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RESUMEN DE TESIS 

"ACCIÓN VASODILATADORA DE DEHIDROEPIANDROSTERONA EN LA 
AORTA AISLADA DE RATA". 

Los estrógenos ejercen un importante efecto "protector" en el sistema 
cardiovascular, principalmente por inducir vasodilatación. También se ha 
reportado que algunas progestinas y andrógenos producen un marcado efecto 
vasodilatador no genómico, endotelio independiente. Por otro lado, el esteroide 
adrenal, dehidroepiandrosterona (DHEA) ha sido asociado con el aumento de 
la longevidad y uno de sus principales atributos es disminuir el riesgo de 
enfermedades cardiovasculares (ECV). El objetivo de este estudio fue 
determinar la potencia vasodilatadora de DHEA en relación a la ejercida por 
sus metabolitos (andrógenos y estrógenos) y caracterizar su tipo de acción. Se 
utilizaron anillos aórticos de ratas macho adultas y la actividad se registró 
mediante la técnica de registro isométrico. El efecto de DHEA fue observado 
en preparaciones con y sin endotelio sobre la contracción inducida por 
noradrenalina (NA 0.3 ~tM), a diferentes concentraciones (3-300 ~tM), probadas 
independientemente y de manera no acumulativa. En forma colateral, se 
evaluó el efecto de DHEA en presencia del inhibidor de la óxido nítrico 
sintetasa (L-NAME 10 µM), de la síntesis de proteínas (cicloheximida 40 ~1M) y 
de la transcripción (actinomicina D 10 ~tM). Los resultados obtenidos muestran 
que DHEA ejerce un efecto vasodilatador rápido (-1 min) y reversible 
dependiente de la concentración, que no fue diferente en ausencia del 
endotelio y no modificado por L-NAME, cicloheximida o actinomicina D. La 
relación de la potencia relajante fue: 5¡3-DHT ~ DHEA > Sa-DHT > P4 ~ 17f3-E2 
= T 4. Los datos sugieren que la vasodilatación de DHEA es una acción no 
genómica e independiente del endotelio vascular, no mediada por óxido nítrico. 
Se concluye que el papel "protector" atribuido a DHEA en el desarrollo de ECV, 
podría deberse a su capacidad de regular el tono vascular y de transformarse a 
otros compuestos, que podrían sinergizar o potenciar la acción de su 
precursor. 



l. INTRODUCCIÓN 

A. Hormonas esteroides y disfunción cardiovascu/ar. 

En la actualidad, uno de los principales problemas de mortalidad mundial lo 

representan las enfermedades cardiovasculares (ECV). En México, las recientes 

estadísticas del censo del año 2000, revelaron que la primer causa de muerte en 

hombres son la~ ECV, míe~tras que en las mujeres son la segunda causa de 

mortalídad,pfecedídapor, la Dí abetes ~eUít~s. (INEGl/SSA, 2002) . 

. · Lo's'.ci~ib~~~~m~~f~íi~i~~~:~~~,;~~V~l~~~:~~e l~s ECV son más frecuentes 
,._ '~:\_~_:;.~f,:>; ····,-' '.·' ·> '~ -.~·:/::-,.·:::;::·:~> ~:>·, ·_ 

en los hornbres ~Ue en. láiúnujérespremenopáusicas, aumentándose el riesgo en 
·. '-.-·;'.(:~~i-~'.-: . .'. '· 

las mujeres positienopáusicas. En referencia a, lo anterior, se ha reportado que los 

hombres'·'~r~~en't'an una álta incidencia de infartos al miocardio y una mayor 

morbilidacfy mortalidad debida a trastornos cardiovasculares que las mujeres, en 

el rango'de 35-75 años de edad (Lerner y Kannel, 1986). También se ha definido 

que la presión arterial es más elevada en hombres que en mujeres hasta antes de 

la menopausia, igualando el riesgo en ambos sexos alrededor de los 70-79 años 

(Wiinberg et al., 1995) e incluso, incrementándose más en las mujeres alrededor 

de los 60-69 años (Burt et al., 1995). 

Por lo anterior, se ha propuesto que existe un claro dimorfismo sexual en el 

riesgo de presentar ECV, con una estrecha relación entre los niveles de hormonas 

esteroides sexuales (PerusquI~y Hernández,1998). Al respecto, la evidencia más 

contundente de la importancia . de las . hormonas esteroides lo representa la 
- - .,._~::. __ ·:::: .. ;. :.-: 

menopausia (etapa caracterizada por .. la dismi.nución drástica de los niveles de 

estrógenos y progestinas), dado que numerosos datos han demostrado que en 
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esta etapa aumenta' la incidencia de hipertensión arterial, infarto agudo al 
-~- .~:___ ·. 

miocardio; isquerTiia,··e.tc.:·_{C.Óld-iiZ et al., 1987; Matthews et al., 1989; Sullivan et al., 

1990; Williams-~t~i:;,Ú:l9o;.MarÚnyFreeman, 1993; Gilligan et al., 1994; Stampfer 
·.::·'·";--e\.:~~·\:'.":· ·::?,\;. :~''-:" <.-,::,. < -

et al., 1991;'Gl:iett~\; Cann~n 111, 1996). En consecuencia a estos hallazgos, 
. - ' • :'. 1.' ',;,. .. - '" ·.' ,. .•• -. ~-'· ·' ·_ .. , : ' ~: 

muchas inZíestig~~i~~~s se han enfocado al estudio sobre la participación de los 

estrógeno~} (e~t~roides sexuales femeninos) sobre el desarrollo de las ECV, 

dándol~ ~~peci~I atención a la acción de estas hormonas sobre el sistema 

cardio~ascular.-
·.·.· . ·.· 

Entre· los efectos más relevantes de -los estrógenos se encuentran su 

capacid~d dé inducir vasodilatación-~,inhibir el crecimiento vascular (Jiang et al., 

1991; Gilligan et ;:¡l., 1994; Volt~rr~nÍ'et ~L. 1995; Guetta y Cannon 111, 1996; 

Oubey y Jac~sorÍ, 2001f'A~l:>el.a~~do efecto vasodilatador de los estrógenos 
'• . . .. ,· ,·· ·'·o-;,,_·--·' 

puede ser/ &n c!ogsk~LJen~Í~, LJn 'potencial efecto hipotensor. Lo cual postula una 
' ··-·· ·~ ·'- ... . 

~/--

acción "protectora'! de los estrógenos sobre el desarrollo de ECV como la 
. .,. --- '!'"-..• ,-.. -

hiperte~sié>~;,;~~rial'. 
: . ' .... , 

Las progestinas (otro grupo de esteroides femeninos) se han estudiado 

tambié~ por su efecto "benéfico" en el desarrollo de ECV (Barbagallo et al., 2001 ). 

Este grupo de hormonas, al igual que los estrógenos, ejercen vasodilatación 

(Jiang et al., 1992; Perusquía et al., 1996; Glusa et al., 1997; Chan et al., 2001), 

indicando que los esteroides ováricos son substancias vasodilatadoras. 

Las hormonas sexuales masculinas (andrógenos) también ejercen una 

acción vasodilatadora in vitro (Yue et al., 1995; Costarella et al., 1996; Perusquía 

et al., 1S96;.C:~ews y Khalil, .1999; Honda et al., 1999; Perusquía y Villalón, 1999; 

Deenadayalu .et al., 2001; English et al., 2001: Tep-areenan et al., 2002; 

3 



Perusquia,. 2002}. la potencia vasodilatadora de la testosterona (English et al., 
. ._· .. ' . -

2001) y alguno~ de sus derivados 5-reducidos (Perusquia et al., 1996; Perusquía y 
- - ---.. -:·· - . --·-·--' --,:-;.- -

Villalóri, 199e) iJe rfi'~ybr a la ejercida por estrógenos y progestinas. Hasta el 

moméntoi.el ~sterili·~·~'riiás potente para inducir vasodilatación en la aorta torácica 
- '. ... ·'l.~ . 

·:,'.e'\ .·i;;;_,.:- .•.. :.-.,_,,,;::o!.'.<t-• 

aislada de rata e~\,;¡ a'ndrÓgeno 5[3-dihidrotestosterona (5[3-DHT) (Perusquía et al., .. •.,·. -:.-, .. ,.-, .. _._.-,; . .., .. _,;_ ,-.,.. 

