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VALORACION DE LA ACCION LUTEOLITICA Y OXITOCICA D% LA PROS
TAGLANDINA PGF2 ALFA OBTENIDA DEL CORAL BLANDO (Plexaura -
homomalla) EN COMPARACION CON UNA PROSTAGLANDINA SINTETICA

PMVZ. David Paez Esquiliano.
ASESOR MVZ. Luin Ocampo Camberos.,
RESUMEN

El estudio comparativo de la accidén luteol{tica ~
de las prostaglandinas sintética y natural, se realizé en
cuyes hembras a las que se les practicé una laparotomfa ex
ploratoria la cual determind lu existencia de cuerpos lu~-
teos, Inmediatamente después de la operacién, se les admi-
nistré la prostaglandina o el placebo seglin cerresnondiera
al lote por v{a intramuscular y 43 horas después de aplica
do el tratamiento, los animales fueron cacrificados deter-
mindndose as{ la ausencia de cuerpos liteos y aumento en -
la irrigacidén del aparato remroductor. Boto fue obaervado-
sélo en 1os animules tratados con prostaglaniinas, no sien
do as{ en los animales testigo,

La accidén oxitédcica en cuyes hembras se evalud -~
nor medio de registros del movimiento uterino in situ.

Las prostaglanfiinas o el placebo fueron aplicados
segin el lote correspondiente y su accidn fue registrada -
desde su aplicacid hasta 15, 30, y 4% minutos después.

Zatos registros fueron analizados entadf{sticamen~
te por medio de un andlieis de varianza (prueba F) de dos
cuminos, contrastando testigo contra natural, testigo con-
tra nintética y natural contra aintética. As{, en los dos
primeros camon oxistid una diferencia estadfstioumente sig
nificativa a (P 0,05), no siendo an{ al contrastar la -~
vrostaglandina natural contra la sintética, en donde no
exinstid diferencia estad{sticamente nignificativa a un
(P)>0.05).

8e¢ discute la similitud de los cambios encontra--
dos en los cuerpon luteos y en el aparato reproductor, as{
como la acceidn oxitdcica producida despuds de lu cplica -
cién de las prostaglandinas,

Noviembre de 1932
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VALORACION DE LA ACCION LUTEOLITICA Y OXITOCICA D3 LA PROS
TAGLANDINA PGF2 ALFA OBTENIDA DEL CORAL BLANDO (Plexaura -
homomalla)EN COMPARACION CON UNA PROSTAGLANDINA SINTETICA.

INTRODUCCION

Debido a que tanto la prostaglandina obtenida del
coral blando como la prostaglandina obtenida sintéticamen-
te, tienen una estruotura quimica muy semejante, surgid la
necesidad de realizar un estudio biolégico que permitiera
comparar las acciones luteoli{tica y oxitécica ejercidas -
por dichas substancias y oompararlas entre ei.

Investigaciones previas acerca de la accidn oxitd
cica de las prostaglandinas Be realizaron cominmente uti-
lizando una técnica in vitro., Tomando en consideraoién que
en un futuro se realice el estudio de los efectos colatera
les a la accidén oxitécica, fue necesario implementar una
técnica in vivo con mejores posibilidades,

Desde que en 1930 (24) se demoetrd la existencia-
de una substanocia en el semen humano ocapas de entimular al
¥tero ainlado de mujeres y hasta nuentros dfas, se han deg
erito unu gran cantidad de efectos de las prostaglaniinas,
sin embargo, en cuanto a sus aplicaciones ndlo se conoce -

una pequefia parte, nermaneciendo adn sin uso determinado -

un potencial insospschado,
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Desde que en 1937 se reporté el aislamiento de un
material parecido a las prostaglandinas (35) obtenido del
ovario de bovino y de ovino, hasta la fecha las prostaglan
dinas hen sido aisladas del fluido de la menstruaoidn huma
na (14), endometrio ovino y humano (39), as{ como de san-
gre venosa uterine de cuye y ovinos (4,5).

Aotualments oe han aislado 6 familias de prosta -
glandinas, cada una con diferentes efeotos atribuidos A la
variaoién estructural de las mismas (1,2,20,21).

La accidn de las prostaglandinas mds estudiada es
la que realiza en el aparato reproduotor, oonociendose sus
efectos oxitdoicos y luteol{ticos gracias a numerosos traw
bajos de investigadores (5,10,12,16,17,18,22,25,27,35,38,-
39).

Exiaten otros efeotos de las prostaglandinas que-
estan en estudio (3).

