datos de las contraccicones uterinas in
vitro. A) Preparacib6tn biolégica y transductor, B)
poligrafo, C) Osciloscopio, D) Microcomputadora y E)
Impresor. Las flechas indican el sentido del flujo de 1la
informaciédn.
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Sx-androstan-3s«-~-178-diol (androstandiol),
38-hidroxi-5«-androstan-t7-ona (epiandrosterona),
S5x-androstan-38-178-diol, SB-androstan-3,17-diona
(58-androstandiona), 3a-hidroxi-5g-androstan-17-ona
(etiocolanolona), 178-hidroxi-Se-androstan-3-ocna
(58~dihidrotestosterona, 58~DHT) vy
3g-hidroxi-58-androstan-17-ona (epietiocolanolona).
Lag progestinas utilizadas (10) fueron las siguientes:
Y-pregnen-3,20-diona (progesterona, P},
20e¢-hidroxi-U-pregnen-3,20~diona (20«-hidroxi-
pregnenona, 20«~0H-P), S«~pregnan-3,20-diona
(5c-pregnandiona), 3a«-hidroxi-5«-pregnan-20--ona,
3B-hidroxi-5«=-pregnan-20-ona (alopregnanolona),
5«-pregnan-3g,208-diol, 58-pregnan-3,20-diona
(5p~pregnandiona), 3e«-hidroxi-5g-pregnan=-20-ona
(epipregnanolona), 3B8-hidroxi-5B-pregnan-20-ona
(pregnanolona) y 58-pregnan-3«,208-diol.

Con los esteroides mencionados se hicleron dos
tipbs de experimentos, de acuerdo al siguliente
esquema:

1.~ Curvas dosis-respuesta.

2.- Interaccién entre las dosis efectivas 50
(DE50) de los compuestos mis potentes vy
concentraciones altas de caleio i6nico (3 mM).

En los experimentos de curva dosis-respuesta,
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los compuestos fueron aplicados en dosis creclentes,
administrindose un s6lo esteroide por experimento.
Cada dosis fué administrada en propilen gliicol como
solvente y ajustada a un volumen de 0.05 ml. Después
de un registro de 10 minutos y de unvcontrol con
propilen glicol se registrd el efecto de cada dosis de
esteroide también durante 10 minutos. Antes de aplicar
cada nueva dosis el tejido fué lavado 3 veces con tris
buffer a 37.5°C, desapués de lo cual se dejé recuperar
el tejido hasta que las contracciones alcanzaran Ssu
nivel basal.

En los experimentos con Ca2+, se aplicaron
EDgy de los compuestos m&s potentes y se agregd Ca2+
(3 nM) para revertir el efecto relajante del
esteroide. Asimismo se observé el efecto de las DEgy
sobre el mfisculo expuesto previamente a una
éoncentracién 3 mM de Ca®t,

De los registros obtenlidos de los experimentos
de curvas dosis-respuesta se obtuvieron fotocopias
para pesar las 4reas bajo la curva y sacar los
promedios de los efectos para cada dosis.

Los datos asi obtenidos se procesaron por el
método de Litchfield y Wilcoxon (1949). Por medio de
este método se obtienen las dosis efectivas 1H,>50 y

8Y4 graficando los porcentajes de efécto en un papel
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logaritmo-probabilidad. Se pueden obtener también los
limites de confianza, las pendientes y la contribueibn
a la Xz. Aunque el método original usa nomogramas para
los chlculos, en nuestro laboratorio desarrollamos un
programa en BASIC para analizar los datos con una
microcomputadora (Kubli Garfias y cols., 1979a). Para
cada compuesto fueron calculadas las DE50 y sus
limites de confianza (0,05), la pendiente de la curva
y sus limltes de confianza asi como su potencia
farmacol6gica.

En los experimentos con Ca2* se calcularon los
porcentajes de inhibiciébn antes y después de la
adicién del iém.

RESULTADOS
Efecto de los andrégenos

La administracién in vitro de la testosterona y
algunos de sus mis importantes metabolitos S5« y SQ
reducidos produjeron una clara inhibiecién de la'
actividad esponténea del miometrio de la rata, lo que
_ se manifesté por una disminucién de la amplitud y la
frecuencia de las contracciones uterinas (Fig. 5).