1996), '. que\téli;l:bié1i\1 p·róduce una fuerte respuesta vasodepresora en rata 

des~;:~~i%*~~)~~ti4~~~:~~:d: :::~:,; :::2~~drogenos, estcógenos Y 

progestinaS,~.·,~on;;: súbstáncias '.' vasoactivas por inducir un agudo efecto 

vasodilata~br/~ici ~=~~·~}'¿g/;~~ le ha dado poca atención al efecto que puedan 

ejercer ¡,ost~f~~~~~~~~~~~~ ei~os grupos de hormonas asteroides sobre el tono 

vasculá'r. En años.'recientes se le han atribuido efectos beneficios al esteroide 

adrenai dehíd(oeP,ia~cfrosterona (DHEA) en la disminución del riesgo de presentar 

ECV tanto:en>humanos (Barret-Connor et al., 1986; Nestler et al., 1988; Mortola y 

Yen, 1990; Mitchell et al., 1994; Morales et al., 1994; Haffner et al., 1995) como en 

animales (Gordon et al., 1988; Shafagoj et al., 1992; Hayashi et al., 2000). 

B. Dehidroepiandrosterona (DHEA) como agente protector del riesgo 

cardiovascular. 

a) DHEA y su acción en el sistema cardiovascu/ar. 

En los últimos años DHEA ha sido el blanco de numerosos estudios por 

presentar múltiples beneficios que se relacionan con el aumento de la longevidad. 

4 
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Se ha reportado que esta hormona es. capaz de ejerce~ efectos: anti-obesidad, 

anti-cáncer: anti~dlal:Íetes: anti-parkinson y anti~alzheimer: además de aumentar la 

actividad del sist~ma inmunológico y considerarse/protector contra ECV, entre 

tantas y éuG~~~as ac6ioríes (Barret-Connc)~. et' al., '1986;' REi'gelson et al., 1988; 
·"·\:· . . .. - . " . .. . ·>.' ; ;'::.;"':'., -, ·.; -:.-· .. ~;:'-- . - . -· 

Morales et al;; 1994; Mortola y Yen, '1990; Khaw/1996; Yeh et al., 1996; Kroboth 

et al.: 1999),\ ·f{. • 
· Exis'ten algunos' e~t~dios. epid~mi~IÓ~i~o~;·c d~ . las·. posibles causas de las 

: ~ '_:-"" "<i-,-:'.:_·;~~:r : '..: · <":·-: _·: · -;.·· -".·;·e-{-.:,'.-> i.·:· -· 

ECV, uno''de···fas:''más····cóm.pl~tos •. lo•··represent~n· ... los~stl.Jdios realizados por Barret-

:~:~:¡,§x~~*~~~x~~'¡;n~~:~~~~2t~i~~~~tdr~:.~~~15::::: 
~:::[:1:1,:;~~~~::,;~:~:::·~:~¿~~~b~~i~;;~~;;~;Co:no, Y 

• La funci9~'précisa mediante la cual DHEA ejerce sus accié)~~s bel1é~~~.s _en 
-·:_.·· 

el sistemá~á'~ciib~as'é.ular no se conoce aún; pero en los últimos añosha ~Óbr~do 
:·¡: ~ 

un interé~ '.:;~~P~~ial la determinación de dichos mecanismos;·.· Muchas 

investigacÍ()nEi~'sérialan que los niveles bajos de colesterol HDL, así como niveles 

altos de col~¡!".terol _LDL y de triglicéridos, son parámetros que aumentan el riesgo 

de padec~r E~v/(drodstein et al., 1996; Kang et al., 2002; Shulman, 2002). 

Alguri~s;~~t¿~¡~~ósGgi~fén:qu~Jos bajos niveles de DHEA y de su éster 

:~~:::~:~g~~?f ~~~~~~,!~::~~:::~::;:~:~::::::::::~ 
2002). 
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. . 
Existen evidencias de .que la administració_n de DHEA; en conejos 

hipercoles-terolémlcoS-. reduCe .1a ·ateroscleío-sis 'ciC;rtfCa'-(EiCh; .. e·t- a¡.-:,··-1~93)7 y a 18rgo 
'· ___ ·_,,_,',.~··-,. __ .:-·.~·-·· __ ··---.>~-"-·: . ;,·.·: __ ''. •-",,·,·: .. ·-; '- ~;_.::;.·- __ ,._ .. '"".• 

plazo . retar~a.\;f 1 ~!Hi~:r~to::1~r."/~'/?ª~s~~°,:~~!~[zsi~{:·~~:;&~.r~~;\:)2. :·. ;.¡orazones 

transplántados de· conejos\ hipercolesterolémiCos: (Górdori ét. aL';\~ 988);. indicando · 

~:d·":,:·::':é~¡;~~~t~~~i~~~!~J~~~~i~~i~~t~t;;fuT]~~7i:~:: 
::~::º:Itii~~\ir8f~~~~~~~~it~~!~~~:~tJ::::titfüt~t~:; 
y estrógeríos (·~;¡j~'A"¡ et'-a1..' 20S~):. '' ; · · ·<>. 

La\ t:~~~~ )<d~· reemplazo hormonal con DHEA en mujeres 
•, <•:r,,_.·;.·;•·, 

'. 

posmenc:lpá~si6as, ha mostrado una disminución de triglicéridos y .de colesterol 

LDL y. Url aurne~to de colesterol HDL (Lasco et al., 2001), parámetr~s que co~o 
se mencionó, son factores de riesgo para desencadenar una ECV. 

En forma contrastante, existen evidencias de que el empleo de terapias con 

DHEA en animales y humanos, no ejerce ningún efecto benéfico a corto plazo (Arlt 

et al., 2001; Yoneyama et al., 1997), sin embargo; no se descarta la posibilidad de 

que a largo plazo se produzcan efectos benéficos en la salud. 

Respectoal efecto directo de DHEA sobre el tono vascular, existen muy 

pocos estudios/~n·~atas invivo se. observó que DHEA retarda el desarrollo de la 

hipertensiÓ~~H~~J~~1'
1

'f~~,~~;~~·:on~exametasona (Shafagoj et al., 1992), lo cual 

nos indiba u~'pcí~¡b·Í~,;~f~¿~6,'vasodilatador. Posteriormente, se comprobó que en el 
. '···.·~·~:;;:.;~ ... ~ ... ~~:.t.("f::~2~:~?~< .. -~ ., . < 

hurón, DHEApüede :relajar la vasoconstricción pulmonar producida por hipoxia e 
" ~ '·-· . ,,·~:i:'J.'. 3.o· .,. " 

incrementar Í~ac;Ú~idad.de canales de K+ operados por Ca2+ en células cultivadas - .. 
de arteria pulmonar (Farrukh et al., 1998). Barbagallo y cols. (1995) clasificaron al 

6 
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SDHEA como una hormona vasoactiva,. dado qu~; ejerce vasodilatación en anillos 
~ ' . ' ' 

aórticos y arteriales aislados de rata, proponiendo que el posible mecanismo de la 

acción vasodilatadora es a través de la tio~~·ost~~is del Ca2+. Realmente no existe 

aún un trabajo que reporte con claridad .e1:.mecanismo mediante el cual DHEA 

ejerce su acción benéfica en el sistema ca~diovascular, ni se ha caracterizado aún 

el efecto vasodilatador de esta hormona y la potencia que ejerce comparada con 

andrógenos y estrógenos. 

b) Generalidades de DHEA. 

El sulfato de DHEA (SDHEA) fue aislado por primera vez en orina en el año 

de 1944 (Munson et al., 1944) y 10 años másta'rde, s~ aisló DHEA de sangre 
•• • ~ :~ •• : ' ·.-~ '._. - < '. 

periférica de humanos (Migeon y Plager, :1954) .. DHEA es un esteroide, precursor 
-:" ; .. ;,,·<·- -<.~:·:/~;;._,::·'.~;~ :-'._;:-.:~>:";,: -~,:·:_:· 

de andrógenos y estróge11os, de ;19 átomos de é¡;¡rl:idno c~n un doble enlace entre 

los carbonos 5 y 6 (65) y un grupo. hidroxÍI~ ~ri ~(c~rbcmo 3, con el nombre 

químico: 3)3-~id~~xi-~_-androsten-17-ona (Fig 1). La ¡,(ayo~'parte de 

transformada con rapidez por la adición de un gru~~ ·s~;f~to'.. en el 

DHEA es 

carbono 3, 

dando lugar al 3¡3-sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHEA), como se aprecia 

en la Fig. 1. Dicho proceso se conoce como sulfatación y es realizado por un 

grupo de enzimas de la familia sulfotransferasas, este proceso ocurre 

aproximadamente en partes iguales en la suprarrenal y en el hígado (Murray et al., 

1994). Este grupo de enzimas han sido caracterizadas en ácidos biliares, hígado 

humano y glándulas adrenales (Falany et al., 1996). Así, el proceso de sulfatación 
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le confiere a la molécula mayor solubilidad en medio acuoso y puede ocasionar la 

.:: :' - -~·­

D H EA circul~Ubre"mente en sangre,. ya que se un;;'Uger~f'!lénte a/proteínas 

como albúmina y ala proteina de unión a hormonas>;;steroides (SHBG), ~ientras 

que SDHEA se une fuertemente a la albúmina (Longco~e, .1996). 