8e han reportado qus las prostaglandinas no se al
nmacenan en ningln tejido u érgano a excepcién de las vesn{-
culas seminalea (20,38),

91 bien las prostaglandinas no se almacenan,ni -
ne biosintetizan en algunos tejidos, mecanismo que ha mido
reportado nor varios investigadores (5,11,19,32).

Piper y Vane (27) indioan que cualquier eet{mulo-
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mecdnico u hormonal puede desencadenar 109 mecanismos de -
la biosintesin de las prostaglandinas, Una vez sintetiza -
das, se manifiestan un cimulo de eventos,de 1los cuales el
de la luteolisis es el mas estudiado, faltando mucho por
explicar de estos compuestos.

Hasta hace pocos afios las investigaciones en tor-
no a las prostaglandinas eran muy limitadas, debido a que
para obtener unos pocos miligramos de prostaglandina nﬁtg
ral; se requerf{mn muchos kilogramos de gldndulas vesicula
res de ovinos o de bovinos,

Bsto fue determinante para que se intentara una-
forma de sintetizar a lus prostaglendinas, lo cual fue lo-
grado por Corey (39) en los laboratorios de la Universidad-
de Harvard, sin embargo el costo del producto fue muy alto

La extraccién de precursores de la prostaglandina

a partir del coral blandd (Plexaura homomalla) y su sinte-

8is total en el laboratorio, ha permitido producir las cap
tidades necesarias de prostaglandinas, tanto puara la inves
tigaoidn como para sus apliocaciones en el area comsrcial -
de la produccién en Uedioina Veterinaria.

Decde 1969 (37) ne reportd la exintencis de prosw
taglandinas en el coral blando y en 1972 (32) se descubren

isdmeros 15R y 159 en el coral blando, con lo cual fue po-
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sible convertirlo a prostaglandina PGE2 alfa en sélo tres~

etapas y hasta PGF, alfa en cuatro etapas quimicas (7)(ver

2
figura nimero 1),

En la Pacultad de Quimica de la Universidad Nacio
nal Auténoma de México, se ha logrado sintetizar prosta -
glandinas PGP, alfa a partir de precursores del coral (19)

Debido a que en las costas mexicanas abunda dicha
especie de coral, existe la vosibilidad de su explotacidn-
a escala comercial, con el fin de obtener las inumerables-
prostaglandinas que ya tienen una demanda real en el merca
do y cuyas acciones farmacolégicas son muy variadas.
HIPOTZSIS

Las prostaglandinas PGP, alfa obtenidas del coral

2
blando son capaces de producir efectos luteolf{ticos y oxié
técicon similares & 1os producidos por las prostaglandinas

A

PGP, alfa sintética a traves de pruebas in situ.
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OBJETIVOS

Con base en lo anteriormente expuesto, los obje -
tivos del presente trabajo fueron:

a) Evaluar la actividad luteolfticu producida por
las prostaglandinas extrafdas del coral blando obtenido de
lao costas mexicanas, compurdndoluas con lu misma aocién -
biolégica de una prostaglandina sintética comerocial,

b) Bvaluar la accidén oxitécica producida por las
prostaglundinus del coral, compardndola en su mismo efecto
bioldgico con una prostaglandina sintética comercial, por
medio de una téonica implementada in situ,

¢) Bvaluar la efiofenciua de la tdcnioca implementg

da en el experimento,




MATERIAL Y METODO

a) Determinacidn del ciclo estral. Todas las hem-
bras seleccionadas, presentaron un ciclo estral regular el
cual fue evaluado por la rotura de la membranu que cubre -
la entrada de la vagina y por la reconstitucidn de la mis
ma.

b) Formacién de lotes., Estos se formaron de 4 cu-
yes hembras cada uno, proporcionandoles una letra y un nd-
mero, 1o oual determind la prostuglundina utilizada y el ~
tiempo de registro (ver ocuadro 1),

¢) Proparacién del fisiégrafo. Los registros de
la actividad muscular uterina in situ fueron obtenidos me-
diante un fisidgrafo MK-VI, usando un midgrafo A~691 E&M -
el cual fue oalibrado para obtener una sensibilidad de 1-
cm por gramo de tensién.,

d) Preparacifn del animal, Bate se unenstenid con-
pentobarbital sddico (Anestesal), administrado a dosis de
60 mg por kilo de pesno por via intraperitoneal hasta lo «
grar una anestesia profunda, con lo cual se evitd al mdxi~
mo lon movimientos anexos al dtero,

Una vez onestesiado el animal se procedid a ra -
surar la regid abdominal, Be sujetéd a una mesa de opera -

cionen paru paqueiias especies (Rbherbaoch),bhuscando de esta
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manera evitar movimiuntos del animal.

