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1.- INTRODUCCION.

Aun cuando la relaxina se descubridé hace 62 anos, a la -
fecha se sabe muy poco sobre ella, a pesar de reconocerse su im
portancia en la reproduccidn., En algunos de los pocos aspectos
que se conocen sobre 1a hormona, hay confusiones y contradiccio
nes, por ello es necesario realizar estudios mids completos para
conocer la particiﬁacién de esta hormona en la fisiologia ani--
mal y poder vislumbrar su posible aplicacidén en la Medicina Ve-

terinaria.

Aunque no muy numerosos, existen articulos publicados re
cientemente en los que se publica informacidn sobre la hormona
relaxina., En revistas cientificas internacionales se encuen- -
tran trabajos sobre las caracteristicas y funciones de esta hor
mona, sin embargo esta informacidn es poco accesible para los -
estudiantes de nuestras Universidades, quienes tienen que limi-
tarse 3 consultar datos obsoletos e incluso contradictorios en

cuanto a libros se refiere.



II.- OBJETIVOS

Presentar de manera ordenada y resumida la informacién -

con que se cuenta hasta el momento sobre la hormona relaxina.

Hacer accesible esta informacidén para todas las personas

interesadas en el estudio de esta hormona.



I1IT.- DESCUBRIMIENTO DE LA HORMONA.

En 1812 Legallois observé que el canal pélvico de las cu
yas se ensanchaba para permitir el paso de los productos al na-
cimiento. Este fenémenovfue descrito posteriormente por Tood,
quien en 1923 midié el crecimiento progresivo de la separacién
interpitbica durante la gestacidn de la cuya, detectando por pal
pacidén una separacién de la sinfisis de 4 a 8 mm. durante las -
primeras 8 semanas de la prefiez y un abrupto incremento de 23 -

mm. en los dias previos al parto. (34,61).

En 1926 Hisaw encontrd que la administracidén de extrac--
tos acuosos de ovario a cuyas castradas y sensibilizadas previa-
mente con estrdgenos, provocaba la separacién de la sinfisis pu
biana, de manera similar a 1o que ocurre durante la preiiez (14,
50, 77). Este autor atribuyd los efectos observados a la pre--
sencia, dentro de los extractos, de algin principio o sustancia

que denomind con el término de relaxina (34,35,61).

Pocos investigadores dieron continuidad a los estudios -
realizados por Hisaw, qdbdan&o asi el desarrollo de las investi
gaciones sobre la relaxina un tanto rezagado. Entre 1950 y - -
1960 se publicaron algunos trabajos sobre la participacién de -
la hormona en la gestacidn de algunas especies ademis de la cu-
ya. Al rededor de los afios 70 el estudio de la hormona fue -
retomado con mayor interés y comenzd a investigarse sobre su --
participacidén en la etapa de lactacidn tanto de la mujer como -

de las diferentes hembras domésticas. 1Incluso se publicaron --



trabajos sobre el papel de esta hormona antes de la gestacién.

En la actualidad, a pesar de que ha habido un significa-
tivo avance en el estudio de la relaxina y se habla ya de su im
portancia incluso en el macho, queda mucho por esclarecer acer-

ca de esta hormona.



I1V.- TECNICAS UTILIZADAS PARA LA DETECCION DE LA HORMONA,

A.- Radioinmunoandlisis (RIA). Esta prueba fue introdu-
cida en 1960 por Berson y Yalow, quienes la utilizaron primero
para determinar cuantitativamente los niveles de insulina plas-
mética; desde entonces su uso se ha generalizado desempeiiando -
un papel importante en la endocrinologia y en la farmacologia -
debido a su alta sensibilidad y especificidad (74, 81). Sin em-
bargo con el desarrollo de nuevas técnicas para la deteccidn de
hormonas se ha puesto en entredicho su grado de especificidad -

para la relaxina,
El radioinmunoandlisis consiste en:

1.- Obtener un antisuero para la hormona "X", que serd produci-

do en especies heterdlogas (conejo o cobayo).

2.- 8i l1a hormona en estudio no es en si inmundégena debe aco- -
plirsele una alfa globulina bovina que actia como transpor-
tador macromolecular. Esta unidén hormona-globulina es usa-

da para producir un antisuero.

3.~ La unién hormona-globulina es marcada con una sustancia - -
reactiva; generalmente se usa el lodo 125 (I 125), la globu

lina y el 1 125 actfian como antigeno.

4.- El antisuero marcado reacciona con el anticuerpo para for--
mar complejos inmunes que puedan ser precipitades con sulfa

to de amonio.

5,- Cantidades conocidas de hormona ne marcada, se afaden a la

mezcla de antigeno marcado y anticuerpo, la hormona competi

.
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rd con los sitios de combinacidn del anticuerpo.

Después de un periodo de incubacidn el antigeno marcado no

puede fijarse al anticuerpo.

Con lo anterior aumenta la radiactividad del liquido sobre-

nadante,

La cantidad de complejo marcado comparado con el no marcado
dard una curva que permitird medir las concentraciones obte

nidas (74).

"B.- Pruebas inmunohistoquimicas.

a} La inmunofluorescencia es considerada como unade las mis impor

tantes de pruebas inmunchistoquimicas, fue introducida en --
1941 por Coons y es utilizada para la identificacién de anti
genos a través del siguiente mecanismo! un anticuerpo espe-
cifico es conjugado con compeustos fluorescentes (coloran- -
tes) resultando un trazador sensible con actividad inmunita-
ria inalterada. E1 antisuero conjugado es afadido a las cé-
lulas o a los tejidos y se fija a los antigenos presentes en

ellas formando por lo tanto un complejo inmunitario estable.

Las proteinas no anticuerpo son eliminadas por lavado y pos-
teriormente la preparacién se observa al microscopio de fluo
rescencia. Este tipo de microscopio contiene filtros de ex-
citacidon para generar longitudes de onda capaces de producir
fluorescencia por activacidén y filtros de barrera para elimi

nar las sombras luminesas que interfieran.
8



b)

Cualquier antigeno puede ser descubierto en cortes de tejido
fijado o en las suspensiones de c&lulas vivientes mediante -
la inmunofluorescencia. El antisuero para el antigeno que -
se desea localizar es obtenido en especies heterdlogas y las

tinciones pueden hacerse por tres métodos:

- Inmunofluorescencia directa. En esta técnica el antisuero
conjugado es afladido directamente al corte de tejido o'a -

la suspensidén de células viables (74).

- Inmunofluorescencia indirecta. Esta té&cnica permite-la --
identificacidn de anticuerpos en el suera, antigenos en --

los tejidos o en los cultivos de cé&lulas {81).

Técnica de la peroxidasa e inmunoperoxidasa. Ambas son tam-
bién pruebas histoquimicas en donde el mecanismo bdsico con-
siste en la conjugacidn de anticuerpo con enzimas; este anti
cuerpo estd dirigido a un antigeno celular especifico. ElL -
conjugado resultante tiene una actividad enzimitica e inmuni
taria igual a la de la inmunofluorescencia directa e indirec

ta.

La enzima peroxidasa del rdbano es habitualmente la elegida

para el acoplamiento con el anticuerpo; primero se tifien los
tejidos directamente con un conjugado de anticuerpo-enzima o
directamente con un reactivo antiglobulina ligado a la enzi-
ma y se incuban en un suero inmune no marcade. Después el -
tejido es incubado con un sustrato para la enzima; la enzima
en este caso es identificada visualmente por la formacidn de

9



c)

d)

un color negro después de la incubacién con perdxido de hi--
drogeno y diaminobencidina. Los microscopios épticos pueden -

servir para el andlisis de estos cortes de tejido (74).

Prueba de la peroxidasa antiperoxidasa (PAP). Es otra técni
ca inmunohistoquimica que permite localizar antigenos celula
res y consiste en tener preparaciones fijadas con antigeno -
celular de conejo a las que se les dplica un reactivo de in-
munoglobulina anticonejo, la cual reacciona con el primer an
ticuerpo. Por Gltimo se fija un complejo inmune de peroxida
sa-antiperoxidasa de conejo a un puente de anticuerpo antico

nejo (74, 81).

Sistema biotina-avidina. La avidina es una glucoproteina de
rivada de la albimina del huevo con un PM de 6,000 daltones
y con una afinidad muy alta para la vitamina biotina. Facil
mente la biotina puede acoplarse por enlaces coovalentes a -
una proteina (anticuerpo) y luego reaccionar con la avidina
a su vez a fluoresceina, Después de la reaccidén del antige-
no con un anticuerpo sin marcar, se afiade un segundo anticuer
po marcada con biotina. Dado que muchas moléculas de bioti-
na pueden acoplarse a un mismo anticuerpo, la adicidn subsi-
guiente de avidina marcada con fluoresceina produce un enla-
ce firme con esta {iltima, produciéndose asi la fluorescencia

(71, 81).

