
REVISTA ESPANOLA DE FISIOLOGIA. 32, 21-28. 1976

Reactividad farmacoldgica del utero de hamster
L. Ortega, A. J. Brugger, R. Frigols, L. Soto, H. Bedate y F. J. Morales-Olivas

Departamento de Farmacologia
Facultad de Medicina

Valencia

(Recibido el 17 de junio de 1975)

L. ORTEGA, A. J. BRUGGER, R. FRIGOLS, L. SOTO. H. BEDATE and F. J. MORALES-
OLIVAS. Pharmacological Reactivity in Cricetus aureus Uterus. Rev. esp. Fisiol., 32,
21-28. 1976.

The motility of the isolated Cricetus auratus uterus was studied and compared to
that of other species.

Oxitocyn, epinephrine, norepinephrine, histamine, 5-hydroxy-tryptamine and acetyl­
choline were used as spasmogen agents.

There was not contractil response with epinephrine or nor-epinephrine. Histamine
reduced basal tonus. There was contraction with acetylcholine, oxytocin and 5-hydroxy-
tryptamine.

Cricetus auratus uterus appeared more sensitive when the contraction was registered
by the isometric method.

No taquifilaxy was produced by 5-hydroxy-tryptamine, as opposed to such effect
in rat uterus.

The Cricetus auratus uterus has, therefore, shown similar reactivity to that of rat,
but different from rabbit and guinea-pig.

El hamster dorado (Cricetus auratus)
se esta utilizando ampliamente como ani­
mal de experimentation en los laborato­
ries de investigation, sobre todo en los de
los centres oncologicos; recientemente se
ha empezado a estudiar la fisiologia de la
reproduction en este roedor, abarcando
aspectos como los niveles de progesterona
en el periodo preovulatorio (2), el control
hormonal del ciclo estral (7), la influencia
que puedan tener los dispositivos intraute-
rinos (DIU) en la implantation de los fe-
tos (8), los cambios uterinos durante la
capacitacion (13) y la respuesta decidual
del endometrio (11). Tambien se ha ulili- 

zado como animal de prueba en ensayos
teratogenicos (10). Sin embargo, en la re­
vision bibliografica efectuada no apare-
cen trabajos sobre las respuestas farma-
cologicas de la motilidad uterina de este
animal.

Es interesante el estudio fannacologico
de la motilidad del utero de hamster do­
rado, ya que los uteros de los roedores
muestran respuestas distintas frente a los
mismos estimulos farmacologicos; asi, por
ejemplo, el utero de coneja y el de coba-
ya se contraen tras el estimulo de los rc-
ceptores adrenergicos a (9, 12, 17, micn-
tras que el de rata, que carece de este tipo 
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de receptores, no modifica su motilidad
tras la administration de estimulantes a
selectivos (14).

El utero de estos tres tipos de animates
posee receptores adrenergicos /?, cuyo es-
timulo produce siempre relajacion.

La respuesta a otros farmacos estimu­
lantes de la motilidad uterina ha sido es-
tudiada por Brugger et al. (4, 5, 6) en
ratas en estro, cuantificando los efectos de
la oxitocina, vasopresina, ACH, 5-HT y
simpaticomimeticos (3.

En este trabajo se estudian las respues-
tas del utero de hamster desde el punto de
vista farmacologico, valorando los resul-
tados y comparandolos con los descritos.

Material y metodos

Las experiencias se realizaron sobre
uteros de hamster dorado con un peso
aproximado de 180 g a los que se les in-
dujo previamente la fase estral, mediante
la inyeccion intraperitoneal de benzoato
de estradiol a la dosis de 5 /Jig/g de peso,
48 horas antes de comenzar la experiencia.

Los animates fueron sacrificados me­
diante golpe en la cabeza y exsanguiniza-
dos a continuation seccionando ambas ca-
rotidas y yugulares. El utero extraido a
traves de una incision sagital media se
deposito en una capsula de Petri que con-
tenia solution de Ringer hipocalcico a una
temperatura de 31° C y alii se procedio a
una diseccion fina para separar la grasa
y los restos de meso. A continuation, se
separaron ambos cuernos uterinos y se
llevaron a un bano de organos aislados
Ueno de solution de Ringer hipocdlcico a
31° C, aircado mediante carbogeno (95 %
de O, y 5% de CO2); el recipiente del
bano esta calibrado para un contenido
cn 20 ml.

