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The actions of the hexoprenaline, salbutamol and terbutaline on adrenalin-induced
effects in the human artery were studied in vitro. The human uterine artery has a two-part
response to adrenalin: The first, rapid (phasic component), and the second, slow and
sustained (tonic component). Both beta-2 stimulators relax the tonic component and reduced
the amplitude of the phasic component. The depressor effect of the responses to adrenalin is
reduced in the presence of butoxamine and intensified in the presence of caffeine. These
results suggest the existence on the human uterine artery of beta-2 adrenergic receptors
acting as mediators of smooth muscle relaxation, and suggest also that the mechanism of this
relaxation is most likely cAMP dependent.
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La existencia de receptores adrenergi
cos alfa y beta mediadores, respectiva-
mente, de respuestas vasoconstrictoras
y vasodilatadores ha sido descrita en
musculo liso vascular humano (15) y de
diferentes animates experimentales (18,
22). Sin embargo, no ha sido descrita en
arteria uterina humana.

En la arteria uterina humana se co- 

* A quien debe dirigirse toda la correspon-
dencia.

noce la existencia de receptores adre
nergicos alfa (5, 6, 9), mediadores de
respuestas constrictoras in vivo (6, 7) e
in vitro (5, 9), asi como el efecto esti-
mulante de serotonina (9), vasopresina y
angiotensina (5). Sin embargo, el isopro
terenol, estimulante beta adrenergico,
reduce el flujo uterino in vivo (6, 8) y
produce contraccion en tiras de arteria
uterina aislada (3, 5). Efectos similares
se han descrito para dobutamina, esti
mulante de receptores beta-1 (1, 19).

En el presente trabajo se estudia la 
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posible existencia de receptores adre-
nergicos beta, mediadores de respuestas
relajantes en arteria uterina humana, en-
sayando diferentes agonistas selectivos
de receptores beta-2.

Material y metodos

Se han utilizado 48 arterias uterinas
humanas procedentes de 30 histerecto-
mi'as de indication ginecoldgica, por
mioma uterino. Las edades de las pa-
cientes oscilaron entre los 49 y los 68
arios y ninguna de ellas habia recibido
tratamiento hormonal previo a la inter
vention quirurgica. Una vez limpias de
adherencias las arterias se cortaron en
espiral, segun la tecnica para aorta ais-
lada de conejo (2), y en segmentos de
2,5 cm de longitud y 0,2 cm de ancho,
se montaron en banos de organo aislado
de 40 ml de capacidad incubados en
Krebs de composition mM: CINa, 118;
C1K, 4,75; Cl,Ca, 2,5; PO4KH2, 1,19;
COjHNa, 25; SO4 Mg, 1,2 y glucosa, 11
y sometidas a la tension de 1 g, dejando-
las estabilizar durante 2 h. Durante toda
la experimentation se mantuvieron
constantes la temperature (37° C) y la
oxigenacion con carbogeno (95 % O2 y
5 % CO,). Las contractions se regis-
traron en un poligrafo Washington MD
4C mediante transductores isometricos
Washington DI. Los farmacos se ana-
dieron directamente al bano de organos.
Se utilizaron dos pautas experimentales
para ensayar el efecto de los estimulan-
tes beta-2 sobre las respuestas inducidas
por adrenalina: antagonismo de la res-
puesta y relajacion del componente to-
nico de la respuesta inducida por adre
nalina. En el primer caso, el estimulante
beta-2 se anadio al baho de organo 5
min antes de estimular con adrenalina;
en el segundo, se anadio una vez alcan-
zada la amplitud maxima de la contrac
tion y se mantuvo durante 15 minutos
en el medio de incubation.

Se utilizaron los siguientes farmacos:
adrenalina (Epinephrine, Sigma), hexo-
prenalina (Clorhidrato de hexoprena-
lina, Lacer, S.A.), salbutamol (Sulfato
de salbutamol, Glaxo), terbutalina (Sul
fato de terbutalina, Ifesa, S.A.), cafeina
(Caffeine anhidrous, Sigma), butoxa-
mina (Butoxamine, Burroughs Well
come Co.).