A 

HO 

OH 
1 

o=s-o 
11 o 

B 

Figura 1. Representación estructural de: A) dehidroepiandrosterona {DHEA) y B) su forma 
sulfatada, sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHEA). 

El principal órgano productor de DHEA es la glándula adrenal. En humanos 

y varios primates, las glándulas adrenales sintetizan y secretan grandes 

cantidades:dé,,~DHEA y de SDHEA, que se metabolizan hacia andrógenos y 

estrógenos acti~os:en tejidos periféricos (Fig 2). Al respecto, se ha reportado la 
-·:·.---.. ,-¡·-, 

conversión de, DHEA hacia andrógenos y estrógenos, en diferentes modelos 
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biológicos (Parkery Mahesh,.1977; Kali~i y Regel~on, 1988; Labrie et al., 1996a; 

1 essb; LatJr¡e--'Eif·é~ú:::::~fe-e1b:;~ ce·s1anc·et a1~-~~200~!";)\iaWata~ef ~ii. :· 2002>. 
• •- .· :·:·~. :··:,;:,·~·e,• ·,/.:·;~ •' ! .. ;: ~ •. ·:.· • ·.- ''.'~·~.-' .·.,, • '. - • '•• : ' \ _-.• • • .~' ~ ~ ~• • ' ' • ~-, ,• ,-, ;: . .',j .-. •' :'.; • ,., 

· Las concentr~cion~s normales d~ DHE~te e~cu~ntran en un rango de 7 a 

:::~o~/~~~~~[~~}l~l~tl~~~~if~~~~~iti~~~f l !~~~f~: :a:a:~;: 
síntesis de~DHEA y:,de~SDHEA·ocurre'.casí en'su.totalidad.enla':corteza adrenal; 

_ .-:·,~-~ .. , __ ,; ;:~-J_:;~:.;·-::~\J~;:;~i;::~'.s~~:~~L<~~«: ... ~i.?k~~;-:.z.~-~ '.::~,~t/:::,;~;:_~~\~~ ::.~:\:-¡;;~:$~{~-_;:~~Ft :{:~~;~'.~·:_ ;~:-::-~1-~:~::'..,::w:: ~-:~:.~t:=~-··qJ:\;'?S:; / .. :~'L::: : ;':·.:_ : · :: ._· .. : 
mientras que en los hombres' los testículos:secretan el5% del:SDHEAy del-10 al 

25%d~/~'.~'.~~~~~~~~"~tf ;.'f~~ti:{~ 1i~·1~~~>~1~i~Ej~;f l(~~~;~~f ~~~~;;f~!'.~~'.\f: ;~f º'"de; 
10

s 

andrógenos·' en\ los . homlxe~x sanos :·Y"'el'\~.1 po%';~d~J". est~~9,;nos en · mujeres 

de ahí su 
:· 'i/(~ '.:~}i<·~:<~j:.: ~:·> z.! ~ 
~.' _._: .·;"' ~~;:·".;;;·,. ,:·_.' ·, 

·,_-._.j;. 

.· F· -~· _., ·r ·, ,. • 

almace~·~~f~h{§~~~·~~t~n~cerebro, posible~ent~' p:r~~~;e;r~er algunas funciones 

prioritarias' q~~;f~·¿~;:. n~ se han caracterizado. a .. pr,~;~n~i~~d y .,que podrían estar 

relaclo::d:~~k·,:~::~::::• :::~~j~~~~E~t. con la edad, 
alcanzando su niv.el sérico máximo alrededdrd~'18~;1io~.2~~ñÓs (Sulcová et al., 

1997;. Carlstrom et al., 1988), observa~d~·-_tjJ~'.·"d~~~~~·~'.d~· los 30 años hay una 
- --',"•: ,,_;_, .;' ";'./~/\<:".<·:>1-:·:~~---,·. 

drástica perdida de esta hormona;(L::abri~ et'a1.,-:,.1997a; Howard, 1996), la cual 

continúa hasta llegar a niveles casi imperÓ.eptible:s en la vejez (Fig 3). 
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HO 

Colesterol 

H~ 
HO-ff-0 . 

o 

o . 
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dehidroepiandrosterona 

3 ~
H 

H 

5J3-dihidrotestosterona 

HO 

Pregnenolona 

3 o 314 CH * _;:'Í±) 
OH~-_. 

9 

Dehidroepiandrosterona 

2 l CH, O 

od55 
Androstendiona 

ºJsES e 
Testosterona··· • 1 ' .·. OH 

' . 

HO 

17J3-estradiol 

Progesterona 

3 4 

o&D 
H 

5a.-dihidrotestosterona 

Figura 2. Ruta de bioslntesis de hormonas esteroides donde se muestra de manera 
general los productos metabólicos formados a partir de dehidroepiandrosterona. Los 
números indican las enzimas que catalizan la reacción. 1) 20,22 liasa (P450 scc); 2) 3(3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa; 3) 17a.-esteroide hidroxilasa; 4) C 17•20 liasa; 5) sulfatasa; 
6) sulfotransferasa; 7) 17(3-hidroxiesteroide deshldrogenasa; 8) 5a.-reductasa; 9) 5(3-
reductasa y 10) aromatasa (Robel et al., 1999). 
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Figura 3. Niveles sencos de DHEA a lo largo de la vida del humano (Gráfica 
modificada de Howard. J. M., 1996). 
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11. JUSTIFICACIÓN 

En la actualidad, los trastornos que presentan mayores índices de 
.,.. . . . 

mortalidad son las enfermedades cardiovasculares, tales como: hipertensión 

arterial, infartos al miocardio é is~ue~i~:E~.conseé'~~~~iá; estos padecimientos 

son un problema de salud púb;i~~- ·; .·:: ·::.·.:r_~:~;. > ,\•·. ,);·<·;< /;. .. 

mu1ura:~~:(f ~~~;~]~~l":i~~;~;~~;~§~~í-:~~~~t~itz~'r~:::~~:::n:: 
y progestinas) juegan•}un .! Pªf.~r;·g~ep~nder~nte,:ie,~} la·~ regulación del tono 

:::::::~~r;~f~~JÍ tigt~~~~1:~i~~[f ff ":~cid;•::rr:::d:· .::: 
vasodilatador. En: los últimos·años ¡e' ha,report~do que testosterona y algunos 

:::::2::2i~t~~Jl:1~~~~~¡~@l~f d~i:::p:.:·:::~::~::·~ 
~ ·,_-:--:, ·>, ','.:';¿-~ '-::'.··:~·~ ··}:~'\·\(1 •,' ::·<~~-;~~>!~'7 ~~-···r' 

1ongevid~ci;·· teniendo ,.1a '·capacidad • ci~~freciubf P ·~, riesgo de enfermedades 

:;:::v~:l~;~~f ~ji¡i~f i~r~~~i~!:E:'~ ::::~:,~: :~:~: 
ejerce sú : efeetci :<vasódiláfadcir '\'dfreé:tamenté: o. después de su conversión a 

· . , . _-. ~ :· :-.:~\~-~ _:+~? ;~~~1:~:.:~--:~;~~_f:\j~~~{;:_~~:f j'.::--.~~~~;:!~~/t:Ei/.~~:~"~~~-1:;. '.:~~1r ~:~::«_-~¡;, · 
esteroides •. va~oact.iyosJ~nd~c)Q,:e.n~sy,e~tr~genos); 

· . pe;~• Íbc·~~~~::{~':Vi~~r'.¡~/á~~~~:~{~~~~~~t~~¡~~r· él efecto vasodilatador de esta 

hormonaia~~:dªétl'.§~;~~CBB;§~~\~~~~i~; ~l.~tono de la contracción inducida por 

noradren~li~a· ~;.1~·:~~&~·.i~rá6'id~ '. ~islada de rata, determinando su potencia en 

relación· cor'l el ~éin•o~icl~' ~fe~t~. vasodilatador que ejercen otros esteroides. 
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Asimismo, estab¡ecer si el efecto es medi~do por el endotelio vascular y si la 

acción es o no a través de la vía '~1Élsi~a de acción de l~s horlllonas esteroides 

(acción genómicar 
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111. HIPÓTESIS 

Con base al efecto vasodilatador que ejercen andrógenos y· estrógenos, 

producto del metabolismo de DHEP:, se' espera ~nC::ontrar un, efecto similar 

inducido por este precursor.[)adÓ por, las similitudes estructurales que comparten 
·'.~ -. ". . ·,::.;,.:..;,:~·:"""-'""',_,.º -· ';º-_::·:;-;; 1 • • ••• ' • •• • 

estos compuestos:' se esperaría tiin:;blén qüe la acción sea de tipo no genómico e 

independiente- ~{1J~-,~~gt~~~;(~~\'~J~ntes del. endotelio vascular, como ha sido 
"· · -. ~': .·.<,.: ,_. :..:• \• ·~.'i.,..·.~._;,1(·"¿ · ·:-.·,, - ·· · 
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IV. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL: 

Caracterizar la acción vasodilatadora de DHEA en la aorta torácica aislada 
de rata. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

sobre. contracciones inducidas por · 0.3 µM de noradrenalina (NA) en 

presencia y ausencia del endotelio vascular. 

