
..-, .i 

c./-"--/ 

Universidad Nacional 
Autónoma de México 

FACULTAD DE QUIMICA 

l.:...'X.\MENE$ PHOFf.!l!ONAJ.i-" 
F ... c. DIS; QUl~ll~ 

ANTAGONISMO DEL EFECTO EXCITADOR DE 

OXITOCINA, ACETILCOLINA Y SEROTONINA 

POR ESTEROIDES 5-REDUCIDOS SOBRE EL 

T 

UTERO AISLADO DE LA RATA 

E s 
JOSE LUIS CORONA FLORES 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

TE~lS CON 
FALLA rE OR.GEN 

1 9 9 1 

s 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



lNUlC!o 

2 

Importancia Biológica de los Estarcidas y Biosintesis.~ 3 

2 Efectos de los Esteroides (5-reducidos) en el Sistema 

8 

3 Efectos en Músculo Liso. 10 

4 Efectos Genómicos y No-genómicos. 12 

5 Modulación de la Contractilidad Uterina. 14 

5. 1 Inervación del Utero. 14 

5.2 Oxitocina. 16 

5.3 Acetilcolina. 18 

5.4 Serotonina. 20 

6 ) Ciclo Contracción-Relajación del Músculo Liso Uterino.~21 

6.1 ) Segundos Mensajeros.~~~~~~~~~~~~~~~~~-:25 

7 ) Canales de Calcio. 28 

7. 1 

7.2 

Canales Operados por Voltaje.~~~~~~~~~~~~~30 

Canales Operados por Receptor. 31 

II. Planteamiento del Problema.~~~~~~~~~~~~~~~~-32 

III. Hipótesis. 33 

IV. Objetivos. 34 

V. Material y Métodos. 35 

VI. Resultados. 40 

VII. Discusión. 53 

VIII. Conclusiones. 59 

IX. Referencias. 60 



1 ) Importancia Biológica de los Esteroides. 

Los asteroides son compuestos orgánicos de amplia distribución 

en la naturaleza y su estructura molecular consta de un núcleo de 

ciclo-pentano-perhidro-fenantreno basada en un sistema de cuatro 

anillos, los cuales, pueden tener diferentes orientaciones en 

relación uno con otro. 

Estos compuestos tienen el mismo esqueleto esteroidal, pero 

difieren en los sustituyentes unidos a los 17 átomos de carbono o 

en la dirección en la estereoQuimica. 

Se considera como altamente improbable que existan organismos 

Que no sintetizan asteroides. Los asteroides juegan un papel muy 

importante en el desarrollo de la vida, ya que están asociados 

con funciones vitales y algunos han tenido funciones especificas 

en el curso de la evolución. La presencia de un fenómeno 

protector de los asteroides en plantas, sapos, escarabajos, 

equinodermos, etc., sugiere un mecanismo antiquísimo de defensa 

que estos organismos utilizan (Witzmann, 1977). 

En los vertebrados funciones como: la 

metabolismo y la conducta, asi como también 

reproducción el 

algunas acciones 

membranales están relacionadas con los asteroides. 

De tal manera los esteroides han tomado parte en procesos 

tales como la regulación de funciones esenciales para la vida en 

la tierra. 

La importancia de los derivados ·101 fenantreno, que son 

finalmente parte 

acción biológica, 

de la clave quimica que los diferencia en su 

se muestra claramente por el hecho de que 
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muchos compuestos sintéticos metabol1tos esenciales 

pertenecientes a este grupo se utilizan con fines terapéuticos. 

Por ejemplo, la morfina, codeina, colchicina, los écidos 

biliares, los digitélicos, muchos hidro-carburos carcinógenos, el 

veneno de las gléndulas parótidas de algunas especies de sapos, 

el grupo de la vitamina D, el colesterol y las hormonas 

asteroides todas poseen el fenantreno o núcleo perhidrofenantreno 

(Selye, 1942), Fig. 1. 

12. 17 

4 b 

Figura 1. 

Estructura común de todos los asteroides basada en un sistema 
anular tetraciclico. Los cuatro anillos se designan mediante las 
letras A, B, C y D. 

Biosintesis. 

El colesterol es un compuesto esteroidal y componente 

estructural de las membranas celulares, pero varia en 

concentración representando entre 0~40 ~ de los lipidos totaies 

de la membrana. Debido a su estructura de anillo fusionado que no 
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es tan flexible como una cadena hldrocaroonada extend1da, se ha 

propuesto que la presencia del colesterol puede aportar mayor 

rigidez (dureza) a la membrana celular. La mayoria de los 

eslabones de la biosintesis enzimática del colesterol son 

conocidos con cierto detalle, (Bloch, 1965), mostrando que tanto 

el núcleo como la cadena lateral de ocho carbonos del colesterol 

proceden del escualeno, un hidrocarburo isoprenoide de cadena 

abierta (más concretamente un dihidrotriterpeno), Que a su vez se 

sintetiza a partir del acetato. En la última etapa de la 

biosintesis del colesterol, el escual~n? experimenta una 

oxidación por el oxigeno molecular, formando el escualeno 2,3-

epóxido, el cual experimenta su ciclación a lanosterol, que es el 

primer asteroide que se produce. La conversión de lanosterol en 

colesterol implica la eliminación de tres grupos metilo (dos del 

átomo de carbono 4 y uno del carbono 14), la saturación del doble 

enlace de la cadena lateral, y el desplazamiento del doble enlace 

desde la posición 8-9 a la 5-6 del anillo B. Fig.2., (Lehninger, 

1982). 
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Figura 2. 

u 
CH, 

Representación estructural del colesterol. 

El colesterol es también el precursor metabólico primario que 

da origen a la pregnanolona, que a su vez ea el precursor de 

otros asteroides como la progesterona. Por ejemplo en la glándula 

suprarrenal se produce aldosterona y cortisona la primera influye 

en el metabolismo de los electrolitos y del agua, mientras la 

última regula el metabolismo de carbohidratos, ácidos grasos y 

proteinas, incluyendo ácidos biliares y hormonas sexuales (Pine y 

y cols., 1982). 
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Al lado de las glandulas animales que conducen sus secreciones 

al exterior del organismo, como las salivales, las sudoríparas, 

etc., hay que considerar las que producen las secrec1ones 

internas (glándulas endocrinas) que a través del torrente 

circulatorio, provocan determinadas funciones. Las sustancias 

secretadas por este tipo de glándulas han recibido el nombre de 

hormonas, palabra que procede del griego y que significa "excitar 

o provocar" (Devore, 1975). 

Las hormonas se clasifican quimicamente como 

a) Hormonas po 1 i pept id i cas como 1 R :'JX i toe l :12. 

b) Hormonas del tipo amina como la vasopresina y 

e) Hormonas esteroidales como la progesterona. 

Las hormonas estreroidales se dividen a su vez en cuatro 

familias: 1) Corticosteroides, 2) Estrógenos, 3) Andrógenos y 4) 

Progestinas, las últimas tres familias son también llamadas 

asteroides sexuales, Fig. 3. 
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2 ) Efecto de los Esteroides en el Sistema Nervioso Central 

El primer 

metabolitos de 

reporte sobre el efecto anestésico 

la progesterona en e1 sistema nervioso 

(SNC) fue hecho en 1942 por Selye. 

de los 

central 

Estudios posteriores (P 1 An y Laubach, 1964; Gyermek, Genther y 

Fleming, 1967) demostraron que algunos compuestos 50-reducidos 

derivados de la progesterona poseen una potencia anestésica mayor 

que ésta, ya que el tiempo de pérdida de la conc1enc1a, el 

reflejo postural y la insensibilidad del animal (rata y ratón) a 

estimulas nocioceptivos es mayor con la progesterona que con 

los compuestos SO-reducidos a dosis iguales. Todos estos 

experimentos evidenciaron un efecto claro de los asteroides 

derivados del pregnano sobre el SNC. Sin embargo, surgieron 

preguntas acerca de su sitio y mecanismo de acción y sobre todo 

de su importancia en la fisiologia del SNC y de su conexión con 

otras funciones de tipo endocrino. 

