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RESUMEN 

Los estrÓQenos inducen en el útero un~ serie de c4.bio~ 

gen6micos y no gen6micos que presentan una secuencia temporal 
especifica. El aumento en la concentraci6n intracelular de calcio 
ha sido relacionada con la proliferaci6n de diversa5 células. Es 
posible que el aumento en calcio intracelular en el endometrio, 
contribuya o facilite la respuesta proliferativ& subsiguiente. 

En el presente trabajo se estudi6 el efecto del ¡an6fara de 
cal e lO A23187 sobre la proliferat:;i6n" del epitelio uterino en riltas 
oYarecto.i~adas. administrando les en la lu~ uterina 20 ~l de una 
solución de ¡onófare en tres d6sis (0.01, 0.04 Y 0.08 ~/cuerno 

uterino), con o s1n adminisrtraci6n previa de 17~-estradiol 

110 ¡.¡g/Kg) . 

El tratamiento con A23187 en la dósis ~ayor (0.08 ~9/cu~rno 

uterino) indujó un lndice ~itOtico significativamente mayor al 
control (sOlo con vehlculo), lo cual sugiere un efecto del 
ionóforo sobre la proliferaciOn celu l ar, posiblemente debida al 
au~ento de calcio intrace l ular. Sin embargo, no fueron observados 
incr~mentos en el peso uterino. 

Cuando se aplicO el 
17~-e5tradiol no s~ observO 
ni en el lndice mit6tico n i 

ion6foro en ratas tratadas con 
un efecto proliferogénico adicional, 
en el pe~o.uterino. 

La inyecció n intralu~inal de vehlculo causO un 
proliferaciOn por 51 ~isma, lo cual pudo deberse a 
uterina. 

aumento en la 
la distenciOn 



INTRODUCCION 

El mecanismo o ~ecanismos que reQulan la proliferación 

celular en diversos sistemas sólo es par~ial~ente conocido. la 

forma en que a lQunas hormona s ~omo el 17~-estradiol pro~ueve tal 

efecto tampo~o se sabe del todo. Sin embargo, en diversas ~élula5 

se ha observado la parti~ipación del ~alcio en dicho proceso. 

la pro liferac ión celular, definida ~o~o el incre~ento en 

número de células resultantes de aquellas que han ~ompletado su 

ciclo celular (IJ, es un fenómeno que ocurre en varias poblaciones 

celulares tanto en ~ondi~iones nor~ales ~omo patológicas. En 

ocasiones el o los mecanismos que regulan este proceso se alteran 

provocando la forMa~i6n de ~élula5 que proliferan de manera 

des~ontrolada, es decir generando células cancerosas. En algunos 

casos, ~omo en el cAncer mamario y prostático, la proliferación d~ 

células neoplásticas es dependiente de hormonas esteroides (2-6). 

Por ello, las aportaciones que se puedan dar sobre el me~anismo de 

ac~ i ón de hormonas c~o el 1 7~-estradiol en provo~ar una respuesta 

de proliferació n ~elular o de los mecanismos implicados en ésta 

son de gran importancia no s olo en el avance del 

sobre hormonas esteroides sino también por 

prá~ti~as que puedan derivarse. 
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En el presente tr~bajo trat~re.05, en primer 

aspectos generales sobre el ~parato reproductor de la r~ta he~ra 

y su relación con las hormonas del ovario, centrandonos en el 

útero, para a continuación plantear lo» estudios que hay acerca de 

la proliferación celular en respuest~ a estr6genos y a l~ 

concentración de calcio citos61ico. enfátizando el uso del 

ion6foro de c alcio A231B7. 

I.MORFOFISIOLOGIA DEL UTERO 

El aparata reproductor de la rata hembra está constituido por 

un par de ovarios y oviducto», el útero. la vagina y 105 Qenitales 

externas. Los ó rganos internos están apoyados por membranas 

denominadas, mesovario para el ovario, mesosalpinx para el 

oviducto y mesometrio para el útero (7 ). 

El útero de la rata es de t ipo duplex es decir. 

presenta dos cuernos uterinos cada una con un cue ll o o cérvix 

(Fig. 1) (9). Es un órgano hueco cuyas paredes consisten de una 

membrana ~ucosa que revis te el lu.en. una capa intermedia de 

músculo lisa y una envoltura seros~ de peritoneo; desde el punto 

de vista fisiológico son de gran importancia dos capas: el 

endometrio y el miometrio, que corresponden a la mucosa y a la 
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c~pa intermedia respectiva~ente (7). 

El endometrio presenta un revestimiento luminal formado por 

un epitelio ciltndrico y una capa superficial glandular con un 

soporte de tejida conectivo. Las glándulas endometriales son 

tubulares y ramificadas. se llegan a enrollar en la porci6n del 

aden6mero. Las células d.l estroma son predominantemente 

fibroblastos; en algunas especies como en l. rat~, los 

fibroblastos se diferencian después de l~ impl~ntac i6n en células 

especializadas. conocidas como deciduales (7), las cuales juegan 

un papel importante durante la pre~ez. El grosor y la vascularidad 

de e s ta capa endo~etrial e5t~n influenciadas por las hormonas del 

ovario durante el ciclo estral. él cual representa un evento 

biológico caracterlstico de las he~ras de ma~iferos ~etaterios 

y euterios (excepto en primates) (9) que inicia cuando el animal 

ha alcanzado la madurez sexual y ocurre cada cierto periodo de 

tie.po. En la r a ta se presentan ciclos continuos cuya duración va 

de cuatro a seis di as (10). En Qeneral el ciclo suele dividirse en 

cuatro etapas sucesivas: proestro. estro, metaestro y diestra. 

Dur~nte éstas ocurren cambios morfológicos y funcionales en los 

6 rganos que constituyen el aparato reproductor; asi co~o en los 

patrones de ca.porta.iento y en las caracter1stic~s fisicas del 

anim¿1 (10). Uno de los criterios para distinguir cada una de las 

fases se basa en la citologl~ observada en los lavados vaQinales; 
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ov<i.rica 

Oviductos 

:1-""""'- Cuernos uter inos 

Ci!rvix 

t1bulo 

Hg. 1. Aparato reproducto r de la rata. Obs~r ... ese el 

útero tipo dupl~ x . Basado en van Ti~nhoven (9). 
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los cambios celulares presentes en la rata se muestran en la Fig. 

2 ( 10). 

En la rata, el fotoperlodo, la acciOn de feromonas y la dieta 

ejercen influencias sobre el ciclo estral, el cual también puede 

ser alterado por un mal funcionamiRnto de los Organos endOcrinos 

(10) . 

En el útero, durante Rl proestro, el endometrio es 

condicionado por los estrOQenos a incrementar su yascularidad; el 

epitelio luminal llega a ser bajo en altura y sus glándula s tienen 

algo de crecimiento, aunque permanecen rectas y se ramifican 

ligeramente. Durante el estro y el inicio del diestro, 

estructura del endometrio es modulada por la progesterona y 

la 

los 

estr6 genos; el endometrio se engruesa, su superficie epitelial 

llega a ser más alta y las glándulas uterinas crecen a su máximo 

tamaNo enrollándose y ramificándose más que en otras fases del 

ciclo, siendo su secreciOn por tanto más activa. En el diestro 

tardl0, el endometrio se adelgaza y sus glándulas pierden tama~o y 

dejan de secretar (7). 

Por su parte el ~iometrio, que es la porciOn ~uscular de la 

pared uterina, consiste de una gruesa capa circular interna y una 

capa delQada longitudinal eKterna de ~usculo liso entre las cuales 

b 



PASE DEL CICLO PARED VAGINAL LAVADO DURACION 

ESTRO 12 hr 

METAESTRO 21 hr 

DIESTRO 57hr 

PRO ESTRO 12hr 

Fig. 2. Ciclo estral. MorfoloQ1a celular observada en la 

pared y en los lavados de la vagina durante las diferentes fases 

del ciclo. Tomado de Hafez (7). 
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está insertada una ca pa de tejido conectivo 

sangui neos , vasos l i nf~ticos y nervios. La 

que contiene vasos 

cantidad de tejido 

muscular se incrementa notablemente en la pared uterina durante la 

prel"iez (7). 

El útero tiene varias funciones importantesl durante la 

copulaci6n, su accion contráctil facilita el transporte de esper~a 

hacia el oviducto para que se lleve a cabo la fertilizaci6n; 

durante el desarrollo preimplantacional, produce fluidos con los 

cuales §e mantiene el blastocisto¡ después de la implantación, 

participa en la formación de la placenta y es el sitio en donde se 

desarrolla el embrión; y en el parto, participa en 

del feto (7). 

la expulsión 

la morfologla y función del útero estA regulada por hor.onas 

ov~ricas como veremos a continuación. 

11. FUNCION ENDOCRINA DEL OVARIO SOBRE EL ENDOMETRIO 

las hormonas del ovario tienen efectos extensos sobre los 

tejidos del cuerpo. Estos pueden ser divididos en: 1) efectos 

sobre órganos blancos periféricos, sobre todo en vi crecimiento y 

fu~ionamiento del tracto reproduct ivo , y 2) sobre los Órganos 
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blancos centrilles, especiillmente en el sistema 

hipotalámo-hipof isiario (II). 

Las estimaciones de los intervalos y las cantidades en que 

son secretadils las hormonas del ovario durilnte el ciclo estrill 

{Fil}. 3) (12) muestran que, justo antes de la ovulación, son 

secretados niveles relativamente altos de estr6genos alcan~ando un 

nivel máximo preovulatorio. Después de este p ico de estr6genos 

hay incremento en l a secreción de prOl}esterona, pero también son 

secretadas peque~as cantidades de estrógenos. 