Resultados

La arteria uterina humana responde a
la adrenalina con una contraction en la
que pueden distinguirse dos fases clara-
mente distintas: una initial rapida (com
ponente fasico) seguida de otra mante-
nida (componente tonico)., La respuesta
tonica una vez estabilizada, se mantiene
durante 15-20 min sin relajacion espon-
tanea significativa (fig. 1).

Los estimulantes beta-2 ensayados,
hexoprenalina, salbutamol y terbutalina,
producen una relajacion dosis y tiempo
dependiente del componente tonico de
la respuesta a adrenalina (2,5 x lO^g/ml)
(fig. 1) en comparacion con la relajacion
espontanea durante los 15 min de obser
vation. Los tres farmacos produjeron
una relajacion total, a los 15 min de
incubation, con la dosis mas alta
(fig. 2).

Tanto la hexoprenalina como el salbu
tamol y la terbutalina disminuyen la am
plitud de las respuestas a adrenalina
cuando se preincuba con ellos durante 5
min, afectando fundamentalmente a la
amplitud del componente fasico sin mo-
dificar sustancialmente el componente
tonico, que mantiene la misma morfolo-
gia que en situaciones controles (fig. 1).
Los tres agonistas beta-2 disminuyen las
respuestas a adrenalina en el mismo
rango de dosis (1 x 10-4 -lx 10-3 g/ml),
sin que existan diferencias apreciables
entre ellos.

El efecto depresor de la hexoprena
lina se reduce en presencia de butoxa-
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Fig. 1. Ejemplos representatives del antagonismo por terbutalina y cafeina (parte superior), y de la
relajacion por salbutamol (parte inferior) del componente tPnico de la respuesta de la arteria uterina

humana in vitro a adrenalina.

Fig. 2. Efecto relajante de tres estimulantes beta-2 sobre el componente tonico de la respuesta de la
arteria uterina humana in vitro a adrenalina.

En ordenadas, porcentaje de respuesta maxima. En abscisas, C: Control (respuesta a adrenalina
2,5 X 10^g/ml) (•); 5-15 minutos, tiempo de observation del efecto relajante. Las barras verticales
representan el E.S.M. para un minimo de 6 datos para cada una de las dosis de hexoprenalina,
salbutamol y terbutalina ensayadas en g/ml: 5 x IO 5 (A), 1 x l(H (■), 2,5 x 10-» (O), 5 x W4 (□’)

7,5 x 104(A)y | x 1O ’(*).
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Fig. 3. Efecto inhibitor de tres estimulantes de
receptores adrenergicos beta-2 sobre las res-

puestas de la arteria uterina in vitro a adrenalina.
En abscisas: C: Control (respuesta a adrenalina
2,5 x 10^ g/ml); 5 x 10'5 -1 x 10’3 g/ml, dosis de
ios agonistas beta-2 ensayados. En ordenadas,
porcentaje de respuesta maxima. Las barras verti-
cales representan el E.S.M. para un minimo de 6

datos.

mina, antagonista competitive de recep
tores adrenergicos beta-2, a dosis (I x 10-5
g/ml) que no modifican las respuestas
a adrenalina (fig. 4,A y 5). Por otra
parte, la cafeiha, inhibidor de fosfodies-
terasa, produce un efecto depresor, do
sis dependiente (5 x IO3-5 x 104 g/ml),
de las respuestas a adrenalina (fig. 1), y
potencia la inhibicidn producida por he-
xoprenalina (figs. 4.B y 5).

Discusion

Las respuestas de la arteria uterina
humana a la adrenalina presentan un
doble componente, fasico y tonico, que
pueden estar en relacion con la movili-
zacion de los diferentes depositos de
calcio descritos en el musculo vascular,
segun lo cual el componente fasico
puede corresponder a la entrada de cal
cio extracelular o a movilizacion del cal
cio debilmente ligado a la membrana,
mientras que la movilizacion del calcio
intracelular puede ser la responsable de
la aparicion del componente tonico (4,
23).