2. Comparar la potencia vasodilatadora de DHEA con datos previamente 

publicados sobre la acción inducida. por 17¡3-estradiol (17J3-E2), 

progesterona (P4 ), testosterona (T4 ). y .. :sus dihidroderivados 5a- y 5J3-

dihidrotestosterona (5a - y 5J3-DHT), en la aorta torácica aislada de rata. 

3. Determinar si el efecto vasodilatador de 0HEA es' mediado por óxido nítrico, 

inhibiendo la enzima responsable de su síntesis. 

4. Establecer si Ja acción vasodilatadora de DHEA.~s a través}:lé 1.a.clásica vía 
¿·-:_ -,, ,. '·; ~ :::--.,.::.:,:' :,.~~-,,.: ;.c.~ 

de acción de hormonas esteroides (genómíÓa), ~tílizarido~ír1hibídores de Ja 

transcripción y síntesis de proteínas. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 

A. Modelo biológico 

Para realizar este estudio se emplearon ratas machos. adu.ltas de la cepa 

Wistar, en un intervalo de peso de 220-250 g. Los animale~ se m~ntllvieron en 

condiciones de bioterio: con temperatura constante de ± 21~c;·ciclo de.12 h luz/12 

h oscuridad, recibiendo alimento Harlan Teklad y agúa a~ 1/bf;~~.< 
:",, 

Las ratas fueron sacrificadas por dislocación cervica-1. 'lnm~diatamente 

después, se efectuó una incisión en el tórax, para exponer la aorta torácica 

descendente y proceder a su disección (Figura 4). La aorta fue limpiada de tejido 

conectivo y adiposo con la ayuda de material de microcirugía, colocándola en 

solución -· Ring~f~ Kr_~bs~Henseleit con la siguiente composición (mM): Gluc.osa 

c12.oi. NaHc8;~(2:4'.e')PN~c1 c11s.s>. Kc1 (4.7), KH2Po4 c1.18)0M9so4 cu8), 

cac12'(2:~>?fü~~!~~~ri~~'.~i.Phª'1.4·-·mediante burbujeo c¿h~,t~~t~;~i°.~na._mezcla 
gaseosa de 9!5%1:o;Í5%''Co~:-D_icho procedimiento se realiiÓ en Ll·na'caja de petri 

• ·,, k ,-,. '- ,·~~~{:',_;~¿·C:'::-:·:-~-:'" . .-·::.·-~-····. · ~:::· -· , _ ·:- ·,. · .. . .. - -:--~ , .. · ~,·,~- -.:;:,':,<;_,_,_,,-_~:<:... :"~':_~~:- ·._-,_. 

de doble.~p.i~~M:·'.:\~~r~~f,~:"g;,7;~f r:·:Í:1)F·.~.~.l.\~i;~? ; .i~1.0Xe~~i~eqio. ··de un baño 
recirculador de agua.: La á6rta fue:cortada~en.anillos de. o.s:a .0.8 mm de longitud. 

:· ,_-~ .. ' :~-;: :_ · ·~---~ --.--ú~;;:< :·:_--.- ~- i-~:{_~·: .t~t}:.>~f~)~:::~~;-~:~{;t;~~~~-~~~:~~:~~~:_}~;~~~,~ _·_ ; __ _. ~:':~:;~~::>~!~:~[r·-·:·~:(<·- .. 
Algunos tejidos?ueron··usa~~-s'sin eridótelio:pan:fdo;•cu~IHa, aOrta fue raspada 

:e::~~~~¡~iX~r~t~i~~~t~ii~~~l~l1i~~,~~~:: ::~~:~::~: 
manejados é cu~dados~¿e~te).?ara . evit~r ·¡~~~º . sobre la capa endotelial y 

·conservarla integ'ra. 
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Hígado 

Costillas intercostales 

Aorta torácica 
descendente 

Figura 4. Esquema donde se muestra la ubicación de la aorta torácica descendente en la 
rata. 

B. Sistema de registro 

Cada anillo aórtico fue montado de manera horizontal con la ayuda de dos 

ganchos de acero inoxidables en forma de "L", introducidos al lumen de la aorta. 

Uno de los ganchos fue fijado a la base de la cámara de incubación para tejido 
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aislado que éo11tenfa 10 .mL de la solu~ión Krebs~H~nseleit; manteniendo las 
-'-· 

condiciones de temperatura (37~C)y pH (7.4 con burbujeo continuo con la mezcla 

gaseosa) corist~ntes'. ~Í CJtr~ ~~~c_ll~·.:f~e ~!11arrad~ con· un hilo de seda (000) a un 

transductor de tensión'.(rria;~~ Gra~~. FT03C), el ~ual detectó las señales 
,_ . - " ~' - . . ' - . - ' - - ... " - . '.,; .,, ··-

mecánicas del tejido; E!nviándola~ a üri polígrafo {marca Grass, 79). Una vez que 

los anillos fueron mo~t~cÍ~s ~~ i/e1 ~iste~a de 'registro (Fig 5), los tejidos se 
• ' .• , ¡• . ,. " 

sometieron a una fuerza de te11~ió~de 1 ~ (10 rrÍN), lo cual corresponde a 2 cm de 

desplazamiento de la pajilla. : 

Los tejidos fueronmante.nidos b~jo estas condiciones durante 1 h (periodo 

de estabilización) antesde inidar el experimento. 

B l A 

D 

Figura 5. Sistema de registro isométrico horizontal para tejido aislado: 
A) anillo aórtico, B) cámara de incubación, C) transductor y D) pollgrafo. 
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C. Comprobación farmacológica de la presencia de endotelio. 

Después del periodo de estabilización, se adicionó a la cámara 0.3 ~tM de 

noradrenalina (NA), con el objeto de inducir una contracción tónica sostenida y 5 

min después se adicionó·. 20 • µM de. acetilcolina · · (ACl'i); · ob~ervarído. su efecto 

durante 1 o min. Én las pre~ara~ilJne~ r~sp~da~ (sin ~n~Ótelió); la A¿h,~o modificó 

el tóno. cie _1~.'.c~;sft~;~~!~Q/~~~~JH~,]~f:15~~-1~í~!i~~&tii~f~;~;~t.~~:~~iearaciones sin 

endoteli~ .• E~·•_c<Jntra;te •• ·:se.~tse7~ qui;i~ .• ~n; las_pr~paraci;~~-s.·sinraspar .(con 

l~nndduoc~iedlaiop),0;r~.·.·.:_-.·N.t'_·_.·A·~.'h······c:·_;_.ºp_,· .• _:_.n~s·:.~~ .• ·~::.d·.•_:_"_· ..• _·_"e_j_o.·r:_.a·.\n·.·,_nd·.: __ ªo·_i·.'.da:;._i.:~-~i~S¿¡~f .~f~í~}~·61~;M~~·l;.~&~~·~~-I~ contracción···· 

. . .· . . - 1'~i7preparélciones con endotelio sólo cuando la 
:·:,~'.}" ·».•::i·.:'·"' .. ;:, .·:<·'-;·~~:!_,;,,·': ,.. ·. : "•;. :~~ -/· 

relajaciÓ~: de AC~ fue níayor al .. · 40%. ln~edi~tamente despué~ de esta 
·. _. ,_ .. 

determinación, los tejidos fueron lavados mediante recambios de la .solución 

fisiológica. 

D. Protocolo experimental. 

1. Cuantificación del efecto vasodilatador de DHEA en presencia y 

ausencia del endotelio vascular. 

