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INTROVUCCION 

GENERALIVAVES SOBRE LA IMPLANTACION. Vu4ante la p4eñez t~ 

p4ana en mami6e4o6 6e pueden 4econoce4 do6 etapa6: La p4..úne4a -

de ella6 e6 la de p4e..únplantaci6n, la cual aba4ca el tiempo la 

6ecundaci6n y el momento inmediato ante4io4 a la ..únplantaci6n -

(ZO). E6ta etapa 6e ca4acte4iza po4 cambio6 mo46o6uncionale6 del 

enodmet4io, lo6 cuale6 e6t~n 4egulado6 po4.~acto4e6 ho4monale6 

y locale6 (ZO). E6to6 cambio6 60n nece6a4io6 pa4a que 6e ve4iñi 

que la implantaci6n. La 6egunda etapa e6 la de implantaci6n y -

6e puede de6ú1.i4 como el p4oce6·o mediante el cual el bla6tocü­

to a6ume .una po6ici6n ~ija en el úte4o y empieza a alte4na4 6i-

6iol6gicamente con ~l, induciendo la 4eacci6n decidual (31,32). 

En lo6 mam16e4o6 Eute4io6 6e 4econocen t4e6 tipo6 de implanta-­

ci6n: 

1.- Cent~al. El bla6toci6to aumenta de volumen ante6 de implan­

ta~6e y, como concecuencia, 6e pone en contacto con un ~4ea ma­

yo~ de la 6upe~6.lc.le endome.tJr..lal. E6te tipo de ..únplantac~6n la 

p4e6entan la coneja y la pe44a. 

Z. - Exc~n.tJr..lc.a. El bla6tocú.to no aumenta de· tamaño antu de ..ún 

planta46e, 6e ub.lc.a en una c~ma4a la cual 6e halla a un lado de 

la luz ute4ina en el momento de ..únplantaJr.6e. E6te tipo de ..ún­

plantaci6n 6e enc.uent4a en 4oedo4e6 como la 4ata y el ham6te4. 

3.- ZnteHtú.ial. Al igual que en la ..únplantac.l6n excént4ic.a,el 
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bla.&toc.i.&to no aumenta de tamaño ante& de implantatc.&e. Se di.~! 

tc.e.nc.i.a de e&ta última en que e1. bla&toc.i.&to attc.avi.e&a el epi.t! 

li.o !f &e implanta en el tejido c.onecti.vo &ubyac.e.nte (e&.tJr.oma). 

En lo& do& ti.po& antetc.i.otc.e6 de implantac.i.6n, el embtc..i.6n .invade 

al e6ttc.oma. en una. eta.pa. mcf& ta.tc.d1.a. del de&a.tc.tc.ollo. En la yegua, 

la. muje.tc. !f el c.himpa.nc.é he enc.uenttc.a la implantac..i.6n .i.nte.Jt.ht.i.­

c.i.a.l. 

En la. tc.a.ta., el a.zál de ttc.i.p4n i.nyec.tado i.nttc.a.veno&amente, petc.­

mi.te di.5etc.enc.i.atc. loh hi.ti.o& de implantac.i.6n, pueh eh un colo-­

tc.ante de alto peho molecula.Jt (980.2) que he ad&otc.be a albúmina 

hétc.ica !f &e a.cumula. en el hit.lo de implantac.i.6n donde exi.&te -

un i.nc.tc.emento en la pe.Jt.meab.i.l.i.dad vahcula.tc. (53). 

GENERALIVAVES SOBRE LOS GRUPOS SH Y LA IMPLAHTACION. Lo& 

gtc.upoh SH e.&ta.n ~uq di&ttc.i~ enttc.e lo& hetc.e& v.i.voh !/ tc.eal.i.­

za.n una gtc.a.n vatc.i.eda.d de 6unc.i.oneh (681. Qu1.mi.camente &~di.vi.­

den en SH ptc.ote1.co& !/ en SH no ptc.ote.1.coh. El 4egundo gtc.upo lo 

enc.onttc.amo4 6undamentalmente. en ami.noac.i.do& tale& como la Ci.&­

tei.na, Homoc.ütei.na y en pepti.do4 pequeño4 con el Glutat.i.6n. 

Lo& SH ptc.ote1.c.o4 e.n.tJr.an e.amo componente& del tc.e&i.duo de la Ci.~ 

tei.na de la& c.adenah poli.pépti.di.ca& 4.i.endo impotc.ta.nte& en mu-­

c.ha4 6unc.i.one4 ptc.otetc.a.& c.omo potc. ejemplo el ehtablec..úni.ento !f 

mantenimiento de la. e4ttc.uctWt.a ttc.i.d.i.menc.ional de la.4 ptc.otetna.&, 

al oxi.datc.4e y 60.1tma.tc. puente& di.&ul6utc.o (4~1. El gtc.upo SH e4 p~ 

la.tc., a ph 7 4 e ~ncuenttc.a. po e.o i.o n.i.z11.do (B. 711 hi.endo altamente. 
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11.eact¡vo Y muy ox¡dable. Reacc¡ona 6ac¡lmente con loh ¡oneh me 

tdl¡coh Ag++ y Hg++ y mel!.captano (49). 

En cuanto a lah 6unc¡oneh que cumplen loh glt.upoh SH den.tito de 

loh AeJt.eA v¡voh, he pueden d¡v¡d¡Jt. paJt.a 6¡ne6 pl!.áct¡coA en doA 

911.upo4: 

A. Func¡oneh b¡ol6g¡ca6 en geneJt.al. 

8.- Func¡oneh den~o de la s¡olog1a de la RepJt.oducc¡6n en pall­

,t¡cula11.. 