Los compuestos con estructura 3e«-hidroxi-S«,
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Fig. 5. Registros que muestran el efecto inhibitorio in
vitro -sobre la actividad esponténea del ftero producido
por algunos andrégenos. Los nfmeros a la lzquierda de cada
registro indican la dosis empleada. Las flechas indican el
momento de administracién del esteroide. (Tomada de
Kubli-Garfias y cols., 1980).

-31-



TABLA 1
EFECTO INHIBITORIO DE LOS ANDROGENOS SOBRE LA CONTRACTILIDAD UTERINA

Dosis Testos- ‘DHEA Se-DHT  Androste- Se-andros- Se-andros- Sg-andros- Eticcola- Epl-etloco-  5p-DHT *
ug/ml  terona rona tan-3x, tan-3g, tandiona nolona lanolona
173 ~diol 17g-diol

2 - - -+ T1.5:11.3 78.8:14.2 - - - - 79.5¢£10.4
4 - - - W2nn8 57.1412.3 - - 98.3:17.4  91,9¢14.5  60.9+14.8
8 84.1x14.8 88.3%10.0 78.3%15.0 31.0:9.3 47.9¢11.9 - 6.4 BT.9t13.2  TLAE15.3 u6.5t13.9.
10 - - - - - 11,1 - - - -
16 64.0t12,5 55.9:8,7 56.0:8.7 24.316.7 38.9:9.7 - 60.4£15.2 68.0£14.9  12,7412,0 31.1:16.3
20 - - - - - 68.5¢13.2 - - - -
R 33.1%6.9 59.5:1u.9 51.0£12.5 - - - 45.5£11.7. 36.1%10.4  37.5:11.1 -
40 - - - - - 64,0119 - - - -
6l 28.416.8 13.219.6 43.8:9.7 - - - 27.319.4 - - -
8 - - - - - 59.7£12.9 - - - -

* Lo3 valores de la androstendiona, 1a Se-androstandiona y 1a epi-androsterona no se muestran debido a que su efecto
fué my bajo o nulo.

** {03 valores (promedios y desviaciones estindar) representan porcentajes con respecto al control (100%). Los promedios
fusron obtenidos de por 1o menos sels experimentos.



TABLA 2

POTENCIA INHIBITORIA DE LOS ANDROGENOS SOBRE LA
CONTRACTILIDAD UTERINA DE LA RATA

- . " . ah 0 05 A 8 D L L b e o et A it M St e (A O AN R WS g ) S b 0 N A Wt R

COMPUESTO DE50‘ LIMITES PENDIENTE POTENCIA
Testosterona 24.5  16.1-32.7 2.7 1.00
DHEA 31.0 ° 12.4-76.9 3.4 0.79
Androstendiona 100,0%*

S5x-androstandiona 250,0%%

5&-DHT 25.0 9.6-64,8 6.6 0.98
Androsterona 4,3 2.1-8.8 .5 5.69
Androstandiol 8.2 2.5-26.6 8.4 2.93
Epi-androsterona 25.0 12,9-48.2 3.2 0.98
58-androstandiona 21.5 8.6-51.8 k.5 1.14
58~DHT T.4 3.7-14.5 b.3 3.32
Etiocolanolona 29.0 15.3-54.8 2.2 0.8Y4
Epi-etiocolanolona 17.8 8.7-36.5 3.3 1.40

Y T 1 P - D O i o o U i T gt T ot S Pt W G T T PU W A G S o A G S ;o o

* Dosis efectiva 50
%% valores teé6ricos.
Valores obtenidos a través del método de Litchfield y
Wilcoxon, Los andrbgenos utilizados fueron comparados con
la testosterona por medio de la férmula DE50/DE50. (Tomada
de Kubli-Garfias y cols., 1980).



tales como la androsterona y el androstandiol,
produjeron un marcado efecto relajante a dosis
relativamente bajas. Lo mismo acontecié con la
58~-dihidrotestosterona que fué el finico andrégeno
58-reducido con un efecto importante. Se necesitaron
dosis mayores de testosterona, dehidroepiandrosterona
¥ algunos compuestos 58-reducidos (5s-androstandiona,
etiocolanolona y epi-étiocolanolona) para obtener una
inhibicién (Tabla 1). Por otra parte, la
androstendiona, gm-ar1dr'os tandiona,
5«-dihidrotestesterona y la epi-androsterona fueron
casi ineficaces para producir el efecto, E1 anAlisis
de las potencilias relativas demostrd que la
androsterona y el androstandiol son los compuestos mis

eficaces (Tabla 2).
Efecto de las progestinas.