En la actualidad se utilizan pruebas inmunohistoquimicas com
binadas, tal es el caso de la técnica de la avidin-biotin-in

10



munoperoxidasa que combina las caracteristicas de ambas prue

bas constituyéndose en una mucho més especifica (74, 81).

C.- Cromatografia por intercambio idnico. Las técnicas
cromatogrificas son en la actualidad los métodos més ampliamen-
te usados para fracciondr proteinas, se ha utilizado también en
el aislamiento de inmunéglobulinas. En esta técnica una mues--
tra es separada sobre fa parte superior de un cilindro o de una
columna de vidrio con un gel sintético y se permite que fluya a
través del mismo. Laslcuracteristicas fisicas de las moléculas
proteicas dan por resuftado su retencién en el gel en diversos
grados produciéndose asi la separacidn de las proteinas. La --
cromatografia por intércambio idnico separa las proteinas consi
derando las diferencias en sus cargas eléctricas. La unidad --
funcional del gel es un grupo cargado que absorbe sobre un so--
porte insoluble como celulosa, dextrdn, agarosa o acrilicos. -
El dietilaminoetil (DEAE), grupo con carga positiva, es la uni-
dad funcional dellos intercambiadores anibnicos usados para - -
fraccionar moléculas con carga negativa., E1l carboximetil, con
carga negativa es usado para el fraccionamiento de pH del amor-
tiguador que pasa a través de la columna y afecta a la carga de
la molécula proteica. El aumento de 1a molaridad del amortigua
dor proporciona mis iones para competir con la proteina para la
fijacidon del gel. Mediante el aumento gradual de la molaridad
o la disminucién del pH del amortiguador, las proteinas son se-
paradas en orden creciente del nimero de grupos con carga eléc-
trica fijados al gel (74).

11



V.- NATURALEZA QUIMICA DE LA HORMONA RELAXINA.

Dada la dificultad para aislar a la relaxina no se ha pa
dido determinar con exactitud su estructura quimica (30, 77), -
se han descrito algunas de sus propiedades y otras mis contindan

alin investigindose.

Ls relaxina es una hormona hidrosoluble constituida por
una proteina con un punto isoeléctrico de 4.4. Se ha especifi-
cado que se trata de una estructura polipeptidica con dos cade-
nas no idénticas (44, 50), pero con una estructura primaria es-
table; la hormona ha sido obtenida de coneja, rata, cerda, y la
hembra del tiburdén, a través de pruebas dec intercambic idnico -

por cromatografia (22, 50, 68).

Existe discrepancia en cuanto al peso molecular de la --
hormona y se le han atribuido diferentes pesos que varian mucho
entre si y que van desde 900 (29, 37), 1,200 (15, 41), hasta --
10,000 daltones (30). Sin embargo las investigaciones mis re--
cientes, coinciden en un peso molecular (P.M.) de 6,000 a 6,500
daltones (12, 14, 22, 44, 50, 61). Especificamente para la re-
laxina de coneja, Eldrigemenciona un peso molecular de 7,200 y
un punte isoeléctrico de 7.2 y para la cerda 6,400 y 10.4 res--
pectivamente (22); asi pues pudiera pensarse que las diferen- -
cias observadas se deben a que el peso molecular varia con la es
pecie, o bien que en algunos casos se hayan reportado pesos mo-
leculares de precursores y no especificamente de la relaxina --
(44}.
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Con referencia a precursores, Fields, en 1982 obtuve, a
partir de extractos acuosos de cuerpo ldteo de vacas en la fase
final de la gestacidn, un compuesto que tenia un P.M. menor a -
1,400 daltones y una actividad inmunolégica y bioldgica similar
a la relaxina. Por otro lado Green encontrd en vacss una forma
de precursos de relaxina humana con un peso molecualr de 10,000
daltones, por Gltimo Kwok demostrd en extractos oviricos de cer
das gestantes la presencia de moléculas con inmunoactividad se-
mejante a la de la relaxina, pero con pesos moleculares de ~ --
19,0800, 13,000 o 10,000 daltones, considerando que se trataba -
de precursores de la hormona (44,61). Se ha sefalado que la rg
laxina porcina es muy parecida a la insulina humana, ya que am-
bas poseen 2 cadenas polipeptidicas entrelazadas por 2 6 3 puen

tes disulfuro (27).

Kowk y colabores en 1977 purificaron 1la relaxina porcina
y la compararon con 12 insulina, Para el anélisis ambas hormo-
nas fueron separadas a bajas velocidades de centrifugacidn con
una preparacién de carboximetilaldehido, y en el caso de la re-
laxina se observd la presencia de una cadena larga que contie--
nen 30 aminodcides, la cual fue designada como cadena '"B" y re-
sultd insoluble a un pH entre 4 y 7, mientras que la cadena cor
ta de 22 amino&cidos llamada "A" se solubilizd al someterla al

mismo pH (Figura 1}.

Al comparar a la relaxina con la insulina, fue evidente

la similitud en las dos cadenas petiticas, en el namero y la --

13



distribucidén de los residuos de cisteina. Se demostrd la pre--
sencia de 3 puentes disulfuro con colocacidén idéntica a los de
la insulina, (dos de ellos uniendo ambas cadenas y uno més den-
tro de la cadena "A"). La secuencia de aminodcidos homoldgos -
entre ingulina y relaxina es mds marcada en la cadena "B'" que -

en la cadena "A" (44) (Figura 2).

A la fecha, ya ha sido posible determinar la secuencié -
de aminofcidos para la relaxina de tiburdn, rata, cerda y mujer
(22, 44, 68) y se han encontrado poca homolegia entre ellas; =--
asi que las diferencias en sus secuencias constituyen la base -
para suponer que las relaxinas de estas tres especies tienen ac

tividades biolégicas diferentes (22, 48) (Figura 3).
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CADENA A

H-Arg-Met-Thr-Leu-Ser-Glu-Lis-Cis-Cis-GIn-Val-Gli-Cis-
Ile-Arg-Lis-Asp-Ile-Ala-Arg-Leu-Cis-0H k )

CADENA B
PCA-Ser-Thr-Asn-Asp-Fen-Ile-Lis-Ala-Cis-Gli-Arg-Glu-
Leu-Val-Arg-Leu-Trp-Val-Glu-Ile-Cis-Gli-Ser-Val-Ser-

Thr-Trp-Gli-Arg-OH.

Figura 1. Secuencia de aminoicidos de las cadenas A y B de rela

xina de la cerda. (44).
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SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE LAS CADENAS A Y B DE RELAXINA E IN-
SULINA DE LA CERDA,
R = Relaxina.

1 = Insulina.

R Arg Met Thr @ Ber Cys [ Cys [ Gln Val Gly

) . . 0
1 G!v . Cys | Cys | The  Ser 3
R m e Arg Lys @ Als Arg  Leu | Cys
1 m Bor  Leu Tyr @ o Am o Tve | O] AR

Cadenas A de relaxina e insulina.

R rpea Thr Asn Asp Phe Me Lys Ala | Cys| Gty | arg Lclu Leu | vaif Arg
1 ol va @@ mi | vt | che | oy O Wi | L v @@
R @ Glu @ cys | oly @ val . @ aty

I@@ »Liu cin | & @]M;IGJylPMJ.@@ Pro Lys Al

Cadena B de relaxina e insulina.

<o

Figura 2. [J Aminoicidos idénticos para ambas hormonas.
O Aminodcidos que pueden ser sustituidos.
* Aminodcidos invariables en la insulina de diferen

tes especies. (44).
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CADENAS A

Humane  Gln-Leu-Tir-Ser-Ala-Leu-Ala-Asn-Lis-Cig-C{e-His-Val-G11-Cig~Thr-Lis-Arg-Ser~-Lau~Ala-Arg-Fen-Cis

Cerdo Arg-Het-Thr-Leu-Ser~Glu-Cle~Cis-Cle-Gln-Val-Gl11-Cia-1le-Arg-Lis-Asp-Ile-Ala-Arg-Leu-Cin
Rata Pca-Ser~Gli-Ala~Leu-Leu-Ser-G1 Cia-iita~I1u~Gli-Ci8-Thr-Arg-Arg: IlavAle-Lis-Leu-Ci

Tiburdn Ala-Thr-Ser-Pro-Ala-Hst-Ser—Ile-Lis-Cia-Cin-Ile-Tir-Gli-Cia~Thr-Lis-Lis-Asp=Ile-Ser-Val-Leu-Cls .