Ven.tito de lah 6unc¡oneh del ~i.meJt. gJt.upoh Ae pueden anota11. lah 

4¡gu¡entu: 

1. - Manteni.m¡ento de la eA.tJt.uctuJt.a membJt.anal. PM.t..ic¡pan acti_ 

vamente en ¡nteJt.acc¡oneh h¡d1t.066b¡cah manten¡endo la ¡n.teJt.ac-­

c¡6n L1p¡do-pJt.o.te1na membJt.anal, lo cual al 6¡nal de cuentah eh 

i.mpoJt.tan.te pa.11.a la ¡ntegJt.¡dad eA.tl!.uc.tuJt.al de lah memb11.anah b¡o 

l6g¡ca6 (11,62,63,66). 

2.- TJt.anhpoJt.te a ~aveA de membl!.anaA b¡~l5g¡ca&. 

a) Ve ctV1.boh'.ldJt.a:.to4 · u ·11111'.Cnodc.:<."dOA. Se ha demohtJt.ado que 

loA g1t.upo& SH expueh.to6 al exteJt.¡oJt. de la memb11.ana del elt.¡~o­

c¡to Aon 6undamentale4 pa.Jt.a el t1t.anhpo11.te de Gluco&a (7~76).En 

p1t.oca11.¡ote& he ha plt.opuehto un modelo de tJt.anApoJt.te de azúca-­

Jt.eA y am¡noác¡doh acoplado al .tJt.anApo11.te de electJt.oneh, en el 

cual uno de loh ~anhpo11.tad0Jt.e6 he plt.ehen.ta en do& 6oJt.mah: una 

de d¡hul6uJt.o (ox¡dadaJ de alta a6¡n~dad al hUbhtJt.ato y ot11.a de 
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SH (Jte.duc..i.da) de baj~ a.6.i.n.i.dad a l4.te.. El bloqueo de lo4 g.1tupo4 

SH inhiben el .tll.an4po.1t.te. en e.4.to4 ca.404 (63). 

b) Ve c.a.ti.onu. El 4Ü.tema de .t11.an4p0Jt.te ac..t.i.vo Na+ -K+ ATP 44a. 

(bomba de 4od.i.o-po.ta4.i.ol ti.e.ne. 911.upo4 SH, e.4e.nc..i.ale4 pdll.a 4u 

6unc..i.ona111.i.e.n.to. Si. 4e. bloquean u.to4 SH c.on N-e.t.i.lmale.im.i.da. la 

bomba. no 6unc..i.ona. (59,63,64,61,74). 

3.- Re.c.onoc.im.ie.n.to An.ti.qlni.c·o. Se. ha demo4.tll.ado que. lo4 g.1tupo4 

SH 40n .i.nd.i.4pe.n4able.4 en ta e.4.t.1tuc..tu11.a del an.ttge.no Rh (36,63). 

4. - Adhe't..i.v.i.dad Ce.lula.1t. Va.Jl..i.o4 11.eac..t.i.v 04 que. bloquean e.4 pec.16~ 

e.amen.te lo4 g11.upo4 SH de. ta 4upe.IL6.lc.i.e ce.lula.JI. bl0 que.a.n la adhe. 

4.i.6n ce.lula.11. en c.Uulat. embJ1..i.ona.11.iu dúp.1te.gadat. IJ et.ta adhe.t.i.­

v.i.da.d e4 1te.c.upV1.a.da po.lt Jte.ac..t.i.vo4 que .1te.!!e.neJ1.an e.4.to4 g1r.u.po.4 SH 

(30,38). 

5. - Pa.1t.ti.C:i:p!!._c.<.6n· e.n ta Ac..ti.virlad Enzimtf.tica., Jfuc.ha.4- e.nz.bna4 

p.lte4e.n.ta.n 9.1tu.pot. SH e.t.e.nc..i.ale.4 pa.1ta el man.ten.bn.i.en.to de. t.u. a.e.ti. 

vi.dad, alguno4 en el t.i.t.io ac..t.i.110 paJt.t.i.c..i.pando en et e.nlac.e. e.n­

z.bna-t.ub4.tJ1.a.to y oi:.Jr.ot. en 4.i..t.i.o4 de. Jte.p.ulaci.6n alo4tllt.i.ea. (49) 

6. - Como ag en.te Jr.e.duc:.toli . d~ ."div oi;1.04 p.11.0C:e401. c.e.lula.11.e..6. En u­

.to4 p.11.oc.e.404 a.e.tu.a p.11..i.nc.i.palmen.te. como c.on.6.t.ctuye.n.te. del Glu.ta­

.t.i.6n (G-SHJ el cu.al al o-x..i.da.11.1.e OJr..i.g.lna la 6oJt.ma o"X..i.dada G-S-S-G 

la c.uat pu.e.de 4e.JL .11.e.du.c.i.da me.di.ante. la enzima Glu.ta.t.i.6n Jr.educ.ta 

4a. Eni:.Jr.e lo4 p.rtoct.1.06 en que .i.n.teJr.v.i.e.ne. 4e. halla: 

al P.1tueJr.11aci.6n de. 9J1.upo1t SH pJt.o.te.lc.ot.. Me.d.i.:an.te. la Jteac- .,. 

c.i.6n de. .i.n.te.Jtc.1U1bi.o d_e d.i:6ul6U.11.o (271. 



s 
G-SH + p11.otein<I 

:S 
--•P11.otetna <.-S-G 

SH 

b) PJr.o.tege a e.Jr.it.Jr.oc-lto1' !{ Hepa.toci.to1' del dctño ox.ldaUvo -

po11. Hro 2 (27,57) 