Para graficar los movimientos respiratorios, con
el objeto do diferenciarlos de lcs del dtero, se efectud-
un registro por medio de un miégrafo B-715 E&M, conectado
al fisidgrafo y unido a la caja torécica del cuye por me-
dio de una ligadura.

La laparotom{a se inicié con una insicién vor la
linea alba desde la cicatriz umbilical hasta el puvis -
aplicando gasas himedas con solueién salina fisiolégica -
vreviamente calentada a temperatura de 33 - 39 grados cen
t{graios alrededor de la herida e incluso en el interior-
de la cavidad abdominal, esto con el objeto de detener a
las asas intestinales que pudieran interferir con el re -
gistro del dtero. En 1los casos en los que la vejiga urina
ria se encontraba llena, se procedié a su vaciamiento por
medio de una jeringa hipodermica, Al realizar eato el es-
pacio para la manipulacidn del dtero se amplié,

Un vez expuentos los cuernos uterinos se tomé el
derecho siempre, entre los dedos indice y pulgar, siguien
dolo vor toda ru longitud, hasta encontrar el ovario en -
el intsrior y nor debejo de lun asas intestinales, Ya lo-
calizado o) ovario, se nrocedid a separario de sus liga -

mentos junto con el cuerno uterino, obteniéndose un extre
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mo libre el que se sujetd al midgrafo,

Posteriormente se elimind el ovario colocdndose-
en solucién de formol al 10 / bufferada para su posterior
estudio. E1 mufién del cuerno uterino se unié oon una seda
del nimero 1 y se colgd del midgrafo A-691 E&M. El segun-
do ovario, con su cuerno uterino, permanecid en el inte -
rior tratando de que se manipulara lo menos posible, evi-
tando con esto al méximo altergciones no deseadas,

Instalado el misculo uterino al midgrafo y este~
al fisidgrafo, se obtuvo un registro basal durante 30 mi-
nutos, Por todo el tiempo que duré el experimento fue ne-
cesario obtener un registro basado en la frecuencia respi
ratoria, para poder diferenciarla de la actividad uterina

Desde que el dtero fue expuesto, hasta que termi
nind el registro, el érgano fue perfundido c¢on una so0lu -
cién malina fimiolégica imoténica, la cual se encontraba-
aituada por encima de la preparsoién en una botella de Mp
riot, Dicha botella me c0locé encima de una platine marca
Temco modelo Hp 1915 8 automética caelibrada u una tempera
tura de 29 a 40 grados centigradoz, esta temperatura pere
mitid que durente el recorrido por el tubo latex se per -
diera algo de calor y as{ llegara 8l drgano a uns tempers

tura 8¢ 16 a 17 grados cent{grados,
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e} Avlicacién de las prostaglandinas. Zstas se -
anlicaron por via intramuscular y fueron doeificadas de
acuerdo al peso metabdlico (W ‘75) de los cuyes con rela-
cidén al peso metabdlico del bovino (9), con lo que se lo-
gré una mejor proporcionalidad en las doois utilizadas en
este trabajo.(ver cuadro nudmero 2).

Obtenido el registro de acuerdo al animal y &l
tiempo correspondiente segin el cuadro nidmero 1, se sacri
ficéd a los animales.

f) Bvaluacién de la actividad luteolf{tica., Al -
grupo de animales que se utilizd para determinar dicha ag
cién, sc les practicéd una laparotomfa exploratoria, con -
lo que se asegurd la existencia de cuerpos ldtoos. log =
cuales se contaron y describieron exactamente, La manipu-
lacién de 1om cuernos \dterinos y de los ovarios, se reali
zé usando ganchos de vidrio con punta redonda, con el fin
de que su manejo fuera cuidadoso. Posterior a esto se pro
cedid a suturar la herida, ademan de aplicar la prosta -
glandina o el ~lacebo segin el grupo (ver cuadro nimero})

g) Andbinin estad{stico. Los datos ohtenidos fug
ron evaluadon mediante un andlisis de variansa (prueba F)

de 2 caminos,
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos en cuanto a la accién -
oxitécica, fueron integrados en grupos de acuerdo é Su me-
dia aritmética, como mse observa en el cuadro nimero 4. Es-
tos resultados se interpretaron en gramos de éensién por
cent{metro de contraccidn,

De las medias aritméticas obtenidas, se procedié-
a oontrastarlas entre si, mediante un anélisis de variénba
(prueva P) de dos caminos.

