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RESUMEN 

PACHECO RIVERA ELSA. IEfeao vasorrelajante del xantorrízol, aislado de la 

planta /ostephane heterophyl/a sobre el acoplamiento farmacomecánico de anillos de 

aorta torácica aislada de rata). Bajo la dirección del Dr Héaor Ponce Monter y el MVZ 

David Paez Esquiliano. 

El presente estudio tuvo como objetivo demostrar y caraaerizar el efeao 

vasorrelajante del xantorrizol sobre la musculatura lisa de la aorta torácica de rata in vitro, 

mediante la utilización de 10 ratas machos adultos los cuales se sacrificaron y se 

obtuvieron 40 anillos de aorta torácica éstos se sometieron a 4 grupos experimentales y 

un control con 8 anillos de aorta por grupo; cada anillo se colocó en una cámara de 

t~idos aislados con condiciones optimas para su viabilidad. Los grupos experimentales 

se preincubaron a diferentes concentraciones de xantorrizol 113.76 flM 45.87 flM, 137.6 J 

flM 458.71 flM); después se les adicionaron dosis crecientes de noradrenalina I J O" - J 0.5 

M) para estimular la contracción, al grupo control se le adiciono solamente dosis 

crecientes de noradrenalina I J O" - J 0.5 M). Los experimentos se realizaron en la Unidad 

de Investigación Médica en Farmacología, Hospital de Especialidades del Centro Médico 

Nacional. 'Siglo XXI" del IMSS. Los resultados se presentan en gráficas con curvas 

concentración-respuesta a noradrenalina; se obtuvieron valores promedio de CEso y R""" 

de cada grupo, en donde se obtuvo una diferencia estadísticamente significativa IP';; 

0.05) en la R""" de los cuatro grupos experimentales con respeao al control y una 

diferencia estadísticamente significativa Ir,;; 0.05) en la CEso de los dos últimos grupos 

experimentales I J 37.6 J flM Y 458.71 flM) al grupo control . Se concluye que la 

preincubación de diferentes concentraciones de! compuesto xantorrizol aislado de la 

planta lostephane heterophylla tiene efeaos vasorrelajantes sobre la curva 

concentración-respuesta a noradrenalina en anillos de aorta torácica de rata macho 

adulta. 



Í. ANTECEDENTES 

1.1 Antecedentes Etnobotánicos y Etnofarmacológicos 

Todos los pueblos han adquirido información sobre las propiedades medicinales 

de un gran número de plantas propias de su ambiente. Estos conoCimientos, 

generalmente se transmiten verbalmente de generación en generación, sin embargo, 

existe información a este respecto, Teofrasto discípulo de Aristóteles en el año 372 A.c. 
escnbió diez libros sobre la historia de las plantas y ocho sobre su uso; Galeno ¡ I 3 I -200, 

D,C.) farmacéutico y médico griego, escribió veinte libros sobre medicina y farmaCIa, 

Indicando el emp;eo y aun adulteraciones de las plantas medicinales; en China, India y 

Japón, entre muchos otros países, se han encontrado abundante informaCión escrita 

sobre la fiara medicinal. Si se logra difundir y estudiar científicamente esta InformaCión, 

como actualmente ya se esta realizando, la humanidad obtendrá sorprendentes e 

importantes substancias que, de lo contrario, permanecerán ignoradas por muy largo 

tiempo, pues la civilización tiende a romper la cadena de tradición verbal que ha 

preservado esta Información ¡Domínguez, 1985) 

Es útil recordar que mediante la recopilación de datos de los recursos vegetales, se 

pone de manifiesto todo el interés que conserva la Ouímica de las sustancias naturales y 

la farmacognosia. Pese a los progresos de la Farmacología Molecular, resulta útil buscar 

incansablemente ,1uevas estructuras químicas de origen natural que sirva de modelo a 

los químicos orgánicos para la elaboración de nuevos farmacos. Este interés se traduce 

en investigaciones internacionales, llevadas a cabo tanto por los organismos públicos 

como pnvados ¡Bruneton, 1991). 

Existen en la actualidad una serie de farmacos de importancia a nivel terapéutico 

que se han extraído de plantas medicinales y que actualmente los principios activos se 

sintetizan e industnalizan en todo el mundo ¡cuadro 1). A manera de ejemplo en el 

cuadro 2 se presentan una lista de extractos y compuestos puros aislados de plantas 

medicinales que tienen actividad vasorrelajante sobre la musculatura lisa vascular. 
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El interés sobre las propiedadEs [ürativas dE las plantas mEdicinales ha 

aumentado notablemente en los ultimas años. En México tanto las instituciones de 

educación superior como las del Sector Salud reconocen la importancia que estos 

recursos tienen en el desarrollo y prodUCCIón de nuevos medicamentos. Actualmente 

existen en nuestro país cerca de 7000 especies vegetales en uso y botánicamente 

clasificadas, pero experimentalmente se han evaluado las propiedades de 100, es decir, 

cerca del 1.5% (Lozoya, 1993). Es por ello que en este estudiO se ha validado el uso de 

una de las aplicaciones (antiespasmodica) que se le ha dado en la medicina popular 

mexicana a la planta medicinal /ostephane heterophyl/a. 

1.2 Antecedentes de Iostephane heterophylla 

Esta planta pertenece a la familia de las Composidae, es denominada COn el 

nombre cientifico /ostephane heterophyl/a. sus nombres comunes son: hierba de oso, 

hierba del manso, Tecpahlti (Morelos), &1i§i (Nayarit), Cor.roner (Sonora) y escorcionera 

en el resto de México (INI. 1994). La medicina popular mexicana le ha atribUido diversas 

propiedades terapéuticas para el tratamiento de: a) afecciones cutáneas como heridas y 

llagas, en forma de emplasto; b) reumatismo y artritis por ITotación de una tintura 

alcohólica y por extracto acuoso; c) Diabetes, desórdenes gastrointestinales, espasmo y 

padecimientos del hígado, como té. La /ostephane heterophyl/a es una hierba de tallo 

erecto que mide un metro de altura, las hojas son alargadas, las fiores son de color 

amarillo y están rodeadas por pétalos de color lila. Esta planta es originaria de México, se 

distribuye desde el noreste del estado de Chihuahua y Slnaloa hasta el sur de Oaxaca; 

crece en climas semisecos B y templados C entre los 2100 Y los 2900 msnm (Bye, y col., 

1985; Bye, 1986; Garcia, 1981). 