El efecto de ovario sobre el tracto 

reprodu c ti vo, especialmente en el útero, ha sido amplia~ente 

estudiado en hembras de rata o ratón in~aduras o madura s 

ovariectomizadas (13-24). Después de la oVilriectomla el útero se 

llega a atrofiar y s u suplemento de sanqre se reduce. los ca~bios 

caracteristicos del estro son provocados en el endometrio con la 

administración de estrógenos, los que 

inicial en peso del útero asociado con el 

inducen un incremento 

aumento de aporte de 

sangre uterina y con el incremento en la permeabilidild de los 

capililres uterinos (ll, 13, :Z:¡) • Ademas han sido descri tos 

cilmbios en las cálulils epiteliilles endo.etriales coincidentes con 

los efectos vascu lares (18, ¡9. 23). As!, las cé lulils epiteliales 

que revisten el lumen y las I}lándulas proliferan e incr~ntan de 
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tamal'io. El consumo de oxlQeno del utero .e eleva 

significativamente en respuesta a esta hormona y muchas enzimafi 

llegan a ser activas; la cantidad de fosfatasa alcalina es 

relativamente baja, pero con la administración de estrógenos se 

presenta en cantidades considerables en la superficie luminal del 

epitelio y de las glándula$ (11). 

los cambios inducidos por e s trOgenos s on importantes para 

preparar el endometrio en la subsecuente respuesta • l. 

p r ogesterona. la progestero na que es secretada en forma creciente 

en un perlodo subsecuente al pico preovulatorio de secreción de 

estrógenos también promueve ciertos efecto$ en el endometrio (11). 

Una de las principales respuestas del endometrio a esta hormona es 

el desarrollo de sus glándulas, lo cual no ocurre $i los animales 

no han sido previamente sensibilizados con estróQenos. Durante el 

inicio de la pre~ez, en la rata y el ratOn, los estrÓQenos 

estimulan a las células epiteliales a dividirse y a diferenciarse 

para el per1odo posterior de implantación del blastocisto. 

exposición a p roges terona ; después de 

proliferaci6n por la acci6n de estrógenos, 

que 

inhibe la 

ocurrido 

respue .. ta 

mit6 tica de las c.lulas epiteliales del endometrio; estimula a 

las glándulas a secretar .. ecreci6n inducida por 

progesterona es muy limitada en ausencia de e$tr6genosl . En tanto 

las células del estro.a rea~~ionan a dicha hormona acumulando 

glucógeno en su citoplasma. 

10 
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Fig. 3. Cancent rae i enes plasm.áticas circulantes de 

17~-estradial y pragesterona durante el cicla estral en la rata. 

Basada en Arrau <12). 
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ANTECEDEJn'ES 

l. PROLIFERACION DEL EPITELIO UTERINO 

La proliferación celul~r, en el epitelio uterino, es inducid~ 

por los estrÓQenos (17(1-e!5tr~diol) <18, 19, 23) , los cuales al 

parecer presentan un amplio espectro de acción en el útero y otros 

órganos (9, 13-30) . El útero responde de dos fortnas a esta 

hormona, una es denominada respuesta no gen6mica y la otra 

respuesta genómica. La respuesta no Qen6mica está representada por 

la migración de eosin6filos al útero, incremento d. .. 
permeabilidad vascular , liberación de hi statnina e iilllbibici6n de 

agua (29); puede o no ser mediada por receptores y no se ve 

afectada por inhibidores de síntesis de ARN y de protelnas (2<t) • 

La respuesta gen6mica tiene significancia en el incremento de ADN. 

ARN Y sintesis de proteínas, as1 como en el crecimiento y divisi6n 

celular, ésta es mediada por receptores intracelulares (21, 28, 

31-34) • 

CláSicamente, el mecanismo de acción de hormonas esteroides 

supone la entrada inicial de la hor~na a la célula blanco por 

difusión simple, posteriormente la horilllona se une a un receptor 

citopl;;\.smico d. alta afinidad, formando un complejo 

12 



hormona-receptor (H-R) que lue90 es activado y transferido al 

núcleo , donde se une a sitios selectivos en la cra.atina (14, 2b, 

29). 

En el caso de los estr6genos ha sido propuesto que l a hormona 

intreractúa con su célula blanco uniendose a receptores proteicos 

en el citosol para formar un complejo H-R, él cual posteriormente 

es activado y lue90 traslocado al núcleo 114, 29-34) . los priaeros 

estudios suponlan la localización del rec eptor no ocupado en el 

citosol y su traslocación al núcleo después de unirse a la hormona 

(33) . En la actualidad hay evidencias de que el sitio de 

localización es exclusivamente nuclear y que su presencia en el 

ci tosol se debla a un artificio metodolóQico (35) 

la interacción entre el complejo H-R y el Qenoma conduce a 

la sintesis de ARN y proteinas. Esta s1ntesis de proteinas 

inducidas especificamente e5 finalmente la responsable de la 

respuesta fisiológica de la hor~na 129, 34, 3~1. 

No obstante lo anterior, se han planteado tres hipótesis para 

explicar el mecanisao por él cual el 17~-estradiol tnduce la 

indirecta proliferación celular: 11 la directa positiva, 2> la 

positiva y 3J la indirecta negativa. La hipótesis directa positiva 

establece que la proliferació n celular seria resultado del 

13 



mecanismo de acci6n clA§Íco mediado por receptores nucleares, a 

través del cual, los estr6genos inducirlan directa~ente 

proliferaci6n en la célula blanco (lB, 19, 33, 34). la hip6te'liis 

indirecta positiva §ugiere a los estr6genos c~o promotores de la 

slntesis y/o liberaci6n de un factor de creci~iento o e§tromedina 

<4,23,36). la hip6tesis indirecta negativa propone que la 

hor~ona bloquea la slntesis y/o liberación de un inhibidor de 

crecimiento, o que neutrali~a la acci6n de éste (26,' 371. 

los trabajos que apoyan la hip6tesis directa positiva, se 

basan en estudio'li en modelos in vivo, en los que se administran 

e§tr6geno'li (17~-estradiol) y se observa la respuesta en algún 

6rgano blanco; frecuentemente es en útero de rata o rat6n. En 

ésto'li se -uestra claramente que la administraci6n sistémica <14, 

21, 33, 34) o local de ~anera intralu.inal en el útero (lB) de tal 

hor.ana pronueve proliferaci6n celular a través de un aecanis~o 

mediado por receptores a estrOgenos. 

la posibilidad de una acci6n proliferogénica indirecta de los 

estr6genos 'liurge de la observaci6n de algunas lineas celulares 

derivadas de célula§ sensible§ a estrOgenos, en cultivo durante la 

fase de crecimiento eKponencial, que no son afectadas por ellos 

(27J y de que en ave§ (codorni~ ) administraci6n de 

17ff-estradiol en la circulaci6n porta hepAtica, de ~o que éste 
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sea metabolizado en el h1gado y no se a lt ~ren sus n iY~les s4ri c os 

sistémicos , induce proliferac ión de ~anera indirecta en -, 
o v iducto tal vez ~ediado por un factor hepatico (26); sin embargo, 

en un procedimiento si~i l ar no pudo demostrarse 

intermediario del hígado en rata (26). 

o, papel 

Con respec to a la hipótesis indirecta positiva se han 

reali z ado diversos trabajos para mostrar la exi s tencia de factores 

de crec i~iento, que actúen directa.ente sobre l o s ó rganos blanco a 

e s trÓQenos, producidos por otros tejidos en ocasiones estimulados 

por la a cc i ó n de estr6 genos . As1, se han probado extractos de 

diversos ó rganos (hipó fi s is, ú tero, ri.!"ió n) después de 

admini s tra c ión de 17~-estradiol a ratas oyariectomizada s y se ha 

enco ntrado que estos e :< tracto s tienen un. capacidad 

pro liferogénica sobre células blanco a e s ta hormona (36) . De' 

mi s mo ~odo; en cultivos c elulares de epitelio uterino de ratona 

inmadura. que crece en un medio supl~entado con factor de 

crec imiento epider_al (EGF) y Ca2 +, se observa una respuesta de 

proliferac i ó n (23). Otros reportes en ratonas neonatas, cuy o útero 

a u n c arece de receptores a e s tró genos, indi c an que hay s1ntesis de 

ADN en las células· epite l iales lu~inales de tal órgano estimuladas 

por 17~-estradiol i n V l VO , lo cual sugiere una acc i ó n de esta 

ho rmona a través de un mecanismo no med i ado por rec eptores a la 

mi s ma (38). 
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L05 dato5 reportadas sobre la hip6tes is indirecta negativa, 

san referentes a estudios ln VlVO e in vitro . Se ha 5ugerido , de 

estudios en órganos sexuales secundarios de ratas ovariectamizadas 

y adrenalectomi~adas con hepatectomla parcial , que el h1gado puede 

producir un inhibidor del crecimiento de ~stos y que el 

17~-estradiol puede suprimir la s1ntesis de este inhibidor y as1 

actuar indirectamente sobre dichos órganos (26). 

Par otra parte, en células tumorales de c~ncer mamario 

clonadas, se han probado medios suplementados c on sueros de humano 

y de bovino que tienen un efecto inhibitorio especif ico de la 

proliferaci ó n, observ~ndose que este efecto solamente puede ser 

neutralizado por el 17~-estradiol o por 

(37) • 

la dilución del suero 

11. REGULACION DE CALCIO CELULAR 

La regulación de la proliferación celular es un proceso 

complejo en el que intervienen cambios 

componentes celulares, desde la membrana al 

en los 

núcleo , 

distintas 

dentro de 

éstas se consideran impo r tantes los cambios en el flujo de iones . 