Bn el andlisis de varianza (prueba F) de dos oa-
minos en el que se contrastd prostaglandina sintética con
tra testigo se obtuvieron valores de P culculada que son -
enstad{sticumento simificativos a (P<0.05),

Bn el andlinis de varianza (prueba P) de dos cami
nos en el cual se contrastd a la prostaglandina natural =
contra testigo me obtuvieron valores de F calculada que -
fueron significativos a (P<0,05),

Bn el andlinis de varianza (prueba P) de doa oa -
minot en ol cucl se contramtd a la prostuglandina sintdti-
ca contra la nrostaglandina natural los resultados obteni-
don no fueron significativos estud{sticamente a (P» 1,05).

Los resultados en cuanto u la aceidn oxitéeica

fueron representados en la gridfica ndmero 1,
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Resultados de la accidén lutecolftica.

En los animales qQue se utilizaron para demostrar-
la aceidn luteolftica ne pudo constatar »or observacién di
recta que todos los unimales tratados con prostaglandinas,
ya sean naturales o sintéticas, presentaron la dilucidn de
los ocuerpos 1uteos observados anteriormente, no siendo as{

en los animales testigo (ver cuadro 3),
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CUADRO 1

ACCION OXITOCICA DE LAS PROSTAGLANDINAS PGF2 ALFA

JINTETICA Y NATURAL.,

FORMACION DZ LOTES,

LOTE | NUMERO DE| PROSTAGLANDINA | TIEMPO DB
ANIMALES | APLICADA REGISTRO
Tl 4 TESTIGO 15 MINUTOS
T2 4 TESTIGO 3O NINUTOS
T3 4 TESTIGO 45 MINUTOS
Sl 4 SINTETICA 15 MINUTOS
32 4 SINTETICA 3O MINUTOS3
33 4 GINTETICA 45 NINUTOS
"l 4 NATURAL 15 L1UTOS
“2 4 NATURAL 30 ¥InNuTos
N3 4 NATURAL 45 MINUTO3

T = PE3PIN0 SOL: LGUA DEGTILADA

3= PGPZ

Nea l’m’f3 ALPA NATURAL (Pluxuura howomalla)

WLRPS JINTETICA
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CUADRO 2
DOSIFICACION DE PROSTAGLANDINAS PGF2 ALFA SINTETICA Y NA -
éURAL PARA CUYES CON BASZ A 3U PESO NATABOLICO Y CON RES -

PECTO 4L PESO KUTABOLICO DE UN BOVINO DE 450k.

w 072 P50 MATABOLICO | DOSIS
(0. 250) 0,75} wtilog 0.455 kg 116 meg
(0. 360) 0.75) ntilog 0,464 kg 113 mct;;
((0.370) 0,75 ) antdlog 0.474 kg 121 meg
[(0.3':30) o.7s) mtilog 0.433 kg 123 meg
((0.390) 0.75) ntilog 0.493 kg 126 mog
((450 ke) 0.75) Antilog 97.70 ke 25 mg

d = Pero corporal
31 para cl pero metabblico de la vaca de 4950 kg son 25 mg

nara el neno metabdlico del cuye de ,350 kg npon= Do=is




CUADRO 3 .

ACCION LUTEOLITICA DE LAS PROSTAGLANDINAS PGF

-1~

SINTATICA Y COMERCIAL.

2 A\IAFA

OB3ZERVACION DIRECT.. POR MEDIO DE UNA LAPAROTOMIA

SXPLORATORIA.
GRUPO | NUMERO D3 | CUSRPOS LUTEOS| CQUERPOS LUTZOS
ANIMALES OB3ZRVADOS EN 0™ "ERVADOS A LAS
LAPAROTOMIA 48 hrs. DESPUES,
P 4 XXXXX XXXXXx
{XXXX XXXXX
3 4 XXXXXXX] = === -
XXXXXXX] ~=cwwaea
XXxxx - e - -
= Testino

M =W 3

PAP, alfa sintética

2

PGP2 alfa natural

Cuerpo luteo cuantificado

fusencia dc¢ cuerpo luteo cuantificado
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CUADRO 4

ACCION OXITOCICA DE LAS PROSTAGLANDINAS TANTO NATURAL
CONMO S INTETICA.
LONGITUDES MEDIAS DE CONTRACCION DE LOS LOTES. TANTO -

TESTIGOS COMO DO3IFICADOS CON PGP2 ALPA.