La progesterona ha sido un compuesto muy estudiado, sin 

embargo, a pesar de la gran variedad de acciones que se le 

conocen, existe muy poca información acerca de las posibles 

acciones o del papel fisiológico de sus derivados reducidos en 

posición cinco. Por lo cual, es posible que en algunos casos los 

efectos observados como consecuencia de la administración de la 

progesterona sean debidos a uno o varios de estos metabolitos. 

En la actualidad varios efectos sobre el SNC por parte de la 

progesterona y sus metabolitos SB y Sa son conocidos, por ejemplo 

se sabe que dichos compuestos producen sincronización de la 

actividad eléctrica cerebral y disminución de la frecuencia de 
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disparo de las neuronas en la corteza cerebral, el mesencéfalo y 

algunas zonas diencefálicas (Gyermek, Genther y Fleming, 1967; 

Kubli-Garfias, Cervantes y Beyer, 1976; Kubli-Garfias col s., 

1982a), Algunas de estas progestinas part1cipan en el control de 

la secreción de gonadotrof inas, sobre todo de hormona 

luteinizante de hormona folículo-estimulante (Brown-Grant, 

1974: Zanisi y Martini, 1975; Nut1 y Karavolas, 1977; Karavolas y 

Hodges, 1990). 

Asfm1smo las progestinas 5B-reducidas antagonizan el efecto 

convulsivo de la 4-aminopiridina (Kubli-Garfias y cols., 1985b). 

Con respecto a la conducta sexual, sobre todo el despliegue de la 

conducta de lordosis por la hembra, las progestinas favorecen 

esta respuesta en la rata tratada previamente con estrógenos 

(Whalen y Gorzalka, 1972; Kubli-Garfias y Whalen, 1977). La 

progesterona y las progestinas 5~-reducidas inhiben la liberación 

de noradrenal1na en cortes de corteza cerebral de la rata (Kubl1-

Garfias y cols., 1983c). 

Se ha reconoc1do que el cerebro es un compleJo órgano blanco 

de hormonas asteroides y éstas pueden producir en el encéfalo 

una gran variedad de efectos, los cuales son manifestación de las 

dos vias de acción: efectos genómicas y efectos membranales o no­

genómicas (McEwen, Coirini y Schumacher, 1990). 
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3 ) Efectos en Músculo Liso. 

Desde hace más de 50 años se sabe que la fisiologia uterina 

está modulada por hormonas asteroides (Reynolds Allen 1932; 

Robson, 1937). Se ha demostrado experimentalmente la importancia 

fisiológica del ovario en la actividad miometrial (Athias 1919¡ 

Blair, 1922). 

Posteriormente registros " in vivo de las contracciones 

uterinas (Reynolds, 1930), mostraron el efecto inhibitorio de la 

progesterona sobre la actividad uterina de la coneja. 

La regulación de la contracción espontánea uterina por la 

progesterona es una función descrita desde hace tiempo, estudios 

realizados con estrógenos y progesterona sobre útero de conejas 

ovariectomizadas, mostraron Que las tiras musculares pretratadas 

con estrógenos aumentaban la tensión a' ser estimuladas 

electricamente pero se relajan si los animales se pretratan con 

progesterona (Csapo y Corner, 1952). 

Por otro lado, se ha demostrado experimentalmente, la 

capacidad de los metabolitos 5-reducidos, para relajar el músculo 

liso uterino (Kubli-Garfias, 1979, 1980). 

Los asteroides producen relajación en diferentes tipos de 

músculo liso como el vascular, arterias pulmonares y en la aorta 

del conejo (Hudgiens y Weiss, 1968). 

En la rata macho la androsterona y el androstandiol producen 

un efecto relajante en la vesicula seminal y el epididimo cuando 

son estimulados con adrenalina o con bario (Kubli-Garfias, Hoyo­

Vadillo y Ponce-Monter, 1983a). Esta relajación es similar a la 

producida por la pregnanolona en arteria coronaria de perro in 
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vitro sobre la contracción inducida por ergonovina o KCl (Lara­

Lemus y cols., 1986). Por otro lado la androsterona produce 

relajación en la act1vidad concractil de la aorta de la rata, 

además éste andrógeno ha mostrado una dísminuc16n de la 

frecuencia de las contracciones de las aurículas aisladas de rata 

macho preincubadas con atropina (Rojas-Mejia y co1s., 1986). 

Se ha observado QUe los andrógenos, las progestinas y los 

corticosteroides producen una relajación del lleon aislado de 

cobayo (Kubli-Garfias; y cols. 1987b). 

Algunos tejidos, tales como el intestino delgado, asto es, 

ileon y yeyuno del cobayo y del conejo respectivamente, resultan 

ser más sensibles que el miometrio a la acción de los asteroides 

5-reducidos. Estos hallazgos sugieren la posibilidad de que 

diferentes tipos de músculo liso sean también blanco de hormonas 

esteroides. 

El mecanismo de esta acción puede ser consecuencia de una 

disminución de la captación de ca•• por parte del miometrio 

(Batra y Bengtsson, 1978). 
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4 ) Efectos Genómicos y No-genómicos. 

Las investigaciones realizadas en las dos últimas décadas 

sugieren dos diferentes mecanismos de la gran variedad de 

acciones biológicas de las hormonas asteroides, se distinguen 

cuando menos dos instancias. Los efectos que tienen acción en el 

genoma y los efectos en otras áreas o no-genómicos, como los 

observados en la membrana (McEwen, y Parsons, 1982; McEwen, 

Coirini y Schumacher, 1990). 

a) Efectos Genómicos. 

Los complejos hormona-receptor fueron de las primeras 

moléculas a las cuales, se les reconoció que modulaban la 

expresión genética en los eucariotes (Chan y O'Malley, 1976). 

Asimismo la demostración de que en el tejido del oviducto de la 

gallina se ha hallado un receptor especifico para la progesterona 

(O'Malley y cols., 1976), hacen pensar en un efecto sobre el 

núcleo. 

Actualmente es aceptado que los receptores intracelulares para 

asteroides son miembros de una familia de proteinas unidas al 

ácido desoxirribonucleico (ADN) (McEwen, 1990; o'Malley, 1990). 

El complejo asteroide-receptor es reconocido como una nueva 

entidad que provoca la respuesta biológica. Los efectos mediados 

por mecanismos genómicos son de larga latencia y duración, en 

contraste con los mecanismos no-genómicos. Un ejemplo de la 

acción biológica genómica es la activación provocada por 

estradiol, de la conducta sexual en ratas hembras que presenta 

una latencia de 18 a 24 horas (McEwen y Parsons, 1982). 
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b) Efectos No-genómicos. 

Por otro lado, es evidente la existencia de efectos ejercidos 

por 1os asteroides que se realizan tan r~pidamente, que 

posiblemente no impliquen una mediación por el genoma, ejemplo de 

ello es la relajación que causa la progesterona y algunos de sus 

derivados en e1 músculo uterino, estos ofectos se llevan a cabo 

en un rango de 30 a 60 segundos (Csapo y Takeda, 1965; Kubli­

Garfias, 1979, 1980). Por lo que son considerados mecanismos no­

genómicos (McEwen, Coirini y Schumacher, 1990). 

Los mecanismos no-genómicos son de corta latencia y duración. 

Los efectos no-genómicos de los asteroides son observados con los 

estrógenos {McEwen y Parsons, 1982). Estos efectos se observan en 

la membrana celular y se manifiestan como modificaciones en la 

excitabilidad, asi como la modulación de la acción y de la 

liberación de neurotransmisores (McEwen, 1980). 

Una escala de tiempo tal como se muestra en la figura 4 sirve 

para distinguir Ja rapidez con que se llevan a cabo los efectos 

no-genómicos, contra los efectos gen6m1cos más lentos y ésta 

escala comprende una zona de ambigüedad en el intervalo de 

minutos a horas (McEWen, Coirini y Schumacher, 1990). 
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Figura 4, Escala de el tiempo de los Efectos GenOmicos y No­
genOmicos de los asteroides. 