Glutati.6n 

P~ox..lda:6a 

dl P11.otege a lo1'' Llpidott de la., Autoox.idaci'6n. l5J l 

el ~uptUXa de puente& dúu'l6u1Lo' ·~n 'ta ·Act:ivac:ión' de ho11.mo-~ 

na& p.Jr.otetca1' como· la Tnttu'lin·a., !{ ·ta: Ox.ito c.lna. [ 2 7J 

6 J Poü.bte 1'ig1li6ic'a.do' 11.·~gula::toJt.lo. El p1toce.60 ox..ldoJr.educt:!:_ 

vo en que intellviene el Glutat.l611 co11 la& p11.l)te1:nu va.11.ta de 

acue11.do con la:t, va11.i·ac.lone1' del AMPc, :6i.endo la 11.elaci·6n p11.ote:f 

na -S-S-G/GSH a alta6 concentll.ac.fonu de AJ.JPc' y baja con n.lve-­

le:t, d.l:t,m.lnuidott {43). 

':6CZ::6 HoJtm'Onatt. Se ha demo&tll.ado que lo!J 1tecepto1tett c.ltopla-!>­

mtftico-!> a glucocoJtt.lcoide:t, t.lenen g11.upo6 SH indüpenttablett palla 

-!>U 6unci6n (351. TambU.n -!le ha encontll.ado que lott Aecepto1te6 a 

hoJtmona.& e-!lte.1r.o.tde:6 pueden 6 e.Ir. inac.tivada:t, con 11.eact,ivo.6 que 

bloquean lo1' g.1r.upo1' SH (44,46) o cUJr.ll e al g" paJLec.ldo con lo-!> 11.e ... 

ceptolle-!l a hoJtmona& pepttdica.1' (41,571., 

8. - ReceptoJte-!l a neuJLotll.attml~oll.e-!>. El 11.eceptoJt pa.Jr.a la a.c.et.llco 
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l.ina tiene g1r.upo6 SH que al 6eJr. bloqueado6 6e Jteduce la a6.in.i­

dad acet.il.. col.ina-Jr.eceptoJL (45). 

9. - Tn:teJl.v.ie:tte:n' ut' la t k an·6m'i.t.i6n de:l .tmpul.t.o ·neJiv.io.t.o. Se ha -

demo.6tJr.ado que la acc.i6n .inh.ib.ido1r.a de lo.6 compue.t.to.6 que Jteac­

c.ionan con lo.6 g1r.upo.6 SH en el p!r.oce.60 de la conducci.6n del e.6-

tbnulo neJr.vio.60 e.6 inc.1Lemento poi!. la e.6t.únulaci6n el~ct!r.ica de 

la 6ib1r.a neJr.vio.6a. Se han dado va.Jl.ia.6 explicacione.6 pal!.a e.t.te -

" e6 ecto e.6timuladoJL 11 incluyendo: alteJLaci6n de la pe!Lm eabil.idad 

de la · membJr.ana, de.6enma.6ca.J1.amiento de gJr.upo.6 SH membJz.anale.6 

oculto.6 y 1r.educc.ión elect!r.olttica de S-S (4,56,61,79). 

1 O. -E.6tán 1r.e:la:cionado1.>' 'c'on' ~l' 'Cifn:ce:Jr.. Exüten alguno.6 1.nhibido­

Jr.e.6 de g1r.upo.6 SH que .6on má.6 tóxico.6 pa1r.a la.6 c~lula.t. canceJr.0--

1.>ah que pa!r.a la.6 noJr.male.6 y pueden .induci.Jr. .inmunidad contJr.a el.. 

ccfnc.eJr. en l..o.6 Jr.atonu, A.6imi.6mo, hay una Jr.ela.ci6n ent!r.e el.. gJta­

do de Jr.adio4en.6ibilidad y gJtu.po.6 SH no plLotetc.o.6 libJr.e.6, loó 

cuale.6 .t.on ma.6 1r.e1.>.i.6tente.6 a la Jr.adi.aci:6n (47,48,79). 

En e.u.ante a óU.6 6uncione.6 dent1r.o de la Biologla de la Rep1r.oduc­

c.i.~n .t.e Jr.econocen: 

1. - Re:conocimi.ento !{ enlace entJte' 'el e.6pe·1r.matozoide !{ el 6vulo 

du.Jr.ante la 6ectindación. El bloqueo de g1r.upo.6 SH c.on 4- (caJr.­

boxi. 3-hid!r.oxi.-6enil) maleim.ida PJCFI.!) en el upeJr.matozoide ev:f_ 

ta la adhe.t.i6n de ~.6te a la zona pelácida !f membJr.ana del óvulo 

úth.ib.iendo a.t.1 la 6vr.ti.lizac.i:6n (58,63). 
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Z. - 'Pa.Jt.t-lc..lpac.i6n en la madu.Jt.ac..l6n ep.ld.ldi.maJt.ia del e-6 peJt.mato -

zo.lde. La madUJLac..l6n ep.ld.ldbnaJt.-la bnpl.lca una d.lbm.lnuc.-l6n 

en la c.ant-ldad de gJt.upo4 SH l-i.bJt.e4 y un aumento en S-S en c.ab~ 

za, núc.leo y cola de e4peJt.matozo.lde aumentando 4u e4tab.ll.ldad, 

4.lendo poJt. ébto má4 Jt.e4.l4tente a la Jt.uptUJLa con deteJt.~ente6, a 

la ac.c..l6n de la Act.lnomic..lna V y menob Jt.eact.lvo a la t-lnc.i6n -

F eu.lg en { 1 7, 1 8, 6 3, 6 4 ) • 

3.- Capac.-ltac.i6n del e4peJLlllatozo-lde. El bloqueo de gJt.u.poA SH -

de u,peJt.matozo-ldu, eya.c.u.la.do4· c.on NCFM evita 4u ca.pa.c.-ltaci6n -

tanto in vivo como in vitJt.o (63,64}. 