Después de la determinación de la presencia o ausencia del endotelio, las 

preparaciones fueron divididas en dos grupos: tejidos con endotelio (grupo 1) y 

tejidos sin endotelio (grupo 11). Así, los tejidos se dejaron reposar durante 1 h antes 

de una segunda adiciém de NA a lam_isma concentración (0.3 µM). Esta vez la 

contracción fue ~egi~tiada Cií.i~a'nte 3o riiill con el objeto de observar si el tono de la 
'· .. ·. ',,',-: _ .. _ .. ,,,•,_ -· - '_- .. 

contracción se mantenia '6~~s¡a~te d~;~nte este tiempo, esta contracción fue 
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considerada' como',, respuesta· control. Pasado este 'periodo, se efectuaron tres 

recambios.de lá ~()l~ci6~ Kreb~~Henseleit,(la~adoj C:C:ntenida en la cámara. 
• • -, • - -- - •• ' -,:;:,. ·, - < ... - • ,·· '. ' •• • • • •• ~~ ' ·« ~ . .- '", . . -

Despuésd~·1.l1de.+st~biJizá~.ión s~indujÓ un.terC:e/esÚ~ulo con NA o.3 µM y 15 

min desp~é~ : s:·' p;~~e~i~~ ·~a ·:la . ~~ic;ón ~ ~~,' I~· 7 ~~r~~n~ dehidroépiandrosterona 

~::!: .. ~::~t~~~]~~~~~!!\~~f 1~~f f ~l~ir~j.:~:o •:.'~~:· .:: 
diferentes grupos.'Ca're¡~pÜ~sta' a la' adiéiónde''c.acla; Con~ent.ración, fue registrada 

:u:::;~;u~l~~lí!ilili~¡i:liit!;;;~;;:~::~~~:: 
inducida por NA.(0.3.'¡iM),e: la.cual fue registrada,durarite ,3_0;J11in .Para determinar la 

- ,' . ~?:,'--; o"~ --:;:: :-.-· ·.-<·:;::'~'·::V {l0·J{:i<:~-~~~~~·: "·'"~;:f~~~:·::i-~~;:.'~t-·~~!/--'Y::~ef~-:i,:·'i\:~~:~-.~'·_~f~~:~r:. ·: __ : -, 
viabilidad ~d~I te~i.~o. y Ja' recupe.r~ció": .de.1- ~is'.110: al,efecto; del fármaco. Este 

::~::~li~(li;;~lf ~li~iiiif f i¡It;;_:;;~~; 
cual, ~e hi.ci+~~'.~I~f-~~{~t~~:~~~~:~~/~~I;,~{~~~J~f'.ti~~~~¿l~~S~t~~%0,1%) sobre la 

contracción induc,ida. por,;N~~ 9bserv~ncjo·:.~u~? el ~ve~iculo·. ~6 .. produce cambios 

sobre.el·tfno.;~·f ,~i!.,:f~~&~~~l~~~~,!~~~f~~9B%~,~~;¡~l~~~;. ·.·• · ·, . 
Cada conc~ntr~c1on deDHE~(3,.10,'30,,100 y 300 µM), fue repetida por lo 

menos 6 ,v'e~~s;,¡~~n··.·';~~~~~,P~Ce~,í~~l~~}:'~~',dÍferentes animales. Estos datos 

sirvieron para gr~fic~r·J~s curvas col"lcentraciÓn respuesta de la hormona en 
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ambos grupos; . calculando la pendiente de la recta y las concentraciones 

inhibitorias (CI) • 1 s: 50 y 84 por el método de Litchfield y Wilcoxon (1949). 

2. Comparación de la potencia relajante de DHEA con un estrógeno, un 

andrógeno y dos derivados 5-reducidos. 

Con la finalidad de comparar la potencia vasodilatadora de DHEA con la 

que ejercen otros esteroides: 17J3-estradiol, progesterona, testosterona y 5a- y 513-

DHT, bajo las mismas condiciones experimen~ales •. rep?rtadas previamente 

(Perusquía. eta l., J 996;, Perusquia • y.Villalón;\1999), se:·realizÓ ;un análisis. de. la 

potencia· a·• ·1a·.·····~~hb~~~;~·~i~~·f~~·J¡~~l~~¿¡~r· .de',·3·~·:·~t~;, ~;~:ao~~ ;~i~: endotelio. 

Asumiendo G~ ~l~~;~~~J.~§.~#fáWE~.\} • 
La for.:nula e~p\e~d~ p~~a determinar la potencia fue: 

% de relajación del esteroide 
Potencia 

% de relajación de DHEA 

3. Determinación del efecto relajante de DHEA a través de óxido nítrico. 

Con la finalidad de investigar si el efecto de DHEA es mediado por la 

producción de óxido nítrico (ON), se realizaron los siguientes experimentos en 

preparaciones con endotelio. Antes del tratamiento con DHEA (30 min), el tejido 

fue incubado con 1 O µM d: NcÍ,-nitro~:-ar~i~in,metil éster(L-NAME), inhibidor de la 
·.::..: ... , .. 

inhibitoria· media (Clso=. concentración.a la cúal DHEA prodúce · 50% de relajación 
. ' .· . -- ' ,,· .· l.' : .... ~··. .·· .. • 
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. ·. . . 

de la contracción de NA) de la hormona\, elefecto fue observado durante 10 min. 
·~-"""---="-0..:-->·-.'- ·'- ·. 

Asi, el efecto de la Ciso de DtlEA fue comparado en presencia y ausencia de L-
.,·-:::·_, . ·~ ... ~:_·.· 

NAM E: Cabe ;~ericÍ~rí~'r . c¡J¡i¡ ·la' concentración utilizada de L~NAM E.• (1 O .. µM) .. ._. ,", .. .; . - .... ·-'"- ,, .... -. ·-~ ·~, ,- . . . . 

._ .·- .-· _ .. ;_;..:-::·.~.·::_:-.c·'·<~::_:_:,:i._ 5' .. ~-:' .;_· ... ~·:"· ·:<- : ' o 

bloquea el efeeto~·relajante producido por 20 µM de ACh, como también ha sido 

report~do 'f)l"e~i¡;;~~~tf:'(Bi~hop-Bailey ~t al., 1997), garantizandose así, la 

inhibici~n d~l~,~~tiUid~d de.la ON sintetasa; 

4. Efecto de ,;icloheximida y actin,omicina D sobre la relajación inducida 

porDHEA. 

Con el objeto de dilucidar si ~{Úé~t~ de DHEA es a través de la acción 

clásica de hormonas esteroides' (~ccióh'égenómica), se emplearon inhibidores de la 
: . <;··_r;r:1·"'"· -·~:;</· ·· 

sintesis de proteírias (ci~l~h~xirl1ipa'4ó'JdÍ.t1>;y.c:iela transcripción (actinomicina D 

:";,::;f ;'~t~"t~l~~~l~~~~~{ if~t~~~~~~~1~(~~~Zf~#~00 ~~;~: 
significativámenteLdiferente .• (p >· 0.1 E eri 'preparaciones~ sin·. eridotelio.·¡Se': élecidió 

:::.:5·~Cf f !~~w~~~~,r~~t?!,::::::;::~ZZ="~J;~::~J:~::: 
·: ,_ '::-· _;_:_._1.:· .;/~·.:» .·· 

de estos compllestos ... · 
' .-·,,:-: . 

·./ 
E; Anális}s delos datos 

-· .. · ' ,. 

Los dato{ fueron .evaluados midiendo la amplitud (en cm) de la contracción 

que induce 0.3, µM de NA (control) y 1 O min desp~és (efecto) de la adición del 

22 

- - ~ -· --r .- - ·- :..:_ __ . ______ :.._ -----• 



. .' •' '. ,. . '. ·. 

compuesto. Los efectos fueron: presentados como porcentaje de .. relajación con 
_._,_- ... 

respecto al control,. poÍÍa fórmul.~: 
·.'.o,''.·."' 

... .,.~ .. --:: " 

·' .·, 
·-":,_:-. 

% relajación = 
AmplitÚd de la éontraécióri de f':IA 6011 t~atamiénto {~fecto) x 1 oo 

Amplitud de 1ci éailtraé'ción' de riJJ\' sin fraiamientó {C:ontr61) ' · 
. -.. _, <::", ·-,.~~-~, ::\~.n .. :~:\~:~~~~·~:~~~~ --.~ ';;:.<:: ... ,..,.- " ":-~~-, 

- 100 

.··.; ·.' ¿ :'.·,· .. :: .. -,· ·::¡ :r:':~ '• ._; .. ::.•,·;{','.·.·.·; .•. · . • ~-'-'.·~-;~ .. :--- ; :, ~ ' ,.~: -; ¡ : " . '? '.: . .. ' 

Cada valor reportado es·la'media'.ci~'n'~ 6 -~=\er~8/;,¡stáiídarde la media (E. 

E. M). El análisis comparativo fue efo~~~~d~ cc;;n la.'.l:>rueba ~~ t de Student, 

tomando como valor significativo una p < 0.05. 