1.3 Xantorrizol 

De la raíz de la planta /ostephane heterophylla se obtuvieron varios componentes 

pertenecientes a la familia de los bisabolenos: xantorrizol, glucosido de xantorrizol. ácido 

traquilobanoico, y éster metil del ácido traquilobanoico (Aguilar, y col., 1995) De 1 12 g 
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de ia planta (raíz seca) se obtuvleron 480 mg de xantorrrzo! con un rendimiento totai de 

compuesto puro de 043 %. De acuerdo con estos resultados el compuesto puro de 

xantorrizol resulta ser el más abundante. que se aísla de /ostephane heteroph)1/a (Agudar. 

y col. J 995. Aguilar. y coi; J 993) Por esta razón y por los antecedentes etnobotánicos y 

etnofarmacológicos se propone estudiar el efecto de este compuesto sobre el 

acopiamiento farmacomecánico (AFM) de los anillos de aorta torácica aislados de rata 

macho La estructura química del xantorrizol se presenta en la figura J. 

1.4 Noradrenalina 

La noradrenallna NA (levarterenol. I-noradrenalina. H3-[3.4-dihidroxifenllj-u­

aminoetanol; figura 2) es una de las prinCipales catecolaminas que se encuentran en el 

organismo (además de adrenalina y dopamina) que se forma por hidroxilaci6n y 

descarboxilaci6n del aminoácido tirosina. Es un mediador químico o neurotransmisor, 

liberado normalmente en el organismo. por la médula suprarrenal. terminaciones 

neuronales simpáticas posganglionares y el encéfalo donde hay neuronas secretadoras 

de noradrenalina (Ganong. 1997). 

Esta catecolamina actúa sobre los receptores a y j3 adrenérgicos, pero tiene una 

mayor afinidad por los receptores a 1. Estos receptores tienen formas características de 

serpentina. ligados a proteínas G (figura 5 ) (Ganong. J 997). La activación de los 

receptores adrenérgicos específicos por parte de la NA produce respuestas bioquímicas y 

fisiol6gicas, que implican mecanismos de transducci6n a través de "segundos mensajeros" 

(figüía 6). Estos mecanismos en generai aumentan ia concentración citopiasmática de 

calcio. lo cuál produce la contracción de músculo liso (Smith, 1993). Por tal motivo se 

utiliZÓ noradrenalina para inducir la activaci6n del acopiamiento farmacomecánico en el 

músculo liso de la artena aorta torácica de la rata 

En forma general los efectos de la NA en el organismo son: aumenta la fuerza de 

contracción del corazón; vasoconstricci6n periférica por medio de 105 receptores a, y 

causa glucógenolisls (Goodman. 1996) 
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Dentro de los vasoconstrictores circulantes más potentes se encuentran la 

noradrenalina, la vasopresina, la angiotensina 11 y la endotelina. L3 noradrenalina se 

metaboliza por oxidación y metilación hasta productos inactivos (Ganong, 1997). 

1.5 Características de la Aorta Torácica 

L3 aorta torácica de la rata, forma parte del sistema circulatorio de alta presión, sus 

paredes contienen 3 capas que se denominan intima, media y adventicia. L3 intima es la 

capa interna de la pared del vaso, está revestida por células endoteliales y ~ido 

conjuntivo laxo que presenta un engrosamiento de fibras elásticas. L3 media está 

constituida por músculo liso y tejido conjuntivo laxo, en esta capa existen más fibras 

elásticas de forma circular, en vez de longitudinal, lo que justifica que en la técnica 

utilizada en este trabajo, los anillos de aorta torácica se coloquen en forma horizontal 

dentro de la camara de tejidos aislados. L3 adventicia, esta formada por tejido conjuntivo 

(figura 3) (Junqueira, 1990). 

L3s células del músculo liso de la capa media de la arteria están dispuestas en 

forma hellcoidal alrededor del vaso, tienen una estructura fusiforme y son más pequeñas 

que las del músculo esquelético y a diferencia de éste, presentan un único núcleo en 

posiCión central, no contienen troponina, proteina reguladora de Ca2
+, en cambio 

contienen calmodulina que regula la concentración intracelular de este ion y en 

consecuencia el Ciclo contracción-relajación (Guyton, 1997). 

L3s células del músculo liso contienen misoina y actna. L3 miosina del músculo liso 

esta constituida por hexámeros de dos cadenas pesadas y cuatro cadenas ligeras, esta 

proteina se encuentra dispersa entre los abundantes filamentos de actina. L3 actna es 

una proteína globular constituida por dos cadenas de moléculas esféricas de pequeño 

tamaño enrollado entre si. Los filamentos de miosina yactina del músculo liso muestran 

una distribución más irregular y no se identifican claramente las lineas Z o los sárcomeros, 

como consecuencia el músculo 1150 no presenta al microscopio una estructura estriada . 

Los filamentos finos de actina se unen para formar áreas electrodensas, que pueden 
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encontrar sobre la membrana y dispersas en el intenor de la célula. Las áreas 

electrodensas que se hallan en la membrana celular permiten la unión con otras células 

musculares, debido a estos enlaces se da la transmisión de la contracción de una célula a 

la siguiente (Figura 4) (Anderw, y col, 1994; Femández, J 992; Guyton, '997). 

Los músculos lisos se clasifican en: 

1. Tónicos, que responden a estímulos excitatorios con grado de despolarización 

(aorta, arterias pulmonares, traquea e íleon). 

11. FáslCOS, que generan potenciales de acción y ondas eléctricas (conducto 

deferente, vena porta o taen,a coli). 

111. Mixtos, que tienen un patrón intermedio de contracción ó de tipO mixto, con 

contracciones faslcas superpuestas a los tónicos 

De acuerdo a esta clasificación el músculo liSO de la arteria aorta de rata es 

clasificado como tónico (Hiroshi, y col., J 993). 