<-Efecto• Genómicos---> 

--etectoa No-genómicos~ 

Segundos Minutos Hor•• Olas 

Efectos No-genómicos Rápidos.- Segundos, Minutos. 
Corta Duración.- Desaparecen después de quitar el asteroide 

del tejido 

Efectos Genómicos Lentos.- Minutos , Horas. 
Larga DuraciOn.- Persisten después de que el asteroide 

desaparece del tejido 

5 ) Modulación de la Contractilidad Uterina. 

5 .1 ) Inervación del útero. 

Aunque la inervación del útero de los mamíferos ha sido 

estudiada extensivamente, se tiene poca información sobre las 

relaciones i ntrinsecas de los componentes col inérgico y 

adrenérgico (Adham y Schenk, 1969; BOlbring y Tomita, 1987). 

El útero tiene inervación parasimpática (Acetilcolina) y 

simpática (Noradrenalina). Receptores muscarínicos excitatorios 

(Bolton y Kitamura, 1983) así como receptores a-adrenérgicos 

(excitadores) y a-adrenérgicos (inhibidores, hiperpolarizantes) 

que son claramente reconocidos en el miometrio de los mamíferos 
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(Moawad, 1973; Oouglas, 1980; BOlbring y Tomita, 1987; Gazis y 

cols., 1989). Además de la inervación directa adrenérgica Y 

colinérgica, el músculo liso uterino tiene la influencia directa 

de otros transmisores como: Serotonina (5-HT), Oopamina (DA) 

hfstamina, angiotensina y una variedad de sustancias moduladoras 

incluyendo asteroides, o~itocina y prostH~lanoinas, (Hoyle, 1983) 

entre otras. 

Oe acuerdo con los estudios realizados con la técnica de 

fluorescencia histoquimica1 los únicos almacenes 

de hístamina y serotontna en el útero de rata, son 

cebadas (McKercher, 1973). Este tipo d~ células 

identificables 

las células 

se encuentran 

discontinuamente a lo largo del cuerno uterino (Levier y 

Spaziani, 1966). Las aminas son liberadas de las células cebadas 

por desgranulación o exocitosis (Johnson y Moran, 1969; Ellis y 

cols., 1970)~ El útero de algunas especies se contrae con 

histamina y el de rata se relaja (Black, 1972). 

La angiotensina, por ejemplo, provoca contracción en el ileon 

de cobayo y útero de rata .in vitro. 

Las prostaglandinas (PG) E2 y F2o producen fuerte contracción 

del útero aislado de cobayo tanto en estro como en diestro, Las 

tiras de útero humano no grávido se contraen con las PGFzo y se 

relajan con las PGE2 (Moneada y cols., 1980). De esta manera se 

nota la gran variedad de compuestos que influyen sobre la 

modulación de la contractilidad uterina, por la existencia de sus 

receptores membranales en la célula del músculo liso uterino. 
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5.2 ) Oxitocina. 

La oxitocina es un péptido, de 9 aminoácidos compuesto de un 

anillo disulfuro que incluye 6 componentes y una cadena colateral 

de 3 miembros que contiene al carbono terminal (Katzung, 1986), 

Fig.5, 

a ·S 

1 l 
Cla-Tlr-lle-Gln-Aen-Cla-Pr•- Leu- Gll-NH

2 
1 23 4 s 11 7 8 11 

·------· -- --------------

Figura 5. 

Estructura molecular de la oxitocina. 

Es bién conocido que la oxitocina causa la contracción del 

músculo liso uterino (Ganong, 1988). La acción de ésta hormona 

sobre el útero está condicionada por los niveles de estrógenos 

presentes, asf como por la concentración de iones calcio, 

magnesio y potasio (Meyers y .Jwetz, 1>1~2). Al final del 

embarazo, el tejido uterino se vuelve muy sensible a la acción de 

Ta oxitocina, lo que coincide con el aumento en el numero de sus 

receptores. 

La influencia de hormonas ováricas sobre los receptores a 

oxitocina ha sido estudiado en ratas (Alexandrova y Soloff, 

1980a, b y c) y en conejos (Nissenson y cola., 1978). Los 

eatrógenos incrementan el .número de receptores a oxitocina en 

ambas especies. Receptores especfficos para oxitocina han sido 
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identificados en el útero de rata, conejo y humano (Fuchs, 

1983b); los receptores a oxitocina han sido identificados en la 

membrana celular miometrial (Nissenson, 1978; Alexandrova Y 

Soloff, 1980a 1 b y e; Fuchs, 1983b¡ Anselmi cols., 1987; 

Carsten, 1974; 1987; Crankshaw, 1987). 

En conejos, la cicloheximida previene el incremento de 

receptores a oxitocina inducidos por estradiol, esto sugiere que 

el efecto de los estrógenos involucra la sintesis de nuevos 

receptores protéicos (Nissenson y cols., 1978). 

La oxitocina es el más potente de todos los agentes conocidos 

para provocar contracción uterina al término de la gestación y 

juega un papel muy importante tanto para la iniciación como 

para el mantenimiento del trabajo de parto (Fuchs, 1983; Popescu, 

1985; Crankshaw, 1986; Anselmi, 1987 y Engstrom, 1988). 

La oxitocina altera el intercambio iónico a través de la 

membrana en las células del músculo liso del miometrio para 

producir la contracción uterina eficaz. La contractilidad del 

miometrio estimulada por la oxitocina puede ser inhibida por los 

agonistas a-adrenérgicos, el sulfato de magnesio o la inhalación 

de anestésicos (Katzung, 1986). 

Se ha propuesto que las contracc1ones fásicas inducidas por 

oxitocina son promovidas por la entrad~ de Ca 2+ a través de los 

canales de calcio activados por su receptor especifico (Matsuo 

Masaatsu-Koujirou, 1987). 
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5.3.) Acetilcolina. 

La estructura relativamente simple de la acetilcolina (ACh) 

que es el éster acetilo de la colina, se ilustra en la figura 6. 

Figura 6. 

Estructura de la Acetilcolina 

La acetilcolina parece actuar directamente sobre la célula del 

músculo liso produciendo un efecto contráctil (Paton y Zar, 1968; 

Johnson y Marshall, 1972). Este agonista muscarinico interacciona 

sobre sus receptores especificas localizados en la superficie de 

la membrana celular, ya Que la liberación iontoforética cerca de 

la membrana en el liquido extracelular, produce despolarización 

mientras que la liberación intracelular no produce efecto 

(Purves, 1974). 

Se considera que la acción excitatoris producida por la ACh en 

músculo liso es debida a un aumento del influjo de ca•• a la 

célula por activar los canales de Ca2• opP~~jos por su receptor 

especifico (Bolton y Kuriyama, 1983, Bolton y Larga, 1986). 

Los agonistas rnuscarinicos como la ACh pueden incrementar las 

concentraciones de GMPc, si.n embargo no se conoce su función en 

la regulación de la célula. La activación del receptor 
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muscarínico también aumenta el flujo de potas10 a través de la 

membrana celular. No obstante aún no se sabe si las alteraciones 

en los canales de potasio están directamente acopladas a los 

receptores muscarinicos, ni tampoco se conoce si intervienen uno 

o más "mensajeros·· en la mediación del cambio en el flujo del 

ión. Además, los agonistas muscar;~icos d~~1~~an el recambio de 

los fosfolipidos del inositol en las membranas de las células que 

poseen receptores muscarinicos (Katzung, 1986). 

Aunque el significado fisiológico de esta observación es 

incierto, se están acumulando pruebas de que el ión caz•, en su 

circulación a través de la membrana piasmática celular, es 

afectado por la acetilcolina y participa directamente en la 

regulación de la permeabilidad de la membrana al sodio y en el 

acople entre la despolarización de la membrana y la contracción 

(Mayar, 1980). 
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5.4) Serotonina (5-Hidroxitriptamina, 5-HT). 

La serotonina es una indoletilamina, 3-(beta-aminoetil-5-

hidroxiindol (Douglas. 1980; Katzug, 1986), Fig. 7. 

HO 

N 
tt 

Figura 7 

Estructura quimica de la serotonina. 