4.- Inte!tv.lenen en la MoJt.6ogénehü. Se ha. encontJt.ado que hi he 

agJt.egan c.ompu.e6to4 que Jt.eacc.Lonan con lo4 gJt.upo4 SH al medio -

en donde he de4aJt.Jt.ollan embJt.ione4 de eJt.-lzo de maJt. y an6ibio 4e 

pJt.oduc.en de4aJt.Jt.ollo4 aboJt.tivo4 o laJt.va4 anoJt.male.4 (Z,6,12,13L 

14. 80) • 

Se ha p1!.opue4to que el Jt.at6n duJt.ante la bnplantaci6n he &oJt.­

man enlace4 covalenttb entJt.e la 4upe.Jt.6icie de la4 célula.6 endo 

metJt.iale4 y la de la.4 célula4 del tJt.o6obla4to poJt. oxidaci6n de 

gJt.u.pob SH de la 4Upe.Jt.6ic.le membJt.anal (70). Hay un e4tudio in -

~ 4obJt.e e4te a4pecto. Se inve&t.lg6 el eóecto que tienen va 

Jt.io4 agente-6 bloqueadoJt.e6 de gJt.u.po4 SH &obJt.e la adhe4.l6n de lo4 

bla6toc.i4to4 a la paJt.ed de plabt.lco a la caja de cultivo. A P! 

4aJt. de que lo4 Jt.tbultado& 6u.eJt.on negat.lvo6 no 4e pueden 4acaJt. 

conclu.&ione4 de,.ln.lt.lva4 ya que la adhe4i6n del bla4toci&to a-
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la caja de cultivo e4 . .inupec.l6.ica y deb.i..da. p1tobablemente a un 

aumento en la v.it.cot..i..dad del emb1t.i6n (77). Adem44 no e4 64c.il 

e~tltapola.Jt lot. ltet.ul.tadot. cont.egu.idot. .in v.i..tlto al endome.tlt.io,­

deb.ido a. que en et.te último hay camb.iot. en t.u t.upe!r.6.ic.ie du1r.a~ 

te la plteñez lot. cuale6 peltm.iten la .implantac.i6n (20,421. 

Po1r. o.tito lado t.e ha deteltm.inado 1tec.ien.temente la caneen.tita- -

c-<.6n de. g1r.upot. SH en el útelto de la Ita.ta du1tante- el e.le.lo u-­

.tlta.l y e.n e.l dia 5 de p1teñez ldia. en que 4e -<.mpla.nta e.l bla4.t~ 

c..it.tol enc.on.t1r.dndot.e que. en e.l dla 5 de p!r.e.ñez e~.i6..te una ma-­

IJO!r. c.onc.en.tltac..i6n aqu.t de g1r.upo.6 SH en lot. t..itio6 de .impla.nte 

(SI) que. e.n lot. .inte1t6.i.t.io4 de .implante (ISIJ . 

.b_OS _B.~~f.I_!_VOS SH. Vude. hace m46 de 50 a.ño6 H empez6 a -

1r.econoce1r. la .impo1r.tanc..ia b-<.ol6g.ica de lo4 glr.upot. SH y det.de e~ 

tonce6 t.e. han e.4.tado d.i6e.ñando mltodot. pa!r.a et.tud.ia1tlot. (8).La 

N-e..t.ilmale..im.ida. (NEMI et. una de. va1t.iat. male..im.idat. N-t.ubt.t.i.tu.i­

dat., la cual 1r.e.ac.c..iona 64c.ilmente. con lot. glr.upo6 SH a .tltavlt. -

de t.u enlace C=C. Tiene una 1r.eac.c.i6n et.tequ.ioml.t1t.ica de 1:1 

con lot. g1r.upot. SH (59), 1r.az6n polt la cual t.e. le ha ut.il.izado -

en la de.te1r.m.inac.i6n et.pec.tlto6o.tc•etlt.ica de lot. m.ú.mo6 l1,8,15L 

19,21,22,25,28,31,39,50,65,11,12,191. En et..tado 66l.ido et. muy 

et.table., e.n t.oluc.i6n acuo6a hay una 4uave h.id1t6l.i6.it. a ph de.i­

do y ae .inc.1tementa linealmente con el pH en 66luc.ionet. 4lc.al.i­

nat.. A ph 1 la NEM 1teacc.iona en meno6 de 2. m.i..nuto4 con lot. SH 

l.ib1tet., pelta no alcanza a loa SH ocul.tot. en ld.6 cadenat. poli--
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Eaquema de La ~eaccl6n de La NEM con Loa g~upoa SH: 

EL 4cldo 5, 5 12-dltlobla nlt~obenzolco) 6 VTNB ~eacclona ea­

tequlom~t~lcamente 1:1 con Loa g~upoa SH (40) y ae uaa pa~a d! 

te~mlna~Lo& eapect~o6otomet~lcamente (3,26,40), tamblén ae Le 

ha u&ado pa~a bloquea~ Loa g~upo& SH de La aupe~6lcle memb~a-­

naL (41) debldo a que no penét~a 64clLmente La-0 memb~ana-0 célu 

lMe6 (29), 

Eaquema de la ~eaccl6n del VTNB con Loa g~upo-0 SH: 

s-Q' "º' 
CQO-
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O B 1 E T I V O S 

