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We have studied the effects of the extracts of homogenates of normal and infarcted
myocardium on the contractil activity of the isolated uterus of rat, and also the modi
fications caused by these extracts on the response of the uterus to the action of Acetyl
choline and Oxytocin.

The extracts of homogenates of infarcted myocardium cause an irregular and not
sistematic uterine contractil activity in 75 % of the experiences we have realized and
increased the effects of the Acetylchroline and Oxytocin in all (100 %) of them. The gra
de of increasing of the effects of the Acetylcholine has been of 22 ± 8.5 % and the
grade of increasing of the Oxytocin was of 35.5 ± 10.2 % using always the same quan
tities of extracts of infarcted myocardium (0.5 ml).

The extracts of homogenates of a normal zone of myocardium, did not show any
effect on the uterine contrality and neither increased the effects of the agonistic agents
used.

In the experiences in which the isolated uterus of rat had spontaneus contractil
activity, the extracts of homogenates of infarcted myocardium determined a tatal inhi
bition of that activity in 65 % of experiences. In the rest, the effect of the extracts was
to decrease in a considerable degree the frequence and intensity of the contractions,
which presented a variable an irregular ampleness or w'idth. In this group of expe
riences the extracts of homogenates of normal myocardium did not have any effect
at all.

We think the observed effects with the extracts of homogenates of infarcted myocar
dium are due to the presence in them of a protein with a double type of activity, first
on the structure and permeability of the membrane of the muscular cell and second on
the conductivity system. The results we have obtained are compared with those we had
obtained previously on batracius and mamalian hearts.

En publicaciones anteriores (4, 5, 6), in-
vestigamos los efectos que sobre corazo- 
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nes de batracio y mamifero tenian los ex
trados de homogenados procedentes de
miocardio sano y de miocardio portador
de un infarto experimental.

Al perfundir corazones aislados de rana
con extrados de homogenados proceden
tes de miocardio infartado, se obtenia una 
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parada diastolica del corazon. Si dichos
extractos se inyectaban por via intracoro-
naria a perros sanos, sin interrumpir el
flujo sanguineo fisiologico, se producia de
forma casi inmediata graves trastornos del
ritmo, que abocaban rapidamente a una
fibrilacion ventricular irreversible. Tanto
el efecto sobre el corazon aislado de rana
como sobre coraz6n de mamifero, no se
producian cuando se empleaban extractos
de homogenados procedentes de miocar-
dio sano.

El hecho de que los efectos deletereos
observados con los extractos de homoge
nados de miocardio infartado fuesen pre-
venidos de forma total y constante por la
previa ebullition de los extractos, indujo
a pensar en la existencia en ellos de una
proteina capaz de desarrollar los antedi-
chos efectos. Dicha proteina fue identifi-
cada por tecnicas electroforeticas y de cro-
matografia en capa fina, y mas tarde
aislada por cromatografia en columna y
estudiada por espectroscopia de rayos in-
frarrojos (5, 6).

En el presente trabajo se inicia el es
tudio del mecanismo por el cual los ex
trados de homogenados procedentes de
miocardio infartado provocan fibrilacion
ventricular cuando se inyectan intracorona-
riamente sin interrumpir el fisiologico flujo
sanguineo por dicho sistema. Para ello.
se utiliza el utero aislado de rata, con el
fin de investigar las posibles relacione.s
con diversos agentes agonistas de la con
traction uterina.

Material y metodos

Los extractos de homogenados de mio
cardio infartado procedian de corazones
de perros portadores de tin infarto expe
rimental obtenido segun tecnica ya descri-
la (I, 3, 6). Los extractos de homogenados
de miocardio sano procedian de corazo
nes de perros sanos considerados como
testigos. Todos los extractos, se obtuvie-
ron por filtration de los homogenados de 

miocardio realizados en CINa al 9%.-
con un volumen doble del peso en gramos-

Todas las experiencias se han realized c
en utero aislado de rata, siguiendo la tcc-
nica descrita por Garcia de Jalon (2) y
aumentando a 2 g la carga de la palanca-
Como liquido de perfusion se empleo Rin
ger hipocalcico. El vaso de organos fue
enrasado a 20 ml y aireado con oxigeno.
La temperatura del bano fue mantenida
a 32 + 0,5°.

El utero procedia de ratas sensibilizada^
24-48 horas antes de la experiencia, me-
diante la administration intraperitoneal de
5 ;zg/g de benzoato de estradiol.