En las células de mamifero la concentració n de calcio es de 

alrededor de 0 .1 ~M Y en el fluido extracelular es del orden de 
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lxl0· ~M (39. 40). El calcio citos61ico proviene de dos fuentes. 

una de origen extracelu lar y la otra de oriqen intracelular. Con 

respecto a la primera el i6n penetra a la célula a tra vé!:i de 

canales de ca lcio. los cua les pueden ser dependientes o no de 

voltaje (41).Dichos canales corresponden a estructuras proteicas 

que forman poros a través de la mambrana. En las célula s 

excitables es tos canales se abren en respuesta a un potencial de 

acción (canales dependientes de voltaje). En otras células donde 

no se producen potenciales de acción, se cree que estos canales 

(canales independientes de VOltaje) se encuentran permanentemente 

abiertos o que responden a un control por parte de AMPc 

protelna cinasa e <41, 42) o a protelnas G (41). 

(39) , • 

los ca~ios en la c oncentració n de calcio intracelular no 

5610 s e deben a la entrada de iones calcio a la célula. Algunos 

organelos como la .itocondria y .1 retlcu[o endopláslllico 

son capaces de alMacenar y liberar el calcio al citosol (39- 41). 

En algunos sistemas. cuando una hormona interactúa con s u 

receptor, se activa una fosfolipa s a e que cataliza la hidrolisis 

del fosfat i dilinositol 4,5-b i fosfato de la Me.brana plasMática , lo 

cual conduce a la producc ión de diacilgl icerol y de inositol 

1,4,5-tr ifosfato (39-41.. El diacilqlicerol y el calcio 

activa n a la proteina c i nasa e, la cual se encarga de ,. 
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fosforilaci6n de prote1nas celulares (42). El segundo producto de 

la actividad de la fostol ipasa C. el inositol l. 4. 

induce la liberaci6n de calcio de los reservoríos 

(39 . 40). 

S-trifo1Ofato. 

intracelulares 

El calcio intracelular es captado por protelnas receptoras de 

éste. la mAs común es la calmodulina presente en todos los tipo1O 

celulares de mamlfero (39. 40). su función es mediar los efectos 

intracelulares de la senal promovida por el calcio (43). 

Cuando el calcio intracelular 10e une a la calmodulina. é-sta 

6e enlaza a la bomba de calcio y la activa (39). Dicha bomba es 

una ATPasa, que permite al siste~a traslocar calcio fuera de la 

célula. La ATPasa, puede acarrear el calcio, mientras una porción 

rompe ATP. la otra une y tras loca al ión. Esta bo~a al tiempo que 

e~pul5a calcio introduce dos protones. la ATPasa tambié-n puede ser 

activada por otros compuestos aparte de la cal~odulina. uno de 

ell05 es el fosfatidilinositol 4, ~-bifosfato (39) . 

La ATPasa de la membrana plasmAtica, un transportador de alta 

af in idad, responde a aumentos minúsculos en la concentraci6n de 

calcio citosólico (39). Cambios mas drásticos de este i6n,activan 

otro sistema para e~portar calci o celular . • 1 sistema d • 

intercambio sodio-calcio. el cual está constituido por un. 

lB 



protelna particular.ente abundante en las cólulas excitables (41) . 

Las mitocondrias pueden variacione~ pequel"las 

(submicromolares) y rápidas en la concentraci6n d. calCio 

citos61ico. ya que su ~brana externa es per.eable al i6n. ., 
cual no es inerte dentro de e~te organelo. puesta que participa en 

las procesos metab6licos que abastecen la cadena respiratoria 

IV. CALCIO Y PROlIFERACION CELULAR 

l a proliferació n c@lular h. sido 

r e laci onada a cambios en la concentraciÓn de calcio citos6 lico 

(44-48). El ión calcio tiene un papel importante en diversas 

proces as fisiológicas: sirve como un factor acoplador entre la 

excitaci6n y la contracción en todos las tipos ~usculares¡ entre 

la excitaciÓn y la secreción en las ter.inaciones nerviosas y en 

las glándulas tanta endOCrinas ca.o exOCrinas; es tá talltb ién 

involucrada en la regulaciÓn de la glucogenólisis en el .Osculo y 

en la gluconeogénesi s en el ri~6n y posible-ante en el hlgado; 

c~o intermediaria e n la a c ción de la hor.ana estiaulannte de los 

melanocitos; en la acción de la vasapresin. ~r. la vejiga de 
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sapo y en la acci6n de la hormona tiroidea sobre la funci6n de las 

c~lulas del hueso (4Q). 

El calcio ha sido implicado en la proliferaci6n de diversas 

poblaciones celulares: en las condroci tos (44) , en las 

fibrobla~tos 3T3 (45), en linfocitos T (46, 47) , en til1locitos 

(48), en células epiderl1lales (50), en células de la gU.ndula 

mamaria <51) yen células epiteliales uterinas de rat6n (23). Los 

diversos agentes mitogénicos e~leados en el estudio de la 

proliferaci6n de algunas de estas poblaciones celulares tales co~o 

el EGF. l;¡ conc;¡valin;¡ A o el ion6foro de cilicio io~icin;¡ 

promueven incrementos en la coocentr;¡ci6n de calcio citosólico 

(44-481.Ademas para que ocurra 1;¡ proliferaciÓn de las célul;¡s 

epiteliales uterinas, epidermales y de la gl~ndula mamari;¡, en 

cultivo. es necesario que en el medio exista una concentraciÓn 

Óptima de este i6n que varia de acuerdo al tipo celular 

51J. 

IV. IONOFORO A23187 

(23, 

En varios ~odelos i~plementados para el estudio del papel del 

calcio intracelular se han utilizado ion6foros de calcio (3Q-42) , 

es decir, compuestos ;¡carreadores de calcio extracelular que 

incrementan la permeabilidad de la membrana celular al i6n. 

20 



los iOoÓforos comprenden una variedad de compuestos 

sintéticos o sintétizados por microorQanismos que tienen l a 

capacidad de acarrear diversos iones. Estos compuestos presentan 

un peso molecular de 500 a 2000 daltones y poseen una parte 

hidrofl1ica centra l a la cual se une el 160 t~b). 

El laoófara A231B7 es un antibiótico aislado de c ultivos de 

S'r~ptomyc#~ char l r*usensis , cuya cOMposición qulmica corresponde 

a la de un ácido carboxl1ico <Fig. 4) (561. con un peso ~olecular 

de 523 daltones. Actúa como un acarreador móvil para el transporte 

especifico de cationes di valentes (Ca++ y Hg++) de un medio acuoso 

a~Drti9uado con pH de 7.4 a una fase orgánica (571. En v irtud de 

su capacidad selectiva de transportar iones de calcio a través de 

la membrana ~elular, puede modular la a~tividad del i ó n, 

~atalizando el ínter~ambio ele~troneutro de Ca++ por dos protones 

(2H+ ) a travÉ's de la membrana plasmática y/o IIIovilizando Ca++ de 

105 reservarías internos (54, 58). 

Partiendo del cono~imiento que se tiene acerca de la 

prolifera~i6n celular en el endometrio estimulada por estrógenos o 

en otros tipos celulares relacionada a cambios en la concentración 

de cal~io cito5Ólico y considerando que en células endometriales 

~n uitro de rata s o va riectomizadas la administraci6n de 

17ff- e s tradiol promueve variaciones intracelulares en el contenido 
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neto de Ca2+ debidos a la salida y entrada de este i ó n (16), se 

puede suponer la existencia de una estrecha relació n entre el 

aecanis.o de acción de estrógenos y su efecto sobre el calcio 

c itos6lico con la respuesta de proliferación. Para apoyar tal 

hipótesis pretende.os cubrir los sicuientes objetivos . 

OBJETIVOS: 

1) Evaluar si la adainistración intraluainal del ion6eoro 

A23187 induce proliferació n del epitelio lu.inal uterino. 

2) Deter.inar si el ion6foro A23187 tiene un efecto 

sln.rglco con el 17n-estradiol en la proliferación del epitelio 

lu.inal uterino al ad.inistrarlos si.ult~nea.ente. 
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MATERlAL Y METODOS 

A. Ani.ales 

Se eaplearon ratas Wistar vi rgenes con un peso de 191 ! 24 

er . , las cuales fueron aanteni das bajo un fotoperiodo de 1~ hrs. 

de luz y 10 hrs . de oscuridad, con agua y ali~nto ad L(b(t um a 

una teaperatura de 22 ! 1° C (Bioterio EHEP Iztacala) . 

