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ACTIVIDAD IN VITRO DE LA PROSTAGLANDINA F, ALFA EN EL
MIOMETRIO DE ALPACAS (Lama pacos) ADULTAS NO GESTANTES

Gustavo Pajuelo A.', Milder Ayén S.2 y Sergio Cueva M.?

The effect of the Prostaglandin F2a (PGF2a) upon the myometrium of cranial and
caudal segments from the right (RH) and left (LH) uterine horns, as well as on the right
(RUB) and left (LUB) segments of the uterine body in vitro, was studied in non-pregnant
adult alpacas. The results are expressed as percent of maximum tension obtained by
depolarization with 50 mM of CIK. Accumulative doses of 1.89x 10" M, 5.66x 107 M, 9.41
x 107 M and 1.31 x 107 M of the last concentration of Prostaglandin F2a, produced
muscular myometrium contraction in all segments as follows: in RH 68.6349.32, 65.42+11.73,
inLH56.12+48.46,47.72+6 25, RUB 39.7246.67 and LUB 46.97+4.29 for the first dose; in RH
76.18+2.91,75.97+13.04,in LH 70.30+£7 47, 66.48+6.02, RUB 48.58+7.56 and LUB 57.274:6 49
for the second dose; in RH 83.53:£5.51, 85.15+9.32, m LH 79.35+11.35,73.17+5.94, RUB
452045.92 and LUB 62.50£7.20 for the third dose; and finally, in RI 78.1247.25, 84.53+:14 68,
inLH 70.35x11.76,61.78+3.70, RUB 40.32:£6.34 and LUB 59.33+12.08 for the fourth dose,
respectively. In conclusion, contraction frequency (%) was greater in the cranial and
caudal segments of the right and left uterine horns (P<0.05) than in the uterine body
segments. Maximum contraction levels were achieved with the third accumulative dose
of Prostaglandin F2q, but these did not exceed the contraction frequency (%) obtained
with CIK.

Key words: Prostaglandin F2,, in vitro, uterine horn, muscle contraction, myometrium,
non-pregnant adult alpaca.

Elpresente estudio fue realizado para determinar el efecto de la Prostaglandina F o
(PGF, o) sobre el miometrio de los segmentos craneal y caudal de los cuernos uterinos
derecho (CD) e izquierdo (CI) y sobre el cuerpo uterino, segmentos derecho (CUD) ¢
izquierdo (CUI) de alpacas adultas no gestantes en condiciones in vitro. Los resultados
han sido expresados en porcentaje (%) de méxima tension lograda por despolarizacién
con 30 mM de Cloruro de Potasio. Dosis acumulativas de 1.89x 107 M, 5.66 x 107 M, 9.41
x 107 My 1.31x 107 M de concentracién final de Prostaglandina F,o. produjeron contrac-
cién muscular del miometrio en todos los segmentos de la siguiente forma: Para la primera
dosisen CD 68.63+9.32, 65.42+11.73,en C1 56.12+8.46,47.72+6 25 yen CUD 39.7246.67 y
en CUL 46.97+4.29; para la segunda dosis en CI 76.18+2.91, 75.97+13.04, en C1 70.30+7 47,
66.48+6.02 y en CUD 48.58+7.56 en CUI 57.2746.49; para la tercera dosis en CD 83.53£5.51,
85.15+9.32,enC179.35+11.35, 73.17+5.94 y en CUD 45.20+£5.92 y CUL 62.5047 20; y, para la
cuarta dosis en CD 78.12+7.25, 84.53414.68, en C1 70.35211.76, 61.78+3.70 y en CUD
40.32+6.34 y CUI 59.33+12.08, respectivamente. En conclusidn, los segmentos craneal y
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caudal de los cuernos uterinos se contrajeron en mayor porcentaje (P<0.05) que los
segmentos derecho ¢ izquierdo del cuerpo uterino y la maxima respuesta contractil del
miometrio se observo a la tercera dosis acumulativa de Prostaglandina F_a, sin sobrepa-
sar el porcentaje de contraccion lograda por CIK

Palabras clave: Prostaglandina F,q, in vifro, cuernos uterinos, contraccion muscular,

miometrio, alpaca adulta no gestante.