1gde tenai6n = 1 cm contraccidn,

TIEMPO § LOTE TESTIGO | LOTE PGPZ LOTE PGP2
I"INUTOS ALFA NATURAL | ALPA SINTETICA
15 7.20 om 13,37 om 20,16 cm
30 12,05 cm 24.90 cn 27.27 om
45 11,73 om 26,63 cm 31.63) cm

LAS MEDIAS ARITMETICAS V% LO3 GRUPOG ESTAN DADA3 EN cm.
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DISCUSION
En el presente trabajo se utilizé como animal de-

experimentacién al ouye (Cavia porcellus) por 1a8'siguien-

tes razones:

a) Es posible su utilizacidén cn estudios de la re
produccidn, debido a que se distinguen fdcilmente en dicha
espaeclie las diferentes etapas del ciclo estral,

b) De los animales de laboratorio es el que ﬁré -
senta el ciclo estral mds largo, as{ como ovulacidén espon-
tdnen y cuerno ldteo funcional.

De las caracteristicas reproductivas del cuye se
renorta que la pubertad se slcanza a los 67 d{as de edad -
en promedio (21), pudiendo variar el rango de 33 a 111 -~
dius, obteniéndose en este trabajo un promedio de 60 dfas-
en los 43 cuyes utilizados,

Con referencia a la duracién del ciclo estral, se
citan promediod de 16 dfas con 6 horas (40), aungue en ol
presente trubnjo se obtuvo wnu mediu de 15 dfas,

Dol proestro se reporta una duracién de 1 a 1,5 -
d{uns con excepcién del primer calor (21), En el presente -
triubujo se determind una duracidn de 4,7 d{as, resultado -
que coincide con el obtenido por Mills y Reed (26), que ip

dicun que ente periodo nuede seyr de O a 6 dfas desde el -~
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aumento de la- vascularizacidén de los penitales, hasta 1la
ruptura de la membrana gque cubre la entrada de la vagina,
B3to fue determinado vor observacién directa.

Uno de los objetivon  del presente trabajo fue-
el de implementar una téenica que proporcionara resultados
mas confiables en la obtencidn de registros de la activi--
dad uterina producida por las prostaglandinas, ya que las-
téenicas utilizadas hasta la fecha estdn sujetas a varia-
ciones propiciadas por la extraccién y exposicién del mis-
culo uterino al medio ambiente, as{ como a la manipulacién
del miomo. Aunado a 1o anteriormente expuesto, exiate el -
riesgo de estimular la biosfntenis de prostaglandinas por-
el propio misculo uterino (27,33), con 1o cual en los expe
rimentos in vitro es muy posible que se modifique la acti-
vidad contrdotil, siendo por lo tanto variablen las con .
traocciones obtenidas en el momento de evaluar la acoién -
oxitéoica de dicho mdsculo,

Por otra parte se puede seflalar que en estudios -
biolégicos como el premente , es necesario tratar de repro
ducir experimentalmente aquellas condiciones que ocurren -
en el animal vive, debido a que ipn yitro no se consideran-
tenbmenos toles como el metabolimmo y la excrecidn del t;g

maco & svaluar,
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Con base en lo anterior, se considera que los re-
sultados obtenidos referentes a la técnica utilizada fue -
ron muy demostrativos, corroborando as{ la eficiencia de -
enta.

Los resultados comparativos de la accién oxitdci-
oa entre las prostaglandinas natural y sintética, demostra
ron que tienen una potencia muy similar,

De los resultados obtenidos por observaoidén direo
ta, acerca de la accién luteolftioa ejeroida por ambos ti-
pos de prostaglandinas, se puede interpretar que tienen la
misma capacidad para lisar los cuerpos liteos en el ouye «

(Cavia porcellus),
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CONCLUS IONES

Se concluye que lap acciones oxitdcica y lutefni=-
ca ejercidas por las prostaglandinas obtenidaes del coral -
blando (Plexaura homomalla) as{ como la sintética son muy
similares, ademés de que la técnica empleada para valorar-
1a accidn oxitécica in vivo es efeotiva bajo las condicio-

nes de este estudio.
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SUGERENCIAS

Je sugiere el posterior estudio comparativo de -~
los cuerpos ldteos a nivel histolégico despuds de la apli-
cacidén de prostaglandina natural obtenida del coral blando

oompardndola con una prostaglandina sintética comercial.
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