Uno de los cucrnos uterinos sc utilize
para el registro isotonico de la contrac­
tion a traves de una palanca de inscrip-
cion frontal con una multiplication de 6/1
y una carga de 1 g, sobre un quimografo 

de Jaquet con una velocidad de desplaza-
miento del papel de 5 mm por minuto.
El otro cuerno uterino se preparo para el
registro isometrico de las contracciones
mediante un transductor de fuerza Ugo
Basile tipo 1, con su fuente de alimenta­
tion y preamplificador correspondiente,
utilizandose un registrador piano Philips
modelo PM 8100 como sistema incriptor
sometiendose el preparado a una tension
inicial de 2 g y dejando transcurrir 30 mi­
nutes antes de comenzar la administra­
tion de los farmacos, para que se estabi-
lizara el preparado y fuera minima la
influencia de la propiedad plastica del
musculo liso.

Se han utilizado como agentes agonis-
tas: oxitocina a concentraciones compren-
didas entre 1,98 X 10-10 M y 2,033 X
10~7 M; adrenalina a concentraciones en­
tre 6,25 X 10-8 M y 64 X 10~G M; nor-
adrenalina a las mismas concentraciones
que la adrenalina; histamina desde 1,1 X
10-8 My 1,36 X 10~G M; serotonina des­
de 4,9 X IO'0 M a 0,05 X 10-G M, y
acetilcolina desde 8,60 X 10-9 M a 7,046 X
IO"5 M.

Se ha seguido la tecnica de dosis aditi-
vas de Van Rossum a concentraciones
crecientes en progresion geometrica de
razon 2.

Las respuestas obtenidas se han valora-
do en tanto por ciento del efecto mdximo
hallado en cada experimento, y se han
establecido (mediante la relation birreci-
proca segun Linewaber-Burke) los pard-
metros de la recta de regresion que refle-
jan el efecto mdximo teorico y la dosis
eficaz 50 %. Estos valores se han someti-
do al test de Shapiro y Wilks, que indica
la normalidad de la distribution de los
mismos, comparand© luego las cifras ha-
lladas con las obtenidas por Brugger el al.
en el utero de rata.

Para comparar los rcsultados se ha u t-
lizado el pD2 (logaritmo cambiado de sig^
no de la concentration molar que PrOr°?
un efecto 50 %), que guarda la sigu,CI
relation con la DE 50 %:
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1
DE 50 %

La DE 50 % siempre se expresa como
la concentration molar del farmaco que
induce la mitad de la respuesta del efecto
maximo (Em) (16).

Resultados

Adrenalina y noradrenalina. El utero
de hamster no se ha contraido con nin-
guno de los dos farmacos, siendo este re-
sultado constante en todas las experien-
cias realizadas. En estos casos se efectua-
ron curvas con oxitocina que no difieren
en sus parametros de las que se describen
en el apartado E), descartando asi la po-
sibilidad de que los uteros utilizados en
estos ensayos fueran hiporreactivos (fig. 1).

Estos resultados se han obtenido tanto
en el registro isometrico como en el iso­
tonico, permaneciendo la linea basal es­
table a lo largo de todo el trazado, obser-
v&ndose en algunas ocasiones una discreta
relajacion.

Histamina. Concentraciones crecientes
de histamina no producen contraction del
utero aislado de hamster, incluso cuando 

se utiliza a 2,71 X 10“1 M. Al contrario,
se aprecia una disminucion del tono mus­
cular que es mas evidente cuando el re­
gistro se hace en condiciones isometricas.

Igualmente al apartado anterior se ha
comprobado la reactividad de cada uno
de los uteros a la oxitocina, obteniendo
siempre curvas de dosis-respuesta simila-
res a las descritas para la oxitocina.

Acetilcolina. Cuando el agente agonis-
ta es la acetilcolina, el utero de hamster
responde con una contraction que guarda
relation con la concentration del media-
dor (Factor de correlation Pz = 0,997 ±
0,002), tanto en las experiencias realiza­
das en condiciones isometricas como iso-
tonicas (fig. 2).