CADENAS B

Humano Asp-Ser-Trp-Het-Clu-Glu-Val-Tla-Lie-Leu-Ca-G11-Arg-Clu-Leu-Val-Arg-Ala-Cln-I1e-Ala-T1e-Gea-C1i~ Met-Ser-Thr-Trp-Ser-Lis-ArgSer-Leu.
Cerdo Pea-Ser-Thr-Aan~Aap-Fen-1le-Lia-Ala-C18-G11-Arg-Glu-Leu~Val-Arg-Leu=Trp-Val-Glu-Ile~C18-Gli~ Ser~Val-Ser~Trp-Gli-Arg-Thr-Ala-Leu,
Rata Arg-Val-Ser-Glu-Glu-Trp-Het-Aap-Gln-Val-11e~Gln-Val-C1a-G11~Arg-Gl {~T1r-Ala-Arg~Ala-Trp~1Le~Glu=Val-C1s-Gli= Alu-Ser-Val-Gli-Arg-Leu-Ala-Len.
Riburdn Pca-Ser-Leu-Ser-Asn-Ala-Glu-Ser-Gl1-Tle-Lis-Leu-Cla-G11-Arg-Clu-Fen-Ile-Arg-Ala-1le-11e-Fen~Ala~Cla-Cll- Gl1-Ser-Arg-Trp.

Flgura ], Secuencla de Aminodcidos de las Cadenas A y B de relaxina de las especies en que

ha sido aislada, La zond sombreada muestra los aminoicidos que san similares. (68).



VI.- MECANISMO DE ACCION.

Los estudios concernientes al mecanismo de accidn de la
relaxina se han limitado por falta de informacibn, principalmen
te la que se refeire a los receptores de la hormona. Se ha su-
puesto que dichos receptores se encuentran en pocoes tipos de cé
lulas, en contraste con la amplia distribucidén de los recepto--
res a la insulina. La presencia de estrdgenos parece ser un --
factor determinante para que en los Organos blanco existan re--
ceptores para la relaxina {43,08). Se ha sugerido también que
la relaxina puede trabajar a través de AMP ciclico y que el ~ -
efecto inmediato sobre la sinfisis pilibica se deba a la produc--

‘cibén de enzimas proteoliticas (68,.83).

A pesar de que han practicado ya algunos estudios acerca
del mecanismo de accidn de esta hormona, es realmente poco 1o -
que se sabe, més aln los resultados obtenidos indican que se re
quieren estudios mas profundos y podria decirse que hasta el mo
mento sdlo se pueden dar pautas a seguir para dilucidar de mang

ra mds estructurada el mecanismo de accién de la relaxina.

Estudios realizados en ratas en diferentes estados fisig
16gicos {ciclo estral, gestacidn) y animales ovariectomatizados
tratados algunos con estrdgenos 5 dlg. y otros con relaxina - --
§-20 Mg., permitieron observar que los estrégenos juegan un pa-
pel importante en el aumento de receptores miometriales para la

relaxina, aunque también se detectd que la relaxina misma puede

- 18 -



promover la produccidn de dichos receptores. Se desconocen ;os
mecanismos por los cuales se observa aumento del nihmero de re--
ceptores, pero se sugiere que la modulacidén de ellos por estrd-
genes podria explicar el hecho de que estas hormonas aumenten -

la sensibilidad de los organos blanco a la relaxina (18, 53).

Ginsburg en 1988 obtuvo resultados que se consideran fun
damentales para definir el mecanismo de accidn de esta hormona;
demostrd que la inhibicidén de la contraccidn uterina en ratas -
estd relacionada con una disminucidn en el calcio intracelular
libre y que la variacidn de los niveles de calcio asociado a la
liberacidn de AMP ciclico celular son el factor desencadenante
para la liberacibn y por consecuencia la accidn de la relaxina

a nivel de miGsculo liso (28).

Se ha sugerido ademds que el mecanismo de accibén de la -
relaxina estd relacionado con receptores alfa inhibidores (y no
con mecanismos beta adrenérgicos) que actiian como modulzres de
frecuencias capaces incluso de antagonizar estimulos miometria-
les exdgenos. Sin embargo, esto altn es poce clare y al igual -
que la intervencién del calcio y del AMP ciclico requiere de es

tudios mis profundos (62).

Por otro lado se ha trabajado en la blisqueda del sitio -
sobre el cual actlia la relaxina para inhibir el reflejo de eyec
cién lictea y se ha sugerido que es a nivel de diencéfalo o me-
sencéfalo, o ambos, esto ha sido observade en estudios recien--
tes realizados en ratas em las que se administrd comparativamen
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te relaxina; en un grupo a nivel de ventriculos laterales a do-
sis de 10-1000 ng y en otro grupo a dosis de 500 ng a mnivel de

tercer ventriculo. Los resultados demostraror que incluso a do
sis de 10 ng, la relaxina puede inhibir la accifn de la oxitoci
na sobre la eyeccidn léctea de manera reve;sible. Esto sugiere
que la relaxinz ejerce una accidn inhibidora sobre la libera- -
ciébn de oxitocina (62), lo cual explicaria la inhibicién del rg
flejo de eyeccibn ldctea (76). Se desconoce la duracidn del =~ -
efecto inhibitorio sobre las neurcnas oxitocinérgicas; ya que -
estudios realizados utilizando naloxona (péptido opioide) en 1u
gar de relaxina revelan que con &ste el efecto inhibitorio no -
es reversible y por otro lade se ha supuesto que este sistema -
esté regulado por péptidos opioides enddgenos presentes en la -
neurchipdfisis, sin embargo los estudios sobre dichos péptidos

estén en curso (57), asi pues la naloxons podria funcionar como
un opioide antagonista capaz de revertir los efectos de la rela

xina sobre el aprto (38).
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VI1.~SITIOS DE PRODUCCION.

La relaxina se ha extraido de diversos sitios del orga--
nismo, pero ha sido dificil determinar con exactitud el o los -
lugares de secrecibén de la hormona, debido entre otras causas a
la probabilidad de que la hormona esté presente en algunos otros
tejidos como prohormona indetectable por radioinmunoensayo, ya
que tal situacidén ha sido reportada para la insulina, homélogo

estructural de la relaxina (23,50).

La mayoria de los investigadores reportan haber extraido
relaxina del ovario de casi todas las especies domésticas (27,
28, 30, 40, 41). Algunos la han encontrado especificamente en
el cuerpo amarillo en el caso de la mujer y la cerda {20, 31, -
50). La presencia de la hormona ha sido detectada también en -
conejas en los sincitiotrofoblastos, entre los 23 y 30 dias de
gestacidn usando técnicas de inmunohistoquimica con relaxina an

ticuye (22}.

En el caso de la cerda se propone como sitio de produc--
cidn a las células intersticiales del ovario y las luteinicas -
de la granulosa pues se ha observado en estas células la --
aparicidén y acumulacidn de grédnulos citoplasmicos al principio.
Y mitad de la prefiez, los cuales desaparecen al final de la mis
ma; el incremento de los grdénulos se ha correlacionado con la -

elevacidn y caida de los niveles plasmiticos de la relaxina (3}.

En estudios recientes, basados en la influencia de la --
edad gestacional sobre la secrecidédn de relaxina, se demostréd la
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existencia de 3 tipos de cé&lulas en ovaries de cerdas gestan- -
tes; un primer grupo de células dispersas que corresponde a cé-
lulas liteas grandes, productoras tanto de relaxina como de es-
teroides; un segundo grupo de células con una sola funcidn, ya
sea productoras de relaxina o progesterona y por idltimec un ter-

cer grupe de células sin capacidad enddcrina.

Se observd ademds que en la primera mitad de la gesta- -
cidén estos tres tipos celulares se hallaban en las mismas pro--
porciones, sin embargo en el periodo preparto se detectd una --

disminucidén de las células productoras de relaxina (79).

Por otro lado se ha encontrado que el endometrio y la --
placenta pueden constituirse en fuentes de relaxina en la mu- -
jer, la yegua y la cuya, ya que éstas especies no requieren la
permanencia del cuerpo liiteo hasta el final de 1la gestacién - -
(22, 25, 27, 29, 31, 50, 67, 69, 72). No asi en especies como
la cabra, cerda y vaca en las que la presencia del cuerpo liteo
es indispensable para la continuidad de la prefez, (31). Cir- -
cunstancia que se asocia a que en ellas el ovario e¢s el sitio -
més importante de sintesis de relaxina (3). Por otro lado la -
oveja no requiere de cuerpo liteo para la testacidén y en esta -
especie la relaxina no parece ser importante para mantenerla ya
que ni cuerpo liteo ni cotiledones fetales ni la placenta pue--

den producirla (65).