Es bién conocido que el útero aislado de la rata es altamente 

sensible a la acción de 5-HT durante el estro o el embarazo 

este efecto disminuye durante el diestro, posparta o después de 

ovar1ectomizar a las ratas. La administración de estradiol a 

ratas ovar1ectomizadas induce sensibilidad uterina (respuestd 

contractil) a 5-HT (Robson y cols., 1954; Ich1da y cols., 1983). 

La contracción inducida por 5-HT en el útero de la rata ha 

sido relacionada con la entrada de calcio a la célula por activar 

los canales operados por el receptor serotoninérgico (lchida y 

col s., 1985) 

Los receptores para la 5-HT localizados en la superficie 

celular están poco caracterizados, pero es evidente que existen 

distintos tipos de receptores para la 5-HT por su amplia gama de 

20 



suscept1bilidad a diferentes fármacos bloqueadores (Douglas, 

1980). Se han identif1cado tres tipos de receptores para 

serotonina y se designaron 5-HT1, (subtipos A, B, C Y O), S-HT2 Y 

5-HTJ (Receptor Nomenclatura, 1990). La mayor parte de los 

receptores periféricos para la serotonina (en plaquetas músculo 

liso) parecen ser de la variedad 5-HTz (Katzug, 1986). 

Estudios in vitre·· utilizando pelanser1n, un potente 

antagon1sta 5-HTz, muestran que las contracc1ones inducidas por 

serotonina en el útero de la rata están mediadas por una 

interacción con receptores 5-HTz, ya que el pelanserin produce 

una inh1bición no competitiva de la respuesta contráctil a 

serotonina (Campos-Lara y col s., 1989). 

6 ) Ciclo Contracción-Relajación del músculo liso uterino. 

La contract1lidad uterina depende de Ca2 • para el acople 

excitación-contracción (Somlyo y Somlyo, 1968; Hurwitz y Suria 

1971). En el músculo 11so la movilización del ión ca2+; tanto 

intracelular como extracelular es necesaria para mantener la 

contracción (Ebashi y Ende, 1968), asimismo ias el agente que 

activa las proteínas contráctiles {Somlyo y Somlyo, 1968; Hurwitz 

y Joiner, 1971 ). Par lo tanto, el incremento de la concentración 

de Ca2• intracelular es el evento indispensable para activar el 

desarrollo de la tensión en la musculatura lisa (Bolton, 1979). 

El acoplamiento contracción-relajación es el resultado de una 
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serie de factores Que intervienen entre si. Según Kuriyama (1981) 

este evento en el músculo liso se puede dlvidir en cuatro Pasos: 

1) El potencial de acción entra hacia las células por las 

caveo1as que son el homólogo funcional del sistema tubular del 

müsculo estriado. 2) La despolarización de la membrana de las 

caveolas induce la liberación de Ca2+ almacenado en las cisternas 

terminales del reticulo endoplásm1co. 3) El Ca2 + así liberado 

alcanza a los filamentos delgados y produce la contracc16n. 4) 

Cuando termina la influencia de la despolarización, el Ca2+ es 

reacumulado en la superficie del retfculo endoplásmico por un 

proceso dependiente de ATP. 

También influye importantemente en el acoplamiento excitación­

contracc16n del musculo liso la liberación de ca2+ de depósitos 

intracelulares como el retfculo endoplásmico, mitocondrias, 

caveolas, membranas y el ca2+ fijado por los glicolipidos y la 

col~gena (Villar, O'Ocon y Anselmi, 1965; Giembycz y Rodger, 

1987), los cuales contribuyen en conjunto con el medio externo en 

la donación de ca2+ para aumentar la concentración intracelular 

y de esta manera se dispare el mecanismo contráctil. 

La fluctuación de la concentración intracelular de caz+ es el 

detector celular para Que se inicie el fenómeno contracción­

relajación, cuando la variación de concentración se desolaza en 

un intervalo de 0.3 a 2.1 µM (Giembycz y Rodger, 1987), siendo la 

concentración extracelular de caz+ de aproximadamente 1.5 mM 

(O'Doherty y cols., 1960; Daniel, Grover y Kwan, 1963) 

contribuyendo de importante manera en la entrada de caz+ para 

aumentar la concentración citoplasmática necesaria para producir 

una contracción mediante el complejo calcio-ca 1 modul1na (Carsten 
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y Miller, t987; Bülbring y Tomíta, 1987), el cual activa a la 

miosin-cinasa de cadena ligera para ser fosfon lada. 

Fig.8. 

la caracteristica más importante de1 sistema contráctil del 

müsculo liso es que, en contraste con el músculo esquelet1co, una 

mezcla de act1na y miosina purificadas no muestran actividad 

ATPásica la 1nteracci6n de estas dos proteínas no ocurre en 

presencia de ATP. En presencia de ca2~ se activa el sistema. 
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Fosfatasa / 

Actina 
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l 
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RELAJACION CONTRACCION 

Figura s. 

Diagrama del ciclo contracción-relajación del músculo liso. 
Calm : Calmodulina; Cinasa AMPc : Protein-cinasa dependiente de 
AMPc (monofosfato de adenosin cicl ico): ~LC:» Miosin-cinasa de 
cadena ligera; MLCK-P Miosin-cinasa de cadena ligera 
fosforilada; Miosina-P : Miosina fosforilada; Actomios1na-P : 
Actomiosina fosforilada; ADP : Adenosindifosfato; ATP : Adenosin 
trifosfato. 
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6.1) Segundos MensaJeros. 

Por otro lado se ha descr1to que la movilización interna de 

caz• es mediada por compuestos denominados segundos mensajeros. 

Para que el ca2• se movilice hasta las oroteinas contráctiles 

se presentan una serie de eventos: 

El pr1mero, está mediado por activación de la adenilato 

cic1asa y a la generación de AMP cíclico. 

El segundo, se cree que comprende acciones que alteran la 

permeab1lidad de la membrana c1toplasmática a iones inorgánicos, 

particularmente mayor permeabilidad al sodio y al calcio Que les 

perm1te entrar a la célula por medio de gradientes 

electroquímicos y movilización de calcio intracelular, lo cual se 

ve reflejado en el incremento del calcio c1tosól1co. Con 

excepción de la membrana plasm~tica, el sitio de donde se 

movilizará calcio requiere de la intervención de una molécula que 

actuará como segundo mensajero . Dado que el mecanismo postulado 

para los nucleótidos era 1nadecuado para explicar la contracción 

al unirse una hormona liposoluble a su receptor, se propuso que 

el recambio de fosfatid1linositol (PI) en la membrana plasmatica 

era la respuesta primaria a la intervención de las hormonas 

dependientes de calcio con su receptor (Michell, 1981). 

Asi se demuestra en la glándula salival de la mosca oue la 

hidrólisis del fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIPz) en 

inositol 1,4,5-trifosfato (lP3) y 1,2-diacilglicerol ocurria en 3 

segundos, estos resultados dan la ldea de que el IP3 pudiera 

funcionar como segundo mensajero en la movilización de calcio 

intracelular (Berridge e Irvine 1 1985). Otros trabaJOS realizados 
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por ellos demuestran que la adición de IP3 en el rango micromolar 

induce la movilización de calcio del retlculo sarcoplásmico, este 

efecto puede interpretarse como efecto especifico del IP3. 

Se sabe actualmente Que la calmodulina tiene múltiples papeles 

en sistemas dependientes de calcio sirviendo por ejemplo como; 

reguladora de fosfodiesterasa, adenilato ciclasa, Ca2•, Mg2• 

ATPasa, etc. y es determinante para activar a la miosina-cinasa 

de cadena ligera, como complejo calcio-calmodulina en el ciclo 

contracción relajación (Trigla, 1988). 

Este tipo de mecanismo está propuesto para hormonas que son 

dependientes de calcio, Fig.9. 
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IPJ inositol 1 1 4, - trifosfato; OG = Otacilglicerol. 
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7 J Canales de calcio. 