Como agentes agonistas se emplearon 1
acetilcolina y la oxitocina. Ambas fuero
utilizadas segun la tecnica de dosis unicas
y la oxitocina, ademas, segun la tecnica
de dosis acumulativas en progresion geo-
metrica de razon 2.

Los extractos de homogenados proce
dentes de miocardio infartado y sano (0,?
ml) fueron anadidos al vaso de organos
5 minutos antes de administrar las dosis
unicas o acumulativas de los agentes ago
nistas.

En los casos en que el utero aislado es-
taba dotado de actividad contractil espor.-
tanea, se estudio la modification de elk
por la action de los extractos.

Resultados

Actividad contractil y potenciaciox
DEI. EFECTO DE I.A ACETILCOLINA
En la figura 1 puede comprobarse e

efecto de los extractos de homogenadi-
de miocardio sano e infartado sobre 1
contractilidad del musculo liso uterino
Tras la provocation de una contraccio
testigo con acetilcolina, se anade 0,5 nil de
extracto de homogenado de miocardn
sano. no apreciandose modification algt:-
na de la actividad contractil del utero
A los 5 minutos de incubation con el ex
tracto sano, se agrega una dosis de aceiil
colina idlntica a la que provoco la con-
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Fig. 1. Efecto de extrados de miocardio sano
(EMS) e infartado (EMI) sobre la contrac
tion del utero aislado de rata y potenciacion

de los efedos de la acetilcolina.
Ach = acetilcolina; L = lavado.

Fig. 2. Efedo de los extrados de homogena-
do de miocardio sobre la contraction del ute
ro aislado de rata y potenciacion de los efec-

tos de la acetilcolina.
Ach = acetilcolina; EMS — 0,5 ml de extracto
de miocardio sano; EMI = 0,5 ml de extracto

de miocardio infartado; L = lavado.

traction testigo, observandose una inhibi
tion de dicha contraction.

Tras el lavado, se agregan 0,5 ml de ex
tracto de homogenado de miocardio infar
tado, observandose de forma instantanea
la instauracion de una actividad contractil
uterina irregular y no sistematizada. A los
5 minutos se anade una dosis de acetilco
lina identica a la em plead a anteriormente,
coinprobandose una clara potenciacion de
los efectos de la acetilcolina.

Fig. 3. Efecto de los extractos de miocardio
sano e infartado sobre la contraction del ute
ro aislado de rata y potenciacion de los efec

tos de la oxitocina.
Ox. = Oxitocina; EMS = 0,5 ml de extracto de
miocardio sano; EMI = 0,5 ml de extracto de

miocardio infartado.

El desencadenamiento de la actividad
contractil irregular tras la adicion de 0,5
ml de extracto de homogenado de mio
cardio infartado, se ha encontrado en el
75 % de las experiencias, y la potencia
cion de los efectos de la acetilcolina en el
100 % de ellas, incluidas aquellas en las
que el extractor de homogenado de mio
cardio infartado no inducia la actividad
contractil del utero (iigura 2). Esta poten
ciacion de los efectos de la acetilcolina ha
sido del 22 ± 8,5

ACI IVIDAD CONTRACTU \ POTI Nt i TON di
los I lit IOS DI 1 A OXITOCINA

Cuando se ha empleado la oxitocina
como agente agonista de la contraction
uterina. se han obtenido efectos similares
a los ya descritos con acetilcolina. pero
cuantitalivamente superiores (tig. 3).

La potenciacion de la respuesta a la oxi
tocina. del utero incubado con el extracto
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Fig. 4. Serie patron de dosis acumulativas
de oxitocina en progresion geometrica de

razon 2.

de homogenado de miocardio infartado, se
presenta en el 100 % de las experiencias y
alcanza valores de 35,1 ± 10,2 %.

Las figuras 4 y 5 corresponden a los re-
sultados obtenidos al emplear la tecnica
de dosis acumulativas de oxitocina en pro
gresion geometrica de razon 2. En la figu-
ra 4 puede observarse una serie patron de
contracciones uterinas. Tras el lavado (fi
gure 5) se agregan al vaso de organos 0,5
ml de extracto de homogenado de mio
cardio infartado, instaurandose inmediata-
mente la actividad contractil uterina. Tras
un periodo de 5 minutos de incubacion
con el extracto, se repite la misma serie de
dosis de oxitocina, obteniendose una mar-
cada potenciacion de las respuestas obte-
nidas con las primeras dosis, y no existe
modification en las respuestas, en relation
con el testigo, con la adicion de las dosis
mayores.