En_la mujer el cuerpo liteo menstrual secreta relaxina y
también oxitocina y progesterona que actian como moduladores de
1la funcidn de esta estructura (42}.
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Se ha reportado que no en todas las porciomes de la pla-
centa humana se secreta relaxina y que la produccién de la hor-
mona se restringe a la porcibn materna de la membrana fetal hu-
mana: decidua capsufaris. Para estos estudios se obtuvieron placen
tas humanas a través de operaciones cesareas y se hicieron cul-
tivos de los siguientes tejidos: decidua capsularis, amnios y -

vellosidades fetales (9,11).

La relaxina se obtuvo a partir de los cultives por 3 mé-
todos: por extraccibén con acetcona pura, utilizande acetona con
solucidn buffer fosfatada; y por cromatografia. Solamente pudo
obtenerse relaxina a partir de los cultivos de decidua, en leos
cuales la hormona estuvo liberdndose al medic por un lapso de -

Z4 horas.

La actividad biolbdgica de la hormona extraida se valord

de dos maneras:

a) In vivo; cuando la relaxina obtenida se inyectd por via in--
travenosa en cuyes, se observé imhibicidn gradual de la acti
vidad contractil normal del Gtero y relajacidn de la sinfi--
sis pidbica, en cambioc los extractos de amnios y de vellosida

des fetales no mostraron tales efectos.

b} In vitro; se extrajeron Gteros de ratas virgenes a los cua--
les se les inyectd directamente en el miometrio la relaxina
obtenida de decidua, observindose disminucidn de la amplitud
y frecuencia de las contracciones y en algunos casos comple-

ta atonia (9).
Asimismo en un estudio mds reciente se determind la pre-
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sencia de relaxina por el metodo de la avidin-biotin-inmunopero
xidasa, en amnios, corion y decidua humana. Se obtuvieron mues
tras de placentas de partos normales y se observé que la relaxi
na se encontraba en mayores cantidades en las células del cito-
trofoblasto corifnico en comparacidn con las células de la deci
dua parietal de las membranas fetales, lo cual indica que inclu
s0 en la placenta misma existen células que son mucho mas espe-

cificas para la produccidén de relaxina (11).

En mujeres no gestantes se ha encontrado relaxina en - -
cuerpo liteo y endometrio glandular; se ha supuesto que nunca -
antes se habia localizado en mujeres no gestantes debido al uso
de un método poco especifico para su deteccifn: radioinmonoensa
yo, que al igual que el de la peroxidasa antiporcina resulta po
co sensible para la deteccidn de la relaxina a bajas concentra-
ciones (86). Lo anterior destruye teorias como la de Vaupel --
quien habia trabsjado con los métodos de la peroxidasa e inmuno
peroxidasa reportando ausencia de la hormona en plasma de muje-

res no gestantes (58, 59).

- En alpunas hembras domésticas. Se ha sugerido que en la ye--

gua la principal fuente de relaxina es 1la placenta, ya que en
animales grdvidos, la ovariectomia practicada a los 50 & 100
dias de gestacidn no mostrd alteraciones significativas de --
los niveles de dicha hormona durante la gestacidén e incluso -
en los 50 dias posteriores al parto, al ser comparado con el

grupo control (72).
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En las yeguas ovariectomizadas en el dia 50 el inicio de
la secrecidn de relaxina fue temporalmente similar al del grupo
control, aunque en cantidad ligeramente mayor, al mismo tiempo
la progesterona plasmitica no se vio alterada. En las yeguas -
ovariectomizadas en el dia 100 el perfil de secrecidn de la re-
laxina fue similar al perfil de los controles. Finalmente se -
colectaron muestras de tejido en los dias 50-100 postparto, ta-
les tejidos fueron: gdénadas del producto, endometrio, placenta
y amnios, determindndose en ellos la presencia de relaxina por
el método de radininmunoensayo, se observd que las mis altas --

concentraciones estaban en el tejido placentario (72).

Se ha detectado en la lactacidén de la cerda que la fuen-
te de relaxina son los cuerpos liuteos de la gestacidén preceden-
te, que ademfs elevan los niveles tanto de telaxina como de pro

gesterona en este periodo (4,85).

En borregas se han observado bajos niveles de relaxina -
al principio y final de la gestacién; algunos autores han su- -
puesto al ovario y al (tero como fuentes de esta hormona; algu-
nos otros destacan la presencia de células c&n granulos cito- -
plismicos en ovarios similares a los de la cerda y rata (65,79).
Sin embargo estudios recientes sostienen que la gestacidn y par
to normal de la borrega no requieren la presencia de ovario y -
que el cuerpo liGteo deja de ser indispensable para la gestacidn
alrededor del dia 60; asi pues no existe ningiin 6rgano que sea
fuente importante de esta hormona y por tanto sus niveles son -

slempre bajos o nulos (50, 65).
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- En machos. La liormona ha sido identificada por radioinmunoani
lisis a partir de sangre de machos de diversas especies: tibu
ron (73), mono rhesus (58), cerdo, caballo, gato, perro (34),
carnero (84), pollo (35) y ademas de testiculos de gallo {22)
testiculos de armadillo (61) y particularmente de las cé&lulas
intersticiales y células de Sertoli del verraco (61). Tam- -
bién se ha encontrado relaxina en plasma seminal humano, espe
cificamente en prodstata (12, 51) y por técnicas de inmunocito
logia y cromatografia se han hallado pequeiias cantidades en -
la rete testis y en fluido de la cola del epididimo en humanco
(47,51}, En el hombre también se ha senalado que probablemen
te es la prbéstata la fuente mas importante de relaxina. Se -
realizé un estudio en dos hombres con ausencia congénita de -
vasos deferentes y vesiculas seminales en quienes las mues- -
tras de semen contenian sdlo componentes de la prdstata, en -
estos individuos la concentracién de relaxina no tuvo varia--
ciones al ser comparada con las muestras de hombres normales

(23).

Loumage en 1980 determind los niveles de relaxina de 7 -
hombres sanos y 28 pacientes estériles y observS un amplio ran-
go de variacion en las concentraciones de la hormona, que osci-
16 entre 1,230 y 7,300 pg/ml de plasma seminal, no encontrando
diferencia significativa entre individuos sanos y estériles, lo
cual demostrd la presencia de la hormona sea cual fuere la cali

dad del semen (51).

El resumen podemos sefalar que la relaxina ha sido encon
trada en diferentes sitios que varian de una especie a otra, co
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mo se enlista a continuacidn:

~ Cerda: en ovario y cuerpo amarillo, células intersticiales y

de 1a granulosa (3, 20, 31, 34, 50).
- Vaca: en cuerpo ldteo (22, 25, 61).
- Cabra: en cuerpo ldateo (31}.
- Yegua: en placenta y endometrio (22, 72)..

- Cuya: en glindulas endometriales, ﬁlacenta, gléndulas decidua

les (23, 25, 27, 50, 67, 69, 72).
- Borrega: escasos contenidos en plasma periférico (65).

-~ Mujer: cuerpo amarillo, endometrio, placenta, especificamente
glandulas deciduales y sincitiotrofoblasto coribnico -

(11, 21, 25, 29, 69, 72).
- Gallo: testiculos (23).
- Armadillo; testicules (61),
- Verraco: testiculo: células intersticiales y de Sertoli (51).

- Hombre: prbstata (12, 61}; rete testis y fluido de la cola --

del epididimo (51) y plasma seminal (12, 61).

En todas estas especies se ha detectado relaxina también
en plasma periférico al igual que en las hembras de tiburdn (73),
mono rhesus (58), caballo (34), gato (34), perro (34), borrego
(84), y pollo (35).
27



VIII.- VARIACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LA HORMONA RELAXINA.

Inicialmente los niveles de la relaxina se reportaron en

Unidades (GPU).

Una GPU es una unidad de cobaya o comejillo de indias -~
(Guinea Pig Unity) y representa la cantidad de relaxina que se
necesita para prodqcir el relajamiento de 1a sinfisis del .pubis
en el 66% de un grupo de cobayas (30}). En 12 actualidad con -~
las técnicas de radioinmunocensayo, inmunoperoxidasa, inmunohis-
toquimica y avidinbiotin-inmunoperoxidasa es posible determinar
los valores en ng/ml, g/ml o pg/ml. Sin embargo ocasionalmente

se reportan adn en GPU (23, 58, 83).