Ya se mencionó con anterioridad que las contracciones en el 

músculo liso dependen grandemente de la entrada de Ca2• hacia el 

interior de la célula. La entrada de Ca2• se realiza básicamente 

a través de los canales de calcio, éstos residen en las membranas 

de las células eucariotas (Bolton. 1979). Estos pueden ser 

considerados como poros o canales de or1gen proté1co 1 Que se 

encuentran en la membrana celular y pormiten el intercambio de 

pequeños iónes entre los fluidos intra y extracelular a través 

de la membrana. 

Los efectos de las substancias Que incrementan o decrementan 

la tensión del mósculo liso sugieren que hay dos tipos de 

canales iónicos a calcio en la membrana celular que permiten la 

entrada a este ión : 

- Los canales de calcio operados por voltaje y 

- Los canales de calcio operados por receptor (Bolton, 1979), ver 

Figura 10. 
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Al CANAL OPERADO POR LIGANDO 

ligando 
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Figuro. 10 

01a9,-ama esouem<\tico de los dos t1pos de canales. El canal en A 
es ooerado por 1 igando y se r.oro cuando un 1,gando ex.trace1ular 
se une al receot.or. mientras Que e 1 canal B es operado por 
voltaje y se abra cuando la membrana es descolarizada, 

29 



7.1) Canales operados por voltaje. 

Este tipo de canales son una población Que se abren cuando un 

potencial de acción recorre la membrana. El músculo liso, 

normalmente no genera potenciales de acción, y entonces es 

posible que estos canales se abran cuando la membrana es 

despolarizada gradualmente (Bolton, 1979). 

La caractoristica esencial de este tipo de canal se deriva 

originalmente de registros de corriente eléctrica en tejidos 

intactos y en células aisladas, esto es, el flujo de corriente 

iónica através de los canales (Somlyo y Somlyo, 1958). En Qltimas 

fechas las técnicas de registro han sido mejoradas usando la 

técnica de "Patc;_~a!!lQ" (Somlyo y Franzini-Armstrong, 1985) que 

registra las corrientos de calcio a través de un solo canal 

(Reuter, 1983). 

Los canales de caz+ operados por voltaje son disparados por el 

potencial eléctrico a través de la membrana plasmática. En la 

despolarización de la membrana plasmática, las corrientes 

internas de Ca2• llegan a un potencial aparente de alrededor de -

40 mV y alcanza un máximo alrededor de O mV. La selectividad de 

los canales de Ca2• no es absoluta, dado que de hecho los iones 

Ba2• y Sr2• son transportados por medio de estos canales. Se ha 

propuesto que los canales de calcio poseen un filtro selectivo 

responsable de la exclusión de cationes monovalentes. Cuando el 

filtro llega a ser dañado, el Na• también cruza estos canales 

(Kostyuk, 1989). La despolarización de la membrana que aumenta la 

conductancia iónica es consecuencia directa de la apertura de los 

canales de Ca'• (Hurwitz, 1985). 
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7.2 J Canales operados por receptor. 

Algunos de éstos canales, están continuamente abiertos, otros 

solo se abren transitoriamente. Estos últimos canales se dice que 

son "d1sparados" o activados, se abren en respuesta a la un1ón de 

un ligando extracelular con un r~1,eptor especifico que se 

encuentra dentro o sobre la membrana celular, y son llamados 

canales operador por ligando, (Bolton, 1979; Bolton y Larga, 

1985). En el caso de la interacción de los receptores de 

0~1tocina con este tipo de canales se les ha llamado canales 

operados por hormona (Carsten, 1987). 

Muchos esfuerzos se han realizado en los últimos años para 

estudiar cómo varian las concentraciones de los iones inorgánicos 

presentes en el medio extracelular cambiando el potencial de 

membrana, considerado como una consecuencia directa de la 

activación o desactivación de tales canales operados por 

receptor (Kostyuk, 1989). 

Estos canales de Ca2• se encuentran muy cerca de los 

receptores de membrana y se activan por la interacción agonista­

receptor. Los canales de caz• operados por receptor son menos 

estudiados que los canales de caz• operados por voltaje, ya que 

sus propiedades especificas aún son desconocidas {Hurwitz, 1986). 

Se considera que la acción de fármacos que inducen contracción 

o relajación en músculo liso están relacionados con la activación 

o desactivación de los canales de calcio operados por el receptor 

especifico a estas substancias (Bolton y Large 1986). 
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!.l.... PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, 

En trabajos previos, se ha encontrado Que los andróg~nos y las 

progestinas 4-en-3-ceto y 5a y SB reducidos poseen un efecto 

intenso de tipo relajante sobre la actividad contractil del útero 

de la rata (Kubli-Garfias, 1979, 1980, 1983a y b). El mecanismo 

de acción mediante el cual los asteroides producen relajación 

sobre el músculo liso uterino es aan deseen=: ,jo y son pocos los 

datos relacionados a éste. El mecanismo de esta acción relajante 

puede ser consecuencia de una disminución en la captación de 

Ca2 • por el miometrio, (Batra y Bengtsson, 1978). 

En forma preliminar se observó que los andrógenos y las 

progestinas 5-reduc1dos antagonizan el efecto excitador provocado 

por el Ca" (Kubli-Garfias y cols., 1982b). 

Por otro lado Kubli-Garfias y cols., 1982: 1984, mostraron que 

el aumento en la concentración de Ca2• estimula la contractilidad 

del útero de la rata, mientras las progestinas 5-reducidas lo 

antagonizan. También se ha reportado Que los andrógenos las 

progestinas producen relajación en las contracciones inducidas 

por caz• en úteros despolarizados de ratas preñadas y no preñadas 

(Kubli-Garfias y cols., 1984b y c: PerusQuta, Ponce-Monter y 

Kubli-Garfias, 1984). Con estos antecedentes se propone que estos 

esteroides tienen un efecto, mediado por mecanismos no-genómicos 

en la contractilidad uterina al modificar la permeabilidad de la 

membrana al ca>• (Kubli-Garfias y cols., 1985a). 

Estudios recientes han mostrado que el efecto útero-relajante 

de los asteroides podría ser dado por un bloqueo de los canales 

de caz• operados por voltaje al antagonizar las contracciones 
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inducidas por 

cols., 1990), 

ca:• en útero despolari:ado de rata (PerusQula 

sin embargo, se abre la posib1ladad de una 

interacción de 1os esteroides con el tipo de canales operados por 

un receptor. 

La rapidez con que el músculo liso responde a los cambios en 

la concentración de Ca2+ extracelular. muestra una dependencia de 

este tejido por el caz• externo. Tal dependencia sugiere 

fuertemente oue la membrana plasmática es un sitio importante 

para la interacción esteroide-calc10 1 debido al efecto relajante 

de los asteroides producido en este tejido. 

Los andrógenos y las progestinas de acuerdo a su estructura 

quimica producen relajación del músculo 

mecanismo de acción útero-relajante 

liso. Se postula que el 

de los andrógenos y 

progestinas es debido a que disminuyen el influjo de ca2+ a la 

célula, (Kubli-Garfias cols., 1982b). Que se lleva a cabo 

principalmente tanto por los canales de caz• operados por voltaje 

como por los canales de ca2+ controlados por hormona (Carsten 

Mil ler, 1987). 

Por lo oue se espera que progesterona algunos de sus 

metabolitos 5-reducidos antagonizen las respuestas contráctiles 

inducidas por oxitocina, acetilcolina serotonina en el útero 

aislado de la rata, que involucran la activación de los canales 

de Ca2• controlados por receptor. 
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lY.,_ OBJETIVOS~ 

Objetivo especifico : Contribuir al conocimiento del mecanismo 

de acción que los asteroides (andrógenos y progestinas 5-

reducidos) emplean para afectar la contractilidad uterina. 

Objetivos intermedios 

a) Observar si los compuestos 5-reducidos derivados de la 

testosterona 

contracción 

la progesterona son capaces de relajar 

inducida por oxitocina, aceti leal ina 

serotonlna en el útero aislado de la rata. 

la 

y 

b) Estudiar la relación del ~.acto útero-relajante de los 

asteroides en el influjo de ca2+ a través de los canales de 

calcio controlados por receptor. 

c) Determinar si la disminución de la entrada de ca•• producida 

por los asteroides varia de acuerdo al tipo de receptor que 

opera los canales. 

d) Establecer una relación estructura quimíca-actívidad 

biológica de estos compuestos y los efectos observados. 
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Descripción del materíal biológico utilizado. 