Trabajando con registro isotonico de la
contraction se ha obtenido un valor me­
dio del pD, = 5,36 ±0,08, con una distri­
bution normal, y que equivale a una con­
centration eficaz 50 % de 4,409 X 10“6 M.
En las curvas realizadas de forma isome-
trica se ha obtenido un pD2 de 5,63 ±0,11,
que igualmente presenta una distribution
normal y equivale a una concentration
eficaz 50 % de 2,32 X 10“6 M. Aunque se
aprecia una diferencia de sensibilidad del
preparado a favor del registro isometrico
(1,90 veces mas sensible), no es significa-

Fig. 1. Action de la noradrenalina sobre utero de hamster.
Las curvas de oxitocina se construyen para comprobar que la reactividad del organo es nor­

mal (registro isotonico).
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Fig. 2. Contraction del utero de hamster por la adicion al bano de concentraciones ere-
dentes de acetilcolina.

Registro isotonico.

tivo estadisticamente (p > 0,2) dentro del
numero de experiencias realizado.

Hay que senalar que la linea basal se
ha mantenido sensiblemente constante a
lo largo de todos los registros, sin que se
apreciara por tanto ni aumento ni dismi-
nucion del tono muscular en el tiempo
transcurrido.

Serotonina. El utero de hamster se
contrae tras la adicion de serotonina al
bano. La magnitud del registro de las con-
tracciones obtenidas tanto en condiciones
isotonicas como isometricas, guarda rela­
tion con la concentration de serotonina,
con un factor de correlation medio de
0,998 ±0,0015.

Los pD, individuates correspondientes
a cada uno de los experimentos presentan
una distribution normal con un valor me­
dio de 6,90 ±0,25, para el registro isoto­
nico, y de 6,98 ±0,14 para el isometrico,
que corresponden, respectivamente, a unas
concentraciones medias eficaces 50 % de
1,25 X 10-7 M y 1,07 X 10"7 M; aunque
el preparado isometrico muestra una ma­
yor sensibilidad frente a la serotonina que
el preparado isotonico la diferencia entre
las dosis eficaces 50 % no son significati-
vas (0,2 > p > 0,1).

Fig. 3. Contraction del utero de hamster Por
la adicion al bano de organos de concentra­

ciones crecientes de serotonina.
Registro isometrico.
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A lo largo de la experiencia no se apre-
cia disminuicion del efecto maximo ni de
la capacidad de respuesta a la serotonina
del utero de hamster, sin que aparezcan
por tanto fenomenos de taquifilaxia (figu-
ra 3 isometrico).

Oxitocina. La oxitocina produce una
contraction del utero de hamster que
guarda relation con la concentration de
la hormona neurohipofisaria en el bano,
con un factor de correlation medio de
0,995 + 0,002. Los valores del pD, calcu-
lados en el registro isometrico e isotonico
muestran una distribution normal con un
valor medio de 8,18 + 0,31 y 7,71+0,29,
respectivamente, que equivalen a una con­
centration eficaz 50 % de 6,55 X 10-9 M
y 1,928 X 10-8 M, que a su vez represen-
tan unas concentraciones de 0,42 mU/ml
y de 0,54 mU/ml.

Aunque el preparado isometrico es 2,94
veces mas sensible que el isotonico, la di-
ferencia que existe entre las dosis media
eficaces 50 % no son significativas (0,1 >
p > 0,05).

La linea basal se mantiene constante
aunque no existe modification del efecto
maximo.

Discusion

Se ha encontrado de forma constante
que no existe respuesta contractil del ute­
ro de hamster frente al estimulo con adre-
nalina y noradrenalina, ello demuestra
que este organo carece de receptores adre-
nergicos alfa inductores de la contracci6n,
por lo que es parecido al utero de rata y
diferente de los de coneja y cobaya que
responden con una contraction ante adre-
nalina y noradrenalina.

Cuando se utiliza histamina aparece de
nuevo una similitud con el utero de rata,
puesto que en esta ocasion la amino bio-
gena produce una disminucion del tono
basal, lo que indica que si existcn rccep-
torcs histaminergicos serian del tipo H2 

igual que los descritos por Black et al.
(1) para el utero de rata.