Los niveles de relaxina varyian con el estado fisioldgico
del animal. El ciclo estrual o menstrual, la gestacidn, el par
to o la lactancia son periodos que se acompailan de variaciones
en los niveles circulantes de la hormona. Ademfs existen varia
ciones dentro de estos periodos, relacionados con la especie --

animal que se trate.
Ciclo menstrual:

En trabajos publicados en 1978 e incluso en 1985 por - -
Vaupel (83), se menciona que la relaxina estd ausente del suero
de mujeres no gestantes (59, 83). Para 1987 se publicd que la .
relaxina en mujeres estd presente tanto en la ovulacidn como en
la implantacidn {50). Actualmente se sabe que los niveles de -
relaxina en la fase folicular son bajos y a veces indetectables,
tanto en plasma venoso come e¢n plasma periférico, especilalmente
en este {(ltimo, ya que el cuerpo l(iteo se encuentra en forma --
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cién y precisamente a esta estructura se le considera como la -

fuente principal de la hormona en el ciclo menstrual (42).

En la fase liitea los mniveles de la hormona se elevan en
promedio a un valor de 59.9 ng/ml en lo que corresponderia a la
segunda semana del ciclo menstrual (26), esta elevacidn de los
niveles de relaxina se ha relacionadec con l1la presencia de gona-
dotropina coridnica humana (HCG) h;rmona que es detectable has
ta los 8 a 12 dias posteriores a la ovulacibn cuando hay gesta-
cidén. Sin embargo al inyectar(HCG)en mujeres no gestantes en -
los 8 a 12 dias posteriores a la ovulacién también pudo apre- -

ciarse aumento en los niveles de relaxina (61).
Ciclo estral:

En este periodo la presencia de relaxina se ha detectado
también en ovarios de cerdas y ratas, sin embargo los niveles -

no han sido cuantificados.

Gestacidn, parto y lactacidn:

En 1a mayoria de las especies estudiadas (cerda, vaca, -
gata, yegua y mujer) se ha observado que los niveles de relaxi-
na en plasma periférico aumenta notablemente durante la preflez.
Sin embargo se aprecian variaciones de acuerdo a la especie y -

edad gestacional.

Se reconoce que la relaxina es de suma importancia en el
momento del parte. Algunos autores citan que los niveles de 1la
hormona en el plasma periférico desaparecen aproximadamente 24
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horas antes del -parto (15,64) o bien justo antes de que este --
inicie (31); sin embargo otros investigadores reportan que los

niveles se elevan considerablemente alrededor del parto (3).

Tales contradicciones en los reportes sobre la variacién
de los niveles de la hormona parecen estar relacionados con la
especie animal utilizada en los diferentes estudios. Ademds se
ha postulado que en cada una de ellas puede tener diferente ac-

tividad bioldgica,

De ahi que a continuacidn se presenten los datos de las
variaciones de la hormona que han sido reportados para cada es-

pecie animal durante la gestacidn, parto y lactancia.

En las vacas se han encontrado niveles de relaxina de 1
GPU/ml durante el primer mes de la preflez, elevindose las con--
centraciones a 4 GPU a los 6 meses y permaneciendo asi hasta el

dia 107 a 112 de la gestacidn (S5, 58, 61).

Cuando se aproxima el parto (en los 5 a 7 dias previos)
se ha observado una disminucidn de los niveles séricos de la --
hormona {(menos de 200 pg/ml); seguidd de un aumento significati
vo en el dia del parto (8,000 pg/ml)} y nuevamente una disminu--

cién al iniciar la lactacién {3, 78).

En la cerda las concentraciones plasmidticas permanecen -
bajas (menos de 2 ng/ml) durante los primeros 100 dias de la --
gestacién, alrededor del dia 101 la relaxina se eleva a 66 ng/ml

{24) y posteriormente se incrementa adn mfs hasta valores muy -
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altos a los 6 a 12 dias antes del parto, los cuales se conser--
van elevados hasta las 44 a 26 hrs. previas al mismo, alcanzan-
do niveles de mis de B0 ng/ml, los cuales decrecen alrededor de
las 16 horas antes del parto, recuperando valores cercanos a 1

ng/ml un dia después del parto (3) (Figura 4).

Contrariamente a lo que se pens;ba, durante la lactancia
de la cerda los niveles de relaxina son elevados y ésto estd re
lacionado directamente con el estimulo del reflejo del amamanta
miento que provocan los lechones, mediado por el efecto de la -
oxitocina en las células mioepiteliales de la glandula. Sin em
bargo en los primeros 2 a 3 dias de lactacién los niveles son -

siempre bajos (85) (Figura 5).

En otros estudios han sido registrados niveles de 53 ng/g
de tejido léiteo a los 9 dias y 3 ng/g a los 21 dias de lacta- -
cidn, a la vez se encontrd que la estimulacidén de la gléndula -
mamaria por los lechones en la primera etapa de la lactacidén --
promueve la secrecién de relaxina en la cerda (85). Alrededor -
del dia 120 después del parto, los niveles registrados son de -
menos de 1 ng/ml en plasma periférico. Estos trabajos fueron -
presentados en 1985 y 1986 (24, 85) y contradicen lo expuesto -
por Sherwood (1981) y Kendal (1983) quienes habian concluido --
que el amamantamiento no constituia un estimulo para la secre--

cidn de relaxina (4).

En la gata los niveles de la hormona son detectables a -

partir del dia 25 de la gestacidn, elevandose rdpidamente hasta
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Figura S. Concentraciones de relaxina en plasma periférico. Mues
tras colectadas cada 20 minutos por un periodo de 3 ~
horas durante los dias 112 a 116, que incluyen gesta-
cién, parto y parte de la lactacitn de la cerda (24).
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alcanzar un nivel miximo entre los dias 30 y 35. Se ha reporta
do que la concentracidén de la hormona se mantiene alta en los -
dias 10 y 15 antes del parto, posteriormente declinan gradual--

mente hasta el momento del mismo (71) (Figura 6).

En esta especie los niveles fueron medidos por pruebas -°
de radioinmungensayo (RIA) usando dos antisuerss y se observd -
que la inmunoactividad producida por el antisuero denominado -~
R6 fue notablemente mayor que la determinada con el antisuero -
5858 (78); sin embargo no fue posible detectar relaxina dentro

de las 24 horas después del parto (71} (Figura 7).

En 1a yegua se han hecho pocos estudios 5Sobre los valo--
res de la concentracidon de relaxina, y sOlo se han reportado ~~
sus niveles durante la gestacidn, gquizd porque se sigue pensan-
do que en esta especie la finica fuente de relaxina es la placen

ta (72).

Se sabe que en el dia 45 de la gestacidn los niveles son
indetectables, mientras que en el dia 65 se han observado valo~
res de 1.8 ng/ml en el plasma venoso, de 5.8 ng/ml en fiuido --
corioalantoideo y 14.2 ng/ml en liquido amnidtico. En el dia -
100 de la gestacidn los niveles encontrados fueron de 2.5 mg/ml
en el plasma periférico, 2.6 ng/ml en plasma oviarico y 22.2 ng/,

ml en fluido amnidtico.

En un grupo de yeguas se realizd la ovariectomia en el -
dia 52 de 1a gestacién, posteriormente los niveles de relaxina
fueron medidos en fluido amnibtico en el dia 125 de la preifiez,
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encontrindose concentraciones de 19.5 ng/ml.  Esto parece indi-
car una escasa o nula participacién de los ovarios en:la produc

cién de relaxina de la yegua (72).

En el dia 150 de la gestacidn normal de la yegua, en el
plasma ovdrico los valores medidos fueron de 9.3 ng/ml a 11.3 -
ng/ml. Las concentraciones méds altas en plasma periférico se -
alcanzaron entre los dias 175 a 200 de la gestacién con valores
de 5.8 a 6 ng/ml y comenzaron a descender paulatinamente alrede
dor del dia 205 de la prefiez, encontrindose valores alrededor -

de 4 ng/ml en el dia 250 de la misma (72) (Figura 8).

En el caso de borregas, trabajos publicados en 1985 sos-

tienen que la gestacidén y el parte normal no requieren la pre--
sencia del ovario; esto puede relacionarse con el heche de que

el cuerpo liiteo deja de ser indispensable en el dia 60 de la --
gestacidn (31). Lo anterior concuerda con otros datos que men-
cionan que, incluido el ovario, no se ha encontrado ningfin érga
no como fuente importante de relaxina en la borrega y que las -
concentraciones de esta hormona son generalmente bajas en teji-
dos tales como endometrio, cotiledones y cuerpo lutec. Asi mis-
mo el RIA de la sangre de arterias y venas uterinas y ovaricas

de la borrega gestante dificilmente detecta presencia de relaxi

na (65).

Hasta 1978 se habia reportado que la relaxina estaba - -
ausente del suero de mujeres no gestantes y de hombres; que los

niveles eran detectables a las 2 semanas de gestacidén y que su
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elevacién estaba asociada a la presencia de HCG (59, 63).