F. Sustancias utilizadas 

Todos los compuestos fueron obtenid.os de Sigma Che,mical Co., St Louis 

MO., E.U.A.:. acetilcolina clorada (ACh; 2~(acetiloxi)~~.N.N.~cloruro ·.· de 

trimetileta~amina), noradrenalina hidroCloracl¡:¡' (~~.:.~~¡a~ino,:-1-(3,3~hidróxifenil), 

etanol).; ~§~in.~.~@?ª .. º<(diact~?.<J01~i~~F·rit~1.ffi~~b~(~~:.r~~:E~E3~:.i;s~~i·~~tu~2-· 
oxociclohe~il-2~~idÍoxietil]•-~l~tarifl1idci)~·8eh,idroepiahdro~te¿ory~'(.°H·7:~··'3p~~idroxii 

s-andro~.t~zF~~1i~:~;:.~~~G~*~~;:~%L0:~¡t~'.trf Iif t~:·\;~~;~j~.~~;~l'm~.~~t~i)~~º>·tN.~.-· 
ACh.y L-NAME'.séaisolitierori en·agúa desionizada;.cicloheximida;t,actinomicina D ._ .. ~,: ~ <~·/~~-:!·;~ú~X:;~~f ~;~i \~~}~~r .~;:;~1?· :;::.;~::/~X~~. ·f> ~ ;,~::~: 1.~:~_::: ~-: ~>:t~\:::\~:{::; t~.!'~;~~~~:~ ':'.~:2.~~y:~:::{}\~::;_:/ :~~:::;.:~::/~,1:r: ~%~~:-:¿ ::.;·;:~/~:'.:. :.7!¡~~ ;· .. --. : : .: 
y DHEA fueron." disueltas ;en 'etanol' absoluto;·: obtenido.: de.:. Merck':México,' S. A.; . 

:::~::d~~~ii~~;ifü~~d~~~~f t"f 1~1~mi1~r~~~~~~lf~1:~:::~ 
evitar su degracl~ción p~r ser fotosensib;es. 
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VI. RESULTADOS 

1. Efecto de DHEA en preparaciones con y sin endotelio. 

El efecto del vehículo (etanol 0.1 %) po .modificó significativamente (p > 

0.05) el tono de la contracción ind~Cida p~r·¿'.:3, i1M de NA en los anillos aórticos 
. ~ '.''~- ;,:.·.~{:.::-¡ 

de ambos gru~os(con Y.,si.n' .• eridotelio) .• 'conun~~o.~centaje· .. de .• relajación d~··0.64%.± 

0.29 ·. Y º·:.s~;:H·~·iJ.r7;!~~~~i1;1n1itf ~~j~'.~~~bar~~~·.·.;~ ··~~Í~ión '1~:g;J;~i~[odujo_ 
una disminu~ión,del/ tori°,·de la• contraccióf1'i~ducida por NA, m~straf1d~ un rápido 

efecto .. _va.sodÍl.~t~~~;J:i~··;1·;·*i;;1:-~J~~~~-~~ ·i~mediatamente desp.~é~~;w~JaA~lci~n · .. 
de la hormo~~~·~pr~par~~i6n~~:c¿n /~in endotelio. Asimismo, se cib~~'Ató qúe la 

,, , . " , ' • • . . • . ., • . ·• . t ~~ ,~ • - - • . ,. • • . ·. -'. 
. -- { -·~-.; 

contracciónfu~ restablecida en unsiguiente estímulo de NA, después de retirar a 

la hormona mediante elh3vado Ú=id'aj: El efecto.vasodilatador de las diferentes 
' ; :'. ,,:·:<;· ;.·.~·-· '-~ 

concentraciones probadas ~~ .• DHEA: fu~ significativamente diferente (p < 0.05) 
-~-- --~~ ~: ·-;~~ ~-> :,;2-

respecto al efecto del .veh-ícú16·:(etanol 0.1%) para todas las concentraciones 

probadas (Tabla 1 ), mosfranJ~!·J~ ~~~port~miento lineal dependiente de la 
. - - -- ---- - -- , ----,-.. ,.. -~--··:· ,- ·., ;,-:- ,-_ - .- - -

concentración, sin dife~'en6ia- ;~Íg~iri~~tiva entre la presencia y ausencia de 

endotelio en la aorta (Fig 7): 
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1 · 

1 · 

1\) 
en 

AORTA CON ENDOTELIO 

ll~~~~ 
f-----1 tt • t • t • t • 
10~ NA ACh NA NA NA 

AORTA SIN ENDOTELIO 

~~G-i~ 
NA ACh • NA NA NA 

Figura 6. Trazos tipicos de la contracción inducida por 0.3 µM de noradrenalina (NA) en la aorta torácica aislada 
de rata, donde se muestra la presencia de endotelio por la relajación inducida por 20 µM de acetilcolina (ACh) y 
la falta del efecto de ACh en la aorta sin endotelio. El tono de la contracción se ve disminuido por la adición de 
DHEA (300 µM); la barra horizontal representa el tiempo de incubación de la hormona, los circules cerrados 
representan el recambio de la solución (lavado). Nótese que la contracción de NA es recuperada cuando DHEA 
es retirada del tejido. 



Tabla 1. Valores obtenidos del efecto vasodilatador de dehidroepiandrosterona 

sobre la contracción inducida por 0.3 pM de noradrenalina en aorta aislada de 

rata, evaluados 1 O min después de la adición de la hormona. 

CONCENTRACIÓN 
(~1M) 

3 

10 

30 

100 

300 

PORCENTAJE DE RELAJACIÓN 
n = 6 ±E. E.M. 

CON ENDOTELIO SIN ENDOTELIO 

4.02 ± 1.32 5.54 ± 0.63 

10.90±1.32 9.75 ± 0.63 

33.52± 2.36 30.09± 0.23 

52.40 ± 1.60 50.91 ± 2.62 

79.19 ± 2.24 79.89 ± 1.79 

Los valores para cada concentración no fueron significativamente diferentes cuando se 
compararon ambos grupos (con y sin endotelio). 
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Figura 7. Curva concentración-respuesta de dehidroepiandrosterona (DHEA) sobre la 
contracción inducida por 0.3 pM de noradrenalina (NA) en la aorta torácica aislada de rata 
con endotelio y sin endotelio. Cada punto representa la media de 6 experimentos ± E. E. 
M. Nótese, que el comportamiento de las curvas no fue significativamente diferente. 
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Con los datos se obtuvo la pendiente de la recta de cada curva y se 

determinaron las concer:itraciones inhibltorias (CI) 16, 5()\, 84: .con los límites de 
. ., . . . 

confianza para la Cl5o por ~I método acordado (Litchfield y VVilcoxon, 1949). Ver 

Tabla 2. 

Tabla 2. Concentraciones inhibitorias (CI) del efecto vasodilatador de 

dehidroepiandrosterona (DHEA) sobre la contracción inducida por NA en aorta 

aislada de rata. 

Cl1s 
PREPARACIÓN (pM) 

CON 
ENDOTELIO 9.20 

SIN 
ENDOTELIO 9.51 

Clso 
(~tM) 

71.10 

75.18 

Cla4 
(pM) 

549.64* 

594.10* 

Limites de 
confianza 
de la Clso 

Inferior- Superior 

25.28 - 199.99 

26.43 - 213.87 

Pendiente de la 
recta de la Clso 

38.28 

37.87 

*Valor teórico obtenido por extrapolación de la recta. La pendiente de ambas curvas no 
fue diferente significativamente. 
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2. Comparación de la potencia relajante de DHEA con un estrógeno, un 

andrógeno y dos derivados 5-reducidos. 