De otro lado el utero de hamster res-
ponde muy bien a la acetilcolina, oxitoci­
na y serotonina, siguiendo la formula ge­
neral de la ecuacion de masas, con facto-
res de correlation proximos siempre a
0,99, lo que demuestra que la contraction
del organo se debe a una interaction far-
maco-receptor especifico (fig. 4).

Es de destacar que la 5-HT estimula el
utero de hamster a lo largo de toda la
experiencia sin que se aprecie agotamiento
del efecto, a diferencia de lo que ocurre
con el utero de rata en el que aparece
taquifilaxia si no se utiliza una concentra­
tion de 7,3 X 10-"1 M de hexametonio en
el liquido de perfusion. Las curvas de
dosis-respuesta a la 5-HT no presentan el
fenomeno de activation alost6rica descri-
to por Papadimitriou (15) en el utero de
rata, por lo que se puede establecer que
la interaction de la 5-HT con un receptor
se efectue en relation lai.

Las diferencias entre las dosis eficaces
50 % halladas al comparar las experien-
cias realizadas en condiciones isotonicas y
las realizadas en condiciones isometricas,
no son significativas para el numero de
experiencias realizadas, pero indican clara-
mente que el utero de hamster al igual
que ocurre con otros organos constituidos
por musculo liso que se usan corriente-
mente en farmacologfa (ileon de cobaya,
intestino de rata, utero de rata, etc.) es
mds sensible cuando se registra su con­
traction segun el metodo isometrico. La
maxima diferencia se ha encontrado con
la oxitocina que da un pD2 de 7,71 +0,29
en condiciones isotonicas, y de 8,18 + 0,31
en condiciones isometricas, lo cual indica
una sensibilidad 2.95 veces mayor para
prenarado isometrico.

Al comparar los rcsultados con los ob-
tenidos en el utero de rata bajo las mis-
mas condiciones experimentales, sc obser-
va que el utero de hamster es 15,8 veces
menos sensible a la action de la oxitoci­
na; 1,69 a la de la 5-HT, y de 8,12 a la
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Fig. 4. Curvas de dosis-respuesta de oxitocina, serotonlna y acetilcolina en utero de
hamster.

Se han tornado los parAmetros del registro isomdtrico. Oxitocina, pO3 = 8,18±O,31; seroto-
nina, pO= = 6,98±0,14; acetilcolina, pO. = 5,63 ±0,11. La escala en el eje de las abscisas es

de tipo logaritmico y donde dice 1 E = 7,8 equivale a 1 X IO-7’8 M.

de la acetilcolina, como queda expresado
en la tabla I.

Aunque el utero de hamster sea menos
sensible que el de rata frente a las sustan-
cias ensayadas, presenta la gran ventaja
de que con la 5-HT no se presenta el fe-
nomeno de alosterismo, y por tanto las
curvas de dosis respuesta son menos es-
carpadas y permiten la determinacion de

Tabla I. Sensibilidad del utero de rata y
hamster para acetilcolina, 5-hidroxitriptamina

y oxitocina.
Registro
isotonico Ach 5 HT

Oxito­
cina

pD-. rata 6,27 7,13 8,91
pD, hamster 5,36 6,90 7,71
Diferencia 0,91 0,23 0,44
Antilog. Dif. 8,12 1,69 15,8

efectos intermedios, y la interpolation de
dichos efectos con mayor facilidad.

Resumen

Se estudia la motilidad del utero aislado de
hamster dorado compardndola con la descrita
para diferentes especies animales. Como agen-
tes espasmdgenos se emplea oxitocina, adrena-
lina, noradrenalina, histamina, serotonina y
acetilcolina.

No hay respuesta contrActil del Otero con
adrenalina y noradrenalina. La histamina re­
duce el tono basal. Aparece contracci6n cuan-
do se emplea acetilcolina, oxitocina y seroto­
nina.

El Otero aislado de hamster parece mfis sen­
sible cuando se registra la contraction segtin
el metodo isomctrico.

No aparece taquifilaxia frente a 5-HT a di-
ferencia de lo que ocurre en el Otero de rata.
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Se concluye quc el Otero de hamster tiene
rcactividad farmacoldgica similar al de rata y
dircrcnte del de coneja y cobaya.
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