B. Ovariectoal a 

Las ratas se anestesiaron con pentobarbital sódico 

(O.063g/al) (Anestesal, Saith Kline, Norden de H6xico) a una dosis 

de Sag por cada 100e de peso y se ovarlecto.izaron a través de dos 

insiciones dorsolaterales . Una seaana despUés del proceso 

quirúrgico se toaaron frotis vaginales diaria.ente hasta coapletar 

la segunda Beaana, para verificar que peraanecieran en diestro. lo 

que indica que se extirpó bién el ovario. Posterioreaente fueron 

Boaetida8 a trataaientos diferentes, especificados ~. adelante, 

hasta coapletar nueve grupos de cinco a ocho ratas cada uno y que 

se resuaen en el cuadro 1 . 
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A23187 Ez UDllQJLO 

TRATMIDITO 
(..g/cu!l1'11ll (111,J/Xg) C ~(/cuerno J 

8.81 8.84 8.111 18 28 

TE1 ** 

TEZ ** 

TE3 ** 

TC1 ** 

TE ** ** 

l1li ** ** 

TC2 ** ** 

TCJ ** 
TC4 

Cuadro 1. Se muestran las caracter1 st icas de cada 

tratamiento. El cuadro relleno <**> indica la administración 

intraluminal .de ion6foro A23187 a vehículo <etanol al 0.2%) y/a 

17~-ESTRADIOL CE2l subcutAneo a ratas previamente ovariectomizadas 

as1 como las dosis en que fueron administradas. 
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C . Trata.lentos 

l. Grupo Experl.ental 

al Ad.lnistraci6 n de ion6 foro A23187 a la luz uterina . El 

ion6foro A23187 (Sic-a Cne.icall fu. diluido en etanol al 0.2~ en 

soluci6 n salina a.orticuada con fosfatos (Pas) esté ril y preparado 

a tres concentraciones: 0 . 05, 2 Y 4 ~g/.l . cada una de las cuales 

corres pondio a un trataaiento diferente. Para su ada lnistraci6 n a 

las ratas previa.ente ovariectoaizadas, se les practicó una 

ins ici6 n abdoainal aplicando 20 ~ l de las soluciones de diferente 

concentraci6n del ion6foro intraluainalmente en aabos c uernos 

uterinos con una aic rojeringa Haailton de 25 ~l, por tanto se 

inyect6 0 .01, 0.04 Y 0.08 ~g/cuerno uterino (representados coao 

TE1,TE2, TE3 res pectivaaente en el cuadro 1). Cada cuerno uterino 

se ligo con hilo absorbible (catgut cró.ico 3/0) en el extreao 

prOxiao al cérvlx antes de la inyecc i 6 n de A2318 7. En cada uno de 

los trata.lentos se inic i ó con el cuerno uterino derecho y se 

inyect6 por el extreao distal al cérvIx (ver Fi g. 5). 

b) Adalnistrac16 n intraluainal del ionOforo A23187 a ratas 

previa.ente estrogenizadss . El 17~-estradiol (Sigaa Cheaical) fué 

adainistrado subcut~neaaente en una dOsis de la ~g/Kg de peso , 
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A B 

Fig. 5. Inyección intraluminal de A23187. Se muestra la 

aplicación del ionóforo en la luz del cuerno uterino de una rata 

ovariectomizada. En Á se observa la insición abdominal que se 

realizó para tener acceso al útero y en B la forma en que se 

administró el ionóforo. 
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dilutdo en etanol al 11 en POS. DeSpuéS de cinco .inutos 

aproxi.ada.ente se aplic6 el ionóforo de acuerdo al esqueaa 

.encionado en la parte anterior; estos trata.ientos est~n 

representados co.o TH4, TES, TE6 en el cuadro 1 . 

Ir . Grupo Control 

Los ani.ales correspondientes a este grupo fueron so.etidos a 

diversos trata.ientos , al ad.inistraci6 n de 20 ~l del vehiculo del 

ion6foro en la luz uterina (etanol al 0.21 en POS 1 , representado 

co.o TCl en el cuadro 1, y b) ad.inistraci6 n de 20~l de vahtculo 

en la luz a ratas tratadas con 17~-estradiol (10 ~g/Kg 

subcutAneaaentel, representado co.o TC2 en el cuadro 1 . Estos 

grupos corresponden a los controles de los trata.lentos con A23187 

y con 17~-estradlol + A2J187 , respectivaaente. 

Ade.ás se consideró la conveniencia de otros dos grupos 

controles en los que no se ad.inistrara vehlculo en la luz uterina 

a ratas ovariecto.izadas con o sin 

(representados co.o Te3 y TC4 en el cuadro 1). Puesto que ha sido 

reportado que la distenci6 n uterina por la inyecció n de liquidos 

intralu.inal.ente puede causar proliferaci6 n epi telial (591. 
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D. Aplicació n de Colchicina 

Del grupo experimental se for~aron seis 

(representados coao TE1 - TE6 en el cuadro 1) y del control, cuatro 

(representados coao TC1 - TC4 en el cuadro 1). En a.bos grupos se 

adainlstr6 colchiclna (Sigaa Cheaical) Bubcutáneaaente en una 

dosis de 0.1 ag/100e de peso, a las 21 hrs . después del 

trataalento. Los aniaales se sacrificaron por dislocaci6 n cérvical 

seis horas despué s de la aplicaci6n de la colchicina (ver Fig . 6) . 

B. Extirpaci6n y Procesa.iento del Utero 

A las ratas sacrificadas se les extirpó el utero, el cual fu . 

disecado y liapiado de grasa y tejido conectivo, adeaás se les 

quitaron las ligaduras de hilo absorbible . El útero coapleto 

taabién fué enjuagado en PBS y colocado sobre papel filtro 

huaedecldo con la ai8aa soluci6n en una caja Petri, .ientras se 

ter.lnaba de liapiar y se pesaba. Tanto el PBS utilizado para los 

enjuagues del útero coao la caja Petri, donde se colocó éste, se 

.antuvieron sobre hielo . Posterioraente el 6 rgano se pes6 en una 

balanza analttica sartorius y el tercio .edio del 

fué fijado en soluci6 n de Bouin y procesado 

cuerno derecho 

aediante la 

histol6gica rutinaria. Se hicieron cortes 
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histológicos transversales seriados de 3 ~. de grosor y se ti~eron 

posteror.ente con he.atoxilina y eosina . 

F . Deter.inaci6 n del lndice Mit6tico 

Se deter.inaron los 1ndices . it6ticos (l. M.) (e) en base al 

conteo de núcleos en .itosls (aetaCase) en células del epitelio 

lu.inal de uno de cada ocho cortes del úter o hasta co.pletar un 

total de 3000 células por cada fragaento uterino. El l . M. Be 

expresó co.o nú.ero de células en aetafase por cada 1000 células 

epiteliales . 

G. Aná lisis Estadistico 

Los resultados obtenidos de dichos pará.etros de a.boa 

grupos, experi.entales con respecto a los controles, fueron 

so.etidos a un análisis de varianza. Posterior.ente se aplicó la 

prueba de Tukey para deter.inar a Que trata.iento se deblan las 

diferencias. La prueba de t de student Be aplicÓ sola.ente paTa 

los grupos pareados. 
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METODOLOGIA 

OUARIECTOMIA 

k.- 1 
LAVADOS VAGINALES 

E . 
2 l 5 ftl! 

A2318? o VEHICULO 

21 H.¡ 

COLCHICINA 

6 H. ¡ 
INDICE MITOTICO 

Fig. 6. Representa la cronologia establecida del protocolo 

metodológico. 
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RESULTADOS 

l . Efecto del ionoforo A23187 sobre l a proliferaci6n del 

epitelio lu.inal endoaetrial y el peso 

ovariecto.izadas . 

uter i no e n ratas 

La ad.inistració n intralu.inal de A23 iB7 en los c uernos 

uterinos (C . U . ) (ver gr~ fica 1) .ostTÓ que las dos is de 0.04 y 

0 . 08 ~g/C. U. fueron capaces de pro.over inc re.entos en la 

pro life rac i 6n celular e pitelial. c uyos l . M. (s) fue ron de 22 ~ 9 

Y Bi ± 21, respectivaaente. Al co.parar estos grupos con el 

contro l al c ual se l e habla aplicado únicaaente ve h1culo en la luz 

(dosis cero del iOnófor o) y cuyo l . M. fu . de 13 ~ 6; result6 

significativa.ente .ayor el l . M. obtenido en la dosis aás alta de 

io06foro eapleada (P s 0 . 01, AHOVA y prueba de Tukey) . Cuando s e 

real iz6 un ana lisis de corre lac i 6n de los datos se encontró un 

coeficiente, entre la dosis de i ooó f oro y el 1ndlce .it6 tico de 

0 . 89 por l o que pod~os hablar de una tendencia del l . M. a 

incre.entar cuando la dosis de i onoforo au.enta. 

La esti.ulaci6 n de l a proliferaci6n 

iono f oro A231B7 no fué . anifiesta en 

celular 

el peso 

por parte del 

hú.edo uterino 

(P. U.l. ni aún e n la dosis . ayor de ionóforo eapleada (0 . 08 ~g/C. 

u. ) . 
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En las gráficas 2 y 3 donde se .uestran los valores para el 

P. U. y de la relació n de éste con el peso corporal (P.U./P.C.), 

respectivaaente ; no se observan ca.bios significantes (P ~ 

O.OS, AHOVA) para las diferentes dosis ut ilizadas de ionOforo en 

cada uno de estos para.etros. 

11. Respuesta uterina a la ad.inistraciOn si.ultanea de 

17~-estradiol y A23187 . 

La ad.inistraciOn de A23187 a ratas que recibieron 

previa.ente 17~-estradiol no causó ca.bios, en la proliferaci6n 

celular deter.inada a través de los l . " . (s) , adicionales a los 

pro.ovidos única.ente por la hor.ona . 

Co.o se observa en la grafica 4, los l. " .(s) de las 

diferentes dosis de A23187 e.pleadas, no aostraron diferencias 

significativas (P ~ 0.05, AHOVA). con respecto a su grupo control, 

él cual recibió 17~-estradiol subcutáno y veh1culo en la luz 

uterina. Es notable. sin eabargo. que el error estándar (E. E.) 

para cada aedia (X), en esta aisaa gráfica, es relativaaente 

grande, lo cual indica una enorae variabilidad en este paráaetro 

en cuestiOno 
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Asi .is.o, ta.poco fueron observ~dos ca.bios significativos 

(P ~ 0 . 05, AHOVA) en los pesos hú.edos uterinos (ver ~r~fica 5) o 

en la relaci6 n de és tos sobre el peso corporal (ver ~r~Cica 6) 

debidos al trata.iento con ion6foro . 

se debe s~alar, ade.ás que la proliferación inducida por la 

dosis .as alta de ion6foro fué .enor a la inducida s6lo por el 

17~-estradlol (ver gr~ficas 1 y 4). 