En 1983 se demostrd por inmunohistoquimica, la presencia
de relaxina en el cuerpo liteo de mujeres no gestantes e inclu-
so la induccidn de su secrecidn inyectando HCG. Asimismo se -
ha sefialado que la relaxina puede alcanzar valores de 0.2 GPU a

los 2 meses de gestacidn (86).

El patron de secrecidn de relaxina en las mujeres embara
zadas es paralelo al de la HCG, ambos se elevan en el primer --
trimestre de la gestacidn y la concentracidn mds alta en la mu-
jer corresponde a este periodo. Durante el segundo y tercer --
trimestre los niveles son bajos y no hay ondas de elevacidn de
relaxina previa al parte, como ocurre en otras especies como la
rata y la cerda (15, 63). Las concentraciones de 1la hormona se
han detectado también a través del método de la avidin-biotin -
inmunoperoxidasa. Este método resulta ser mucho mls especifico
y sensible que los métodos convencionales de radioinmunoensayo,
peroxidasa y antiperoxidasa. En las mujeres gestantes, a tra--
vés del método de avidin-biotin-inmunoperoxidasa, se ha encon-
trado relaxina también en el sincitio trofoblasto placental - -

(86).

Se sabe que la relaxina esti presente durante la lacta--
cion de la mujer, ya que los niveles circulantes estdn relacio-
nados con la aparici6én de la oxitocina y disminucidn de proges-
terona; sin embargo no se han publicado trabajos que indiquen -
los valores de la concentracidn plasﬁatica de relaxina en esta

etapa (3).
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En el hombre a través del radioinmunoensayc se han deter
minado los niveles plasmiticos de relaxina, los cuales varian -
de 1,240 a 73,000 pg/ml (10, 51); el amplio margen de la varia-
cién de la concentracidn podria deberse al tipo de técnica em--
pleada para medir la hormona, pero la importancia de estos estu
dios radica en el hecho mismo del hallazgo de relaxina en el --
plasma del hombre, dando lugar al inicio de investigaciones so-
bre los efectos que especificamente en este caso tendria la hor

mona.
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Figura 6. Niveles de relaxina y progesterona durante la gesta--
cién de la gata (71). El valor mids alto de 1la concen
tracidon de relaxina se observa alrededor del dia 35 -
de la gestacién. En los Gltimos 15 a 10 dias de pre-
fiez los niveles disminuyen paulatinamente hasta el mo

mento del parto.
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Figura 7. Comparacién de la concentracién de los niveles de re-
laxina en gatas, medidos con 2 antisueros: 5858 y Ré
(71}, Como puede observarse l1a variacidén es clara en-
tre un métoao y otro, de aqui que la presencia de 1la

hormona sea mas ficil de detectar con el antisuero R6.
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Figura 8. Niveles de relaxina plasmitica durante la gestacidn -
en yeguas ovariectomizadas en el dia 100 (72). Se ob-
serva que ain después de la extraccién de los ovarios
los niveles de relaxina contin@ian elevindose hasta el
final de la gestacidn. Lo que hace suponer que los -
ovarios no son una fucnte indispensable de relaxina -

en la yegua,
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I1X.- EFECTOS DE LA HORMONA,

La relaxina tiene efectos principalmente sobre gestacidn,
parto y lactancia aunque recientemente se ha descubierto que --
también tiene influencia sobre 6rganos ajenos a la gestacidn e

incluso sobre el macho,

Gestacidn. En esta etapa actia bdsicamente permitiendo

la continuidad de la gestacidn a través de:

a) Inhibicidn de la notilidad uterina. Aqui ejerce su -

accidén al provocar elevacidn en las concentracioens de AMP ci--
clico a nivel de misculo liso 24 horas antes del parto. Esto -
ha sido observado en ratas, se ha supuesto que probablemente el
AMP ciclico evite de alguna manera el desprendimeinto prematuro
de la placenta, aunque no se sabe aln bajo qué mecanismo (56, -
68), se ha sefialado que probablemente sea por activacidn de las
proteincinasas que catalizan la transferencia de fosfato del --
ATP a diversas enzimas activdndolas (27, 56). Se ha encontrado
que la relaxina ejerce un efecto inhibidor de las contracciones
‘uterinas provocadas por oxitocina, este efecto ha sido demostra
do tanto in vivo como in vitro. BEn un experimento realizado en
humanos, donde se compararon las concentraciones tanto de rela-
xina como de oxitocina en plasma ovirico y periférico a través

de radioinmunoensayo, se encontrd que las inyecciones intraveno
sas de relaxina en la filtima fase de la gestacién provocaban --
disminucidén de los niveles de oxitocina en plasma ovdrico y pe-
riférico, provocando con esto inhibicidén de las contracciomes -
del miisculo uterino, dependientes de la accién de oxitocina - -
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(13, 38, 42, 57, 77, 85). Conviene anticipar que este efecto -
se revierte ante el sibito aumento de estrbgenos que se'da al -

inicio del parto (34, 53).

La relaxina evita también desprendimientos placentarios
prematuros. Este efecto se produce porque la relaxina inhibe -
la actividad del miometrio durante la segunda mitad de ia gesta
cibn y antes de que inicie el trabajo de parto asegurande asi -
la retencidén del feto en el Qitero hasta el final de la gesta- -

cién (38, 54, 55).

b) Incremnto de la vascularizacidn y afluencia sangui- -

nea. Con ello se estimula el aumento de tamafio 'del dtero, cer-
vix y vagina, aumentando el contenido de agua y masa tisular --

(50, 82).

c) Aumento de coldgeno y glicosaminoglicanes presentes -

en_fltero, cervix y vagina. Bsto ha sido ampliamente estudiado

en ratas; Powning demostrd que en ratas gestantes no gridvidas -
el tratamiento con relaxina producia aumento tanto de coldgeno
como de glicosaminoglicanes y propuso que dicho inéremento esté
relacionade con las propiedades de relajacién que se le atribu-

yen a esta hormona (19).

d) Reblandecimiento del tejido conectivo y de los miiscu-

los uterinos. Considerando que la colBgena es una proteina que
se localiza entre el tejido conectivo y que éste se reblandece

al incrementarse la presencia de agua, es posible explicar 1la
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expansidn uterina que permite el acomodo constante del feto en

crecimiento (43, 50, 68, 82).

Parto. Durante este evento 1a relaxina actia facilitan-
do la expulsitn del producto a través de los siguientes mecanis

mos:

a) Relajacidn del cuello uterino. Se ha observado, prin
cipalmente en ratas y cuyas, que la relajaci6n cervical comien-
za en el dia 12 de la gestacifn, con un incremento de la vascu-
larizacidén, y que tal relajacidn aumenta progresivamente duran-
te el resto de la prefiez. Se ha demostrado que esta relajacidn
requiere de la accién previa de los estrigenos. Ello ha permi-
tido postular que la secrecién de relaxina no se inicie en el -
momento del partoc como se habia supuesto, sino qhe incluso en -
ausencia de gestacidn hay produccidn de dicha hormona (18). La
relajacibn cervical provecada por la relaxina ha sido confirma-
da en cerda, rata (77) (Figura 9), vaca, mujer {61, 76) y en co
neja (22, 49). La relajacién y dilatacién del cervix han sido
explicadas por: 1} un sinergismo entre la progestercna y la te
laxina (76, 2Z) un aumento de coligeno y agua en el Gtero o 3) -
por algin efecto fisioldgico inducido por el feto a su paso por

el canal cervical (87) (Figura 10}.

b) Reblandecimiento éseoc. Como resultado de la aplica--

cidn intravenosa de relaxina en ratas jovenes no gestantes, se
observd desmineralizacidn parcial de la sinfisis pibica y de -~
los huesos pélvicos, en la cual se observé disolucidn del teji-
do conectivo y descomposicidn de las fibras de coldgena en fi--
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bras mis finas que favorecen la separacidn de la sinfisis en el

momento del parto (15, 20, 27, 37, 56, 76).

c) Relajacidén de los ligamentos pélvicos. Aunque los es

trbgenos y la progesterona por si solos también relajan los 1li-
gamentos pélvicos (10, 42, 43), el efecto se logra mucho mds rd
pido con la relaxina, esto fue observado al comparar los efec--
tos sobre hembras de ratdbn no gestante, las cuales se dividie-
ron en tres grupos: el primero recibid dosis diarias de estro-
genos durnate 23 dias, al cabo de ios cuales se les administrd
una dosis finica de relaxina (5 mg); en el segundo grupo se apli
caron estrbgenos y progesterona durante 13 dias, Y al tercero
se le administrd dnicamente relaxina (5 mg); se.observa que la
relajacién de los ligamentos fue detectable en tan sbélo 6 horas

(z0).