En camélidos independientemente del
lugar de ovulacién, la implantacion y
decidualizacion del embrion es en el cuerno
uterino izquierdo. Este hecho implica que los
embriones procedentes del ovario derecho
deben migrar para implantarse en el lado
opuesto. Se conoce en otras especies que la
Prostaglandina F,o ejerce actividad a nivel
del itero, mediante la estimulacién de la con-
traccion del musculo liso (Naderali ef al.,
1997; Phillippe et al., 1997; Parkington et al.,
1999). En camélidos, considerando la implan-
tacion preferencial de embriones en el cuer-
no izquierdo, es de interés conocer el efecto
de la Prostaglandina F o sobre los diferentes
segmentos del cuerpo y cuernos uterinos de-
recho e izquierdo de alpacas adultas no
gestantes.

El estudio se llevé a cabo en el Labo-
ratorio de Anatomia y Fisiologia Animal del
Departamento Académico de Ciencias Ve-
terinarias Basicas de la Facultad de Medici-
na Veterinaria de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos. Se usaron seis
alpacas (Lama pacos) hembras no
gestantes, con un promedio de edad de cua-
tro afios, con un parto previo, nacidas y cria-
das alrededor de los 4 000 msnm, que fue-
ron trasladadas a nivel del mar (200 msnm)
en donde permanecieron por un periodo de
cuatro meses.

Las muestras para el estudio fueron
obtenidas de animales previamente
anestesiados. Luego de abrir la cavidad ab-
dominal, se procedi6 a la medicién in situ
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del cuerpo y cuernos uterinos. Después de
separar quirargicamente el aparato
reproductor femenino, éste fue colocado en
un recipiente que contenia liquido nutricio a
temperatura controlada, en donde los cuer-
nos uterinos fueron divididos arbitrariamente
en: segmentos craneal y segmentos caudal;
y, €l cuerpo uterino en: segmento lado dere-
cho y segmento lado izquierdo. Se tomaron
muestras de cada segmento, de 1 cm de lon-
gitud, las que fueron llevadas a un sistema de
cultivo in vitro y suspendidas en 13 ml de
liquido nutricio solucién Krebs-Hanseleit,

“mantenidos a37°C con un pH de 7.4, aireado

con una mezcla de gases de 95% de O, y
5% de CO,. Los segmentos uterinos fueron
colocados entre un tensor micrométrico y un
transductor de tension Grass tipo FT 10y este
tltimo conectado a un registrador térmico
Hewlett Packard modelo 8805 B. La tension
ejercida sobre el tejido fue de 1 g, correspon-
diente a 10 mm del papel de registro.

Antes de la aplicacion de la Prostaglan-
dina F @, los segmentos de miometrio acon-
dicionados en el equipo de cultivo in vitro
tuvieron un periodo de equilibracion de aproxi-
madamente 2 h. En este periodo, el tejido fue
sometido a lavados con soluciéon Krebs-
Hanseleit cada 10 minutos, obteniéndose la
tension optima de contraccion de 1.5 g. La
tension Optima sirvié como base para expre-
sar los cambios observados como respuesta
del tejido a la hormona. Luego de este perio-
do, cada segmento uterino fue sometido a
dosis aditivas de diferentes concentraciones
de cloruro de potasio (CIK) con el fin de con-
seguir la maxima respuesta contractil del
miometrio, la que se obtuvo a la concentra-
cion de 50 mM de CIK. Esta maxima ten-
sion se considerd como la maxima respues-
ta del tejido, 100% de la actividad de
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miometrio por despolarizacion de la membra-
na debido al potasio, y sirvié como punto
referencial para obtener los porcentajes de
respuesta del tejido uterino a las diferentes
dosis acumulativas de la Prostaglandina F_a..
Luego, el tejido fue lavado 3 a 4 veces con el
liquido nutricio hasta alcanzar nuevamente su
nivel normal de tension dptima. Posteriormen-
te, los segmentos uterinos fueron sometidos
a dosis acumulativas de Prostaglandina F o,
administrada por medio de una micropipeta
graduable, en moles, cuyas dosis fueron: 1°
dosis: 1.89x107 M, 2% dosis: 5.66x107 M, 3°
dosis: 9.41x107 M, y; 4* dosis: 1.31x10° M,
de concentracion final. Después de la aplica-
cion de cada dosis de Prostaglandina Fo se
dio un tiempo de respuesta de 5 minutos para
luego proceder con la siguiente aplicacion.
La relacién dosis - respuesta a la hormona
por parte de los segmentos uterinos se deter-
miné a partir de la tension optima. Asi se re-
gistro la variacion como respuesta a la activi-
dad de la hormona.