1.6 Proceso Contráctil del Músculo Liso de la Aorta Torácica 

El proceso de la contracción está regulada por la concentración intracelular de 

Ca'+; ésta regulación depende de dos tipos de acoplamiento que son Electromecánico 

(AEM) y Farmacomecánico (AFM) (Andrew, y col., J 994; John, y col., 1993). En el AEM 

existen un efecto despolarizante de la membrana que aumenta la concentración de ea'+ 

intracelular por incremento en la difusión de este catión a través de los canales activados 

por el voltaje o por la inducción de la liberación de Ca'+ Intracelular desde el retículo 

sarcoplásmico (principal depósito intracelular de Ca'+) (Andrew, y col., 1994; Femández, 

1992; John, y col., 1993). 

El AFM se refiere a la respuesta contráctil del músculo liso inducida por 

neurotransmisores, hormonas, mediadores químicos y fármacos que activan receptores 

específicos que incrementan la concentración de Ca'+ intracelular, al aumentar la entrada 

de Ca'+ extracelular y liberar Ca'+ de almacenes intracelulares. (Andrew, y coi.. J 994; 

Femández, J 992; JOhn, y col, J 993). 
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La noradrenalina, al unirse a receptores a, adrenérgicos de la membrana 

plasmática del músculo liso (figura 6), modula directamente los canales iónicos o 

estimular la producción de mediadores jntracelulares, denominado "segundos 

mensajeros', esta modulación permite aumentar las concentraciones de Ca2
' intracelular. 

(Andrew, y col., 1994; Fernández, 1992; John, y col., 1993). 

El receptor a, adrenérgico se encuentra acoplado a la proteína G. está se localiza 

en la cara citoplasmática de la rnembrana, y como respuesta modifica la actividad de la 

fosfolipasa C (FLC), o bien un conducto iónico. La fosfolipasa C hldrollza de manera 

específica un componente fosfolipídico de la membrana plasmática denominado 4,5 

bIfosfato de fosfatldilinositol (PIP2); este a su vez produce dos segundos mensajeros, el 

diacilglicerol (DAG) y el 1,4,5 trifostato de inositol (lP3) El DAG activa a la proteína cinasa 

C la cual Incrementa la concentración de la proteína contráctil llamada cadena ligera de 

la miosina (CLM). El IP3 induce la liberación de ca2
' de almacenes intracelulares (retículo 

sarcoplasmico) (figura 6) (Katzung, 1996). 

Cuando las células del músculo liso de la arteria aorta se estimulan por 

noradrenalina, el calcio intracelular aumenta a una concentración de hasta" I O" M lo 

que permite su unión a la proteína calmodulina, La unión calcio, calmodulina activa la 

cinasa de cadena ligera de la miosina, (MLCK) esta a su vez fosforila a la cadena ligera de 

miosina (MLC). facilitando su interacción con la actina, la formación de enlaces cruzados 

entre actina y miosina y la contracción muscular. (figura 7 y 8) (Andrew, y col, 1994; 

Fernández, 1992; Laragh., 1995). 

La cinasa de la cadena ligera de miosina (MLCK) es activada por el compl~o Ca2
', 

Calmodulina, transfiriendo un grupo fosfato del ATP al grupo hidróxilo de la serina en la 

posición 19 y/o treonina de la cadena ligera de miosina (MLC - OH) de acuerdo con la 

siguiente reacción: 

MLC - OH + MgATp2-~ MLC-O-PO/' + MgADP + H' 
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1.7 Proceso Relajante del Músculo Liso de la Aorta Torácica 

Una disminución en la concentración de Ca2' intracelular hasta 10-7 M inactiva a la 

MLCK y permite ia desfosforilación de !a MLC por la fosfatasa de la cadena ligera de 

miosina, desactivando la actomiosina ATPasa e impidiendo que se formen los enlaces 

cruzados con los filamentos de actina provocando con esto la relajación. Las 

concentraciones intracitoplasmáticas de Ca2
+ decrecen al reincorporarse a las estructuras 

citoplasmáticas Iretículo sarcoplásmico), o en su expulsión de la célula a través de la 

bomba calcio-ATPasa o del intercambiador sodío - calcio ICaster, 1990; Darnell, 

1 993)1figura 9) 

La desfosforilación de la MLC se lleva a cabo por la enzima hidrolítica fosfatasa de 

la cadena ligera de miosina del músculo liso de acuerdo con la siguiente reacción 

IFernández, 1992): 

MLC-O-P03+H20 ~ MLC-OH + HPO,2-

1.7.1 Mecanismos de Desfosforilación y Disminución del Calcio 

Intracelular 

• La estimulación de la enzima Guanil Ciclasa IGC), inducida por agentes liposolubles o 

agonistas produce un segundo mensajero llamado guanosln monofosfato cidico 

IGMPc), éste actúa estimulando a la proteína cinasa G (prC-G), la cual desfosforila las 

cadenas ligeras de miosina, inhibiendo en forma diíEC"t.a la contracción (Kat:züng, 

1996; Laragh, 1995; Guyton, 1997) lfigura 9) 

• El agente o fármaco puede fijarse a un receptor lejem. ¡3 adrenérgico) en la parte 

extracelular y estar unído a una enzíma llamada adenilciclasa IAC) por medio de una 

proteína Gs. Esta enzima produce un segundo mensajero llamado adenosin 

monofosfato ciclico IAMPc), el cual provoca la activación de una proteína cinasa A 

IPrC-A), la fosforilación de la MLCK por esta proteína cinasa reduce la afinidad de la 

unión de la MLC al complejO calmodulina-ca2+; como resultado, la fosforilación del 
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par de cadenas ligeras no puede tener lugar, y el músculo permanece en estado 

relajado. También, inhibe la bomba de calcio del retículo sarcoplásmico, así como la 

bomba de calcio de la membrana celular; estos efeaos disminuyen la concentración 

intracelular del ion calcio, con lo que se Inhibe la contracción (Katzung, 1996, Laragh, 

1995; GLJ)'ton 1997; Randall, 1997) (ngura 9). 