Ob.t.e4va4 el e6ecto que tiene .60b4e la implantaci6n del -­

bla.6toci.t.to en la 4ata Long Evan.6 do.6 4eactivo.6 que bloquean -

lo.t. g4upo.6 SH ( NEM y VTNB) , cuando .6 e adminú t,'l.an en la luz 

ute4ina du4ante la etdpa de p4eimplantaci6n. Adem~.6 .t.e plan- -

tean lo.6 .6iguiente.6 objetivo.6 .6ucunda4io.t.: 

A).- Vete4mina4 .6i e.6to.6 4eactivo.6 SH pueden inhibi4 la impla~ 

taci6n .6in a6ecta4 a la 4eacci6n azál. Se le llama 4eacci6n 

azúl a un p4oce.t.o de aumento en la pe4meabilidad va.t.cula4 de -

lo.6 va.t.o.6 .6angu1neo.6 del endomet4io y el cual puede .t.e4 vi.t.ua 

lizado mac4o.t.c6picamente al inyecta4 a la 4ata el azúl de T4i­

pan. La inyecci6n del colo4ante .t.e e6ectua en la mañana del 

día 5 de p4eñez ante.t. de que el bla.t.toci.t.to .t.e implante. El co 

lo4ante .t.e va a acumula4 en lo.t. .t.itio.t. de implante (SI), en la 

4egi6n que queda ent4e lo.t. .6itio.t. de implante adyacente.6 no -

hay acumulaci6n del colo4ante. La imagen que .t.e obtiene e.6 una 

.6e4ie de bandaA azúle.6 en lo.t. cue4n0.6 ute4ino.6, co44e.t.pondien­

do cada banda a un .t.it.lo de implante (SI), el 4e.t.to del áte4o 

.t.on lo.6 inte4.t.it.lo.6 de implante (ISI). 

B).- Ob.t.e4va4 el e6ecto de la NEM y el VTNB .t.ob4e la mo46olo-­

g1a celula4 (a mic~o.t.copla de luz) de la.t. c~lula.t. endomet4ia-­

le.t.. 

C).- Vete4mina~ el contenido de AVN, ARN, p4oteina.t. y 1 de hi­

d4ataci6n del SI y del ISI, pa4a ob.t.e4va4 el e6ecto que tienen 
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HIPOTESIS VE TRABAJO. Pa11.a que el bla.6.tocü.to pueda .lm.--­

plan.tal!.6e e6 nece6al!..lo que la 6upe11.6.lc.le ce.tu.tal!. del endome- -

tlt.lo &e mod.l6.lque palla 6011.mal!. lo& 6.l.t.lo6 de .lmplan.te {SI), en 

lo& cua.te& hay camb.lo& en la po.ta11..ldad de la &upel!.ó.lc.le memb11.a­

na.t (20) y en la pob.tac.l6n de ca11.boh.ld11.a.to& (42). Lo& g11.upo6 -

SH pueden ox.lda11.&e 64c.llmente palla 6011.mal!. puente& d.l&ulóuJr.o 

{S-S) •. Se ha pl!.opue&.to que, en el 11.a.t6n, en el momento de .lm-­

plantal!.&e el bla&toc.l&.to, 6e 6011.man puente& s~s entl!.e la &upe~ 

6.lc.le del b.ta&toc.l&.to y la del endomet11..lo, &.lendo nece&al!..lo e~ 

to& puente6 palla la .lmp.tan.tac.l6n {70). A&.lm.l.6mo, .6e ha encon-­

.t11.ado que la concen.t11.ac.l6n de gl!.upo& SH e& mayol!. en lo& &.l.t.lo6 

de .implan.te (SI) que en lo& .ln.tel!.&.l.t.lo& (ISI) (3). En.tonce.6,4.l 

lo& SH de la &upel!.ó.lc.le del bla.6.toc.l.6.to pueden ox.ldal!..6e a S-S 

con lo& SH de la &upe11.ó.lc.le endome.t11..la.t, al bloquea!!. e.6.to& ú.t­

.t.lmo&, va a ocul!.Jr..ll!. un bloqueo de la .lmp.tan.tac.l6n. 
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M A T E R 1 A L Y M E T O V O S • 

Se t4abajo du4ante la 6a~e de p4eimplantaci6n (del dla 1 

al 4 de p~eñez) (20) con 4ata~ p~eñada~ de la cepa Long Evan4, 

con un pe4o de 174.7 ! 26 g mantenida~ en un biote4io con luz 

y tempe~atu4a con6tante, con un pe4iodo de luz de 14 ho4a~ ( 7 

AM 9 PM), alimentada4 con Pu4ina Rat Chow y agua ad libitum. 

La4 4ata4 6ue4on apa4eada4 du4ante la ta4de (4PM) po4 el ~i4t~ 

ma de .t4io (2 hemb4a4 v14gene4 y macho) (9) mue4t~a4 de moco 

vaginal 6ue4on tomado4 a la4 8AM del di.a 4igui.ente, co.n4..ide4cf~ 

do4e como dla ce4o de p4eñez al di.a en que 4e halla~on e4pe4m~ 

tozoide4 en el lavado. 

El 4eactivo SH (NEM 6 DTNB,Sigma Co) 4e adm-ini4t46 una 4ola 

vez en lo4 dta4 1,2,3, 6 4 de p4eñez, teniendo un g4upo de 

ap4oximadamente 10 4ata4 pa4a cada dla de apl-icac-i6n ,del 4eac­

tivo (en total 8 g4upo4). 