Se usaron ratas hembras adultas de la cepa Wistar de 

aproximadamente 200-250 g de peso, alimentadas ª-.Q libitum~ Las 

ratas fueron tratadas, administrandoseles por via subcutánea, 100 

µg / Kg de peso de benzoato de estradiol 24 horas antes del 

exper1mento. 

Los animales ut1l1zados fueron sacrificados mediante 

disloción cervical, para abrir el abdomen y poder realizar la 

histerectomia. El útero fué disecado en u11a caJa de petri con una 

solución de Ringer Krebs-Henseleit, que contenfa {en mM) : NaCl, 

119; KCl, 4.6; CaCh, 1.5; Mgso •• 1.2; KH2PO•, 1.2; NaHCOJ, 25 y 

glucosa 12.2, a pH de 7.4, manteniendo la temperatura a 37·c y 

con burbujeo constante de una mezcla de 95 % O~/ 5 % C02. Los 

cuernos uterinos fueron cortados, cada uno, en tres anillos de 

aproximadamente 1 cm de longitud, los cuales fueron fijados en 

cámaras de incubación (volumen 10 ml) que contenían la misma 

solución Ringar. En estas condiciones el tejido se suJetó de un 

extremo al p1so de la cámara y del otro a un transductor Grass 

modelo FT 03C, el cual detectó las señales mecánicas de las 

contracciones las envió a un poligrafo Grass de 8 canales 

modelo 70 (F19. 11). La tensión empleada en el tejido fue de 1 g, 

lo cual corresponde a 2 cm de desplazamiento de la pajilla. 

Los efectos se cuantificaron en porcentaje midiendo el área 

bajo la curva de las contracciones mediante el uso de un 

planímetro digital modelo Planix 7 . (Fig.12). 
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a 

Figura 11. 
Esquema del sistema de registro. 

a) Cámara con el músculo y transductor. 
b) Poligrafo. 

b 

Figura 12. 
Planimetro digital para valorar el área bajo la curva de las 

contracciones. 
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Descripción de las substancias utilizadas. 

Se probaron 3 diferentes concentraciones de cada uno de los 

siguientes asteroides (Sigma Chemical Co. St. Lou1s Mo. ): 

PROGESTINAS; 4-pregnen-3, 20-diona (progesterona), 5D-pregnan-

J,20-d1ona (pregnandiona), 3B-hidroxi-50-pregnan-20-ona 

{pregnanolona) y 3a-hidroxi-SB-pregnan-20-ona (epipregnanolona). 

AllDROGENOS: 1713-hidroxi-4-androsten-J-ona (testosterona), 1713-

hidroxi-513-androstan-J-ona (513-dihidrotestosterona, 513-DHT.), 5a­

androstan-Ja-1713-diol (androstandiol), y Ja-hidroxi-5a-androstan-

17-ona: ( androsterona). 

Todos los esteroides fueron disueltos en prop1len glicol. La 

concentración final de este compuesto fue de 1.43 µM, 

Como agonistas se utilizaron: 

Oxitocina (Syntocinon, Sandez ampolletas U.I./ml ), a una 

concentración de mUI/ ml, cloruro de acetilcolina (Sigma 

Chemical Co. St. Lou1s Mo.) a 100 µM y Serotonina ( 5-

Hidroxitriptamina, 5-HT}, complejo de sulfato de creatinina 

(Sigma Chemical Ce. St. Louis Me.} utilizada a una concentración 

final de 10 µM. 

Los agonistas fueron disueltos en un volumen de 10 µl de agua 

destilada. 
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Descripción del experimento. 

Después de 30 minutos de estabilización del tejido, se produjo 

una respuesta contráctil por el agonista durante 10 minutos Que 

fue tomada como control, posterior a este periodo el tejido fue 

lavado con solución Ringar Krebs-Henseleit y en un segundo 

ensayo, el tejido fue preincubado con el esteroide durante 5 

minutos (un esteroide para cada concentraclón)r posteriormente se 

adicionó el agonista a la misma cancentrac16n para comparar esta 

respuesta con el control, observando el efecto durante 10 minutos 

después de los cuales se lavó el tejido con el fin de retirar et 

efecto del esteroide y el agonista~ Finalmente se obtuvo una 

tercera respuesta con el agon1sta a la misma concentración con el 

propósito de observar si el tejido era capaz de recuperarse. 

Se construyeron las curvas concentración-respuesta y se obtuvo 

la concentración inhibitoria media (Ciso) de cada uno de los 

asteroides utilizados, según el método de Litchfield y wilcoxon 

(1949). 

En otros experimentos se provocó la respuesta del agonista 

se observó durante 20 minutos, para ser tomada como control, 

después de lavar el tejido, se probó la Cl•o de los esteroides 10 

minutos después de una segunda contracción inducida por el 

agonista, a la misma concentración que se ut1l1zó para el 

control, para observar durante 10 minutos la respuesta del 

esteroide sobre la contracción que produce el agonista. 

Previamente fueron hechos los corrtroles Jo1 vehiculo (propileo 

glicol, 1.43 µM) en el cual se disolvieron los asteroides oara 

determinar si ésta concentración del vehículo producia algún 
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efecto sobre la contracción uterina provocada por el agonista. 

Los datos obtenidos son el promedio de B-12 experimentos de cada 

una de las concentraciones utilizadas de los diferentes 

esteroides probados ± desviación estándar. Determinándose asi 

cada punto para la construcción de la curva concentración­

respuesta del efecto de diferentes concentraciones de asteroides 

sobre la contracción inducida por los tres tipos de agonistas 

utilizados. 

La potencia de los asteroides fue evaluada mediante la fórmula 

Clso progesterona I Cl~o asteroide asumiendo que la progesterona 

tiene valor de 1.00. 
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VI.RESULTADOS, 

Efecto de los andrógenos y las progestinas sobre la 

contracción provocada por oxitocina, acetilcol;na y serotonina en 

el tejido uterino. 

En este estudio se observó que los 

progestinas utilizados producen un efecto 

andrógenos y 

inhibitorio de 

las 

la 

contracción uterina inducida por los tres tipos de agonistas 

utilizados¡ 

como después 

agonistas. 

oxitocina, acetilcolina y serotonina, tanto antes 

de provocar la contracción con los diferentes 

El efecto inhibitorio sobre las contracciones 

inducidas por estos tres tipos de =genistas fue observada con una 

disminución del tono asi como también de la frecuencia y amplitud 

de la contracción. 

La respuesta del tejido a los agonistas después de observar el 

efecto inhibitorio esteroide-agonista fue recuperada en un 100 %. 

El vehfculo utilizado para disolver los asteroides no produjo un 

efecto significativo (menor al 2 % de relajación) sobre la 

contractilidad uterina (Figuras 13, 14 y 15). 

40 



-.¡. 

-, t 
oaltoc1na L 

5 mut.tml : . • o 

01.ltocN llt~ Cl&Q 

Figura 13. 

ruh~M\\~WM 
J ,. 'll 

Registros tfpicos del efecto antagónico del asteroide (Clsa) 
antes y sobre la contracción inducida por oxitocina. Nótese la 
recuperación del tejido en un 100 % en el segundo control. 
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Efecto de un estero1de S-reduc1do, produciendo un 50% de 
inhibición (Clso) de la contracción inducida por aceti leal ina. 