• El agente o fármaco puede fijarse a canales de calcio con compuerta operada de 

voltaje y bloquear las vías de entrada de calcIo sensibles al voltaje (Danel!, J 993; 

Katzung, J 997) (figura 9). 
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Existe escasa documentación científica sobre el efecto del xantorrizol sobre la 

musculatura lisa vascular que pudiera relacionarse con algunas de las propiedades 

curativas atribuibles mencionadas en la introducción. Este estudio pretende investigar el 

efecto vasorrelajante del xantorrizol aislado de fostephane heterophyffa sobre el 

acoplamiento tarmacomecánlco (AFM) de anillos de aorta torácica, aislados de rata. 

UI. OBJETIVO 

Demostrar y caracterizar el efecto del xantorrizol sobre el acoplamiento 

tarmacomecánico de la aorta torácica aislada de rata macho adulta. 
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IV. MATERIAL Y METODOS 

4.1 Animales 

Se utilizaron 10 ratas Sprague Oawley machos, adultos de aproximadamente 250 

g de peso, obtenidas del bioterio del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Los 

animales permanecieron en un cuarto con ambiente controlado, alimento para roedores 

(purina) yagua ad Iibitum. 

4.2 Soluciones 

La composición de las soluciones utilizadas son: 

• Solución Ringer bicarbonato, concentración milimolar (mM): NaCl I 18, KCI 4.75. 

MgCI2 1.2. KH2PO, 1 2, NaHC03 25, Glucosa 1 1. caCl2 1.8. 

• Solución Ringer Krebs con concentración alta de potasio (mM): NaCl 62.75. KCI 60, 

MgCI2 1.2. KH2PO, 1.2. NaHC03 25, Glucosa 1 1, CaCl2 1.8. 

• Los pesos moleculares de las sales que componen las sustancias anteriores, son los 

siguientes NaCl 58.44, KCI 74.56. MgCl2 246.50, KH2PO, 136.09. NaHC03 84.01. 

Glucosa 180.2. CaCI2 147.02. 

4.3 Drogas 

La noradrenalina como sustancia agonista a, adrenérgico. se utilizó en forma de 

bitartrato de noradrenalina (Sigma No. cat A0937). 

Las sales que se utilizaron para preparar las soluciones Ringer. todas fueron grado 

reactivo y adquiridas en la casa Sigma. 

25 mg de xantorrizol se disolvieron en un mL de solvente (dimetil sulfóxido y 

etanol 2:5); de esta solución (25 J.IgjmL) se hicieron las diluciones correspondientes para 

que al adicionarse 20J.lL de los diferentes diluciones quedará una concentración final en 

el baño de tejidos aislados de 13.76, 45.87. 137.61 Y 458.7 J.IM. 
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4.4 Diseño Experimental 

4.4.1 Técnica de Obtención y Montaje del Tejido 

Los animales se sacrificaron de acuerdo con las recomendaciones del reglamento 

para el cuidado de los animales de la FMVZ de la UNAM (Aluja, 1998). con el fin de evitar 

su sufrimiento se les administró (intraperitonealmente) una sobre dosis de pentobarbital 

sódico (ISO mgjKg) 

Se incidió la cavidad torácica, se removieron cuidadosamente los pulmones para 

poder exponer el corazón y el techo de la cavidad torácica, donde se localizó la arteria 

aorta adosada por el t~ido conjuntivo a la pared de la cavidad. Se obtuvo un segmento 

de 2 cm aprox. de aorta en su posición torácica, desprendiéndola de la cavidad sin 

dañarla ni perforarla. 

El segmento obtenido de la arteria se colocó en un frasco con solución Ringer 

bicarbonato a temperatura ambiente y previamente oxigenada con una mezcla de 5% 

de CO, en O, antes de su transporte del bioterio al laboratorio. 

En el laboratorio, los t~idDS fueron colocados en una caja de petri con solución 

Ringer bicarbonato a temperatura ambiente y previamente oxigenada. Sajo una lupa con 

luz se limpiaron los restos de t~ido adiposo y conjuntivo, adheridos a la arteria. 

La aorta se dividió en cuatro anillos de la misma longitud (O 3 cm). Cada anillo se 

colocó entre dos ganchos especiales de acero inoxidable (figura ! O). Los cuales tienen en 

cada uno de sus extremos un hilo de aproximadamente 5 cm de largo. 

Los ganchos con los anillos aorticos fueron montados en la cámara de t~idos 

aislados (5 mL de volumen), atando el hilo del gancho más corto al tapón de la base de 

la cámara y el más largo al gancho del transductor de tensión FT03®, procurando que el 
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t~ido no quede nl rTlL..y flojo nl rTlL..y tenso (figura 11 J. La tensión fina! se estableCió con 

un tensor adaptado con un tornillo sin fin y con el sistema de calibración adjunta al 

transductor. La porción de la aorta quedó Inmersa en 5 mL de solución Ringer 

bicarbonato. Durante todo el experimento los anillos de aorta torácica se mantuvieron a 

2 g de tensión. a 37" e de temperatura. con burbujeo constante de una mezcla gaseosa 

de 5% de e02 en oxígeno y un pH de 7.4. 

El poligrafo Grass ® modelo 7B se calibró para que el desplazamiento de la pluma 

de 2 cm. corresponda a 2 g de tensión. de manera que está tensión duro todo el tiempo 

del experimento. Se eligió esta tensión ya que los anillos de aorta torácica aislada de rata. 

desarrollan su máxima amplitud contráctil al estimulo de una solución Ringer Krebs con 

concentración alta de K+ (60 mM). Los tejidos se dejaron durante una hora para que se 

estabilizarán. lavando cada 10 mln con solución Ringer bicarbonato rresca precalentada 

a 37" C. 

4.4.2 Prueba de Viabilidad del Tejido 

Cuando el tejido se estabilizó. se procedió a su prueba de viabilidad que consistió 

en estimular varías veces los anillos con la solución Ringer Krebs con alta concentración 

en potasio (60 mM) hasta obtener dos respuestas semejantes (son semejantes cuando la 

diferencia en la amplitud de la contracción fiJe menor del 10 %). El tejido que no cumplió 

con este requisito se desecho. Después de realizar la prueba de viabilidad se procedió a 

iniciar el protocolo experimental (Ponce. 1997). 