Con el fin de comparar las respuestas
de los segmentos craneal y caudal de los cuer-
nos uterinos derecho e izquierdo y, los seg-
mentos lado derecho y segmento lado izquier-
do del cuerpo uterino se uso el analisis de
varianza (ANOVA). Al resultar significativa
la prueba de Anova, las diferencias especifi-
cas entre segmentos fueron analizadas me-
diante la prueba de Duncan (P<0.05).

En los Cuadros 1, 2, 3 y 4 se muestran
los resultados de contraccién muscular lisa
en los cuernos uterinos, derecho e izquierdo
asi como en el cuerpo uterino en respuesta a
la accion de la Prostaglandina F,a.

El maximo nivel de contraccion lo-
grado no fue mayor a la maxima respuesta
contractil lograda por despolarizacién con
CIK. Se conoce que la actividad
estimuladora de la Prostaglandina F o so-
bre el muisculo liso se halla asociada con
alteraciones en el desplazamiento del ion Cal-
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cio, que es inducido por despolarizacion de la
membrana celular, lo que provoca la contrac-
cion muscular (Perusquia y Kubli-Garfias,
1992; Naderali et al., 1997, Phillippe et al.,
1997; Hirata et al., 1999; Lim et al., 1999;
Parkington et al., 1999). El miometrio uteri-
no responde en diversos grados a la accion
de la Prostaglandina F 0., dependiendo de la
especie animal, la edad y otros estados fisio-
légicos (Gordan et al., 1997; Navarro, 1998;
Yousufzai et al., 1996; Parkington et al.,
1999). La actividad contractil de la
Prostaglandina F o en alpacas adultas no
gestantes del presente estudio fue menor en
comparacion a lo hallado en cobayas prefia-
das (Coleman y Parkington, 1988), y en
cobayos prepuberes (Navarro, 1998). Esta
diferencia probablemente se debe a particu-
laridades atribuibles a la especie o al estado
reproductivo de los animales estudiados.

La maxima respuesta contractil se lo-
gr6 con la tercera dosis (9.41 x 107 M), des-
pués de la cual la respuesta disminuy6. Esta
maxima respuesta contractil podria explicar-
se por la existencia de un alto grado de satu-
racion de los receptores a esta hormona, cuyo
origen en este caso es exogeno. La disminu-
cion en la contraccion del tejido en la cuarta
dosis podria deberse a la actividad del siste-
ma de autorregulacion de receptores, fend-
meno conocido como “up and down
regulation” cuyo mecanismo de regulacion es
ain motivo de estudio (Odore et al., 1999;
Hirata et al., 1999). En los valores promedio
de respuesta contractil del miometrio a las
diferentes dosis de Prostaglandina F,o (Cua-
dros 1, 2, 3 y 4), se observo que hubo dife-
rencias significativas (P<0.05) en la contrac-
cién del musculo liso uterino de los cuernos
uterinos derecho e izquierdo con respecto al
cuerpo uterino, en todas las dosis estudiadas.
Esta respuesta puede ser explicada por el
hecho de que en los segmentos de los cuer-
nos uterinos podrian localizarse un mayor
numero de receptores especificos para la
Prostaglandina F,o (Perusquia y Kubli-
Garfias, 1992; Fang et al., 1997; Phillippe ef
al., 1997; Baguma et al., 1998; Smith er al.,
1998).
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Cuadro 1. Tensién muscular, expresada en % de la maxima contraccion lograda con
CIK (100%), en los segmentos de los cuernos uterinos derecho e izquierdo y
en segmentos del cuerpo uterino de alpacas adultas no gestantes por efecto
de 1.89 x 107 M de Prostaglandina F, c.

Segmento uterino Derecho Izquierdo
X £ D.E. X + D.E.
Cuerno Craneal 68.63 +9.320 ' 56.12+ 8.46"
Cuerno Caudal 6542+ 11.73* 4772+£625"%
Cuerpo 39.72+ 6.67° 46.97 +4.298

X: Promedio; D.E.: Desviacion estandar.
* Los promedios en columna con letras diferentes difieren significativamente (P<0.05).

Cuadro 2.  Tension muscular, expresada en % de la maxima contraccién lograda con
CIK (100%), en los segmentos de los cuernos uterinos derecho e izquierdo y
en segmentos del cuerpo uterino de alpacas adultas no gestantes por efecto
de 5.66 x 107 M de Prostaglandina Fpo.