Se p4epa46 una 4oluci6n 0.001 M de NEM en un Tamp6n de 6o46a-­

to4 de Na, ph 6 (34) lo que da una concent4aci6n de 250 milimo 

la4 en 50 ul. Se p4epa46 una 40luci6n 0.0001 M de DTIJB en ~olu 

ci6n 4alina NaCl 0.9% lo que da una concent4aci6n de 50 milimo 

la4 en 50ul. La di6e4encia en la4 concent4acione4 u4ada4 de 

lo4 4eacttvo4 4e debe a que la NEM penet4a 6dcilmente a la4 el 

lula4 y el DTNB no lo hace (29,58). 
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de 250 mi.l.úttol~ IJ la concen.t.Jtaci6n en el epitelio endomlt!Lial 

e4 ligeJtame~e in6eJtioll. a 50 milimola6 (Baiza L A, comunica- -

ci6n pe11.6onall. EntonceA, Ae puede AuponeJt que lAtaA conce~ 

cionu ba4.tan p~a AatWl~ a todo6 lo6 SH p11.e6ente6 en la luz 

utellina 1J en todo el cueJtpo. 

P~a adminiA.t.Jt~ el 1Le.4ctivo SH Ae. p1Locedi6 de la Aiguie.nte m~ 

neJLa: Palla anute6iall al animal 4e le inlject6 un llelajante mu~ 

culall (dehidllobenzope.Jt.i.dol 0.76 ml/100gl IJ 20 minutoA de6pul6 

el ane6tl6ico (Clollhidllato de Ketamina 0.1 ml/100 gl. Se hiz6 

ta __ pa!Latom.la, localizando el cu U-lo del t1te1Lo, 6 e coloc6 una -

pinza hll.1llo6t4tica en la baAe de cada cuellno, cellca del cuello 

del t1tello. En el cueJtno expeJtimental Ae inyect6 un volúmen de-

50 ul del l!.eactivo SH IENM 6 VTNBI IJ en el cue!Lno contl!.ol Ae -

inyect6 un volúmen igual del vehículo. Se dejallon 10 minutoA -

anteA de pllocedeJt al cieJVte de la in6ici6n. El animal 6ul lle-­

glle6ado: al bio.te.Jt.i.o IJ no 6e .toc6 Aino hMta el momento de 6ell 

Aaclli6ic.ado. 

Recien.teme~e 4e ha deJ1104.t.Jtado que, en alguno6 gl!.upo4 de mami-

6ello4 que po4een úteJto bico11.neo (lagomoll6oA,quil!.6pteJto61 (78, 

821 Ae implan.tan 11146 U1bll.ione4 en un cueJtno que en el o.tilo. Se 

ha demo6t!Lado que ocu.JtJt.e el •iAmo 6en6meno en laA l!.ata6 de la 

cepa Spl!.age-VawlelJ (5,16). Aunque e6to no 6e ha demo6.t.Jtado pa-

1ta la4 11.a.ta4 de. la e.epa Long Evan6. palla evitall in.te11.p11.e.tac..i.o-­

ne6 e.Jtll6nea6 de ~º' 11.e6ul.tado4 4e aplic6 el l!.eact.i.vo SH en el-
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cueAno d~ec.ho de la _mitad de la4 Aata4 de cada gAupo y en el 

cueAno izquie4do a la o~a mitad. 

Ve cada gAupo de 4ata.4, 4e tom6 la mitad p~a inyectaAle4 1 ml 

de azúl de tAipdn al St en ta vena de la cola en la mañana del 

d1a 5 de pAeñez en~e la6 7 y la6 9 AM (el bla6tocl6to 6e im-­

planta en la t44de de e6te dlal, 30 minuto6 md4 taAde 6ueAon -

6acA6icada4 poA di4loc.ac.i6n c.eAvic.al. 

El dteAo 6u~ di6ec.ado c.oloc.4ndo4e 60b4e una e.aja de petAi in4-

talada 6ob4e hielo donde 6ul limpiado del exc.e4o de gAa4a y de 

tejido conectivo. 

Se c.ontaAon la4 banda4 azúle6 lindicadoAa4 de lo6 6itio4 de im 

plantel de c.ada c.ueAno, Se 6epa4aAon lo6 6itio6 de implante 

(SI) de lo6 inteA6itio6 (1511 tanto del c.ue4no cont4ol e.amo 

del expeAimental manej4ndo6e e.amo mue4t4a6 4epa4ada4 (un totaf 

de 4 mue6tAa6 poA út~ol, 6e pe4aAon ha6ta el milig4amo en una 

balanza analltic.a, 4e homogeneizaAon c.on 6oluc.i6n 4alina (NaCl 

0.9%1 1:20 P/V en un homogeneizadoA PyAex vidAio-vidAio mante­

nido en un baño de hielo (cuando hubo poc.o tejido 4e junt6 el 

mate4ial de do4 Aata6 paAa obtene4 un volúmen mlnimo de t4aba­

jo). Se deteAmin6 el pt6o 4ec.o (101 (c.uadAo 7) tom4ndo4e una -

allc.uota diAec.ta.mente del homogeneizado. OtAa allc.uota del mi4 

mo homogeneizado 4e pAoc.e46 de ac.ueAdo a la t~c.nic.a de Sc.hnei­

deA (60) pa4a obteneA una 6e4ie de extAac.to6 en lo6 c.uale4 4e 

deteAminaA6n lo6 6iguiente6 pa44m~o6 bioquilmic.06, lo6 c.ua-­

le6 6ueAon 4epo4tado6 con Ae6pec.to al pe6o 6eco. 
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A).- PAoteinal. (54), cuadAo 2 