4.4.3 Clasificación de Tratamiento Experimentales y Control 

Se establecieron 5 grupos en donde uno fiJe el control y los cuatro restantes. 

experimentales. El número de anillos de aorta aislada de rata macho adulto fiJe de 6 - 8 

para cada tratamiento. En los grupos experimentales. el xantornzol se disolvIó en una 

mezcla de dimetil sulfóxido y etanol (DMSO: Et-OH 2:5). para obtener las 

concentraciones finales en el baño de 5 mL de 13.76.45.87. 137.61 Y 458.7 ¡lM. 
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Grupo 1 Control 

Se construyeron curvas concentración respuesta a noradrenalina en presenCia y 

en ausencia del vehículo (O 4 %1. Después de comprobar la viabilidad de los anillos de 

aorta toráCica aisladas de rata, se incubaron con el vehículo por un período de 15 

minutos, posteriormente se adiCionó en forma acumulativa la noradrenalina (10'" - 10.5 

M), paía construfr la CuNa concentraoón respuesra. 

Para cada concentracion de noradrenalina se d~ó pasar el tiempo necesario, 

durante el cual se registró de manera continua, hasta que la contracción llegó a su limite 

y se pudo aplicar la siguiente concentración del agonista. 

Grupo 2 Experimental 

Los anillos de aorta aislados de ratas se incubaron con 13.76 flM de xantorrizol 

por un período de 15 minutos y después se construyeron las curvas concentración 

respuesta a noradrenalina (10" - 1 0.5 MI en forma acumulativa. 

Grupo 3 Experimental 

Los anillos de aorta aislados de ratas se incubaron con 45.87 flM de xantorrizol por 

un período de 15 minutos y después se construyeron las curvas concentración 

respuesta a noradrenalina (10" - 1 0.5 MI en forma acumulativa. 

Grupo 4 Experimental 

Los anillos de aorta aislados de ratas se incubaron con 137.61 l'M de xantorrizol 

por un período de 1 5 minutos y después se construyeron las curvas concentración 

respuesta a noradrenalina (10-8 - 10.5 MI en forma acumulativa. 

Grupo 5 Experimental 

Los anillos de aorta aislados de ratas se incubaron con 458.7 l'M de xantorrizol por 

un período de 1 5 minutos y después se construyeron las curvas concentración 

respuesta a noradrenalina (10-8 - 10.5 MI en forma acumulativa. 
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"'/!ediante un sistema de registro Isornetnco convencJonaJ se registró la respuesta 

contráctil y se midió como la amplitud de la respuestn contráctil expresada en porcentnje 

(%). Se tomó como 100% la amplitud de la respuesta contráctil Inducida por la solUCión 

RInger Krebs con altn concentracion en potasio (60 mM) . Todas las respuesrns contráctiles 

se expresaron en porcentajes. 

4.5 Análisis Estadístico 

La concentración efectiva cincuentn (CEso) se determinó mediante el programa de 

SIGMA PLOT y se expresó en concentración molar, y la respuesrn máxima (Rmax) se 

expresó en porcentnje. Los resultndos se expresan en promedios (±) y desviaciiones 

estándar y se analizaron por la prueba de Bonfferroni. Se consideró una diferencia 

significativa cuando p:> 0.005. 
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v~ RESULTADOS 

La noradrenalina aumento la actividad contrátil del músculo liso de aorta torácica, 

en fbrma dependiente de la concentración, como se muestra en la grafico 1. La 

preincubación de los tejidos con 0.4% del solvente (DMSO: Et-OH 2:5) por 15 minutos 

no modificó significativamente la CEso y la R""" de la CUIVa concentración respuesta a la 

NA (grafico 1). 

Grup02 

La preincubaClón de los anillos de aorta toráCica durante 15 minutos con 13.76 

¡.tM de xantorrizol modifico significativamente (p<O.OO 1) la R"", de la NA y no modificó 

significatNamente (p>0.05) la CEso . (grafico 2, cuadro3) 

Grupo 3 

La prelncubación de los anillos de aorta torácica durante 15 minutos con 45.87 

¡.tM de xantorrizol desplazó la CUIVa de noradrenalina hacia la derecha (grafieo 3), 

modificando significativamente (p<O.OO 1) la R""" de la NA y no modificó 

significativamente (p>0.05) la CEso. (cuadro 3) 

Grupo 4 

La preincubación de los anillos de aorta torácica durante 15 minutos con 137.61 

¡.tM de xantorrizol desplazó la CUIVa de noradrenalina hacia la derecha (grafieo 4), 

modificando en forma significativa tanto la R""" (p<O.OO 1 ) eomo la CEso .(p<O.oS) 

(cuadro 3) 

Grupo 5 

La preincubación de los anillos de aorta torácica durante 15 minutos con 458.71 

¡.tM de xantorrizol desplazó la CUIVa de noradrenallna hacia la derecha (grafieo S), 

modificando en forma significativa tanto la R""" (p<O 00 1) como la CEso 

.(p<O.oO IlIcuadro 3) 
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VI. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Este trabajo muestra que el xantorrizol. aislado de la planta medicinal /ostephane 

heterophyt/a inhibe en forma dependiente de la concentración, 12 contracción del 

músculo liso vascular de la aorta torácica aislada de rata macho, inducida por 

noradrenalina. Debido a que en la literatura no se reportan estudios sobre el mecanismo 

de acción de! xantorrizoJ. el efecto vC:lsorrelajante en la aorta torácica aislada de rata 

puede explicarse como una acción no específica sobre la contracción inducida por la 

noradrenalina, así pues dicha acción podría explicarse por un efecto directo sobre el 

músculo liso vascular o de una acción sobre el endotelio vascular, sin embargo en los 

experimentos de Ponce en el año 2000, obtuvo de la preincubación de los anillos de 

aorta torácica con L-NAME. inhibidor de oxido nitrico (ON), que el xantorrizol no induce 

la liberación del ON del t~ido endotelial y que el efecto vasorrelajante es consecuencia 

de una acción directa inespecífica del xantorrizol sobre alguno de los pasos involucrados 

en el proceso de la contracción, los cuales podrian ser los siguientes: 

a) El xantorrizol puede ser una sustancia antagonista de la noradrenalina que se una a 