El anAlisis de los datos demostrbé que las
progestinas 58-reducidas, tales como la pregnandiona,
la pregnanolona y la epipregnanolona son mas efectivas
que la progesterona para producir un efecto
inhibitorio (Fig. 6). Sin embargo, los compuestos
Se¢-reducidos, como la alopregnandiona, son casi

ineficaces y solo la 3«-hidroxi-Se«~pregnan-20-ona es
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Fig 6. Registros que muestran el efecto inhibitorio 1n-
vitro sobre la actividad esponténea del Gtero produecido
por algunas progestinas., Los nfimeros a la izquierda de
cada registro indican la dosis. empleada. Las flechas
indican el momento de la administracién del esteroide,
(Tomada de XKubli-Garfias y cols., 1979).
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TABLA 3
EFECTO INHIBITORIO DE LAS PROGESTINAS SOBRE LA OONTRACTILIDAD UTERINA

Dosis  Progeste  20«-(H-P  Alopregnan-  3g-hidroxi-  Alopregna-  Pregnan-  Epipregna  Pregnano-

ug/mi rona diona 58-pregnan- nolona diona nolom loma
20~ona
#
1.0 - - - - - - - 87.6%9.3
2.0 - - - - - 66.8%16.7 - 58.47.4
2.5 - - - - - - 69.1¥12.4 -
3.0 - - - 93.8+14.2 - - - -
4,0  92.7£15.6 87.3%7.4 - - - 45.9%10.1 - 36.7%6.3
5.0 - - - - - - U45.249.6 -
6.0 - - - 56,8£15.4 - - - -
8.0  46.9%15.7 67.1%7.7 - - - 24.8%6.9 - 2.4%5.5
10.0 - - 81,6%11.5 - - - 30.8%6.2 -
12.0 - - - 50.9%10.4 - - - -
16.0  33.2414.7 46.7%16.2 - - - 11.547.4 - -
20.0 - - 70.2%6.4 - 97.8:14.4 - 22.437.3 -
24.0 - - - 40,849.7 - - - -
32,0 17.447.8  39.0%17.2 - - - - - -
10.0 - - 69.9%7.9 - o4, 782,14 - - -
80.0 - - 60.2%10.3 - 84.9421.3 - - -
160.0 - - - - T2.9%17.2 - - -

* Los valores (promedios y desviacién estérdar) representan porcentajes con respecto al control (100%). Los promedios
fueron obtenidos de por 1o menos 6 experimentos. (Tomada de Kubli-Garfias y cols. 1979).



TABLA Y

POTENCIA INHIBITORIA DE LAS PROGESTINAS SOBRE LA
CONTRACTILIDAD UTERINA DE LA RATA

s k4B b e b S o N e Sl e e s o o S o e e = e S it o T i b a5 o8 e oAl S e D N b d e e Y e O o e

COMPUESTO DESO* LIMITES PENDIENTE POTENCIA
Progesterona 8.0 3.8-16.6 5.3 1.00
20«-0HP 16.0 4§.9-52.1 4.3 0.50
Alopregnandiona 200,0%%

Sx-androstandiona 250.0% %

3a=hidroxi-5«=

pregnan-20-ona 10.5 3.5~31.1 5.7 0.76
Alopregnanolona 4oo.ok%

Pregnanolona 2.3 1.3-3.4 3.4 3.47
Pregnandiona 3.8 2.3-6.3 3.6 2.10
Epi-pregnanolona 5.2 2.1-13.0 3.7 1.53

. D S . S D S T S g oy S S 0 . R S Dy P O D G D S S D o

* Dosis Efectiva 50

% Valores tefricos.
Valores obtenidos a través del método de Litchfield y
Wilcoxon. Las progestinas utilizadas fueron comparadas con
la progesterona por medic de la férmula DE50/DE50. (Tomada
de Kubli-Garfias y cols., 1979).
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similar en su efecto a la progesterona (Tabla 3). Es
de hacer notar que la 20«~-hidroxi-pregnenona (el
metabolito mas importante de la P) solo tuvo la mitad
de la potencia de su precursor (Tabla #4),.