8).- Acido Aibonucleico (52), cuadAo 3 

e).- Acido del.oxiAibonucleico (33),cuadAo 4 

En todal. lah deteAminaci6ne6 he hizo una cuAva pat46n poA tAi­

plicado, lo¿, tubo6 pAoblema he hicieAon poA tAiplicado l>iemp4e 

que hubo un volúmen 6u6iciente. La¿, lectuAal. he hicieAon en un 

e¿,pectAo6ot6metAo Pye Unicam SPG-500 

La otAa mitad de cada gAupo de Aatah 6ué aacAi6icada en la ma­

ñana del d1a B de pAeñez, 6e diaecaAon lol> úteAo6 y ae coloca­

Aon en una caja de petAi dil>puel.ta 60b4e hielo, he limpiaAon -

del exceao de g4a6a y ¿,e contaAon lo¿, lmplante6 y laa Aeab¿,04~ 

cionel.. Algunoa de lol> úte4o6 ¿,e 6ijaAon en 6oAm6l 6al1no (9~ 

ml. de 6oluci6n aallna NaCl 0.9% m46 10 ml. de 6o4maldehido al 

40-43%), ae p4oce6a46n de acueAdo a la técnica hi6tol6gica con 

incluai6n en paAa6ina, 6e hicieAon co4tea hiatol6gicoa (del SI 

y del IS1 tanto del cueAno contAol como del expeAlmentall de 7 

uM de eape6o4 y 6e tiñeAon con Hematoxilina-Eoaina (551. PaAa 

el e6tudio de lo6 co4te6 hiatol6glco6 6e u66 el t4abajo de Vin 

cent de Feo (23). 

EVALUACION ESTAVISTICA.- PaAa an4liza4 el Aecuento de ban 

da6 azúlea y de embAione6 implantado6 6e ua6 la pAueba de x 2 -

aplicando la 6iguiente ó6Amula (24); -

x2 "' obaeAvado6 - el>peJt.adoa - . 5 ·¡ 2 
e6peAadoa 
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Vende: 

Ob6e4vado6 ~ # de banda6 azale6 o de emb4ione6 implantado6 en 
eu~no expe4imental 6 en el eue4no eon~dl. 

• s 

~ # total de banda6 azale6 o de emb4ione6 implanta­
do6 multiplieado6 po4 .S 

di 6aetM de eo44eeei611 de Ya.tu pa4a la p4u.eba -
de x2 euando 6e u.4an mue6~a6 pequeña6. 

Pa4a el an!li6i6 de lo6 pa44me.t4o6 bioqu1mieo6 6e u.66 la p4ue­

ba de T eombinada aplieando la 6iguien.te 664mula (24): 

Vende: 

T = a la p4u.eba e6tadl6tiea de T 

Sp = de6viaei6n e6t4nda4 = IN 1 - 11 2 s1 + (N 2 - 11 2 s2 
N1 + N2 - 2 
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FIGURA 2. ESQUEMA METOVOLOGICO (60) 

Homog ene.izado~ i>uo 

1 ml HC.t0
4 

O. 2 ~ 61t..lo 

~.,,.d, 

' e e.n.t1t.,¿6 ug ac.i6 n 

So bit. e.nadan.te. 
(H de.6he.c.ha) 4~.,.~-s-º_ºº~~· 5 mln. 

1 ml e..tanol-CHCL 1:1 
agi.ta1t., 1t.epo6a1t. 30' 
a .temp. amb. 

P 1t. e.e.,¿ pitado 

~ 
e e n.tlt.,¿~ ug ac.i6 n 
5000 lt.pm S r.iin. 

So bit. e.nadan.te 
(6e de6hec.ha) ~ 

Plt. ec.ipita.do 
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So bit. e11adan.te 
( H d e.6 hec.ha. ---C 
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e entlt.igugac.i6n 
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~ 
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( 9) 

.... 



---------~ e e.n.t11...lg u6ac...l6n 
5000 11.pm 5 m..ln. 

Sob11.e.nadan.te ~ 1 
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:.:~.~'~•h'. : •a•c •••<~«•do 

de. ARN (52) 

Ce n.t11...l6 ug ac...l6 n 

5000 j"' ' ., •. 

t 
V et e.}[JJJ .lnac...l611. 

de. AV~! ( 33) 

~ P11.ec...lp..l.tado 

t 
1 ml Na. OH 

2 M, a.g i..ta.11. 

' Ve p e11.m i.11.a.c...l611. 

de p1to.te...lna.t. (541 



C U A V R O 

VETERMINACION VE PESO SECO (9) 

1. Soln. A lg de dicJr.omato de pota4io en 50ml de H2so4 
(Me~ck e Bake~I calenta~ a 70-BOºC ha4ta que 4e di4uelva, agi­

t~ con una va~illa de vid~io 4i e4 nece4~io. 

2. Soln. B, 4e di4uelven 20mg de mano4a o manitol con 10-

ml de agua de4tilada en un mat~az a6o~ado. 

CURVA PATRON 

Tubo Soln. 13. Agua de4t. Sol. A PMbi. 

B o.o ml 1 • o ml 2. o mi. o. 2 mi. 

o. 2 " 0.8 " " " " " 
2 0.4 " 0.6 " " " " " 
3 0.6 " 0.4 " " " " " 
4 0.8 " 0.2 ,, 

" 
,, ,, 

" 
5 1. o " o.o " " " " " 

3. Agita~ pe~6ectamen.te en un vo~tex y pon~ lo4 tubo4 en 

agua hi~viendo d~ante 20 minuto4. 

4. En6~ia~ lo4 tubo~ y lee~ en 660 nm. 

O 8 S E R V A C I O N E S 

A) Hay que manej~ con mucho cuidado la ~oluc~6n A, e~ muy co­

~~o4iva. 



8) Se colocan lo4 tubo4 en hielo a.nte4 de a.g~ega.Jl la 4oluci6n -

A, p~ocu~a.ndo que la 4oluci6n ~e4ba.le po4 la.4 pa.4ede4 del tubo. 