receptores a, adrenérgicos, ocupándolos y regulando directamente los canales 

iónicos dependientes de receptores o la producción de segundos mensajeros (IP3), 

dando como resultado la disminución de ea2
' intracelular y la unión a la proteína 

calmodulina y así reduciendo la contracción de la aorta. Las curvas de los grupos 

experimentales se desplazan hacia abajo de la CUNa control, lo que nos indica que el 

compuesto se comporta como una droga con características de antagonista no 

competitivo (Katzung, 1996) 

b) Estimulando la producción de AMPc (segundo mensajero) al unirse al receptor B I 
adrenérgico. El segundo mensajero activa la proteína cinasa A (PrC-A) la cual 

estimulará la fosforilación de la cinasa de la cadena ligera de miosina (CLMK), 

provocando que no pueda darse la fosforilaclón de las cadenas ligeras de miosina, y 
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asi el músculo permanecerá relajado cuando se le agregue la NA !Laragh, 1995: 

Katzung, 1996) 

c) Produciendo intracelularmente un segundo mensajero llamado guanosin 

monofosfato cíclico (GMPc), el cual estimulará una proteína cinasa G, que ayudará a 

la desfosforilación de la enzima MLC inhibiendo en forma indirecta la contracción 

(Laragh. 1995; Katzung. 1996). 

d) El compuesto entra a la célula y se une a los receptores de membrana del retículo 

sarcoplasmico inhibiendo de manera directa la salida de Ca2·.(Laragh, 1995) 

De los resultados obtenidos se concluye que el xantorrizol es un compuesto con 

propiedades vasoTelajantes , que actúa sobre las células del músculo liso de la aorta 

torácica aislada de rata y no sobre endotelio vascular. Otros investigadores en la 

actualidad han estudiado diversas plantas con propiedades relajantes en aorta, como es 

el caso de Slish en Estados Unidos, que menciono cerca de 3 l plantas con efectos 

relajantes sobre músculo liso vascular, en este trabajo utilizo extractos de plantas 

medicinales, mecánicamente retiró el endotelio vascular y pudo observar la contracción 

con el uso de noradrenalina. Por otro lado, en la India Fahim en 1999 estudio en anillos 

de aorta de ratas albinas cerca de cuatro compuestos de plantas, obteniendo como 

resultado que dichas sustancias tuvieron efectos vasorrelajantes, sugiriendo que pueden 

estimular la sínteSIS del oxido nítrico. Pui-Hay But en China en el año 2000 realiZÓ un 

trabajo utilizando un extracto metanólico y dos compuestos puros aislados de la planta 

Caesalpinia sappan, en donde se examino los efectos relajantes en aorta torácica de rata, 

inhibiendo quimicamente la función del endotelio con L-NAME y sugiere que el extracto 

y los dos compuestos producen oxido nítrico, obteniendo la vasorrelajación. En el cuadro 

2 se citan trabajos de compuestos y extractos de diversas plantas medicinales en todo el 

mundo, que tienen efectos relajantes en aorta torácica de rata. 

Como se describió en los antecedentes de este trabaJO, los estudiOS científicos en 

México acerca de las plantas mediCinales han Sido muy pocos (1.5% de 7000 especies) 

(Lozoya, 1993), por lo que este estudio respalda científicamente uno de las atribuciones 

(antiespasmódicas) que se le dan a la planta iostephane heterophyl/a. 
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Con esta investigación se propone, que se realIcen más estudios que 

fundamenten toda aquella medicina popular mexicana utIlIzada en la salud de los 

humanos y animales, ya que podríamos perder un gran herramienta para la terapéutica 

veterinaria y humana 
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VII. CUADROS, GRAFICOS y FIGURAS 

CUADRO 1. 

Fármacos aislados de plantas ¡He'y'Nood, 1991l1Bruneton, 1991) 

I Fármaco 

Vinbiasrina ('viB) 

I Acción 

AntJtumural 

I Especie ¡familia) 

Catharanthus roseus 

Vlncnsona (VeR) IApocynaceaea) 

Areocolina Antlhelm¡uco Areca Cated70 

)palmae) 

Tubocuranna Relajante del músculo Chondodendron lomentasum 

! esquelético 

OUInIdlna Antiarrilmico eh/chona Ñedgenana 

(Rubiaceae) 

MonocrotalIna Antitumural Crala/ala Sessllitlora 

(LeguminosaeJ 

Escopolamina Sedante Dturametel 

(SoJanaceae) 

Cocaína Anéstesico local Erythroxy/um coca 

Rotenona PestiCida Lonchocarpus nicou 

(Leguminosae) 

Yoh¡mb¡na Antídoto Pausinysta/ia yohlmbe 

(RobiaceaeJ 

FisoStlgmlna Inhlbidor de la co!inesterasa Physostigma venenosum 

(Leguminosae) 

PiJocarplna Parasimpáticomemético Pilocarpus jaborandi 

(Rutaceae) 

Deserpul¡na AntihipertensNO Rauvolffa canescens 

¡apocynaceaeJ 

Piretrinas Insecticida Chysantemem cinerana(of¡um 

Oigoxrna (ard¡otónico Ruscus aculeatus 

Oigitox¡na 

Atropina Antagonista competitivo Atropo belladona 

¡Sulanaceas) 

Acido salldJico Analgésico. anopirético y Salisalba 

antllnflamatono. 
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CUAuR02. 

Efectos vasorrelaJantes de otros compuestos 

Extracto Crudo (EC) o 

Producto Puro (PP) 

Enodiqyol (P?) 

Saturtja abovata 

lueteohn 

Gentiana ar1sanet7Sls 

Ocote!ne fPP) 

Gillytha filiformes 

Hidroalcohol (EC) 

Eugenia uniDOfa 

Hidroalcoho! (EC) 

catuamasp 

Paultna cupana 

Tncf¡¡/ia cupana 

Phyd7u peralum (alcaIOlde) 

T ridilta caligua 

Rhizomes o/tidnalts 

zjngiber OllianallS 

Nanngenln (PP) 

Salurt;¡a abovata 

Roemeríne 

Anomlne 

Dehydroroemenne 

Prazodna 

Nlredlpina 

DlltJazem 

Annona che!imof! 

