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The influence of extracellular Ca2+ on the contraction produced by noradren
aline (NA) (3 X 10'6 M), KC1 (60 mM) and BaCl2 (30 mM) on human uterine
arteries (AUH) and aortic strips from rats, rabbits and guinea-pigs have been stud
ied. The vessels were cut spirally and incubated in Krebs solution cointaining 2.5
mM Ca2+ (KN), 0 mM Ca2+ (K-OCa) or 0 mM Ca2+ + 3 mM EDTA (K-EDTA).
Both phases (fast and slow) of the response of aortic strips to NA and of the AUH
to NA, KC1 and BaCl2 were significantly smaller in solutions without Ca2+. Only
in rabbit aortic strips the slow phase was significantly more reduced than the fast
phase. Overall, the contractions of the rat aortic strips were most resistant to the
absence of extracellular Ca2+. These results confirm the variability of the responses
of blood vessels from different vascular beds and species to the removal of extra
cellular Ca2+.

Key words: Blood vessels, Aorta, Rat, Rabbit, Guinea-pig, Human Uterine Artery, Ca.

Se acepta que la contraccion del mus
culo liso vascular se produce como con-
secuencia de un aumento de la concentra-
cion de calcio libre intracelular, debido a
entrada de calcio extracelular y/o a mo-
vilizacion del calcio de los depositos in-
tracelulares. La importancia de uno u otro 

* A quien debe dirigirse la correspondencia.

mecanismo es variable dependiendo del
tipo de contracturante: el KC1 y el BaCl2
producen contraccion por aumentar la
concentracion del calcio libre intracelular
a traves de uno de estos mecanismos pre-
ferentemente (1, 3, 5, 14, 18), mientras
que la noradrenalina (NA) y demas ago-
nistas adrenergicos utilizan ambos meca
nismos (2, 8, 9, 13, 17, 19, 20). Se ha su- 



8 M. J. GARCIA DE BOTO, R. MOLINA, F. ANDRES-TRELLES Y A. HIDALGO

gerido que la liberacion intracelular pro
duce el componente fasico de la respuesta
y la entrada de calcio la contraccion man-
tenida (4, 8, 9, 13, 17, 19, 20). Tambien
es conocido aue existe variabilidad en la
dependencia de uno u otro pool de calcio
en las respuestas de los vasos sanguineos
de distintos territories y especies.

En este trabajo se estudia la influencia
del calcio extracelular en la contraccion de
la arteria uterina humana (AUH) y de las
aortas de rata, conejo y cobaya inducida
por NA, KC1 y BaCl2, con el fin de di-
lucidar el comportamiento de los cuatro
tipos de preparaciones y describir las po-
sibles diferencias entre ellas.

Material y Metodos

Se han utilizado 24 arterias uterinas hu-
manas y 72 aortas, 36 de rata, 18 de conejo
y 18 de cobaya. Las arterias uterinas pro-
cedfan de histerectomias de indicacion gi-
necologica. Se conservaron en suero salino
a 4 °C y fueron utilizadas entre 1 y 24 h
de su extraccidn. No se utilizaron arterias
de pacientes que hubieran recibido trata-
miento hormonal o radiologico previo a la
intervencion quirurgica. Las aortas pro-
cedian de ratas macho, Wistar, de 250 a
300 g, de conejos macho, neozelandeses,
de 2.500 g y de cobayas macho de 350 a
400 g. Todos los animales fueron sacrifi-
cados por decapitacion; posteriormente se
haefa una toracotomia media por incision
longitudinal; retirado el esofago y los pul-
mones, se procedia a la extraccidn de la
aorta seccionando a nivel del cayado adr-
tico y del diafragma.

Los cuatro tipos de vasos sanguineos,
cortados en espiral (10) y en fragmentos de
2,5 X 0,4 cm, se montaron en bano de 6r-
ganos de 20 ml y se incubaron a 37 °C,
gaseados con una mezcla de O2 (95 %) y
CO2 (5 %). Durante todo el experimento
estuvieron sometidos a la tension de 1 g.
El periodo de estabilizacion fuc, en todos
los casos, de 2 h. Los farmacos se anadie- 

ron directamente a la copa. Las contrac-
ciones se registraron en un poligrafo Om
niscribe D-5000 mediante transductores
isometricos Fl.