111. Efecto de la ad.lnistraci6n del vehiculo intralu.lnal 

(etanol al O.2X en PBS) sobre la proliferaci6n del epitelio y el 

peso uterino . 

La aplicaci6 n de 20 ~l de vehiculo a ratas ovariecto.izadas 

produj6 un increaento significativo (P 5 O.OS, t de student) en el 

1ndice .it6ttc o, el peso hú.edo uterino y la relació n P . U.;P. C. 

con respecto a sus grupo control. 

El l. H . • 0str6 un au.ento notable de casi 30 veces en las 

ratas que recibieron el vehiculo, con respecto a las ratas 

únicaaente ovarlecto.izadas, lo cual se observa en la gráfica 7. 

Los incre.entos en P . U. y P . U.;P. C. .ostrados en las 

gráficas B y 9, respectivaaente, fueron de alrededor de 1 . 4 veces 
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.ayores en los cuernos uterinos tratados con vehl culo. 

En las ratas que recibieron 17~-estradiol y cuyos cuernos 

uterinos fueron tratados con vehlculo en la luz, no se observaron 

increaentos significativos (P ~ 0.05, t de student) en cada uno de 

los par~.etros .encionados anterlor.ente con relaci6 n a las que no 

se les ad.inistrá vehLcu10 (ver gr~ficas 10- 12). 
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l.M. (Mitosis/1000 cels) 

80 !-------------------·--~-----

40r-------

20 -------------·--

ao arn a~ aoo a~ aoo aoo aw aoo aoo 
A23187 (ug/cuerno uterino) 

Gráfica 1. Efecto del ionóforo A23187 en el indice mitótico 

Cl. M.> del epitelio luminal uterino de ratas ovariectomizadas. 

Cada valor representa la X ± E.E.y <n> el número de animales 

utilizados. 
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P.U. (mg) 
160 ------------·-·------------------··----·-····-·-

(11) 

(10) 

120 ---------··----·----+-----------+---

o.o 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.09 

A23187 (ug/cuerno uterino) 

Gráfica 2. Efecto del ian6faro A23187 sabre el pesa húmeda 

uterina <P. U.> de ratas avariectamizadas. Cada v·alor representa 

la X ± E.E.y <n> el número ~e animales utilizadas. 
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P.U./P.C. (x 10-11) 
70 ----------------·---·-~---·--··--

(10) 
601----~~ 

·: ,,¡___ (11) 
~(10) 

5or~~~~~-"-<~I====~~~~I~ 

40~----

o.o 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.00 

A23187 (ug/cuerno uterino) 

Grática 3. Efecto del ion6foro A23187 sobre la relación peso 

húmedo uterino <P. U.)/peso corporal <P. c.) en rata!i; 

ovariectomizadas. Cada valor representa la X ± E.E.y <n> el número 

de animales utilizados. 
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l.M. (MITOSIS/1000 CHS). 

(6) 

(6) 

250 ---+----------;----------------

QO Qm Q~ QOO Q~ QOO QOO QITT QOO QOO 

A23187 (ug/cuerno uterino) 

Gráfica 4. Efecto del ion6foro A23187 en el indice mit6tico 

<I. M.l del epitelio luminal uterino de ratas ovariectomizadas 

estimuladas con 17~-estradiol <10 µg/Kgl subcutáneo. Cada valor 

representa la X ± E.E.y (nl el námero de animales 

utilizados. 
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P.U. (mg) 
160 ------------

1401------------+------------

100 !----------------------------

o.o 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.09 

A23187 (ug/cuerno uterino) 

Gráfica 5. Efecto del ionóforo A23187 sobre el peso húmedo 

uterino CP. U.> de ratas ovariectomizadas estimuladas con 

17(1-estradiol <10 µg/Kg> subcutáneo. Cada valor representa la X ± 

E.E.y Cn=6> el número de animales utilizados. 
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P.U./P.C. (X 10-' ) 
70..--~~--~-~---------

60 1-----~..--------...-- ----- ------·---

50 

QO Qm Q~ QOO Q~ Q~ QOO QITT QOO QOO 

A23187 (ug/cuerno uterino) 

Gráfica 6. Efecto del ionóforo A23187 sobre la relación peso 

húmedo uterino <P. U.)/peso corporal (p. en ratas 

ovariectomizadas estimuladas con 17(1-estradiol (10 µg/Kg> 

subcutáneo. Cada valor representa la X ± E.E.y <n=6> el número 

de animales utilizados. 
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l.M. (MITOSIS/1000 CELS) 
20 ---------------------,-(8--,-) 

15 

10 -------------------

(S) 
OL_ _ _. .......... ._ _ __J 

OONTROL ETANOL-PBS 

Gráfica 7. Efecto de 20 µl del vehiculo del ionóforo A23187 

<etanol al 0.2 % en PBS> en el indice mitótico (l. M.> d~l 

epitelio luminal uterino de ratas ovariectomizadas. Cada valor 

representa la X ± E.E.y (n) el nómero de animales utilizados. 

42 



160 
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-mr· ----·-·-

140 

120 
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80 
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20 

o 
CúNTROL ETANOL-PBS 

Gráfica e. Efecto de 20 µl del vehiculo del ion6foro A23187 

<etanol al 0.2 Y. en PBS> sobre el peso húmedo uterino <P. U.> de 

ratas ovariectomizadas. Cada valor representa la X ± E.E.y <n> el 

número de animales utilizados. 
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Gráfica 9. Efecto de 20 µl del vehiculo del ion6foro A23187 

(etanol al 0.2 Y. en PBS) sobre la relación peso húmedo uterino (P. 

U.) /peso corporal <P. C.) en ratas ovariectomizadas vte>estimuladas 

con 17~-estradiol (10 µg/Kg) subcutáneo. Cada valor representa la 

X ± E.E.y (n) el número de animales utilizados. 

44 



l.M. (MITOSIS/1000 CELS) 
500~-------------~ 

400 -----·----·-·· -----------

300>----------------~ 

100 

o~---

<X>NTROL ETANC>l -PBS 

Gráfica 10. Efecto de 20 µl del vehicula del ian6fora A23187 

<etanol al 0.2 Y. en PBSl en el indice mit6tica <I. M.l del 

epitelio luminal uterina de ratas avariectamizadas estimuladas can 

17~-estradial <10 µg/Kgl subcutánea. Cada valar representa la X ± 

E.E.y <n> el número de animales utilizados. 
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Grá~lca 11. Efecto de 20 ~l del ~ehlculo del ion6foro A231B7 

(etanol al 0.2 % en PBS) sobre el peso hOmedo uterina (P. U.) de 

ratas o~ariectOlllizadas estimuladas con 17(1-estradtol (10 ~Q/KQ) 

s ubcutáneo . Cada ~alor representa la i ± E.E.y (n) el numera de 

animales utilizados. 
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Gráfica 12- Efecto de 20 µl del vehiculo del ionóforo A23187 

<etanol al 0.2 % en PBS> sobre la relación peso húmedo uterino <P. 

U.l/peso corporal <P. C.> en ratas ovariectomizadas estimuladas 

con 17~-estradiol <10 µg/Kg> subcutáneo. Cada valor representa la 

X ± E.E. y (n) el número de animales utilizados. 

47 



DISCUSION 

Los ion6foros de calcio , han sido ampliamente utili~ados @n 

el conocimiento del papel calcio en diversos fenómenos 

fisiol6gicos , uno de los más empleados es el A23187 (52-55) • El 

cual fué usado en el presente trabajo para evaluar de manera 

indirecta la posi ble participaci6n de este i 6 n en la proliferaci6n 

de l as c élulas del epitelio luminal de los cuernos uterinos de 

rata, cuya respuesta fué medida de acuerdo al l . M. Y al P. U. 

Las dosis empleadas de ion6foro fueron determinadas en base a 

aquell as utilizadas en cuernos uterinos de cobayo para el estudio 

de l a liberaci6n de prostaglandinas en donde se e~pleaba A23187 a 

una concentraci6n de 1 ~l/ml en el medio de cultivo para este 

Órgano ( 49), por lo que se estimó conveniente aplicarlo en tres 

concentraciones: 0.5. 2.0 y 4 .0 ~g de A23187/ml de etanol al 0.21" 

en PBS, quedando como dosis de 0 .01, 0.04 Y 0.08 ~9 en 20 ~l de la 

soluci6n por cuerno uterino, respecti vamente. AdemAs COMo se 

pretendía observar si el iooóforo ten1a la capacidad de potenciar 

• la respuesta promovida por el 17~-est radiol. 5e utiliz6 una dosis 

única de lO ~g/Kg de esta hormona. 