Agonista 

I Noradrenahna 

:KCI 

I 

Co 

K" 
Noradrenahna 

! Epinefnna 
, 
i Noradrenallna 

NoradrenalJna 

NoradrenaJlna 1 OC 

KO aOmM 

Noradrenallna 

I 
! 

Dosis vasorelajante Autores 

· Noradrenalma Oso de SánChez de Rqjas. VR.. 

611 ±03x lO's yeoL 1999. 

· KO Clso de2.96 ±O.l x 

!O~ 

· Para los tres agonistas LJn-ChunNam, Kuo y 

fue Oso de 156J.11v1 col." 1997 

CEso 3al0ttM Chang-Ollng Wei y 

col. 1997 , 
I ~ 7.0214.77 1000) Wazlaw¡k-Eyeot 1997. 

i~ml 
CEso de 293 !-19Iml calixto-JB y cOl, 1997. 

· Para noradrenallna 050 Sáncl1ez de Rqjas. 'IR Y 

de 1.93 ±03x 10"5 col; 1996. 

· Para KO leso de 1.67 ± 

02x lO"" 

O!l:)5.8±07x !O~M Chule-Sycot 1995. 

05:) I.l ±O.! x lcf M 

09:l23±O.lxlUSM 

0;<151 ±O.4x 1(Jl0~.~ 

CI'<J4.6± !.8x IO'¡¡M 

Clso 6.2 ±20x 10-6 M 
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CUADRO 2. 

Efectos vaSOrrelajantes de otros compuestos (continuación) 

I Extr.3cto5 acuosos I Noradrenallna I Rma. 0.5 - 2mg1ml I Perusqula-M y col. 

I ChlfOnttxxfendron peradactyflOf7 \ 1995 

I Ga/pfJJrria glauca i ! !pomoea 1 

Junglas regta 

Toxod!um mucronall/m 

Barbenne !PPJ Noradrenallna Rm...: Ix 10 M Wong.Kl(; ¡ 998 

¡ Captisp¡J 

, Centaure¡nycemaureram Noradrenalina · Para NoradrenallrJa (Iso Orallo-F y COI. J 998 

t FlavonQIdes PI'¡ Pot=lsio de 167 ± 1.9~ I Centaurea corcubionerJS/s 1 · Para KO CI'iQ de 1.61 

±3.I~ 

i Visnadlne KCI Rr,.,.lxlO M Duarte-J yeo/. 1997 

Amm """"" 
Hegenarnrne Noradrenalina """ 1 x 'iYM Wongi(aiKong y col; 

,!4,comtum japon!com 1997 

B¡~soqulnot¡r.es ¡alcalOIdes) P_e C\5O O.8}lM ~miya-T yed. 1993. 

Aromollna CI!l;l 1.5pM 
Cepharanthine CJ5:) 2.4p1oA 
Berbamlf\e 

OS) 3.0j.!M 
Isotetrandlne 

Oso 33~ 
N-melhy1codaunne 

0 50 720)lM 
p<3pavenne 

Slphana ceptharand7a 
{respectIVamente) 

Glauone lalacaJOIde) Noradrenahna · Para Noradrenahna Oso Loza-I Y col; 1993. 

Ffaf'tG3P1'1US" spicata P01os>e de 160 ± 16llM 

· Para Potasio Oso de 90 

± 14pM 

I TetrandnneyaioemyfrS0qulnolrne Noradrenalina (150 lfr M wong-KK; 1998. 

Ila,calolo"'l KCI 

Stephania telTandra 

( en donde Clso concentraCión inhibitona Clencuenta; CE concentraCión efectiva; Rma>: respuesta máxIma) 
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CUADRO 3. 

PmiTIedl;O de las concentraciones efectivas cincüenta (CEso) Y de la re5püeS'"u3 máxima 
(Rma,j en cada uno de los grupos 

TRATAMIENTO CE" fl1Ml R=xf%l 
I CONTROL 0.26 ± 0.02 I 17.19 ± 1.27 

• Inoradrenalina1 n ~ 8 
11. EXPERIMENTAL 0.27 ±0.69 98.75 ± 0.84** 
(13.7 6 ¡tM de xantorrizolj NS 
n~8 

111. EXPERIMENTAL O.63±0.91 84.80 ± 2.2** 
(45.87 f1M de xantorrizolj NS 
n~8 

IV. EXPERIMENTAL 1.20 ± 0.72 * 61.85 ± 6.57*' 
(137.61 ¡tM de xantorrizolj 
n~ 8 

V. EXPERIMENTAL 2.20 ± 0.43** 37.39 ± 6.81 ** 
(458.7 ¡tM de xantorrizolj 
n~ 6 

Los valores representan el promedio (±j desviación estándar, n~ número de anillos de 
aorta torácica aislada de rata macho adulta. Los resultados se analizaron por la prueba de 
Bonfferroni, *p ~ 0.05 .* P ~ 0.001; NS~ no significativo. 
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GRAFIeO 1. 

Curva concentación-respuesta a noradrenalina de anillos de aorta aisladas de rata en 
presencia y ausencia del solvente (DMSO: Et-OH 2:5) 
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Después de la adición del solvente no se observó una diferencia de las curvas al 
agregarle las concentraciones crecientes de noradrenalina 
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GRAFIC02. 

CUNa concentación-respuesta a noradrenalina de anillos de aorta aisladas de rata en 
presencia de 13.76 flM de xantorrizol 
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Después de la preincubación con una concentraóón b~a de 13.76 11M de xantorrizoL 
(cuNa C).la CUNas se desplazó hacia la derecha al agregarle concentraciones crecientes 

de noradrenalina 
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GRAFlC03. 

Curva concentación-<espuesta a noradrenalina de anillos de aorta aisladas de rata en 
presencia de 45.87)!M de xantorrizol 
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Después de la preincubación con una concentración baja de 45.87 )!M de xantorrizol, 
(curva DJ, la curvas se desplazó hacia la derecha al agregarle concentraciones crecientes 

de noradrenalina 
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GRAFIC04. 