La composicidn de los medios de in-
cubacion utilizados fue la siguiente (mM):
Krebs control (KN); NaCl, 118; KC1,
4,75; CaCl2, 2,5; KH2PO4, 1,19; Na-
HCO3, 25; MgSO4, 1,2, y glucosa, 11.
Krebs sin calcio (K-OCa), y Krebs sin cal
cio + de EDTA 3 mM (K-EDTA).

La pauta experimental seguida en todos
los casos fue la siguiente: despues de las 2
h de estabilizacion en KN se obtenfa una
contraccion con NA, 3 X 10’6M, Sigma,
KC1, 60 mM, o BaCl2, 30 mM. Tras su
registro se sustituia el medio de incuba-
cion por K-OCa, en el que permanecian
durante 1 h y obtenidas nuevamente las
respuestas contractiles, se volvia a sustituir
el medio por K-EDTA en el que, al cabo
de 1 h, se inducia una nueva contraccion.

Con objeto de descartar las posibles di
ferencias debidas al tiempo de conserva-
cion de las arterias uterinas se estudid la
posible variacion de las respuestas con
tractiles de la aorta de rata por el mante-
nimiento en suero salino durante 24 h a
4 °C, no apareciendo diferencias entre las
respuestas contractiles de las aortas recien
extraidas y las conservadas en refrigera-
cion.

En la evaluacion de los resultados se
considero componente fasico de la res-
{juesta el alcanzado a los 45 s de iniciarse
a contraccion y la respuesta tonica se mi-

did a los 4 min (4), considerando esta res
puesta tonica valor 100 %, control. Para
comparar la diferente modificacion de la
respuesta fasica y tonica por la falta de cal
cio en el medio se obtuvo, en cada expe
rimento, la variacion proporcional de la
respuesta entre los 45 s y los 4 min en mm
de contraccion, es decir, respuesta tonica
-respuesta fasica dividido por respuesta
tonica (fig. 1). Todos los datos se presen
tan como valores medios ± ESM. La sig-
nificacion estadistica se calculo mediante
el test de la t de Student para datos inde-
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Fig. 1. Contraccion inducida por noradrenalina
(3 X /O'6 M) en arteria uterina humana.

Los puntos muestran cuando se midieron ambas
fases en la respuesta.

sendientes, considerando significativos
[os valores de p < 0,05.

Resultados

La contraccion fasica inducida por NA
en los cuatro modelos vasculares ensaya- 

dos no difiere significativamente en el por-
centaje de amputud, (rente a la contrac
cion tonica alcanzada en Krebs normal. Al
incubar las preparaciones en medio sin
calcio se reducen significativamente tanto
la contraccion fasica como la tonica en
AUH y aorta de conejo, pero no en las
otras aos preparaciones. Cuando la con
traccion se induce en un medio sin calcio
y con EDTA se reducen ambas fases de la
contraccion en todos los modelos ensa-
yados (fig. 2). En ningun caso se modified
significativamente la relacion entre la res
puesta tonica y la fasica (tabla I).

La contraccion fasica de la respuesta a
K+ en KN es similar, en porcentaje de res
puesta, a la producida por NA, excepto en
aorta de conejo. En AUH se reducen am
bos componentes al incubar en medio K-
OCa y en K-EDTA. En aorta de cobaya
tambien se modifican ambos componen
tes, aunque con menor intensidad. En
aorta de conejo disminuye unicamente la
respuesta tonica y en aorta de rata ninguno
de los dos componentes se afecta al mo-
dificar la composicion del medio (fig. 3).
La relacion entre la respuesta tonica y la

Fig. 2. Respuestas contractiles de la arteria uterina y de las aortas a noradrenalina (3 X /O'6 M) en los
distintos medios.