Efectos de la Interaccibdn Esteroide-Ca2+.

En los eyperimentos con Ca?* se observé un
antagonismo calclo-esteroide y eaterolde-calcio en
Gteros in vitro y tratados con los sigulentes
esquemas: a) Cal+t 3uoM, DEgy de esteroide y b) DEgq de
esteroide, Ca?* 3mM (Figs. 7 y 8).

Solo fueron utilizados en este experimento
los esteroides con probada aceiétn inhibidora.

En el primer esquema experimental se observé
que el efecto relajante de los esteroides fué
revertido por la administracién de caleilo,
observéindose no solo la recuperacidn en la intensidad
de las contracciones Qino también un incremento en la
frecuencia de las contracciones. En el esquema
experimental nQGmero dos se observ6é gque el cadt
incrementa ia amplitud de las contraccilones y en
ocasiones aumenta también la frecuencia. En estas
condliciones se observd el efecto de los esteroides

sobre las contracclones los cuales antagonizaron el
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Fig. 7. Respuesta del tejido uterino a la accién de los
andrbégenos y su antagonismo por el calcio. Note el efecto
del calcio sobre la inhibién producida por los andrégenos.
Asimismo nb6tese el efecto menor del esteroide en el tejido
estimulado previamente por el calcio.
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Fig., 8. Respuesta del tejido uterino a la accién de las
progestinas y su antagonismo por el calcio. Note el efecto
del calcio sobre la inhibién producida por las progestinas
Asimismo nétese el efecto menor del esteroide en el tejido
estimulado previamente por el calcio.
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efecto del calelo, produciendo una relajacién marcada
en el tejido.

En el caso de la pregnanoclona (el esterolde mas
poéente) el efecto del calcio fué poco importante a
pesar de que la concentracién de esteroide es la

menor.
DISCUSION

El hecho de que 1la reduccién del anillo A de 1a T
y la P aumente la potencla depresora sobre la
actividad uterina hace posible examinar 1los
caracteristicas estructurales que contribuyen a la
actividad.

El anélisis de correlacién entre la estructura
del esteroide con el efecto relajante producido,
muestra que los andrégenos S5«-reducidos producen
relajacliédn uterina solo si poseen la configuracibn
3a~hidroxi-5« en el anillo A, e.g. androsterona y
androstandiol. Es interesante subrayar que importantes
derivados 5« de la T, como la 5«~androstandiona y la
5«-DHT, son poco efectivos. Por otra parte, la
reduccién 58 generalmente produce un efecto relajante
1mpoﬁtante, como es el caso de la 58-DHT, 1la

epl-etiocolanolona y la 58-androstandiona,

~41a



La comparacién entre la potencia de los
andrégenos y las progestinas que poseen similar
configuracién del anillo A, revela que compuestos que
tienen el sistema #-en-3-ona, como la testosterona, la
androstendiona, la progesterona y la
20«~hidroxi-4-pregnen-3~ona, son relajantes débiles.
La dehidroepiandrosterona que tiene una doble ligadura
en la posicidén 5, también es un depresor uterino
débiil,

Si la conformacién del anillo A es trans (S«)
con un grupo 3-ceto, como en la S5«-androstandiona, al
5«-DHT y la 5«-pregnan-3,20-diona, el efecto relajante
desaparece casl por completo. Asimismo, si existe un
grupo 3B-hidroxilo ocurre un importante descenso en la
potencia, como en el caso de la epilandrosterona, el
Sx-androstan-38-178~diol y la alopregnanolona
(38~hidroxi-5«-pregnan-20-ona). Sin embargo, un
radical 3x~hidroxi produce un incremento marcado en la
potencia, por ejemplo la androsterona, el
androstandiol y la 3«-hidroxi-5«-pregnan-20-ona.

Generalmente las progestinas son relajantes mis
potentes que los andrbgenos, siendo esto mAs evidente
cuando se comparan compuestos 58, Asi, la
epi-pregnanolona (3«-hidroxi-58-pregnan-20-ona) es

varias veces m4s potente que la etiocolanolona. De
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igual manera la 38-hidroxi-58-pregnan-20-ona
(pregnanolona) es mejor que la epi-etiocolanolona y la
5B-pregnan-3,20-diona es m4s potente que 1la
58-androstandiona o la 58-dihidrotestosterona. Esta
notable diferencia en cuanto a la capacidad depresora
entre compuestos que tienen la misma estructura en el
anillo A, parece depender de la cadena lateral del
C-1T7. Adem&s, para gque la potencia sea importante debe
haber en el C-20 un grupo cetédnico, como lo demuestra
la falta de potencia de la 20«-~hidroxi-4-pregnen-3-ona
y el 58-pregnan~ 3a-208-diol (Kubli-Garfias y cols.,
1979b).