42 



f!l!,ijll!!lllMIJJ!!I. 
t t 

aerotonina 

10 µM 

Figura 15. 
Efecto relajante de un asteroide (Ciso) sobre la respuesta 
contráctil a serotonina en el Otero aislado de la rata. Notesé la 
inhibición de la contracción antes y durante la contracción 
inducida por serotonina. 
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El efecto inhibitorio de cada uno de los esteroides sobre la 

contracción de oxitocina, acetilcolina y serotonina a las 

diferentes concentraciones utilizadas es mostrada en la tabla I, 

donde se observa que este efecto sigue una relación lineal 

dependiente de la concentrac16n, mostrado en las gráficas 1, 2 y 

3. 
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GRAFICA 1 

Curvas concentración-respuesta del efecto inhibitorio de los 
diferentes andrógenos y progestinas sobre la contracción inducida 
por oxitocina (5mUI/ml) en el útero aislado de la rata. 

Las barras verticales representan la desviación estándar. 
Nótese una mayor pendiente para el efecto de los metabolitos de 
testosterona y progesterona. 
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GRAFICA 2 

Los puntos representan el efecto inhibitorio de cada una de las 
concentraciones de los diferentes eeteroides utilizados sobre la 
contracción inducida por acetilcolina. 

Las barras verticales representan la desviación estándar. 
Nótese una pendiente mayor para el efecto de los metabolitos de 
testosterona y progesterona. 
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GRAFICA 3 

Comportamiento del efecto inhibitorio (± desviación 
estándar,n > 6) de los diferentes andrógenos y progestinas sobre 
la contracción inducida por serotqrLin.ª-:. 
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En las tablas II, III y IV, se muestran las diferentes Cl•o 

obtenidas para cada asteroide, asf como sus lfmites de confianza, 

la pendiente de la recta y la potencia en relación a la 

progesterona que presentaron cada uno de los asteroides para 

producir el efecto inhibitorio de la contracción inducida por; 

oxitocina (tabla II), acetilcolina (tabla III) y eerotonina 

(tabla IV). 

Los datos muestran que existe una diferencia de potencia para 

producir el efecto inhibitorio entre cada uno de estos 

compuestos, que parece depender de la estructura qufmica de la 

molécula, asi, se observa una clara correlación entre la 

estructura quimica y la actividad biológica del compuesto, donde 

los asteroides 5-reducidos mostraron ser más potentes que sus 

precursores: progesterona y tes~,steron&. ;in embargo, las 

progestinas se-reducidas siempre mostraron ser mucho más 

potentes 

oxitocina, 

andrógenos 

que progesterona para relajar la contracción 

acetilcolina y serotonina. En relación a 

se-reducidos como 5B-DHT, en el caso de inhibir 

de 

los 

la 

contracción de oxitocina fue más potente que testosterona y uno 

de los andrógenos so-reducidos como ea androstandiol pero menos 

potente que androsterona (tabla IV). 
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TABLA lI 

EFECTO ANTAGONICO OE LOS ESTEROIDES 5-REDUCIDOS SOBRE LA 
CONTRACCION INDUCIDA POR OXITOCINA EN EL UTERO AISLADO DE LA 
RATA. 

COMPUESTO Cho LIMITES PENDIENTE POTENCIA* 
(µM) 

AfiDROGENOS 

Testosterona 40.00 25.56-65.44 2.37 0.94 
Androsterona 31.00 16.76-57.35 3.50 1. 39 
Androstanediol 39.00 20.53-74.10 3.72 1.10 
513-DHT 34.00 19.32-59.84 3. 17 1. 26 

ffiOGESTIN_M; 

Progesterona 43.00 18.14-101.90 4.43 1.00 
Pregnanolona 13.00 7.10-23.80 2.99 3.30 
Pregnandiona 12.50 7 .35-21.25 2.62 3.44 
Ep1pregnanolona 12.50 7.18-21.75 2.84 3.44 

* La potencia fue comparada por la formula: Cho 
progesterona/Cioo asteroide asumiendo valor de 1.00 para 
progesterona. 
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Para inhibir la contracción de acetilcolina, andrógenos y 

progestinas sp-reducidos presentaron mayor potencia que sus 

precursores y que los derivados So-reducidos (tabla III). 

TABLA IIl 

EFECTO ANTAGONICO DE LOS ESTEROIDES 5-REDUCIDOS SOBRE LA 
CONTRACCION INDUCIDA POR ACETILCOLINA EN EL UTERO AISLADO DE LA 
RATA. 

COMPUESTO croo LIMITES PENDIENTE POTENCIA* 
(µM) 

A!jDROGENO!:; 

Testosterona 72.00 37.89-136.80 2.96 0.48 
Androsterona 22.00 9.65-SD.16 3.55 1. 57 
Androsta~diol 27.00 9.71-75.00 4.82 1. 28 
5P-DHT 18.00 9.52-34.02 3.16 1.92 
eBOG!;STINAS 

Progesterona 34.50 23.47-50.72 1. 97 1.00 
Pregnanolona 9.00 4.81-16.83 1. 87 3.83 
Pregnandiona 8.80 3.48-22.26 5.09 3.92 
Epipregnanolona 12.00 5.00-28.80 4.40 2.88 

* La potencia fue comparada por la fórmula Cioo Progesterona/Cloo 
asteroide asumiendo valor de 1.00 para progesterona. 
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Con respecto a la contracción inducida por serotonina (5-HT) 

fueron también los compuestos 5~-reducidos los Que presentaron 

una mayor potencia para inducir el efecto inhibitorio, como en el 

caso particular de pregnanolona que fué 5 veces más potente que 

progesterona para producir el 50 % de inhibición (tabla IV). 

TABLA IV 

EFECTO ANTAGONICO DE LOS ESTEROIDES 5-REDUCIDOS SOBRE LA 
CONTRACCION !NDUC IDA POR 5-HIDROXITRIPTAMINA ( SEROTON!NA) EN EL 
UTERO AISLADO DE LA RATA 

COMPUESTO CI>o LIMITES PENDIENTE POTENCIA* 
(IJM) 

i\NDROGENOS 

Testosterona 47.00 27.98-78.96 2.62 0.66 
Androsterona 15.00 4.45-35.1~ 4.90 2.07 
Androstandiol 17.00 4.38-33.26 3.85 1.82 
513-DHT 13.00 4.51-34.29 4.10 2.38 

PROG.E_Sll!M§ 

Progesterona 31 .00 19.02-50.53 2.42 1. 00 
Pregnanolona 4.80 1.66-13.96 7. 18 6.45 
Pregnandiona 9.00 4.02-20.16 4.59 3.44 
Epipregnanolona 10.50 5.28-20.90 3.47 2.95 

* La potencia 
Progesterona/CI>o 
progesterona. 

fue comparada por la fórmula CI>O 
para asteroide asumiendo valor de 1.00 
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El efecto inh1bitor10 presentado por andrógenos y orogestinas 

5-reducidos sobre la respuesta excitadora producida por; 

oxitocina, aceti lcol ina y serotonina, mostraron un claro efecto 

antagónico de los estero1des 4-en y 5-reducidos sobre la 

contracc16n inducida por estos agonistas en el útero aislado de 

la rata. 

Ha sido descrito el efecto relajante producido por andrógenos, 

progest1nas 

liso como 

y corticosteroides en diferentes tipos de 

en el uterino (Kubl1-Garfias, 1979, 1980), 

músculo 

vascular 

(Hudgiens y Welss, 1968; Lara-Lemus y col s., 1986: Rojas-Mejia y 

cols., 1986), intestinal {Kubli-Garfias y cols., 1987) asi como 

también en algunos tej1dos del aparato reproductor del macho como 

en la vesícula seminal y epididimo (Kubli-Garfias, 1983b), Sin 

embargo, son muy pocos los datos que existen acerca de su 

mecanismo de acción. 

Algunos trabajos han mostrado que el efecto anestésico de los 

asteroides, podrfa ser debido a una estabilización de la 

membrana, disminuyendo la fluidez y alterando la permeabilidad 

ión1ca, (Seyle, 1942). 

Algunos resultados apoyan tal suposición. Asi se mostró que la 

progesterona posee un efecto bloqueador de la entrada de Ca2• en 

el miometrio (Batra y Bengsston, 1978). Posteriormente fue 

mostrado un claro antagonismo al Ca2• por los asteroides 5-

reducidos en este tejido (Kubli-Garfias y cols., 1982b). 
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Estudios recientes evidencian que los asteroides pueden 

bloquear la entrada de calcio a través de ios canales de ca2 • 

operados por voltaje (Perusquia col s., 1990). 