(A) AUH, (B) aortas de rata, (C) conejo y (D) cobaya. (KN) Krebs normal; (K-QCa) Krebs sin calcio;
(K-EDTA) y Krebs sin calcio 4- 3 mM de EDTA. En cada caso se valoro 100 % la respuesta tonica
en medio KN. (□) respuesta fasica; (■) respuesta tonica. Las barras verticales representan el ESM para

un minimo de 6 datos. * p < 0,05; *!!' p < 0,01; *** p < 0,001.
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Tabla I. Variaciones en la respuesta a NA, KCI y BaCI2 de la arteria uterina humana (AUH) y aortas de rata,
conejo y cobaya por las modificaciones de calcio en el medio.

Relacibn Respuesta tbnica-Respuesta feisica/Respuesta tbnica, en mm de contraction (media ± ESM, n & 6,
•p< 0,001); KN, Krebs normal (2,5 mM de Ca2+); K-OCa, Krebs sin calcio; K-EDTA, Krebs sin calcio +

EDTA 3 mM.

Medio AUH Aorta de rata Aorta de conejo Aorta de cobaya

KN 0,263 ± 0,07 0,353 ± 0,04 0,434 ± 0,04 0,476 ± 0,03
NA (3x10"6 M) K-OCa 0,431 ± 0,07 0,311 ± 0,07 0,437 ± 0,02 0,339 ± 0,07

K-EDTA 0,416 ± 0,20 -0,363 ± 0,45 0,244 ± 0,14 0,337 ± 0,54
KN 0,369 ± 0,04 0,300 ± 0,03 0,562 ± 0,04 0,561 ± 0,02

KCI (60 mM) K-OCa 0,691 ± 0,06* 0,220 ± 0,03 0,340 ± 0,04* 0,439 ± 0,04
K-EDTA 0,740 ± 0,07* 0,159 ± 0,11 0,312 ± 0,04* 0,348 ± 0,05
KN 0,541 ± 0,04 0,338 ± 0,08 0,732 ± 0,02 0,616 ± 0,02

BaCI2 (30 mM) K-OCa 0,617 ± 0,06 0,372 ± 0,11 0,475 ± 0,04* 0,583 ± 0,06
K-EDTA 0,400 ± 0,09 0,094 ± 0,25 0,458 ± 0,06* 0,589 ± 0,05

Fig, 3. Respuestas contractile! de la arteria uterina humana (A), aortas de rata (B), conejo (C) y cobaya
(D) a KCI (60 mM) en distintos medios.

Abreviaturas y simbolos como en la figura 2.

respuesta fasica se modifica significativa-
mente en aorta de conejo, siendo menor
en medios sin calcio y en AUH, donde es
significativamente mayor (tabla I).

El porcentaje de respuesta fasica en las
contracciones inducidas por BaCl2 en KN
es inferior al 50 % de la respuesta total,
exccpto en aortas de rata. La supresion de
calcio del medio y el tratamiento con

EDTA reduce ambos componentes en la
respuesta de la AUH y el componente to-
nico en aorta de conejo. No se modifican
las contracciones de aorta de rata y de co
baya (fig. 4). La relacion entre respuesta
tonica y respuesta fasica solo se modifica
significativamente en aortas de conejo in-
cubadas en ambos medios sin calcio (ta
bla I).
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Fig. 4. Respuestas contractiles de la arteria uterina humana (A), aortas de rata (B), conejo (C)y cobaya
(D) a BaCl2 (30 mM) en distintos medios.

Abreviaturas y simbolos como en la figura 2.

Discusion

La contraccion inducida por los agonis-
tas ensayados es similar en las cuatro es
pecies. En cada caso es posible diferenciar
una fase de ascenso rapido (respuesta fa-
sica) seguida de una contraccion mante-
nida (respuesta tonica) aun cuando, a di-
ferencia de lo descrito por algunos autores
(13), no se manifiesta inflexion en el re-
gistro entre una y otra fase. Todas las res
puestas se mantienen en administraciones
repetidas sin taquifilaxia o agotamiento del
organo.