La diferencia de potencla entre los compuestos
con y sln cadena lateral en el carbono 17 concuerda
con la hipbtesis propuesta por Willmer (1961), quien
enfatizé la importancia de los grupos de los carbonos
3 vy 17 para la aceclién fisiolégica de los esteroldes.
Sin embargo, de acuerdo con los resultados expuestos,
es factible postular que la conformécién del anillo &
es Ilmportante para la acciédn biolbgica, ya que los
esteroides con la conformacidn trans A/B son
relajantes mis débiles que los compuestos con 1la
conformacidén eis A/B. Este incremento en la potencila
puede deberse a la posicién angular del anillo 4,

resultado de la fusién cis de los anillos A/B. Este
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Este cambio probablemente permite al anillo A
interactuar con la membrana celular de una manera mas
versatil que su epfmero trans (Figs. 9, 10 ¥y 15).

Estudiando los precursores de andrégenos,
Emmens en 1941 postuld el concepto de "prohormona",
definidéndola como una substancia que ejerce su efecto
bioldgico por su conversién a un compuesto mas activo
en un 6rgano distante.

La testosterona presenta caracteristicas de
prohormona en algunos 6rganos, como por ejemplo la
préstata, donde su derivado, la 5«-dihidro-
testosterona, es el compuesto mAs activo., Baulieu
(1970), qt.lien retomé el concepto de prohormona,
encontré que los metabolitos recuperados después de la
inyeccién de testosterona a ratas castradas son mas
activos que su precursor, la T, en 6rgancs sexuales
secundarlos del macho, como la préstata. Por otra
parte, se ha viato que en la préstata, la 5«
dihidrotestosterona es mAs afin a receptores
androgénicos que la testosterona, 1o que ha confirmado
que dicho compuesto es el andrégeno activo.

Sin embargo, el concgepto de prohormona es
deficiente, ya que no toma en ocuenta la conversiédn de
la hormona en el 6rgano blanco y ademis porque en &1

quedan incluidas algunas drogas.
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Fig. 9. Estructura estereoquimica de la progesterona.
N6tese la conformacidén adoptada por el anillo A como
consecuencia de la doble ligadura entre los carbonos 4§ y
5. (Tomada de Briggs y Brotherton, 1970).
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Fig. 10. Estructura estereoquimica de una molécula del
S5«¢-androstano, tambien llamada "alo" por la unié trans de
los anillos A y B. N6étese la conformacién en silla de
todos los anilles A B y C asi como la planaridad de la
molécula.

a) Representa una vista lateral de los 4 anillos sin
hidrégenos

b) Representa la misma vista con los hidr6genos en su
posicién natural

¢) Miestra una figura tridimencional del esqueleto de los
carbonos

d) Muestra la forma convencional de la estructura basica.
(Tomada de Briggs y Brotherten, 1970).
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Fig. 11. Estructura estereoquimica de una molécula del
58-androstano. En este caso la unién de los anillos Ay B
es .de tipo ols.

N6tese la conformacién en silla de todos los anillos A By
C asil como la la angulacién del anillo A con respecto al
resto de la molécula.

a) Representa una vista lateral de los 4 anillos sin
hidrgenos. Obsérvese el marcado 4ngulo de la unién A/B

b) Representa la misma vista con los hidré6genos en su
posicién natural

¢) Muestra una figura tridimencional del esqueleto de los
carbonos .

d) Muestra la forma convencional de la estructura bé&sica
(Tomado de Briggs y Brotherton, 1970).
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Baird y colaboradores, en 1968, propusieron el
concepto de "prehormona', que es mé&s amplio y que se
define como sigue: una prehormona es una substancia
normalmente presente en el organismo y usualmente
secretada por glindulas endé6erinas, la cual tiene poca
o ninguna potencia biolégica por si misma, peroc que es
convertida local 6 periféricamente a compuestos mis
activos que contribuyen significativamente al efecto
biolbgico total.