Sin embargo, es posible que los esteroides puedan bloquear los 

canales operados por receptor también llamados canales de calcio 

controlados por hormona (Carsten, 1987). 

Por otro lado se sabe que el efecto contráctil que produce 

oxitocina, acetilcolina y serotonina en el útero, se lleva a cabo 

primero por la interacción hormona-receptor y posteriormente por 

activación de los canales de calcio para permitir la entrada de 

este ión y de esta manera producir la contracción. 

Por lo cual, el efecto antagónico a la contracción inducida 

por oxitocina, acetilcolina y serotonina por los diferentes 

compuestos asteroides utilizados en este estudio, muestra que los 

esteroides podrian también estar interactuando con los canales de 

Ca2• operados por receptor, lo cual parece indicar que el 

mecanismo de acción del efecto útero-relajante de los esteroides, 

podria ser dado por disminuir la entrada de Ca'' a la célula, a 

través de bloquear tanto los canales de Ca'' operador por voltaje 

(Perusquia y cols., 1990) como los canales de ca2+ operados por 

receptor (Presentes datos). 

Por otra parte es poco probable que el asteroide interactúe 

directamente con el receptor especifico a oxitocina, acetilcolina 

o serotonina, debido en primer lugar a la diferencia que existe 

entre la estructura molecular de los asteroides y estos 

compuestos para interactuar con sus receptores especificas, 

segundo; debido a las propieda::!es f1: -, -·-i~~uimicas de los 

esteroides como son: su alta liposolubilidad, hace que los 
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esteroides se introduzcan entre las cadenas alifát1cas de los 

fosfollpidos, con lo cual se disminuye la flu1dez de la membrana 

y la permeabilidad ionica. 

Lo anterior apoya la hipótesis de oue los asteroides al 

introducirse en la membrana l1pfdica alteren la proteína que 

conforma los canales de caz•, ya sea los operados por voltaje o 

por receptor, inactivandolos y de esta manera disminuyendo el 

influjo del ión Ca2• produciendo por consecuencia la relajación 

muscular. 

En el presente trabajo se observo que la contracción de 

oxitocina presenta una mayor resistencia al efecto antagónico de 

los asteroides, probablemente por la alta especificidad de los 

receptores ox1tócicos a diferenci~ de los colinérgicos 

serotoninérgicos. Esto significa oue existen receptores 

específicos para oxitoc1na en el útero, lo cual naturalmente se 

observa en el efecto oxitócico por excelencia de esta hormona 

nonapeptfdica. La acetilcolina y la serotonina al tener varios 

tipos de receptores distribuidos en diferentes órganos 

sistemas, por supuesto en útero, no actúan con la selectivídad 

con que lo hacen los de oxitocina debldo tal vez a que los 

receptores oxitócicos coadyuvan al trabajo de parto. 

De manera general, los datos obtenidos indican que los 

compuestos 5G-reducidos tales como 5G-DHT, pregnanolona, 

pregnandiona epipregnanolona son más potentes que los 5a-

reducidos y los compuestos 4-en-3-ceto como testosterona y 

progesterona, precursores de los compuestos anteriores, son los 

menos potentes. La testosterona fue el compuesto que menor efecto 

tuvo para inhibir la contracción do los tres agonistas 
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utilizados. Por otro lado, para inhibir la contracción provocada 

por oxitocina se requieren concentraciones mayores a las 

utilizadas para obtener el mismo efecto que sobre la contracción 

producida por acetilcolina. De tal manera la contracción inducida 

por serotonina resultó ser más sensible a la acción de los 

asteroides. 

El efecto relajante de estos compuestos sobre la 

contractilidad uterina parece estar relacionado con su estructura 

qufmica. Las progestinas SD-reducidas son mejores que los 

compuestos 5a y ~::Jill para inducir relajación miometrial. Sin 

embargo, la cadena lateral en el carboro 17 es también 

importante, puesto que los andrógenos SO-reducidos tienen un 

efecto menor que las progestinas, tanto en el útero como en el 

SNC. La relajación notable producida por los derivados de la 

progesterona sobre el útero se correlaciona con un efecto 

depresor observado en el SNC, donde la progestinas SB-reducidas 

fueron las más potentes (Kubli-Garfias y cols., 1979, 1982a y b, 

1984a, b y c). En el presente estudio se observó la misma 

correlación ya que los derivados SB-reducidos de la pregesterona 

son, según los resultados obtenidos, de 2 a 6 veces más potentes 

que su precursor, seguidas por los andrógenos 5-reducidos, los 

cuales fueron activos, independientemente de que su configuración 

fuera .t.r.l!n.§ o cis (Sa ó SB) respectivamente, pero es bién sabido 

que los compuestos So-reducidos son efectivos solamente si poseen 

una configuración 3a-hidroxi-Sa en el anillo A, como androsterona 

y androstandiol (Kubli-Garfias y cola., 1980). Los compuestos _i:: 

!lfl, esto es, la progesterona y la testosterona presentan menor 

potencia. Es interesante hacer notar como éste último andrógeno 
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fue el compuesto que menor potencia presentó con los tres 

diferentes agonistas. 

La importancia fisiológica del efecto relajante de la 

progesterona y de la testosterona, asi como de sus metabolitos 

puede ser reforzada por el hecho de que los niveles plasmáticos 

están incrementados durante la mitad ~J la gestación en ratones, 

y en el tercer periodo de la gestación de la rata. En la mujer el 

incremento de los niveles de testosterona y de pregnanolona se 

nota durante el primer tercio del embarazo. Es importante 

recordar que durante el embarazo, cuando grandes cantidades de 

progesterona son secretadas, producen una atonia uterina, 

necesaria para permitir la anidación del producto y evitar un 

aborto temprano. 

Muchos estudios deberán hacerse aún para conocer la modulación 

de la actividad contráctil del útero, la importancia fisiológica 

de los compuestos SB-reducidos para regular la motilidad uterina 

ha quedado mostrada, evidenciando que el útero es por excelencia 

órgano blanco de hormonas asteroides, al parecer el efecto 

relajante de los asteroides sobre músculo liso es un fenómeno 

inespecffico, caracterizado como una acción membranal (No-

9enóm1ca}, cuyo mecanismo de acción para producir relajación 

muscular podria ser por bloquear ambos tipos de canales de 

caz+, tanto los operados por voltaje como los operados por 

receptor. 

Los experimentos de tipo farmacológico como los presentes nos 

ayudan a contribuir en el conocimiento de la fisiologia uterina 

asf como al entendimiento del mecanismo de acción de las hormonas 
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estero1des, sin embargo, es necesario realizar otro tipo de 

experimentos para corroborar la hipótesis sugerida en este 

estudio, recurriendo a técnicas bioquimicas para cuantificar el 

calcio intracelular y técnicas electrofisiológicas para medir las 

corrientes de calcio en canales únicos. 
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1J Los esteroides astan involucrados en la regulación de la 
contractilidad del músculo 11so uterino. 

2) Los esteroides delta 4 y 5-reducidos antagonizan la respuesta 
contracti l de ; oxitocina, acetilcolina y serotonina en el 
útero de la rata. 

3) La respuesta contractil de oxitocina, acetilcolina y 
serotonina en el útero de rata es producida por un aumento de 
la entrada de Ca2• a la célula, por lo tanto se postúla que 
el efecto inhibitorio de los esteroides a estas contracciones 
sea debido a un bloqueo del influjo de ca••. 

4) Los esteroides ejercen una acción membranal disminuyendo el 
influjo de Ca2• probablemente a través de inactivar tanto los 
canales de Ca2• operados por voltaje como los operados por 
receptor. 

5) Existe una correlac1ón obvia entre la estructura química de 
los estero1des y su actividad biológica. Los metabolitos 53-
reducidos son más potentes en relación a los 5a, sin embargo, 
ambos son más potentes que su precursor progesterona para 
producir el efecto antagónico de las contracciones inducidas 
por; oxitocina, acetilcolina y serotonina. 
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