Tanto la hexoprenalina como el salbu
tamol y la terbutalina reducen la ampli-
tud de la respuesta inducida por adrena
lina y este efecto se reduce en presencia
de butoxamina, bloqueante selectivo de
receptores adrenergicos beta-2 (13), lo
que sugiere que el efecto depresor se
produce por activacion de receptores
beta-2 mediadores de respuestas inhibi-
doras en arteria uterina humana, cuya
existencia habia sido descartada ya que
la dobutamina (1, 19) y el isoproterenol
(6, 7) disminuyen el flujo sangumeo ute-
rino ademas de contraer este ultimo, las
tiras de arteria uterina aislada (5, 10).

Se han postulado dos mecanismos
para explicar la relajacion del musculo
liso vascular consecutivamente a la esti-
mulacion de receptores beta. Por una
parte, se hace responsable al acumulo
de AMPc consecutive a la activacion de
adenil-ciclasa (17, 20), mientras que los
resultados de otros autores sugieren
como mas responsable, que la relajacion
sea debida a la salida de calcio de la
celula o a un aumento del acumulo en
sus sitios de almacenamiento intracelu
lar (11). Sin embargo, parece posible
que ambos mecanismos esten implica-
dos: el estimulo de receptores beta en
musculo liso vascular y en otras estruc-
turas se acompana de un aumento de
AMPc intracelular y este aumento
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Fig. 4. Ejemplos representatives del efecto inhibidor de la hexoprenalina sobre las respuestas de la
arteria uterina humana in vitro a adrenalina y su antagonismo por butoxamina (A).

En (B) se representa el sinergismo de los efectos inhibidores de la cafeina y la hexoprenalina sobre las
respuestas de la arteria uterina humana in vitro a adrenalina.

puede reducir el contenido de calcio li-
bre intracelular por aumentar su salida
al espacio extracelular o incrementando
su acumulo en los sitios de almacena-
miento (11, 12, 14, 16, 21). El efecto
depresor de la cafeina sobre las respues
tas de la arteria uterina humana a la

QJ Adrena!<na 2,5*10 ’®

g Hexoprenalina ZJSxIO’^Q/ml
QJ] Bwtoxamma 10"®g/rN
nrx Butoxamina •

Hexoprenalina
§1] Coloma IO’4 g^cnl

■ Cafema.
Hexoprenalina

Fig. 5. Efecto de la hexoprenalina, butoxamina.
hexoprenalina + butoxamina, cafeina y hexoprena
lina + cafeina sobre las respuestas inducidas por
adrenalina (2,5 x 105 g/ml) en la arteria uterina

humana in vitro.
En ordenadas, porcentaje de respuesta maxima.
Las barras verticales representan el E.S.M. para

un minimo de 6 datos.

adrenalina y el hecho de que potencie la
inhibition por hexoprenalina, sugiere
que el acumulo de AMPc intracelular,
consecutivo a la estimulacion de recep-
tores beta-2, es el responsable del efecto
inhibidor de la hexoprenalina, el salbu
tamol y la terbutalina en arteria uterina
humana. Este mismo mecanismo puede
ser el responsable de la relajacion del
componente tonico de la respuesta a
adrenalina.

Los resultados aqui expuestos sugie-
ren la existencia de receptores adrener-
gicos beta-2 mediadores de respuestas
relajantes en arteria uterina humana y
que su efecto puede ser mediado a tra-
ves de AMPc.

Resumen

Se estudia el etecto de la hexoprenalina, el
salbutamol y la terbutalina, sobre las respuestas
de la arteria uterina humana in vitro inducidas por
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adrenalina. Las respuestas de la arteria uterina
humana a la adrenalina presentan un doble com-
ponente: Uno initial rapido (componente fasico) y
otro lento mantenido (componente tonico). Ambos
estimulantes beta-2 relajan el componente tonico y
reducen la amplitud del componente fasico. El
efecto depresor de los estimulantes beta-2 frente a
las respuestas a adrenalina se reducen en presen-
cia de butoxamina, bloqueante beta-2, y se poten-
cian en presencia de cafeina, inhibidor de fosfo-
diesterasa. Los resultados obtenidos sugieren la
presencia de receptores adrenergicos beta-2 me
diadores de respuestas relajantes del musculo liso
de la arteria uterina humana y que el mecanismo
de la relajacion es AMPc-dependiente.
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