la T y la P son metabolizadas rapldamente en el
organismo y dan origen a mGltiples derivados, lo que
abre la posibilidad de que ambos compuestos sean en
realidad hormonas precursoras o prehormonas, Este
postulado se refuerza por el hecho de que compuestos
tales como la androsterona, el androstendiol y la
58-DHT, para el caso de andrbgenos, y la pregnanoiona,
pregnandlona y la epi-pregnanclona, en el caso de las
progestinas, producen un efecto relajante sobre la
actividad uterina. A este respecto existen algunos
ejemplos en los que los metabolitos son mAs eficaces
que sus precursores, Asi, la androsterona y el
androstandiol son mas eficaces que la T para deprimir
la actividad eléctrica cerebral del gato
(Kubli-Garfias y cols., enviado a publiecacién); lo

mismo acontece con algunos derivados de la P como la
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pregnandiona, pregnanolona y epi-pregnanolona
(KubliGarfias y cols., 1976), Mas atn, la inyeccibn
intravenosa de 20«~hidroxi-pregnenona en ratas
ovariectomizadas y estrogenizadas es mejor que la P
para producir el despliegue de conducta sexual en la
rata (Kubli-Garfias y Whalen, 1977).

Con respecto al efecto de los metabolitos de la
T y la P sobre la contractilidad uterina es evidente
que ge cumple el concepto de prehormona ya que los
compuestos mA&s activos (cf Tabla 2 y 4) son derivados
directos de 1a T y la P.

Desde los trabajos de Karlson (1963) quedé
establecido que las hormonas esteroides pueden actuar
intracelularmente, En la actualidad se acepta que el
mecanismo bAsico de aceiédn de los esteroides en el
Gtero es por su paso a través de la membrana, por un
proceso de difusién pasiva dada la gran solubilidad de
los esteroides en los lipidos. Una vez que la molécula
entra en la cflula, ésta es unlda inmediatamente a una
molécula del citoplasma y transportada hacia el
nGeleo, donde el complejo hormona-receptor provoéa un
cambio en la expresién genética, posiblemente a través
de una interaccién directa con la cromatina. Esta
interaécibn da como resultado una sintesis de

proteinas. En el estudio de la acclédn de los
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andrégenos dentro de la célula uterina se ha mostrado
que é&stos compuestos inducen la produccién de una
proteina especifica (Ruh y Ruh, 1975).

Los andr6genos son esteroides cuya afinidad de
unién con el receptor especifico y cuya potencia
biol6égica es afectada importantemente por su
conversiédn metab6lica (Mainwaring, 1975). Asi, se
puede pensar que los receptores de los andrégenos en
el Gtero representan un complemento biolégico de la
acciébn uterotrépica de la testosterona y sus
derivados. Adicionalmente se sabe que los andrégenos
se unen a los receptores de estrégenos de una manera
competitiva (Rochefort y Garcia, 1976), por lo que la
acelén uterotrépica de los andrébgenos ha sido
atribuida a la transferencia del complejo réceptor de
estrégenos-andrégeno del citosol al nfticleo celular
(Rochefort y cols., 1972; Schmidt y cols., 1976).

Un hallazgo importante es el hecho de que a
pesar de que la 5e«-dihidrotestosterona tiene accilones
intracelulares muy importantes, fué casi inefectiva
para deprimir la actividad miometrial. Esto tal vez
sea debido a que posiblemente existen varios sitlos o.
formas de acecién de las hormonas, ya que la accién
puede ejercerse en la membrana citoplasmética y dentro

de la ce¢élula. Al parecer, el efecto sobre la
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musculatura uterina es membranal ya que bAsicamente la
contraccidén y el sistema relajante del mGsculo uterino
son procesos dependientes de los cambios excitables.

Las evidencias de que los esteroides con efecto
"anestésico" pueden tener efecto sobre la membrana han
sido aportadas por Seeman (1966), quien ha mostrado un
efecto de estabilizaci6én membranal en el eritrocito
con la presencla de androsterona, etiocolanolona y
pregnanolona.