El l. M. obtenido del conteo de núcleos metafásicos por cada 

mil células, result6 mayor en los grupos tratados con 
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17~-estradiol qu~ ~n aqu~llos qu~ recibieron únicam~nte A23tB7, al 

m~nos para las dosis utilizadas d~1 ionOforo, lo cual pu~d~ s~r 

observado si S~ comparan las gr~ fica s l y 4. las ratas con A23187, 

mostraron un incremento significativam~nte mayor en ~l l. M. en 

la dosis de 0.06 ~g/C. U.; de man~ra semejante al efecto promovido 

por el 17~-~stradiol sobre el epitelio uterino cuando s~ emplea de 

manera sistémica (subcut~n~amente) o intraluminal (18, 19, 23, 26 , 

34); aunque en menor medida en r~laci6n a l a 

por la dosis de 17~-estradiol administrada. 

respuesta promovida 

De acuerdo con lo 

a nter ior ~s posible que el ¡onóforo (0 . 08 pg/C. u. ) haya 

facilitado la entrada d~ ca l cio al int~rior de las c6lu l as 

epitelial~_ promoviendo un aum~nto en los niveles de calcio libre 

citosólico. Este cambio determinante en la concentraci6n de este 

i6n en el citosol desencadenarla l. respuesta fisiol6gica de 

proliferaci6n, de manera simi lar a como ocurre en otros sistemas 

ya sea es t imulada por estrógenos y/o factores de crecimiento ( 18, 

19, 23, 2b , 34 , 37, 62). En el útero de rata como ya es sabido , el 

17~-estradiol promueve la proliferaciÓn d.l epitelio 

endo~etrio ; aunque la forma en que lo hace todavla no es del 

del 

'000 

conocida. Sin ~bargo , se debe hacer notar por una parte. que .e 
requiere de una protelna cinasa esti.ulada por Ca2+ para 

fosforilar el rec~ptor de 17~estradiol del út~ro d~ becerro (ó3), 

y por o tra parte, que ha sido observada la pre.encia de r~ceptore$ 

de ESF en las célul as epiteliales de este 6 r gano (64), cuya 

49 



apari c ión puede ser regulada por 17f?-estr~diol (ós) , .1 cual 

tambión puede estimular la s1ntesis de este factor por el útero 

(66) y parece ser que tal factor 5610 se ha encontr~do en el 

tejido epi.telial (ó7). 

El mecanismo de acci6n del EGF implica la activaci6n de un 

receptor de membrana que se encarga de ,. forforilaci 6 n en 

residuos de tirosina de la fosfolipasa e-y1 (PlC-rl) la cual 

activa y realiza la hidr61isis del fosfatidilinosi tol 

S-bifosfato para producir ¡nositol " 4, S- tri fosfato 

los 

se 

4, 

y 

diac ilglicerol. El inositol trifosf~to actúa como una molécula 

mensajera para 1 iberar el calcio almacenado del retlculo 

endoplásmico y as1 activar diversas prote1nas y/o enzima s de la 

cólula que promueven procesos que requieren calcio (b8). Adem~s ha 

sido observado en células de la linea derivada de carcino~a 

hep~tico, PlC/PRF/S, que después de la acci6n de EGF hay un 

incre~ento en los niveles de inositol 1, 4, S-tri fosfato, inositol 

1, 3, 4, S-tetra fosfato e inositol 1, 3, 4-trifosfato y de 

concentración de calcio citos6lico (b9). 

las evidencias anteriores sugieren que el 17(1-estradiol y/o 

el EGF, que actúan sobre el epitello uterino y que inducen un 

incre.ento en el calcio citosólico, pueden pro~over tal vez parte 

de la respuesta a través de la participación del calcio. Por otro 
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lado, tambi~n se ha propuesto que el in~remento lo~a l de calcio 

citos6 1i ~0 podr1a actuar junto ~on lo ca lmodulin ... e n la 

des polimerizaci6n sele~tiva de los mi c rotúbulos c ineto~6ricos para 

facilitar el movimiento dirigido de l os c romosomas durante 

anafase ( 70 ) . En funci 6 n de lo anter ior, es posi ble deduc ir 

relevancia del calcio para la< po blaciones c elulares 

crecimiento, c o mo el epitelio uterino . 

la 

la 

en 

La d i vi si6n c elular en los úteros tratados con 17(1- e s tardiol 

y A23187 , en la dosi s de 0.08 ~g/C. U., s e ve 1 igeramente 

incrementada (ver gráfica 4) con respecto a s u grupo control sin 

tratamiento con ion6foro; sin embargo, estad1sticamente ta 1 

inc remento no fué significativo , l o cual puede ser atribuido a la 

enorme variaci6n en la respuesta mit6t ica de las células 

epiteliales luminales, que ya ha sido observada en otros trabajos 

a una dosis única de 17(1-estradio l (5 ~g/K9) (26); 

La ad~inistrac i6n de 17(1- estradiol y A23 187 simul tánea no 

caus6 una prol iferaci6n potenciada como ya se planteó, lo cual 

hace suponer que quizá la acci6n de la hormona promueva su efecto 

proliferativo en parte por el ca~bio en .1 ca lcio cito~lico y en 

parte también porque podrían estar involucrados otros eventos en 

la célula , por lo que el s 6 10 c ambio e n el calcio provoque una 

l igera proliferación. Uno de tales eventos podr1a ser a través del 
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E~, 

16n. 

que promueve aumentos en l. concentración de 

El c al c io es requerido en las poblaciones celulares en 

proliferación. S in embargo, todav1a no se conoce c ual seria l . 

concentración de calcio óptima para que se lleve a cabo tal 

fenómeno o en qué intervalo debe esta r. 

Adem~s no tueron detec tados aumen tos en el P. u. y el 

P.U. / P. C. entre los 9rupos experimentales con A23 187 y los que 

recibieron 17r - es t radio l, en relaci ó n a sus grupos controles 

res pec tivos. Es reconocido que el 17~~estradiol promueve en el 

útero dos incrementos en peso; el primero y ~~s temprano (después 

de seis hora s de su administración) , es a s o c iado al efecto que 

tiene di c ha hormona sobre el aumento en la irrigac i ó n y l. 

permeabilidad vascular uterina; el segundo y ~s tardl0, ocurre 

alrededor de las 20 nrs. después de l a ad~inistración de l. 

hormona; corresponde básicamente al incremento en la proliferaci6n 

celular (13) . En la rata adulta c astrada esta hormona promueve 

en el ú tero, princ ipalmente la divisi6n de la células del epitelio 

luminal (61). En tanto que en las ratas inmaduras, el suministro 

de esta hormona promueve la divis ion de las tres poblac iones 

celulares del útero : epiteliales, estroma les y musculares 

Por tanto de a c uerdo a otros estudios (12, 62), la s células 
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epiteliale~, que son las que se están dividiendo en este caso, 

ocupan un porcentaje muy bajo (del 5 al lOX) de la composición 

celular uterina, por lo cual resultarlan imperceptibles los 

ca~ios en los pesos uterinos debidos a la proliferación del 

epitelio luminal; primero, porque es una población celular muy 

baja; segundo, por la variabilidad existente en su respuesta al 

agente mitogénico, sobre todo para el 17~-estradiol; y tercero, en 

el grupo con A23187, porque la manipulación del útero durante la 

administrac i6n intraluminal del fármaco pudo inducir cambios que 

ocultan el peque~o incremento en peso con respecto al peso total 

del útero. No obstante lo anterior fu. notoria la respuesta 

proliferativa del epitelio luminal. 

Por otro lado, se debe se~alar que, la división celular 

promovida por el fenómeno de distenci6n del luman uterino co~o se 

ha descrito previamente (59), fu~ manifiesta con ia administración 

intral~inal de 20 ~l del veh1culo empleado puesto que, lo. 

parámetros estudiados de los grupos a los cuales se les aplicó 

éste. tuvieron incrementos significativa~ente mayores con respecto 

al control de ratas únicamente ovariecto~izadas. 

de la divisi6n mit6tica promovida por el 

corresponder a un efecto estiaulatorio de 

La estimulación 

vehlculo, pudiera 

la acción de la 

progesterona, que induce el aumento en la secresi6n glandular (11) 

y por ande un aumento en la cantidad de fluidos que se encuentran 
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~n el lum~n que pudi~ran 9~n~rar ca mbios ~n la perm~abilidad de la 

membrana epitelial que desencadenarán de alguna manera un efecto 

prolif~ro9énico. Los cambios moleculares preciso~ por los que la 

distención promueve este fenómeno se desconocen hasta el mo~ento. 

Las ratas que recibieron 17~estradiol y veh1culo en la luz 

uterina, no mostraron incrementos en esos mismos parámetros, quizá 

por la qran vari abilidad existente debida, como ya se mencionó, al 

esquema metodológico seguido. 

El hecho de no haber encontrado diferencias entre los pesos 

húmedos uterinos y la prOporción de éstos con los pesos corporales 

de los distintos tratamientos experimentales 

17~-estradiol + A23187) entre s1; pero si al comparar 

cont rol con y sin veh1culo, en estos valor~s, fué 

respuestas para ambos grupos experimentales, como ya se 

fueron altamente variables y no existieron 

(A23187 y 

los grupos 

porque l;¡,s 

mencionó, 

diferencia.s 

significativas con respecto a sus controle~, por lo que no se 

puede decir que el ionoforo A23187 prOfllueva incrementos 

siqnificantes en los pesos uterinos, las dosis 

empleadas , pero s1, que l. distenciÓn prOlllUeve aUlllentos 

importantes en los pesos uterinos de las ratas ovariecto.izadas. 
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CONCLUSlONES 

l. la aplicación intraluminat de O.OB <ug/cuerna uterina) de 

A231B7 causa un incremento en la proliferación del epitelio 

turninal uterino. 

2. Cuando se ad~inistra el ion6foro A231B7 a 

con 17~-estradiol no se observa un efecto 

ratas tratadas 

proliferogénico 

adicional en las condiciones eKperimentales empleadas. 

3. No se observaron increMentos en peso uterino en ambas 

condiciones experimentales <A231B7 y 17~-e~tradiol + A231B7) con 

respecto a su grupo control. 