Efectos sobre la actividad espontanea
DEL tJTERO DE RATA

En aquellas experiencias en las que el
utero manifestaba actividad contractil es
pontanea, se ha estudiado la modification
de la misma por los extractos de homo-
genados de miocardio sano e infartado.

La adicion de 0,5 ml de extracto de ho-
moaenado de miocardio sano no provoca

Fig. 5. Actividad contractil del utero aislado
de rata por la adicion al bano de 0,5 ml de
extracto de homogenado de miocardio infar
tado (EMI) y potenciacion de los efectos de

la oxitocina.

Fig. 6. Modification de la actividad contrac
til espontanea (AE) del utero aislado de rata
por extractos de homogenado de miocardio.
EMS = 0,5 ml de homogenado de miocardio
sano; EMI = 0,5 ml de homogenado de mio

cardio infartado.

variation alguna en la actividad contractil
espontanea del utero (fig. 6). En cambio,
tras la adicion de 0,5 ml de extracto de
homogenado de miocardio infartado, de-
termina una instantanea y total inhibition
de la actividad uterina.

Esta inhibition total de la actividad con
tractil espontanea del utero se ha encon-
trado en el 65 % de los casos. En los res
tates, el efecto del extracto de homogena
do de miocardio infartado (fig. 7) ha sido
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Fig. 7. Actividad contractil espontanea (AE)
del utero aislado de rata y modification de
la misma por extrados de homogenado de

miocardio.
EMS = 0,5 ml de homogenado de miocardio
sano; EMI = 0,5 ml de homogenado de mio

cardio infartado; L = lavado.

el de disminuir considerablemente la in-
tensidad y frecuencia de las contracciones
espontaneas, las cuales, a su vez, presen
tan una amplitud variable e irregular.

Discusion

En nuestras experiencias se ha observa-
do que la adicion al bano de 6rganos de
una pequena cantidad de extracto de ho
mogenado procedente de miocardio infar
tado, determina una doble action: una
contracci6n irregular y no sistematizada
del musculo uterino y una potentiation
de los efectos de la acetilcolina. Se inter-
pretan estos resultados en el sentido de
que, la proteina presente en el extracto de
homogenado de miocardio infartado, de
termina una modification de la estructura
de la membrana celular con la subsiguien-
te perturbation de la permeabilidad de la
misma a los iones de Na y K. Elio puede
ser motivo suficiente para que se produz-
ca esa contraction irregular del musculo
uterino a la que anteriormente aludiamos.
El hecho de que la mencionada proteina
potencia los efectos de la acetilcolina, pue
de ser interpretado en el sentido de una
actuation sincronica de ambas sustancias.

Los mismos argumentos pueden em-
plearse para explicar la potentiation de 

los efectos de la oxitocina. Las experien
cias realizadas con la tecnica de dosis acu-
mulativas de oxitocina parecen confirmar
esta notion, puesto que la potentiation es
muy evidente con las pequenas concen-
traciones de oxitocina, pero queda anula-
da al Hegar a una concentration de la hor-
mona posthipofisaria proxima a la satu
ration.

El hecho de que la potentiation provo-
cada por la proteina en estudio sea mayor
para la oxitocina que para la acetilcolina
cabe ser atribuido a la mayor especificidad
de la oxitocina como agente agonista de
la contraction uterina.

En las experiencias en que el musculo
uterino estaba dotado de actividad con
tractil espontanea, se han obtenido resul
tados que, en principio, pueden parecer
paradojicos y opuestos a los anteriores,
pero que pueden tener su explication en
una doble y sucesiva action de la proteina
presente en el foco de necrosis miocardica.
Por un lado, se puede pensar en una ac
tuation de ella interfiriendo la normal
propagation del estimulo fisiologico de la
contraction generando a nivel del marca-
paso existente en el extremo tubarico del
cuerno uterino de la rata. Por otro lado,
hay que seguir pensando en la ya apun-
tada actuation a nivel de la membrana de
la celula muscular uterina. Esta doble y
sucesiva action de la proteina en estudio
pod ria explicar las caracteristicas de la
actividad contractil uterina espontanea
bajo el efecto de ella: la falta de ritmici-
dad y la desigualdad en la amplitud o in-
tensidad de las contracciones.

El hecho igualmente observado de la ce-
sacion de toda actividad contractil espon
tanea del utero, bajo el efecto de la pro
teina en estudio, cabe atribuirlo a la ac
tuation de esta sobre la membrana celu
lar, con la consiguiente perturbation e in-
terferencia en la propagation del estimulo
fisiologico.