Al tratar de explicar el efecto bloqueador de
la progesterona sobre el tejldo uterino, Carsten
(1974) estudi6é el transporte de caleio dependiente de
ATP en microsomas de Gtero bovino én presenclia del
esteroide, y encontré que la P incrementa
significativamente la captacién de calcio,

E1l hecho de gque el Gtero responda rApidamente a
los cambios en la concentraciédén de caleio
extracelular, revela una posible dependencia de este
érgano del calclo externo. Por otra parte, 1las
caracteristicas intrinsecas de la célula miometrial,
es decir, gran espacio éxtracelular, tamafio celular
pequeflo y presencia de numerosas vesiculas pinocitlcas
en la membrana plasmédtica, favorecen el fé&cil
intercambio i6nico entre la cé&lula y el medio interno.

Por lo anterior, resulta atractivo considerar a la
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membrana plasmitica como un sitlo importante para la
interaccién esteroide-calelo.

La hip6tesis de que los esteroldes estudiados
producen su efecto relajante actuando como
bloqueadores del paso del calt extracelular, estél
vasada en el hecho de gue el acoplamlento
excitacién-contracciétn depende fundamentalmente del
Ca?* extracelular, ya que en experimentos con Gtero
aislado no se ha podido mostrar una fuente de Ca2+
intracelular para la contracci6tn (Daniel y cols.,
1979). Adicionalmente, Evans y cols., (1958) mostraron
que ¢l Gtero despolarizado con XK' es capaz de
contraerse, respuesta que depende de la concentracitn
de Ca2* en el medio (Edman y Schild, 1963). La
importancia del ca2* extracelular se ha puesto también

.de manifiesto en las observaciones de Marshall y Csapo
(1961) del efecto de la oxitocina y los experimentos
de Paton (1969) del efecto de la 5-hidroxitriptamina y
la noradrenalina sobre la contraceién uterina.

Asimismo, existen evidencias
electrofisiolédgiecas gue han mostrado que en la
excitacibn del m@isculo uterino existe una corriente de
entrada que corresponde al lngresc de Ca2* al interior
de la célula (Anderson y cols., 1971; Mironneau y

Lonfant, 1971; Vassort, 1975).
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Sin embargo, para consolidar la hipb6tesis del
mecanismo de aceidn de los esteroides, son necesarios
experimentos en los que se cuantifiquen los cambios
eléctricos producidos por estas hormonas
titero-relajantes.

La importancia fisiolégica del efecto relajante
de la T y sus metabolitos sobre la contractilidad
uterina, puede reforzarse por el hecho de que los
niveles plasm&ticos de la T estédn incrementades a la
mitad del embarazo en el rat6n (Barkley y Cols., 1977)
y en el Gltimo tercio del mismo en la rata (Weizenbaum
y cols., 1978). En la mujer la T aumenta solo durante
el primer tercio del embarazo (Saez y Cols., 1972);
sin embargo, en las filtimas etapas de la gestacibn, la
placenta produce T a partir de 1la
dehidroeplandrosterona fetal. Parte de la T
placentaria, al llegar al feto, es transformada
posteriormente a derivados 5« y 58 reducidos (Lamb y
cols., 1967). Estos metabolitos de origen fetal son
entonces transferidos al tejido placentario (Mancuso y
cols., 1968).

Por estudios realizados en el miometrio de la
rata y la coneja embarazadas, Kuriyama y Csapo (1961)
y Marshall (1962) apoyan la idea de que a lo largo del

embarazo el Gtero est4 dominado por la progesterona.
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Runnebaum y Zander (1971) han medido y localizado las
concentraciones de P y 20«-OHP en el miometrio humano
durante la gestaci6én y han encontrado que la
concentracidén de ambas progestinas es mayor en al 4rea
de la placenta. Sin embargo a lo largo del embarazo la
distribucibn se va haciendo homogénea,

A pesar de que la 20«~0OH-P es el metabolito mas
abundante de la P en el miometrio humano, éste solo
tiene la mitad de la potencia de la P para deprimir
las contracclones uterinas, Sin embargo, la reduccién
de la P a progestinas 58 ha sido reportada en la mujer
(Arcos y cols., 1964; Bryson y Sweat, 1967; Sjovall y
cols., 1968), lo cual podria ser importante para el
control uterine,

El incremento de substancias conocidas que
disminuyen el tono uterinc enriquece las posibilidades
de explicarse el control del Gtero, donde substanclas
excitadoras e inhibidoras mantienen el tono como en un
balancin (Csapo, 1977) & da nuevas perspectivas a la
posible aplicacibn terapéuticé de los metabolitos de
la Ty la P.