La relajacidén de los ligamentos de la pelvis se ha obser
vado también en rata, mujer (16, 59) cobaya (35), cerda (61) y

coneja (22, 42).

d) Remodelacitn del tejido conjuntivo de las membranas -

fetales y yuptura de las mismas durante el parto. Esto fue es-

tudiado en mujeres, demostrandose que la relaxina actiia sobre -
las células del amnios y corion y que junto con otras hormonas

(estrégenos, progesterona y prostaglandinas) controla, debilita
y rompe las membranas fetales en el momento del parto, lo cual

depende de la accidén de reblandecimiento que ejerce la relaxina
sobre el coligeno; a partir de estos hallazgos se postuld que -
las membranas fetales son Organos blanco para la relaxina, pro-
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Figura 9. Variacidén del didmetro cervical de ratas en las dife-
rentes etapas: ciclo estral, gestacidn y parto (77, -
87).

Estro 1.48 mm.

Diestro 1.78 mm.

Gestacidn 1.44 mm. dia 12
Preparto 6.20 en el dia 22
Durante el parto 14.18

12 horas postparto 3.12 mm.
36 horas postparto 3.12 mm.

48 horas postparto 3.12 mm.
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Figura 10. El siguiente cuadro muestra los efectos de progeste-

rona, estradiol y relaxina sobre algunos parémetros

medidos en ratas gestantes 2 a 3 dias antes del par-

to (87).

PARAMETRO

Dilatacidn
cervical

Sobrevivencia
fetal

Contenido de
agua del -~
cervix

Peso del
cervix

Fuerza tensora
del cervix

RATAS TRATADAS CON
PROGESTERONA (2.0
mg)

1.82 mm

72%

80.92

37.2 mg

Baja

RATAS TRATADAS CON RATAS TRATADAS CON

ESTRADIOL (0.1 #g)
Y PROGESTERONA (2.0

mg)

Se observé ligero

aumento

90%

Ligero aumento

Ligero aumento

Baja

46

ESTRADIOL (0.1 «g),
PROGESTERONA (2.0
mg) Y RELAXINA - -~
(500 GPU).

7.80 mm y 12.32 mm
en ratas de parto
prematuro

992

87%

100 mg

Baja



gesterona, gonadotropina coridnica humana, prolactina y prosta-
glandina F, alfa. Todas estas hormonas podrian participar en. -
la liberacién o inhibicidn de enzimas involucradas con el re- -
blandecimiento del coligeno y de esta manera desencadenarian la

ruptura de la membrana fetal (43).

e) Facilita la expulsidén de la placenta. Al parecer la

accién de la relaxina sobre el colégeno provoca modificaciones

en la estructura de los placentomas y favorece su desprendimien
to (1, 52, 82). En un estudio experimental practicado e¢n va- -
cas, se observd que un grupo de animales tratados intracervical
‘mente con relaxina (54 g diarios durante los 3 a § Gltimos dias
de la gestaci6n) manifestd un 20% menos de casos de retencidn -
placentaria, porcentaje que disminuyd aln mis cuando el trata--
miento se combinaba con clorprostenol o dexametasona (54). Sin
embargo se sabe que esta (Gltima puede tener efectos detrimenta-

les sobre la lactancia.

£) Involucidn uterina. En la rata la administracibén de

relaxina, 2 veces al dia (0.1 mg/kg de peso) durante toda la --
gestacién incrementa el periodo requerido para la regresidn ute
rina, extendiéndose hasta 4 dias posteriores al parto; si a es-
tos animales se les administran posteriormente dosis de 5 mg/kg
de extracto de estradiol, se ve ampliamente favorecida la invo-
lucidn uterina, siendo suficiente en el 50% de los casos, una -

sola aplicacién (1, 82).
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Lactancia. Se ha demostrado que la relaxina estimula el
desarrollo glandular mamario de ratones y ratas ovariectomiza--
das si se administra con estrdgenos o con combinaciones de es--

trégenos y progesterona (15, 61, 66, 80).

La administracidén endovenosa de relaxina porcina en ra--
tas lactantes anestesiadas suprime el reflejo de eyeccidn lac--
tea en forma dosis dependiente. El efecto tiene una duracién -
de 10 a 60 minutos en los cuales la sensibilidad mamaria & la -
oxitocina enddgena y ¢xbgena estd disminuida; sin embargo aan -
la aplicacién de 1y g. de relaxina en los ventriculos cerebra--
les altera notoriamente el reflejo de eyeccidn sin afectar la -
respuesta miometrial mamaria a la oxitocina. Con estos resulta-
dos se ha sugerido que la relaxina tiene algin efecto dentro --
del sistema nervioso, aunque se desconoce incluso el lugar don-

de acthGa (76).

En ratas y gatas la relaxina puede reducir la eyeccién -
lactea por inhibicién de la liberacién de oxitocina. Al apli--
car a ratas lactantes 500 ng de relaxina en el tercer ventricu-
lo, pudo observarse la supresidn del reflejo de eyeccidn lactea
mismo que solamente disminuyd cuando la administracién de la --
hormona se efectué en los ventricules laterales o en la cister-
na magna, lo que permite sospechar que el sitio de accidn de la

relaxina estd localizado en el diencéfalo y mesencéfalo (57).

En las hembras de ratones se ha observado que la relaxi-
na de origen porcino o decidual humano en dosis de 34 g/kg de -
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peso promueve la formacidn de conductos en el estroma de 1la - -
glindula mamaria, y que asociada con 17 § estradiol (5 yg/kg) -
provoca un aumento de tamafio y numero de las células adiposas -
de la glindula mamaria; la administracidén de relaxina mejora --
los cambios inducidos por los estrégenos y promueve la diferen-
‘ciacién celular. Pudo observarse que la relaxina decidual huma
na tiene un efecto ligeramente mds notable que la relaxina por-
cina; con base en estos hallazgos es posible postular que la --
glandula mamaria es un O6rgano blanco para la relaxina en donde

estimula la formacién de ductos distales y de células mioepite-

liales (5, 6).

En la mujer la administracidn experimental de relaxina y
estrdgenos en forma asociada, resulta en un importante aumento
en la produccifn de prolactina en las células del estroma endo-

metrial (39).

Macho. Estudios recientes han permitido establecer la -
influencia positiva que ejercen por separado la relaxina y la -
PGE, sobre la motilidad espermdtica en humanos; sin embargo se
ha observado que la combinacién de ambas hormonas no tiene efec
to alguno sobre la motilidad, La presencia de relaxina y PGE2
en el plasma seminal sugiere que en &1 eixsten factores aiin no
estudiados que regulan el efecto de estas dos hormonas sobre la

motilidad espermitica (10, 12, 60).

Se ha demostrado que 12 relaxina porcina aumenta la moti

lidad de los espermatozoides humanos in vitro {60). “Lessig ob-
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servd que la cafeina mejora significativamente la motilidad de

los espermatozoides por producir ineremento en la concentracidn
celular de AMP ciclico; compard ademis el efecto de la relaxina
sobre dicha motilidad, para lo cual adicionaba la hormona al sg
men antes y después de congelarlo y observd que la relaxina me-
joraba la motilidad espermitica solamente cuande era adicionada
en el momento de la descongelacion del semen, no antes ni des--

pues (47, 68).

Se han realizado estudios en humanos que indican que la
relaxina pbrcina ademds de estimular la motilidad espermética,
facilita la penetracién en el moco cervical (33). Esto deja en
trever el uso potencial de esta hormona en la inseminacidén arti
ficial ya que podria mejorar pardmetros reproductivos y también

aumentar los porcentajes de prefiez (47).

Otros efectos. Bianchi en 1987 observd que la aplica- -
cién intravenosa de relaxina mejora el suministro sanguineo al
buche de las palomas, incrementando el diimetro de los vasos --
sanguineos hasta en un 67%; se desconoce el mecanismo por el --
cual se explicaria este efecto, aunque permite suponer que la -

relaxina influye sobre 1la nutricidn de sus 6rganos blanco (8),
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X.- RELACION CON OTRAS HORMONAS.

Es actualmente aceptado que la relaxina interactda con -
otras hormonas de la reproduccidn para producir sus efectos; se
sabe también que podria estar involucrada en la secrecidn de al
gunasnotras, sin embargo, dada la relativamente escasa investi-
gacidn al respecto, se puede suponer gue existen relaciones in-

terhormonales de la relaxina adn no descubiertas.

A continuaci6n se citan algunas de las relaciones que --

han sido postuladas entre 1la relaxina y otras hormonas.

Dxitocina. La relaxina incrementa la respuesta miome- -
trial a la oxitocina, siendo este efecto dependiente de la pre-

sencia de estrdgenos (53).