Curva conCentación-respuest..a a noradren2!ina de aniHos de aor-..a aisladas de rata en 
presencia de 137.61 11M de xantorrizol 
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Después de la preincubación con una concentración alta de 137.6 11M de xantorrizo!, 
IcUlva El, la curvas se desplazó la derecha al agregarle concentraciones crecientes de 

noradrenalina 
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GRAFIC05. 

Curva concentación-respuesta a noradrenalina de anillos de aorta aisladas de rata en 
presencia de 458.71 11M de xantorrizol 
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Después de la prerncubación con una concentración ml1'J alta de 458.7! J.!M de 
xantorrizol. (curva F), la curvas se desplazó la derecha al agregarle concentraciones 

crecientes de noradrenalina 
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FIGURA 1. 
Estructura química del xantorrizol 

(Modificado de. Aguijar M Yand Delgado G:Novei blsabolene glrcosIde and other constJtuents from rots 
of medlcal losrephane hererophyfla J 996) 
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FIGURA 2. 
Estructura química de la noradrenalina 

(Modificado de Guyton G A Tratado de FIsiología MédICa, 1997) 
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FIGURA 3. 
Organización mural de la arteria. Sección longitudinal (A) y sección transversal (B) 

(Modificado de Banks J W Histología Vetennana. ) 996). 
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FIGURA 4. 
Estructura fislca del músculo liso La fibra superior Izquierda muestra la irradiaCión de 
filamentos de actina desde los cuerpos densos La fibra Inferior derecha muestra la 

relación entre los filamentos de act\na y mlosina 

(Moolficado de· Guyton G A Tratado de FISiología Médica, 1997) 
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~~COOH 

FIGURAS. 
Esquernatización de un receptor", 1 adrenérgico. 

(ModIficado de Goodman y Gllman Las Bases Farmacológicas de la terapéutica. 1996) 
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Retículo 
s-arc:oplásnÜto 

FIGURA 6. 
Estimulación de segundos mensajeros por efecto de receptores al adrenérgicos .. Donde 

G proteína G; PLCfosfolipasa C; IP, 1,4,5 trifosfato de inositol; PIP2 4,5 bifosfato de 
fosfatidilinositol; DAG diacilglicerol; GTP guanosin trifosfato; GDP guanosin difosfato 

(Modificado de randall D and Warren B Animal PhlsloIogy, 1997) 
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FIGURA 7. 
Ciclo de la contracciórrrelajación. 

H anc Brenner B M. Hypertenslón- PathOphys:ology, DiagnosIs and 
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FIGURAS. 
Mecanismos celulares para el aumento de Ca2

+ intracelular. Donde R" es receptor 
ocoplado a PG. proteína G; PLC fosfolipasa C; IP3 104,5 trifosfato de inositol; PIP2 45 
bifosfato de fosfatidilinositol; DAG diacilglicerol; Pc -C la proteícinasa C; R5 Reticulo 
sarcoplásmico; CaM compl~o calcio-calmodulina, MLCK cinasa de la cadena ligera. de 
miosina; MLC cadena ligera de miosina; MLC cadena ligera de miosina; <Dlntercambiador 
Na + -ea2

+ y ®!P3 opera canales de Ca2
+ en el retículo sarcoplásmico. 

(Modificado de Laragh j H and Brenner B M Hypertenslón Pathophyslology, DiagnosIs and 
management i 995) 

35 



Nl 
PtC_A P<C-G c'" 

~ ~--------~r-----~ 

C'M--.MLCK-A-~"'''':''''~''.;:-A-.D,MLCK-rm"hV') 

[ RELAJACIÓN 1 

FIGURA 9. 
Mecanismos celulares para la inhibición de la contracción. Donde R,. es receptor 
ocoplado a PGs proteína G; AC adenilciclasa; R2 receptores acoplados a TC tirocincinasa. 
R3 receptores acoplados a GC guanilciclasa; PrC-A proteína cinasa A; PrC-G proteína· 
cinasa G; EM Potencial eléctrico de membrana RS Reticulo sarcoplásmico; CaM complejo 
calcio-calmodulina. MLCK cinasa de la cadena ligera. de miosina; MLC cadena ligera de 
miosina; MLC cadena ligera de miosina; (j)Bomba de Ca2

• del RS y ® Bomba de Ca2+ en 
la membrana plasmática 

(ModIficado de· Laragh J H and Brenner B M. Hypertenslón: PathophYSiOlogy, Di<?gnosls and 
management 1995) 
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FIGURA 10. 
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Esquema de un anillo de aorta torácica aislada de rata macho. montado sobre 2dos 
ganchos de acero inoxidable dentro de la cámara de t~idos aislados. 

(Modrfic21do de Ponce M H Y Vrllanueva T Centro Medico "Siglo xx)", ¡ 999) 
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VIII~ LISTA ABREVIATURAS 
AC Adeni!cilcasa 

ACE AcetilcoHnesterasa 

AEM Acoplamiento electromecánico 

AFM Acoplamiento famacomecánico 

AMPc Adenosín monofosfato ciclico 

A TP Adenosín trifosfato 

caM calmudulina 

CEso Concentración efectiva cincuenta del farmaco 

que produce la mitad del efecto máximo. 

GMPc 

Clso 

DAG 

DEso 

DL50 

Em 

E~ 

GMPc 

IP, 

log 

MAO 

MLCK 

MLC 

NA 

ON 

pD, 

PIP, 

PLC 

PM 

PrC-A 

PrC-c 

PrC-G 

Rm" 

Guanil monofosfato cíclico 

Concentración inhibitoria cincuenta 

Diacilglicerol 

Dosis efectiva media 

Dosis Letal cincuenta 

Potencial eléctrico de membrana plasmática 

Efecto farmacológico máximo 

Guanosin monofosfato ciclico 

Inositol 1.4.5-trifosfato 

Logaritmo común 

Monoaminoxidasa 

Cinasa de la cadena ligera de miosina 

Cadena ligera de miosina 

Noradrenalina 

Oxido nítrico 

Logaritmo negativo de CEso 

4.5 difosfato de fosfatidilinositol 

Fosfolipasa C 

Peso molécular 

Proteína (inasa A 

Proteína cinasa C 

Proteína (inasa G 

Respuesta farmacológica máxima 
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