Con el objeto de comparar Ja eficacia de DHEA con algunos otros esteroides 

como: 17f3~estradiol (17f3-E2), progesterona (P4), testosterona (T4) y sus 

dihidroderivados. 5a- y 5f3-dihidrotestosterona (5a- y 5f3-DHT), obtenidcl;,; en 

trabajos p~eJí~~·(Perusquia et al., 1996; Perusquia y Villalón; 1e99Fbaj6' las·. 

mismas.· c6~di~i6~es experimentales a· la concentración equim61~éu1a~!de 3() 'µfvl, 
·" -'- /'{.,(:..:~_-::.:''.•\:.~·:~)~; ::·~;.::.·~~ ·,-:·~- .. >- _:,_:-;·: .- :·-,.:/.·:_:'. /~·;.~~:,::i_::·:. ~--~·> ·" ·.·, ·. - - .. : ·< -_-"; . ,..;;;~i~; : .. _/< . ,,'.- .·: .· 

se hizo un análisis de:'potencia.' AsÍf esta comparación mosfró que con·· excepción 

de 5f3-D~T.do:'.~~i~;~.~0~t::~i~es fu:~r~~ ~en~~ potentes qu~ ~HEA p~rap;~ducir 
\ • • ' • • ' • ~·' e • -~-' • y',' ·- · ""•• ' e~:, · ·- '•' ' ' • '" • - ' • • 

:: -'-~·::_;:: . .:.. .. \~:~ ;.>.\::: ¡ ~, .• - ~ ·~-·· •• --

vasorel~ja8i~j:.~Jf,~l~.~)}C·~;····· ; .. 
La relaciÓnde potenéiaJue: 5~~DHT ~ DHEA> 5a-DHT> P.¡ ;;: 17f3cE2 = T4 • 

- - ~- '·" , . ··.;~·_'-;.~ \;::;;' .;-:_:_.· -··· ,· -. . . . '• ·, -

DHEA.mo~t~{Jn~kgu~ci::Me~to v'asodilatador; sólo superad~ por 5f3-DHT, siendo 
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Tabla 3. Comparación de la potencia vasodilatadora de estrógenos, andrógenos y 

su precursor (DHEA) sobre la contracción inducida por NA (0.3 pM) en aorta 

torácica de rata sin endotelio a la concentración equimolecular de 30 r1M. 

ESTEROi DE %DE POTENCIA* REFERENCIA 
[30 r1M] RELAJACIÓN 

n ~ 6 ±D. E.M. 

DHEA 30.09 ± 0.57 1.00 Presentes datos. 

1713-E2 18.4 ± 0.40 0.61 Perusquia y Villalón, 
1999. 

T4 18.41± 3.59 0.61 Perusqula et al., 1996. 

P4 20.20 ± 5.17 0.67 Perusquia et al.. 1996. 

5a-DHT 23.59 ± 6.86 0.78 Perusquía et al., 1996. 

5[3-DHT 33.29 ± 2.52 1.11 Perusquía et al., 1996. 

* Potencia evaluada por la fórmula: o/o de relajación del esteroide / % de relajación de 
DHEA. Asumiendo un valor de 1.00 para DHEA. 
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3. Efecto de DHEA en presencia del inhibidor de la óxido nítrico sintetasa 

(L-NAME). 

La incubación del tejido con L-NAME (10 ~1M) no modificó significativamente 

(p > 0.05) la relajación inducida por DHEA a la Clso (71.1 O ~1M) en aorta torácica de 

rata con endotelio, mostrando que el efecto vasodilatador de DHEA no es 

dependiente de ON (Fig 8 y 9). 

4. Efecto de DHEA en presencia de inhibidores de la síntesis de 

proteínas (cicloheximida) y de la transcripción (actinomicina D). 

Para determinar si DHEA ejerce su acción vasodilatadora mediante la vía 

clásica de hormonas esteroides (acción genómica), los tejidos fueron incubados 

con el inhibidor de la sí11t7sis de proteínas (cicloheximida 40 µM), observando que 

el pretratamient~,~~~:~~te;compuesto no modifica significativamente (p > 0.1) la 

::::::~,:~rf '!~~v~~7JA >a 1• c1~ en aorta ''" endoteno =mo puede 

En '.~I/ ca:~; d~1 '.;~1Íibidor, de la transcripción (actinomicina D 1 O µM) el 
,-,··;·· ,-~: .i.fc .~~) 

pretratami~nto'~'C:í11'~~t~'~gente t~mpoco modificó significativamente {p > 0.1) la 

relajación ind~cida pórÓHEAa su Cl50 en aorta sin endotelio, ver Fig 8 y 9 . 
. - . ··=··e-•;··- /~·--:-······"·, ,. ,. -:· . : ._ ·- . 

Cabe re~ord~r que estos pretr. atamientos únicamente se realizaron en aorta . . - .. '" - ' ~ 

sin endotelio, cl~do que' no existe diferencia significativa en la vasodilatación 

inducida por DHEA ~n'.p:esencia o ausencia del endotelio, ver Tabla 1 y Fig 7. 

31 

• •• ·-··- -·-···•r •r· . 
. ~ 



~ 
• ++ • 

;r~ 
~ ........ + 

NAACh NA NA L-NAME 

~ 
++ • + + • + • 
NA ACh Cicloheximlda NA NA 

e~¿__-_ ____. ~ 
.... + • + + • + • 
NAACh Actlnomlclna O NA NA 

Figura 8. La vasodilatación inducida por DHEA a la Cl50 (71.1 OµM) sobre la contracción 
inducida por 0.3 µM de noradrenalina (NA), no fue bloqueada por el inhibidor de la enzima 
óxido nitrico sintetasa (L-NAME 10 µM) en aorta con endotelio (A). En el caso del 
inhibidor de la slntesis de proteinas (cicloheximida 40 ~1M), éste no afecto la relajación 
inducida por DHEA en aorta sin endotelio (B) a la Cl50 (75.18 µM). La incubación con el 
inhibidor de la transcripción (actinomicina D 1 O ~1M) no modificó la relajación inducida por 
DHEA en aorta sin endotelio (C). La barra negra representa el tiempo de incubación de 
DHEA. Los circules cerrados representan el recambio de la solución (lavado). Nótese que 
la contracción de NA es recuperada cuando DHEA y los agentes de cada tratamiento son 
retirados del tejido. El efecto relajante de acetilcolina (ACh 20 µM) se observa solamente 
en las preparaciones con endotelio (A). 
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Figura 9. Comparación del efecto de DHEA a la concentración inhibitoria 50 (Cl50= 71.1 O 
~1M con endotelio y 75.18 µM sin endotelio) sobre la contracción inducida por 0.3 µM de 
NA en presencia de inhibidores de la enzima óxido nitrico sintetasa (L-NAME 10 µM), de 
la transcripción (actinomicina 10 µM) y de la sintesis de proteinas (cicloheximida 40 µM). 
El efecto relajante de DHEA no fue diferente significativamente (p > 0.1) con respecto a 
los dif.érentes tratamientos. Cada barra representa la media n = 6 ± E. E. M. 
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VII. DISCUSIÓN 

Los presentes datos muestran que . DHEA ejerce un agudo efecto 

vasodilatador, dependiente de la concentra~ión; sobre i,a contracción inducida por 
·_ .·:.· ·. ' 

NA en la aorta torácica aislada de rata: .. Lo:anterior concuerda con la acción 

vasodilatadora atribuida a esta hormona en la vasculatura del hurón (Farrukh et 

al., 1998). Asimismo, el efecto fue observado inmediatamente después de la 

adición de DHEA (- 1 min), lo cual garantiza que es un efecto producido por 

DHEA antes de la conversión a otros compuestos. 

a) Potencia y Relación Estructura-Función 

En este estudio se observó un agudo efecto vasodilatador producido por 

DHEA que resultó ser más potente que 17J3-E2. P4, T4 y 5a-DHT. La relación de 

potencia indica que existe una relación entre Ja estructura química de.:la molécula 

y el efecto relajante ejercido, ya que la configuración 3J3-hidroxi-A5 de DHEA hace 

que la molécula sea más potente que cuando presenta Ja configuración A4-3ceto; 

como para P4 y T4. Por otro .. lado, .la aromatización del anillo. A, cuando se 

transforma a estrógenos, 1él h'~~~,;~1~~~ efi~az, mostrado por la baja potencia de 
.. _.,,. . ' ·~.-,~~ )-':'.,,J;~c: -.,:-.· - -

17f3-E2, no sólo:.a}Jéi:;;'66~6~~tr~ciÓn cof.nparada en este análisis, sino a 
,z0~;~., :\~_-.~J~~~ft;·y~,~t~;:~+-nt~f S~I~:\/:~:.:-; _·.- '. ;_:,. ,. -_ ·:-.. -- ~~._- --

concentraci.one~. m.uc.~c:>·:i:r!~~~~~.~'JJ;~rll.l>91Jía Y.Yillalón, 1999). Sin embargo, Ja 

elimina~ióndéJ~d:b¡~;~nl~~~:~~;~'.·+.~~;bdno··~·Y lareduccíón del carbono 5, puede 

aumentai ,: -~~;~~~¡~/~¡¡~~,~~;~i-~f.;g~i~~ua~d~·la configuración es 5J3/cis, como 

es el. caso de1'%fii~fc;~~,~iJ~~~,d~·i;:'~~-p,~T. que presenta una actividad óptima 

en este análisis y ~~tr~bajbs p~~~íos (Perusqula et al., 1996; Perusquía, 2002). 
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b) Mecanismo de acción 

El efecto relajante de DHEA fue 'observado en preparaciones con y sin 

endotelio, mostrando que no hay dife;ellda ·significativa en el efecto relajante de 
,;- .. «<·~.;\:·:.: .. .'; ·. ·.'" 