4. la aplicación de 20 ~I de vehlculo <etanol al 0.2% en PBS) 

provocó un incremento en el lndi c e mitótico significativamente 

diferente con respecto al grupo control de ratas ovariecto.izadas 

que no recibieron 17~-e5tradiol. 

55 



BIBllOGRAFIA 

l. Pa,rdee. A. B. (1989) GI Events and Regulation of C.II 

Proliferation. SCIENCE 246: 603- 608. 

2 . Abul - Hajj, Y. J.; Thijssen J . H. H. Y BlanKenstein M. A. 

(1988) Metaboli 5~ of Estradiol by H~an Brea5t Cancer. EUR. J. 

CANCER ClIN. ONCOl. 24(7): 1171 - 1178. 

3 . Jordan. V. C. (1988) The Control 01 Horlllone-Oependent Breilst 

Cancer Growth . Are we talki~ about e s trogen alone? EUR. J. 

CANCER ClIN. ONCOl. 24(8) : 1245- 1248. 

4. Karey, K. P. Y Sirbasku, D. A. Diferential 

Responsiveness of Hu~an Breast Cancer Cell lines MCF-7 and 

T'I·7D to Growth Factors and 17f1-estradiol. CANCER RES. 48: 

4083- 4092. 

5. Reed, M. 1. (1988) In. Vivo Oestrogen uptake and .MetabolislII in 

Breast Cancer . J. ENDOCRINOl. 119 (Suplemento); 20 . 

b. Reese, C. C.; Warshalol, M. l.; ",-,rai, 1. T. Y Siiter i, P. K. 

( 1988) Alternative Model s for EstrDQen and Androgen Regulation 

01 Human Breast Caneer Cell (T47D) Growth . ANN. N. Y. ACAD. 

SCI . 538: 112-121. 

7. Ha1e:z. E. S. E. (1970) FemaIe Reproductive Organs. En: 

Reproduc tion and Breeding Techniques for Labora t ory Animals . 

(editado por E. S. E. Ha 1ez). Cap. 4. pp. 7 4-106 . 

Febiger, Filadel1ia. 

5. 

Lea y 



B. Kohn, D. F.y Barthold, S. W. C19B4) Biology and Diseases of 

Rats. En: Laboratory Animal Medi~ine (editado por F. James 

G., C. Bennet J. y F. M. Loew). Cap . 4, pp. 91-120. Acadetllic 

Press Inc. , New York. 

9. yan Tienhoyen, A.(1983J Reproducti ye Physiology of Vertebrates 

2da. ed. Cornell Uni yersity Press. United Kinodom. pp. 

196- 249 . 

10. Fox, R. R. Y Lair, C. W. (1970) Sexual Cicles. En: 

Reproduction and Breeding Techniques for Laboratory Animals. 

(editado por E. S. E. Hafez) Cap. 5. pp. 

Febi.ger, Filadelfia. 

107- 122. Lea y 

11. Finn. C. A. y Booth, J. E. (1977) The Physiological effects of 

Estroqens and Progesterone. En: The Qyary (editado por Lord 

Zuckerman y B. S. WeirJ Vol. 11. Cap. 3. PhysioloOY pp. 

151- 202. Academic Press, lnc . 2da. ed., New York . 

12. Arrau, E. 1.; Bustos, O. E. y Ramos, C. A. (1981) Biol091a de 

la Reproducción Ani.al. Ed. Andrés Bello. Chile. p. 128. 

13. Szego, C. M. y Roberts, S. (l~3) Steroid Action and 

lnteraction in Uterine Metabolism. RECENT. PROG. HORN. RES. 

3: 419- 469. 

14. 1ensen, E . V.I Suzuki. T. o Kawashi~a, T.; Stu~f. W. E. o 

Jungblut, P. W. y De Sombre, E. R. (1968) A Two-Step Mechanis~ 

for the Interaction 01 Estradiol with Rat Uterus. PRDC. NATL. 

ACAD. SCI. 59: 632-638. 



15. Munns, T. W.; S illIs , H. F.y Katzlllan, P. A. <19751 Effects 01 

Estradiol on Uterine Ribonucleic Acid Metaboli$III Assess.ent 01 

Trans1er Ribonucleic Acid Methylation. BIOCHEMISTRY 14(21), 

4758- 4763. 

16. Pietras, R. J. Y Szego, C. M. (1975) E"ndometrillol Cell CalciulII 

and Oestrogen Action. NATURE 253: 3~7-3S9. 

17. Castro-V~zquez. A.; G6mez, E. y De Carli, D. N. (1976) Furthar 

Evidence 10r Hi stamine Facilitating Qestrogen Action in the 

Uterus. 1. ENDOCR. 68 : 12 1- 126. 

18. Kirkland, 1. l.; Mukku. V. R.; Hardy. M. y Stancel . G. M. 

(1984) Hormonal Control 01 Uterine Growth: Alterations in 

Luminal Epithelia l Deoxyribonucleic Acid Synthesis a1ter 

IntralUlninal Aplication of Estrogen. ENDOCRINOlOGY 114(3): 

969-973. 

19. Quar~by, V. E . y Korach, K. S. (19841 The In11uence 01 

17~estradiol on Patterns 01 Cel1 Divisionin the Uterus. 

ENDOCRI NQlOGY 114(3): 694-702. 

20 . Johnston , M. E. A. Y Kennedy, T . G. (1984) Estragen and 

Uterine Sensitization for the Decidual Cell Reaction in the 

Ra t, Role 01 Prostaglandin E2 and Adenosine 3 

Monophosphate. BIOl. REPROD. 3 1 : 959-966. 

5 -cyclic 

21. Muller, R . E .; Traish, A. M. Y Wotiz, H. H. (1985) Interaction 

of Estradiol and Estríol with Uterine Estrogen Receptor In 

Vivo and in Excísed Uteri or Cel} Suspensions at 37° C: 

s. 



Noncooperative Estradiol binding and Ab s ence of Estriol 

lnhib ition of Est radiol - Induced Receptor Actillation 

Transformation. ENOOCRINOLOGY 117(5): 1839- 1847. 

22. Koom, B. S .; Rusling, D. J. Y Lyttle, C. R. (1986) Estroqen 

Regulation of Protein 5ynthesis in the I~.ature Rat Uterus: 

The Analy5is of Proteins Relaasad into the "edium Ouring In 

Vitre Incuhation ENDOCRINOLOGY 118(6) : 2411-2416. 

23. Tomooka, Y.; DiAugu s tine. R. P. Y McLachlan. J. A. (1986) 

Preliferation ef " ouse Uterina Epithelial Cells In V i tro. 

ENDOCRI NOLOGY 118(3): 1011-1018 . 

24. Ra s mussen. K . R.; Whelly , 5. M. Y Barker, K. L. (1988) 

Estradiol Regulation of the Synthesi s of Uterine Proteins with 

Clusters of Preline- and Glycine- ri ch Peptide Sequences. 

BIOCHE". BIOPHY5. ACTA 970: 177- 186. 

25. Hafez, E . 5. E. (1 980) Laboratory Ani~als. En: Reproduction in 

Farm Animals (editado por E. 5. E. Hafez) Cap. 20 , pp. 

409- 422. Lea y Febiger. 4a. ed. Filadelfia. 

26. SChatz, R.; Soto, A. M. Y Sonnenschein. c. (1984) 

Es trogen- Induced Cell Multiplication: Direct or Indirect 

Effect on Rat Uterine Cells? ENDOCRINOL06V 115(2): 501 - 506. 

27. Sonnenschein, C. y Soto. A. M. (¡<;I801 But •••.... are Estroq_n 

per se Growth-Pro.ating Hormones? JNCI 64(2): 211-215. 

28. 5tack, G. y Gorski, J. (1985) Relation~hip of Estrooen 

Receptors and Protein Synthesis to the Mitogenic effect of 



EstroQens. ENDOCRINOlOGY 117(S): 2024~2032. 

29. Duval, D.; Durant, S. y Homo- Delarch@ F. (1983) Non-Gena.ic 

E11ec ts 01 Steroids. Interactions 01 Steroid Molecule. with 

Hembrane Structures and Funtions. BIOCHEH. BIOPHYS. ACTA 737: 

409-442. 

30. Grunert, G., Fernández. 5. y Tchernitchin. A. N. (1984) 

Hethods tor the Evaluation 01 Responses 

Individual Cell Types or Reqions 01 the Uterus. HORHONE RES. 

19: 2S3~262. 

31. William~Ashman. H. G. Y Reddi, A. H. (1971) Actions 01 

Vertebra tes Sew Hormones . ANN . REV. PHYSIOl . 33: 31~82. 

32. Gorski. J. y Gannon, F. (1976) Current Hodel. 01 Steroid 

HOl-mone Action: A Critique. ANN. REV. PHYSIOL. 38: 42S-4S0. 

33. Clark. J. H.; Harkaverich. B. Upchurch. S.; Eriksson. H.; 

Hardin. J. W. y Peck. E. J. Jr. (1980) Heterogenity 01 

Estrogen Responses. RECENT. PROG. HORH. RES. 3b: 89-134. 

34. Hukku, V. R.; Kirkland, J. L.; Hardy. H. y Stancel. G. H. 

(1981) Stimulatory and Inhibitory E1fect~ of Estrogen and 

Antiestrogen on Uterine Cell Division. ENDOCRINOLOGY 109(4): 

1005- 1010. 

35. Gorski, J.; Welshons, W. y Sakai, D. (1984) 

Estrogen Receptor Hodel. (Review) HOL. CELL. 

tl - 1S. 