Segmento uterino Derecho Izquierdo

X +D.E. X £ D.E.
Cuerno Craneal 76.18£2.918 7030+ 7.47 4
Cuerno Caudal 75.97 +13.04 % . 6648+6.02°
Cuerpo 48.58 £ 7.656 © 5727+ 649"

X: Promedio; D.E.: Desviacién estandar.
* Los promedios en columna con letras diferentes difieren significativamente (P<0.05)

Cuadro 3.  Tensién muscular, expresada en % de la maxima contraccién lograda con
CIK (100%), en los segmentos de los cuernos uterinos derecho e izquierdo y
en segmentos del cuerpo uterino de alpacas adultas no gestantes por efecto
de 9.41 x 107 M de Prostaglandina F, a.

Segmento uterino Derecho , Izquierdo

X +D.E. X+ DE.
Cuerno Craneal 83.53+5.51 7935+ 11354
Cuerno Caudal 85.15+9324 73.17+£5.94%
Cuerpo 4520+592° 62.50+7.20"

X: Promedio; D.E.: Desviacion estandar.
*:  Los promedios en columna con letras diferentes difieren significativamente (P<0.05)
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Cuadro 4. Tensién muscular, expresada en % de la maxima contraccién lograda
con CIK (100%), en los segmentos de los cuernos uterinos derecho e
izquierdo y en segmentos del cuerpo uterino de alpacas adultas no
gestantes por efecto de 1.31 x 10° M de Prostaglandina F, c.

Perecho
X+D.E.

Segmento uterino

Izquierdo
X+ D.E.

Cuerno Craneal

78.12+£ 725"

7035+ 11.76 4

Cuerno Caudal

84.53+14.68 4

61.78 £3.705 4

Cuerpo

4032 + 6.346 B

5933+ 12.08%

X: Promedio; D.E.; Desviacion estandar.

*: Los promedios en columna con letras diferentes difieren significativamente (P<0.05)

En los animales domésticos, la migra-
cién del huevo 6 embrién es un evento co-
min durante el periodo de migracién
embrionaria. Este fenémeno parece ser mo-
dulado por contracciones peristalticas del
miometrio, siendo los estrégenos, histamina,
prostaglandinas y otros productos del embrion
en desarrollo los que podrian estar
involucrados en la actividad del miometrio
(Tominaga, 1996; Kliem et al., 1998; Stojanov
y O’Neill, 1999; Tamada et al., 1999). En
ratones, Yang et al., (1997) y Lim et al.,
(1999), encontraron que la prostaglandina E,
y F,o juegan un rol importante para la im-
plantacién embrionaria y decidualizacién en
el ttero de estos roedores. Estas investiga-
ciones demostraron que los genes receptores
para Prostaglandina E, y F, o se expresan
temporalmente y en forma especifica duran-
te la periimplantacion en el utero de ratones.
La expresion de estos genes se observo ini-
cialmente en el musculo circular del miometrio
los dias 3 a 5 de preiiez, sugiriendo que esta
zona es el blanco primario y punto de partida
de las contracciones uterinas requeridas para
el transporte, espaciamiento y/o acomoda-
miento embrionario en el ditero, eventos pre-
cedidos por diferenciacion epitelial celular,
proliferacion de células del estroma, edema
uterino e incremento de la permeabilidad
vascular endometrial localizada (Yang et al.,
1997; Alvarez et al., 1999). El efecto con-
tractil sobre el miometrio de la Prostaglandina
F,a en las alpacas adultas no gestantes ha-
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llado en el presente estudio nos ayuda a en-
tender el comportamiento fisiolégico que po-
dria tener esta hormona en el ttero de las
alpacas y que podria estar influyendo en la
implantacion embrionaria.

La musculatura lisa del cuerpo y
cuernos uterinos de la alpaca adulta no
gestante es sensible a la Prostaglandina F o
y dosis acumulativas de esta hormona produ-
jeron contracciéon muscular en el miometrio,
cuyo maximo nivel de contracciéon muscular
no fue mayor a la maxima respuesta con-
tractil lograda por despolarizacion de la mem-
brana por 50 mM de CIK, y. Los segmentos
craneal y caudal de los cuernos uterinos de-
recho e izquierdo se contrajeron en mayor
porcentaje (P<0.05) que los segmentos del
cuerpo uterino, indicativo de la presencia de
actividad en estos segmentos en alpacas no
gestantes.
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