Por otro lado, la relaxina inhibe 1la contraccidén de las
células mioepiteliales mamarias, aparentemente a través de un -
mecanismo de retroalimentacidén negativo, ejercido sobre las cé-
lulas hipotalamicas productoras de oxitocina (57,76,85),ya que -
se sabe que la relaxina corporal no influye sobre los efectos -
que la oxitocina exdgena ejerce sobre la glindula mam;ria de la

rata en la lactacidn (85),

Prostaglandinas. La prostaglandina F, alfa ejerce un po
tente efecto de estimulacién sobre la secrecibén de la relaxina

de células cultivas in vitro (78).

La PGF, alfa, relaxina y estrdgenos actiian también sobre
las membranas fetales activando a las enzimas involucradas en -
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el trabajo de parto (43, 78). Se realizd un estudio en el que
se observd que la aplicacidén intramuscular de PFG, alfa en el -
dia 112 de la gestacidn en vacas podria incrementar hasta 8 ve-
ces la concentracién de relaxina en el plasma periférico e in--
cluso provocar aprto prematuro, aunque después de 45 minutos di
chas concentraciones recuperaban sus valores cercanos al basal

(3.

Progesterona. Independientemente de que tanto progeste-
rona como relaxina son secretadas por el cuerpo liteo (31), se
ha demostrade que sus perfiles de secrecién son marcadamente di
ferentes, y que en los dias previos al parto de la cerdas, las -
elevadas concentraciones de relaxina coinciden con una disminu-
cién de los niveles de progesterona (24). Sin embargo la rela-
xina exbgena administrada durante la gestacidn cuando los nive-
les de progesterona son elevados, no provoca alteraciones en --

los perfiles de secrecion de progesterona enddgena (3).

Se ha observado en ratas que la progesterona actia junto
con la relaxina al final de la gestacifn, cuando la primera se
encuentra ya en bajas concentraciones, evitande que el parto --

sea prematuro (11, 17, 22, 48, 61, 62, 74).

Estradiol. En la mayoria de las especies domésticas es
importante la accidn previa del estradiol para que la relaxina
produzca sus efectos; ademds se sabe que el estradiecl y la pro-
gesterona inducen la produccidén de relaxina en dtero (46,53) --
Mas ain, el estradiol produce aumento en las concentraciones sé
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ricas de relaxina y progesterona en ratas hipofisectomizadas y

ovariectomizadas en Los dias 15 a 18 de la gestacion (45).

Por otra parte el estadiol induce el aumento del nimero
de receptores uterinos y cervicales para la relaxina, provocan-
do asi un incremento en la secrecidn de relaxina de las células
endometriales, lo cual induce el reblandecimiento cervical (18,

46, 53).

Gonadotropina coridnica humana (HCG) . Esta hormona indu

ce la secrecidn de relaxina en el dia 8 a 10 postovulacidn en -
mujeres no gestantes (86), la edad del cuerpo liiteo parece ser

determinante para que haya secrecidén de relaxina ante el estimu
lc de la HCG. Es interesante hacer notar que ambas hormonas --
tienen una curva de secrecidn similar durante toda la gestacidn

(63, 85).
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XI1,-

PERSPECTIVAS SOBRE EL CONTROL DE LA REPRODUCCION.

Con base en lo descrito en los capitulos anteriores, es

posible dilucidar algunas aplicaciones que en lo futuro pudie-

ran llegar a darse a la hormona relaxina, principzlmente en lo

que a pardmetros reproductivos se refiere, ya que su uso podria

dar solucién a algunos problemas reproductivos que son frecuen-

tes en las explotaciones animales,

1.~

Dado que la relaxina tiene importante influencia sobre -
la motilidad espermitica, incluso dentro del cuello ute-
rino (33), con la aplicacidén de relaxina probablemente -

pudieran mejorarse los porcentajes de gestacién.

En la sincronizacion de partos. Ya que estd demostrado
que esta hormona provoca relajamiento del cuello uterino
(87). Probablemente administrindola algunos dias antes
del parto en grupos de hembras gestantes pudiera lograr-
se tener partos programados, logrando con esto un mejor

manejo de los animales.

Se ha reportado que la relaxina favorece el desprendi- -
miento plancentarioc (3, 61), este es un problema frecuen
te en rumiantes para el que se han descrito miltiples --
etiologias; por lo que seria interesante realizar estu--

dios sobre el posible uso de esta hormona para el trata-
miento y/o prevencitn en los casos de retencidn placenta

ria.
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4.- Reduciendo la duracidn del parto. Se ha obsrvado en cer
das que la aplicacién de relaxina antes de la expulsién
del primer producto y después de la salida de los subsi-
guientes, redujo el tiempo de expulsidén de cada lechdn -

y el tiempo total de parto (3,31).

5.~ Aumentando el tiempo de produccidén lactea. Ya que exis-
ten estudios que han demostrado que la relaxina junto --
con la progesterona y estrdgenos provocan aumentos en:la
produccidén de prolactina, hormona que estimula la produc

cién léctea (39).

Es importante considerar como ya se menciond antes, que
la relaxina puede tener efectos diferentes en cada especie y --
que en cada caso se hace nécesario realizar amplios estudios --
previos para discernir ¢l efecto de la hormona en cada una de -
ellas, incluso es necesario experimentar sobre las dosis, fre--

cuencia de las mismas y vias de administracidn en cada caso,

No obstante lo sefialado arriba no debe perderse de vista
que ain no se dispone de la hormona natural ni de algiin sustitu
to sintético que pudiera realmente ser utilizado dentro de la -
farmacologia o terapéutica veterinarias y que (inicamente se han

seflalado los usos que podria llegar a tener la hormona.
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XI1. CONCLUSIONES.

1.- A la fecha se sabe muy poco sobre la hormona relaxi-
na; sin embargo su importancia es innegable, por lo que se hacen

necesarios estudios mads profundos sobre ella.

2.- Su descubrimiento fue determinado por su participa--
cion en la separacidn interpiibica durante la gestacidén en la cu.

ya.

3.- El aislamiento de esta hormona ha sido dificil. Los
estudios sobre su naturaleza quimica, en un principio se vieron
obstaculizados por la presencia de precursores de la misma; so-
bre los cuales es poco lo que se conoce. Actualmente se sabe -
que su peso molecular varia de 6,000 a 7,200 daltones dependien
do de la especie de la que se haya aislado. Es aceptado tam- -
bién que existe cierta homologia entre la relaxina y la insuli-

na.

4.- Se ha supuesto que el mecanismo de accién de la re--
laxina estd determinado por disminuciones en las concentracio--
nes de calcio intracelular y por variaciones en las concentra-=-
ciones del AMP ciclico, aunque ésto afin requiere de estudios --

mis exahustivos.

5.- Han sido numerosas las técnicas que se han utilizado
para detectar los niveles de la hormona, dada la baja especifi-
cidad de la mayoria de ellas; los investigadores coinciden en -
que entre las pruebas mds sensibles para deteccidn de relaxina
estld la técnica de la avidin-biotin-inmunoperoxidasa.
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6.- Los 'sitios de produccifén de la hormona varian de - -
acuerdo a la especie y esto estd directamente relsacionado con -
la importancia del cuerpo lGteo durante la preiiez. A la fecha
se sabe que incluso las hembras no grividas y el macho poseen -

6rganos productores de relaxina.

7.- Se ha demostrado que las concentraciones de la hormg
na varian con la especie y con el estado fisiolégico del animal.
Existen ya datos que registran los niveles enlas hembras de al-
gunas especies, pero no han sido alin reportados para el caso de

los machos.

8.- Los efectos de esta hormona han sido estudiados bési
camente en cuanto a su participacidn durante la gestacidn, el -
parto y la lactacibn; sin embargo aunque no numerosos, existen
ya reportes que indican que esta hormona favorece la motilidad
espermiatica. No obstante se ha sugerido que existen efectos --
aun desconocidos, por lo que las investigaciones sobre la rela-

xina contindan.

9.- Para poder producir sus efectos la relaxina interac-
tia con otras hormonas; hasta el momento sdlo se ha estudiado -
su relacidn con las que intervienen en los aspectos reproducti-
vos. Aunque se cree que seguramente esté relacionada con hormo ,
nas no involucradas en la reproduccidén dada la amplitud de efec

tos que se estdn descubriendo de la relaxina.

10.- Debido a la importancia de los efectos que produce
esta hormona valdria la pena considerar usos clinicos que pudie
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ran dirsele. Aunque esto requeriria de profundos estudios, ya
que como se ha visto sus efectos y niveles varian de acuerdo a

la especie, sexo y estado fisioldgico del animal.
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