DHEA en presencia o ausencia d_e:I .eiry~otelio vascular. Esta evidencia muestra que 

el efecto vasodilatador de DH_EA'enl~-~~rta aislada de rata es independiente del 

endotelio vascular. Adem~t~6~~id~rand~ que el endotelio de la microvasculatura 

adyacente a I~ aorta·puai~f~-i~fl'uir en la vasodilatación de DHEA, la aorta con 

endotelio/~~·i~,?@~~~-6o;~?r~~¡~idor de la enzima ON sintetasa (L-NAME), antes 

de la acllciÓn de-DHEA, e~contrando que no existe diferencia en presencia o 
'<<_. <·· . ·. ·. :. 

ausencia de. L-NAME. Lo anterior nos confirma que la relajación inducida por 

DHEA es independiente del endotelio vascular y de la liberación de ON. Existen 

evidencias de que el mecanismo de la acción vasodilatadora de estrógenos, 

andrógenos y progestinas es independiente del endotelio vascular (Salas et al., 

1994; Jiang et al., 1991; Jiang et al., 1992; Perusquia et al., 1996; Perusquía y 

Villalón, 1999; Yue et al., 1995; Teoh et al., 2000). Sin embargo, la controversia 

existe por un estudio reciente que postuló que DHEA activa la producción de ON 

en células endoteliales (Liu y Dillon, 2002). Por lo tanto, la participación de los 

factores relajantes derivados del endotelio deberán continuar estudiándose en el 

efecto vasodilatador de DHEA, aunque nuestros experimentos descartan 

categóricamente su participación. 

Por otro lado, el efecto vasodilatador de DHEA no fue bloqueado por los 

inhibidores de la transcripción y de la síntesis de proteínas. Proponiendo que la 

acción no es a través del mecanismo clásico de la acción de hormonas esteroides; 
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por interacción de DHEA con receptores' intracelulares específicos de hormonas 
, . : - - ~: ' • ', • . ' i ... _:-_ ' . , . . ' . . • 

esteroides, ~ugiriendo que''elefecto v~s'6cii1~tadt:l~ d~ ÓHEA se i1eva a cabo por un 

mecanisriio .d~ 'i~~~¡Ó~ .;~~ g~nom'ico.· A es;e respecto,' se ha reportado que la 
";" .. ; ."':-, -.· . -: .. :~· .. ". ,¡)::. . ~º-:":.':'. ~-· ,:: ,'',' -, . 

inhibición'd~·;1a·pr~·lifer~6i·Ó¡, d~'lascélúias vásc~lareshumanas por DHEA no es 

bloqueaclÓ' ~:~)í~~/~~·~R)~~t~;~: ~i los rece~t~re~ de e~frógenos y andrógenos, con 

una afi~Idad:·:rri::¡~/ri1
3

J'·dW~6~ÉÁ'a estos receptores i~t~ace1u1ares, mostrando que 

esto~rece~~~[#):A.~~~~~~¡¡~~invol~crados en:la ~.~)i~;Z,?~~ÓHEA (Williams et al., 

2002),asimism~;'ios-esfuerzos para aislarunrecéptoriritracelular para DHEA han 

fallado_ (Í<a~:~i/J~'~i~/1~95; · Mei~le et aL, ~·~~;{Ó~~~~-:~:t :¡l., 1995; Kalimi y 
'. ,. 

Regelson, ;198s)! Otro argumento que _apoy~ la acción no genómica es el hecho 
·. , . . . . . . --· -- ~-

de que el ~fect~ es inmediato y desaparece c~~ndo DHEA se retira del tejido. 

El preciso mecanismo·· de. acción. no genómico de DHEA no ha sido 

establecido. Sin embargo, un estudio previo del efecto de este esteroide sobre las 

corrientes de potasio en células cultivadas y aisladas de arteria pulmonar ha 

propuesto que DHEA es un activador de los canales de potasio relacionados a los 

canales de calcio (Kca) en la vasculatura pulmonar del hurón (Farrukh et al., 1998). 

Por otro lado, en un trabajo previo se ha hipotetizado que DHEA activa la 

producción de ON en células endoteliales por un receptor membrana! especifico 

acoplado a la proteína G (Liu y Dillon, 2002). Sin embargo, este postulado está 

aún en consideración, debido a que el estudio no aisló o caracterizó el supuesto 

receptor membrana!. 
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c) Implicaciones fisiológicas 

DHEA y su éster sulfatado (SDHEA) son los productos más abundantes de 

Ja corteza adrenal y Jos niveles séricos declinan .drásticamente después de Jos 30 

años en ambos sexos (Carlstrom et. al., : 1988; S~Jco~á et al., 1997). El exacto 
·- ._ ••• •• > ' ••• ·-•• ·, .·, 

papel fisiológico de DHEA es des6é:m6Óicii; ~~·;o:;á~J:>¡~cj a los múltiples beneficios 

que se Je···~an.~tribuido •. a ..• est~·.·.hbrlllC>n~'./~~f~~¿lo~~·~u~;~e encuentran Jos beneficios 

;.::::• i~~~~li~~t~¡f~~~l~i~1~~l~ii~1ij;~;;c:::d:: 
enzimáticamente: metabolizada ·a· andrógenos•y estrógenos;··':_no es claro· si DHEA 

··<<t:·:;· ·";"~:-: .. ·<.>~,·:·,;· ,, .. ~,.<·;.;[:};: :.\., ~ 

ejerce diredan'.;éiííte ~' efecto relájanté o si el beneficlÓ se'pr~'~l\;~tadespués de Ja 
- •" .• . ..;•'.·"l' e:,•;: -"•'i _:,, '·_,•:.\':•,,' • 

convérsiÓn. hacia esteroides masculinos y femeninos, 1 Jos;icuales han sido . : ,,_. ..-.. , -~-:·, ' 

considerados como protectores del sistema vascular por.inducir vasodilatación. 

Los presentes datos muestran que el esteroide adrenal,. DHEA, produce per se un 

efecto vasodilatador, por el corto tiempo en el que se observa el efecto y que es 

aún más potente que el inducido por varios de sus derivados. Así, el efecto 

vasodilatador de DHEA podría ser potenciado y/o sinergizado con el de sus 

metabolitos. Por Jo que, se infiere que Ja deficiencia de DHEA, particularmente en 

Jos hombres, con la consecuente disminución en Ja síntesis de esteroides 

sexuales, implic.aJUna falla en Ja regulación del tono vasomotor y por ende, el 

individuo es sÚss~ptible a problemas vasculares como la hipertensión arterial. De 
··"::·:,;::-'e·-

tal manera que ·Efata hormona juega un papel central en la regulación del sistema 

cardiovasculé_r~~i~Íendo Ja vasoconstricción. 

En re_sG;ri~·n,' DHEA, una hormona producida endogenamente, induce 

vasorelajación en Ja aorta torácica aislada de rata por un mecanismo no ge nómico 
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e independiente <del · endotelio vascular. Por los escasos datos sobre la 

caracterizaciór{de(efectod~. DHEA sobre la circulación sistémica, los presentes 

resultados contribuyen al conocimiento de la acción relajante de esta hormona en 

el músculo H~~ ;~5~¿1ar. 
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VIII. CONCLUSIONES 

1) DHEA ejerce un agudo efecto vasodilatador dependiente de la 

concentración, en la aorta torácica aislada de rata. Por el corto tiempo en el 

que se observa el efecto se descarta que la vasodilatación sea producida 

por sus derivados, 

2) La configuración >3~-hidroxi-65 de DHEA es mejor que la configuración 

ó4-3ceto'p~Via inducir vasorelajación. Sin embargo, la potencia se optimiza 
- '.· ... ' '.- ·.: ~-

si el cé>mpuesto es 513-reducido. 

3) El efecto vasodilatador de DHEA no es mediado a través del clásico 

mecanismo de unión al receptor intracelular de esteroides, relacionado con 

las vías de transducción. Postulando que la vasodilatación de DHEA es un 

efecto de tipo no-genómico. 

4) La modificación de la producción de óxido nitrico no está involucrada en el 

·efecto no-genómico de DHEA para inducir vasodilatación y parece ser un 

efecto independiente del endotelio vascular. 

5) El papel "protector" atribuido a DHEA en el desarrollo de ECV, podría 

de.berse a su capacidad de regular el tono vascular y de transformarse a 

otros compuestos que podrían sínergizar o potenciar la acción de su 

precursor. 

ESTA r¿srs ['<¡() S.rli~r. 

DE LA BI~Lf.OTF.CA 
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