A nuestras experiencias cabria hacerles
varias objeciones. En primer lugar, pod ria
pensarse que los resultados descritos no 
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fuesen desarrollados por la propia protei-
na, sino que fuesen inherentes a la prepa
ration de los extractos de homogenados
de miocardio. Sin embargo, esta posibili-
dad queda descartada, puesto que en tai
caso, los extractos de homogenados de
miocardio sano presentarian los mismos
efectos que los procedentes de miocardio
infartado, y ya hemos resenado que los
primeros no manifiestan efecto alguno so-
bre la actividad contractil uterina ni po-
tencian los efectos de los agentes agonis-
tas empleados.

En segundo lugar, se nos pod ria obje-
tar que los efectos encontrados fuesen de-
sencadenados por la presencia de histami-
na en los extractos de homogenados de
miocardio infartado. A este respecto de-
bemos recordar que, previamente a la rea
lization de estas experiencias, se realize
un analisis de la proteina por espectrosco-
pia de rayos infrarrojos, sin que este reve-
lara la presencia del nucleo imidazolico
propio de la histamina.

En tercer lugar, cabria atribuir los efec
tos desencadenados por los extractos de
homogenados de miocardio infartado, a la
presencia en ellos de una elevada concen
tration de iones de K, puesto que en el
infarto de miocardio, al producirse la des-
organizacion de la membrana celular, ha-
bria un libre trasiego de iones a ambos la-
dos de ella. Piensese, sin embargo, que la
preparation de los extractos de homoge
nados de miocardio sano lleva consigo la
destruction de la membrana celular con
salida al exterior de los iones de K, y, en
cam bio. estos extractos no manifiestan
efecto alguno que pueda semejarse a los
descritos para los extractos de homoge
nados procedentes de miocardio infartado.

Finalmente. debemos aclarar que la
gran similitud. no solo funcional, sino tam-
bien estructural, de los musculos uterino
y cardiaco puede permitirnos extrapolar
los resultados aqui obtenidos y comparar-
los con los obtenidos en corazon de ba-
t ratio y mamifero. En este sentido. pues.
puede pensarse que la fibrilacion ventricu

lar del corazon de mamifero y la parade
diastolica del corazon de batracio sean de-
sencadenadas por la proteina presente co
los extractos de homogenados de miocar
dio infartado, como consecuencia de e^
doble actuation sobre la membrana celu
lar y el sistema de conduction.

Resumen

Se estudian los efectos de los extractos d =
homogenados de miocardio sano e infartade-
sobre la actividad contractil del utero aisladc*
de rata, asi como las modificaciones que oca-
sionan dichos extractos sobre la respuesta de!
utero a la action de la acetilcolina y oxilocina.

Los extractos de homogenados de miocardic
infartado determinan una actividad contract^
uterina irregular y no sistematizada en el 75
de las experiencias realizadas, potenciando los
efectos de la acetilcolina y de la oxitocina e."
el 100 % de ellas. La potentiation de los efec
tos de la acetilcolina ha sido del 22 ± 8,5 h
y la potentiation de los efectos de la oxitocins
del 35,1 + 10,2 %, empleando siempre las niis-
mas cantidades de extractos de homogenado'?
de miocardio infartado (0,5 ml).

Los extractos de homogenados de miocardio
sano no han manifestado efecto alguno sobre
la contractilidad uterina ni han potenciado Ics
efectos de los agentes agonistas empleados.

Cuando el utero aislado de rata estaba dota-
do de actividad contractil espontanea, los ex
tractos de homogenados de miocardio infarhi-
do han determinado una inhibition total c;
dicha actividad en el 65 % de las experiencias
En las restantes, el efecto de los mencionadc
extractos ha sido el de disminuir considerable
mente la frecuencia e intensidad de las cor
tracciones, las cuales, a su vez, presentan ur
amplitud variable e irregular. Tampoco en e<.
grupo de experiencias manifestaron efecto a
guno los extractos de homogenados de mioc.r
dio sano.

Se atribuyen los efectos observados con k
extractos de homogenados de miocardio infar
tado a la presencia en ellos de una protein.
dotada de una doble actuation sobre la estna
tura y permeabilidad de la membrana de
cclula muscular y sobre el sistema de coiuIu
cion. Se comparan los resultados aqui obten
dos con los hallados en corazones de batrac.
\ mamifero.
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