El hecho de que solo en algunas de las
respuestas se modifique la relacion de la
vanacion proporcional entre la respuesta
tonica y la fasica sugiere que ambas fases
de la respuesta se producen por utilizacion
de calcio de la misma fuente. Unicamente
las respuestas tonicas de las aortas de co
nejo a potasio y bario y las fasicas a po-
tasio de la AUH sugieren una mayor de-
pendencia de calcio extracelular.

La supresion del calcio extracelular pro
duce modificaciones diferentes en los te
rritories vasculares ensayados y en las
contracciones inducidas por NA, KC1 y
BaCl2. La contraccion inducida por NA
parece claramente dependiente de calcio 

extracelular, sobre todo en AUH y aorta
de conejo, si bien el calcio intracelular tie-
ne una participacion en la contraccion ya
que se mantiene una contraccion residual
a NA en medios sin calcio y con EDTA.
Estos resultados estan de acuerdo con los
descritos por otros autores (6, 7, 13) y co-
rroboran datos previos en AUH (11).

La contraccion por KC1, en AUH, de-
pende casi exclusivamente del calcio ex
tracelular, y confirma la inhibicion por
bloqueantes de los canales de calcio (11).
El calcio extracelular tambien participa en
las respuestas de aorta de cobaya y en la
fase tonica de la de conejo. Sorprenden-
temente, la contraccion por KC1 en aorta
de conejo y cobaya es aproximadamente el
70 % en preparaciones tratadas con
EDTA, lo que sugiere una importante
contribucion del calcio intracelular, el cual
podria tener un papel relevante en la con
traccion por KC1 en aorta de rata. Aun
cuando la contraccion por KC1 en muchos
territories depende de la entrada de calcio
extracelular y se reduce por bloqueantes
de la entrada de calcio (15), nuestros re
sultados sugieren que el calcio intracelular
tambien podria contribuir en la contrac
cion por KC1. En concordancia con nues
tros resultados se han descrito contraccio- 
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nes por KC1 independientes del calcio ex-
tracelular, en vena metatarsial de perro y
en aorta de rata (12, 16).

La respuesta inducida por bario, atri-
buida clasicamente a liberacion de calcio
intracelular (3), parece mas bien producir-
se por activacion de canales dependientes
delvoltaje, con la consiguiente entrada de
calcio (14). En su ausencia, el bario podria
penetrar en la celula, a traves de estos ca
nales e inducir contraccion (14). Este me-
canismo puede estar involucrado en las
respuestas de la aorta de rata y de cobaya
puesto que no se modifican por falta de
calcio y la presencia de EDTA. En cam
bio, en AUH y aorta de conejo, aun cuan-
do puede haber contribucion de calcio in
tracelular, el mayor componente de la res
puesta depende de la entrada de calcio ex-
tracelular.
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Resumen

Se estudia la influencia del calcio extracelular
en las contracciones inducidas por noradrena-
lina (NA) (3 x 10'6M), KC1 (60 mM) y BaCl2
(30 mM) en arteria uterina humana (AUH) y
aortas de rata, conejo y cobaya. Todos los va-
sos sanguineos se cortan en espiral y se incuban
en bano de organos en solucidn de Krebs nor
mal (KN, 2,5 mM de Ca2+), Krebs sin calcio
(K-OCa) y Krebs sin calcio + EDTA 3 mM (K-
EDTA). Las respuestas fasica y tonica de las
aortas a la NA y de las AUH a la NA, KC1 y
BaCI2, son significativamente menores en me-
dios sin calcio que en medios KN. En general,
las respuestas contractiles de la aorta de rata re
sultan mas resistentes a la ausencia de calcio en
el medio. Solo en aorta de conejo las respuestas
tonicas resultan significativamente menores
que las fasicas en los medios sin calcio. Estos
resultados confirman la gran variabilidad de las 

respuestas de los vasos sanguineos de distinto
territorio y especie a la falta de calcio en el me
dio.

Palabras clave: Musculo liso vascular, Aorta, Rata,
Conejo, Cobaya, Arteria uterina humana, Ca.
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