- Sin embargo, es importante recalcar que a pesar
de la importante relajacién producidé por las
progestinas in vitro, no necesariamente debe suceder

esto in vivo, ya que ha sido mostrado que substaneclas
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que tienen un efecto in vitro no lo producen in vivo,.
La aceidn de la progesterona misma ha sido debatida en
su aceidn in vivo (Saldivar y Melton, 1966). Esto
puede ser debido a que numerosos factores diferencian
ambos sistemas: in vivo el efecto de la hormona
dependeria principalmente de la "sensibilizacién" del
tejido por otras hormonas, de la formacién de
receptores celulares especificos, de los sistemas
enzimdticos implicados en el metabolismo de la hormona
en cuestién, del efecto antagonista de otras hormonas
0 substancias y de la integridad fisiolégica del
6rgano efector. En los sistemas in vitro se reduce el
ntimero de variables asociadas al efecto hormonal,
observidndose pricticamente un efecto finico. Otra
condicidén es que generalmente se administra una
cantidad supré-fisiolégica de un compuesto y en una
forma aguda, lo que resulta a veces en un efecto
dramtico.

Sin embargo, es necesario decir que los
experimeﬁtos in vitro representan un método valioso
para estudiar con detalle los procesos bioclégicos y
que complementa a los estudios in vivo en el

conocimiento fisiolégico.
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RESUMEN

Se evalub el efecto relajante de la progesterona
{(P) y de la testosterona (T), asi como algunos de sus
_metabolitos 5« y 5B reducidos, sobre la actividad
basal del Gtero aislado de rata.

Los resultados mostraron que las progestinas
reducidas en 58 (pregnandiona, pregnanolona y
epipregnanolona) fueron los esteroides m&s potentes
para deprimir la actividad miometrial. Con respecto a
los andrébgenos, aquellos que presentan una estructura
quimica 3«-hidroxi-5« 1.e. androsterona y
androstandiol fueron los mé&s efectivos. E1 efecto
relajante de los esteroides sobre la actividad uterina
fué antagonizada con la adicién de Cal* 6 prevenida
por una concentraclén previa de este i16n. Finalmente,
ge concluye que tanto la P como la T podrian actuar
como prehormonas en la regulaciétn de la actividad del

miometrio,
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ESTA TESIS WO DEBE

SAUR DE LA BIBISOTECA

APENDICE

NOMBRES DE LOS ESTEROIDES MENCIONADOS

NOMBRE TRIVIAL
ANDROGENOS:

Testosterona

DHEA, dehidroepiandrosterona
Androstenediona

5«-DHT, S&«-dinhidrotestosterona
S«-androstandiona

Androsterona

Androstandiol

Epi-androsterona

S/N

58=-androstandiona
Etlocolanolona

58-DHT, 5B-dihidrotestosterona
Epi-etiocolanolona

PROGESTINAS

Progesterona, P
20«=-hidroxipregnenona, 20&«-0H-P
Alopregnaundiona

S/N

Alopregnanolona

S/N

Pregnandiona

Epipregnanolona

Pregnanolona

Pregnandiol

_69

NOMBRE SISTEMICO (IUPAC 1968)

178-hidroxi-4-androsten-3-ona
38-hidroxi-h-androsten-17-ona
Y.androsten-3,17-dicna
178-hidroxi-5«-androstan-3-ona
5¢-androstan-3,17-diona
3x=hidroxi-5«-androstan-17-ona
5¢x-androstan-3&,178-diol
38-hidroxi-5«-androstan-17-ona
5¢~androstan-38,178-diol
5g-androstan-3,17~diona
3x-hidroxi-5s-androstan-17-ona
178=-hidroxi~58~androstan-3~ona
38-hidroxi-58~-androstan-17-ona

Y4-pregenen-3,20-diona
20«-hidroxi-l-pregnen-3-ona
S«-pregnan-3,20-diona
3e-hidroxi-5«-pregnan-20-ona
38-hidroxi-5«-pregnan~-20-ona
S«-pregnan-38,208-diol
58-pregnan-3,20-diona
3e~hidroxi~5s8-pregnan-20-ona
38~hidroxi-Hg-pregnan-20-ona
58-pregnan-3«,208~-diol
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