Re.odeling 

ENDOCRINOL. 

'he 

36: 

3b . Sirbasku, D. A. (1978) Estrogen lnduction 01 Growth Factors 

60 



Specific for Hormone- Responsive Ma~ary. Pituitary. and Kidney 

Tumor Cel1s. PROC. NATl. ACAD. 5CI. U. S. A. 

3786-3790 . 

75 (8); 

37. Soto . A. M. Y 50nnen5chein, C. (1984) Mechanis. of Estrogen 

Action on Cel1ular Proliferation: Evidence for indirect and 

negative Control on Cloned Breast Tumor Cells. BIOCHEM. 

BIOPHVS. RES. COMMUN. 122(3): 1097-1103. 

38. Bigsby, R. M. Y Cunha. G. R. (1986) Estrogen E~timulation of 

Deoxyribonucleic Acid Synthesis in Uterine Epithelial Cells 

wich Lack Estrogen Receptors. ENDOCRINOlOBV. 119( 1); 390-396. 

39. Carafoli. E. y Penniston. i. T. U9SÓ) la Se"'al del 

Calcio. INVESTlGACION V CIENCIA 12: 28-37. 

40. Rasmussen. H.y Barret. P. Q. (1984) Calcium Messenjer Syste.: 

An lntegrated View. PHV510l. REV. 64(3): 938-980. 

41. Exton. J. H. (1988) Mechanism of action of 

Calciu~-MetabolizinQ Agonists: Sorne Variations on a VounQ 

Theme. FASES J. 2 : 2670-2676. 

42. Kuo-Ping, H.(1989) The Hechanis~ of Protein 

Activation. TINS 12(11): 425-432. 

Kinase e 

43. Rasmussen. C. D. y Means, A. R. (1989) Calmodulin, Cell Growth 

and Sene expression. TINS 12(11) : 433- 438. 

44. Taylor', A. M.; Mandona, P.; I1orrell, D. J. Y Preece, M. A. 

(1988) Insulin like Growth Factor-I, Protein Kinase-C . Calcium 

and Cyclic AMP: Patterns in the Regulation of Chondrocytes 

., 



l"Iitogenesis and Metabolism. FEB 236(1) = 33-38. 

45. Hesl<et, T. R.; Morris, J. O. H.;" Moores, J. P. '1 Metcalfe, J. 

C. (198B) Ca2+ and pH Responses to Sequential Additions of 

Mito~ens in Single 3T3 Fibroblasts: Correlations with DNA 

Syntesis . J. BIOL. CHEl"!. 263(24): 11"879-1IB86 . 

46. KUll"lagai, N.; Benedi c t, S. H. ; l"Ii11s, G. B. '1 Gelfand, E. W. 

( 19BB) Cyclosporin A Inhibits Iniciation but not Prog ression 

of Human T Cell Prolifaration Trig~ered by Phorbol Esters and 

CalciUln Ionophore5i. J. II"It1UNOL. 141(11): 3747-3752 . 

47. Galfand, E. W.; Cheung, R. K.; Milis, G. B. '1 Grinstein, S. 

( 198B) Uptake of Ewtrace llular Ca2+ and not RecruitMent from 

I nterna l Stores is Essential for T Lynphocita Proliferation. 

EUR. J. IMI1\JNOL . lBt 917-922. 

4B. Lakin-Thomas , P . L. '1 Brand , M. D. (19B7> Mi tOQenic 

Stimulation Transiently Increases 'he ElCchilngeable 

Mitoc hondrial Calciu~ Pool in Rat Thymocytes . BIOCHEM. J. 

246: 173- 177. 

49. Ra5l11u5sen, H. (1970) Cel! COIIImunication, Calcium Ion, and 

Cyclic Adenosine Monophosphate. SCIENCE 170: 404- 412. 

50. Henning5, H.; Michael, D.; Chang, Ch.; Steinert, P.; Holbrook, 

K. '1 YU'.ipa, S . H. (980) CalciulII Re-gulation of Srowth and 

Differentiation of Mousa Epidermal Cell in Cu l ture. CELL 

19: 245-254. 

51 . McGranth, Ch. M. '1 Soule , H. D. (1984) Calcium Regulation of 

.2 



Nor~al Human Mammary Epithelial Cell Growth in 

Culture. IN VITRO 20(8) ; 652-662. 

52. SChatz, F.; Markie~icz , l.y Gurpide, E. (1987 ) Differential 

Effects o, Estradiol, Arachidonic Acid, •• A23187 

on Pros taglandins F20 Output by Epithelial and Stromal Cells 

ot Human Eodometrium. ENDOCRlNOLOGY 120 (4): 146~-1471. 

~3. Cole, W. C. y Garttel, R. E. (1988) Effects of Calciu~ 

lonophore, A23187 and Calmodulina Inhibitors on intrace llular 

Co~unication in the Rat Myometriu~ . BIOl. REPROD.38:55 -62. 

54. Fasolato, C. y Pozzan, T. (1989) Effect of Membrane Potencial 

on Di valent Cation Transport Catalized by the MElectroneutral" 

Ionophores A23187 and Jonomycin. J. SIOl. CHEM. 264 (33): 

19630- 19636. 

55. Nichols, D. 6. (1982) Ion Transport Across Energy- Traducing 

Membranes Cap.2 en Bioenergetics, An Introduction to the 

Chemiosmotic Theory . Ac.de~ic Press . 

56. Deber, Ch. M. Pteifer, D. R. (1976) Ionophore A23187 

Solution Conformations of the Calciu~ Co~lex and Free Acid 

Deduced fro~ Proton aod Carbon-13 Nuclear Magneti c Resonance 

Studies. BIOCHEMISTRY 15(1); 132- 141. 

57. Reed, P. W. y Lardy, H. A. (1972) A23187: A Diva lent C_tion 

Ionophore. J. SIOl. CHEM. 2 47(21): 6970-6977. 

58. Babcock, D. F.o First, N. l. Y lardy, H. A. ( 1976) Action of 

Ionophoe A23187 at the Cellular Level. 5eparation of Effects 

.3 



at the Plasma and Mitochondrial Me~rane6. J. BIOL. 

CHEM. 251(31: 3881 - 3886. 

59. Leroy, F.¡ 8ogaert, C. y Hoe~k, J. V.11976J Sti~lation of 

Cell Diyision in the Endometrial Epithelium of the Rat by 

Uterine Distention. J. ENDOCRINOL. 70: 517-518. 

60. Poyser, N. L. (1985) EffRCt of trifluoperazine, a CalMOdulin 

Antagonist, on prostaolandin output from the 

Uterus. J. REPROO. FERT . 73: 295-303. 

Guinea-Pío 

61. Tsu- Hui, L.; Kirk l and, J. L.¡ Mukku. V. R. y Stancel, G. M. 

(1988) Reoulation of Deoxyribonu~lei~ Acid Polimerase A~tivity 

in Uterine Lu~in.l Epithelium after Hultiple Doses o, 
E$trogen. ENDOCRINOLQGY. 122(4): 1403-1409. 

62. 8ri 9sto~k , O. R . ; Heap, R. 8. Y 8rown, K. O. (1989) 

Palypeptide Grawth Fa~tor5 'n Uterine .-
Se~retions. J. REPROO. FERTIL. 85: 747-758. 

63. Hi91a~~ia , A.¡ Lastar ía , S •• Hon~har~nt, B.; Rotondi, A. y 

Auri~hio, F. (1982) Phosphorylation o, Calf Uterus 

17~E5tardiol Receptor by endogenous Ca2+ -Sti.uled Kinase 

Activing the Hermane Binding of the Receptor. 

BIOPHYS. RES . COMMUN. 109(3) : 1002-10 10. 

BIOCHEM. 

64. Mukku, V. R. y Stancel. G. M. (1985) Re~eptors for Epider~al 

Growth Fa~tor in the Rat Uterus. ENDOCRINOLOGY 117(1): 

149- 154. 

65. Mukku, V. R. y Stan~el. G. M. (19851 Regulation of Epidermal 

6' 



Growth Factor Receptor by Estrogen. J. SIOl. CHEM. 260 

(17): 9820-9824. 

66. Brigstock. D. R.; Heap, R. S. y Brown. K. D. (1989) 

Polypeptide Growth Factors in Uterine Tissues and 

Secretions. J. REPROD. FERT. 8~: 747-758. 

67. Huet-Hudson, Y. M.; Chakraborty, C.i De. S. K.; Su~uki, Y •• 

Andrews, G. K. Y Dey, S. K. (1990) Estroqen Regules the 

Synthesis of Epidermal Growth Factor in "ouse Uterine 

Epithelial Cells. MOL. ENDOCRINOL. 4(3): 510-523. 

68. Carpenter, G. y Cohen. S. (1990) Epider.al Growth Factor. 

J. BIOl. CHEM. 265(14): 7709-7712. 

69. 6il1igan. A.¡ Prentki. M.; Glennon, M. C. y Knowles. B. S. 

(1988) Epidermal Growth Factor-induced Increases in Inositol 

Triphosphates, Inositol Tetrakisphosphates. and Cytosolic Ca2+ 

in a Human Hepatocellular Carcina.a-Derived 

FEB. 233(1): 41-46. 

Cell 

70. Ratan. R. R. Y Shelanski, M. L. (1986) Calciu. and the 

Regulation of Mitotic Event~. TI8S 11: 4~6-459. 

65 


	Portada
	Índice
	Resumen 
	Introducción 
	Antecedentes 
	Objetivos 
	Material y Métodos 
	Discusión 
	Conclusiones
	Bibliografía