C) Se puede e.U.111ina.~ la incuba.ci6n en a.gua h.útviendQ a.g.ita.ndo 

lo4 tubo4 du4a.nte 1 minuto en el vo~tex, poniendo e4te últbno a. 

4u mdxbna. potencia.. Lo4 tubo4 4e leen en4eguida. en el e4pect4o-

6ot6met4o. No deben de 4e4 en64ia.do4 lo4 tubo4 de4pu~4 de a.g.itq¿c. 

lo4. E4te m~odo e..4 má4 4ápido que.. el a.nte4io4 aunque la. cu4va. 

que 4 e o bt.lene no e..6 ta.n line..a.l e..n todo4 .lo4 punto6 como en el 

p~bne.4 ca.40. Adem~4, la.6 de..n6.lda.de.6 6ptica.6 4on l.lg~amente. md4 

a.lta.6. 



C U A V R O 2 

DETERMINACION VE PROTEINAS (54) 

1. Soln. A 6oluc.i6n alcalina (4g de NaOH, 20g de Na 2co 3 -, 
0.2g de taJr.t4ato de 66dio, a6o4a4 a Ut4o). 

2. Soln. B, 6oluc.i6n ac.uo6a de CuS04 al 0.5% 

3. Soln. C, 6oluc.i6n cup4oalcalina 6o4mada al mezc.la4 50 

ml de la 6oluc.i6n A c.on 1ml de la 60luc.i6n B. 

4. Reactivo de Fo.fin-Cec.alteau (Me4ck) 1.: 3 c.on agua de6ti 

la.da. 

5. Soln. E, 6oluc.i6n ac.uo6a pat46n de albúmina bovina (S~ 

mal Ca 0.3 mg/ml. 

C U R V A P A T R O N 

Tubo Soln. E P.20 de6t. Soln. e Soln. V P4obl. 

B o.o ml 0.5 ml 2 ml 0.2 ml o. 1 ml 

o. 1 " 0.4 " " " " " " " 
2 o. 2 " 0.3 " " " " " " " 
3 0.3 " o. 2 " " " " " " " 
4 0.4 " o. 1 " " " " " " " 
5 0.5 " o.o " " " " " " " 

mú1. 

• 



7. - Ve4pul4 de 4g.1t.ega.JL la 4oluc.i6n V, agita.JI. lo4 tubo4 !I 

Jt.epo4a.JL 20 minuto4. 

B. LeeJt. 4 550 nm. 

n O T A Hay que p.1t.ep4.1t.a.1t. la4 4oluc.ione4 en el momento de - -

u44Jt.l44 !I du hec.ha.JL el 40 bJt.an.te. 



C U A V R O 3 

VETERMINACION VE ACIVO RZEONUCLEICO (52) 

1. Soln. A, he hidAoliza l~g de ARN (Sigma Co.J en un ma­

tA4z a6oAado con 10 ml de la holuci6n B. 

2. Soln. B, HCl04 0.5 M. 

3. Soln. C, 0.05 g de acet~to cdpAico (BakeA) di~uelto en 

10 ml de 4cido ac~tico glacial (MeAck), pAepaAta en el momento 

de. UhaAh e, 

4. Soln. V, 0.1g de 0Acinol poA cada 10ml de HCl concentAa 

do (MeAck) pAepaAaA en el momento de uhaAla. 

C U R V A P .A T R O N 

Tubo Soln. A Soln. B Soln. e Soln. V 'PAObl. 

B o.o ml 1. o ml o. 2 ml 1. 5 ml 0.4 ml 

o. 2 " O.B " 11 " " " " " 
2 0.4 " 0.6 11 11 " 11 " " " 
3 0.6 " 0.4 " " " " " " " 
4 O.B " 0.2 " 11 " " " " " 
5 1. o " o.o " " " " " " " 

5. AgitaA loh tuboh e incubaAloh en agua h~viendo duAante 

20 minutoh. 

6. En6AiaA lo~ tuboh y lee4lo4 ·a 660 nm. 



C U A V R O 4 

VETERMINACION VE ACZVO VESOXIRIBONUCLEZCO (331. 

1'11.epa11.a.c.i6n de la. 4o:luc.i6n de AV~J 

Al Soluc.i6n concent11.a.da.. Se pa.4a.n 10mg de AVN de t.imo de tell.ne 

11.a. (S.igma. Col y 4e d.i4uelven en un ma.t11.a.z a.fio11.a.do de 10 ml con 

Bml de Na.OH 5nm, 4e a.g.ita. du11.a.nte 30 m.inuto4 y de4pu~4 4e a.fio-

11.a. a. 10ml con la. múma. 4oluc..i6n(conc.ent11.a.c..i6n Mna.l Jmg/ml.). -

gua.11.a.da.da. en el c.ongela.do11. e4ta 4oluc..i6n 4e ~on4e.11.va. poli. va.11..io4 

me4e4. 

Bl Solllc..i6n de tll.a.ba.jo. En un ma.t11.a.z a.~011.a.do de 10ml 4e pone -

1ml de la. 4oluc..i6n conc.ent11.a.da, 4e a.g11.ega. 4ml de Na.OH 5nm má4 

4 ml de HCl0 4 2 M. Se cal.lenta. du11.a.nte 4 m.inuto4 a. 70°C, 4e en 

fi11..ia. y H a.fio11.a. a. 1 Oml con HClO 4 U! ( concent11.a.c.i6n fi.ina.l 1 OOum/ 

ml). Gua.11.da.da. en el congela.do11., e4ta. 4oluc..i6n 4e mantiene poli.­

una. 4ema.na., de4pu~4 4uben la.4 lec.tu11.a.4 de la den4.ida.d 6pt.ic.a.. 

1'11.epa.11.a.c.~6n de la 4oluc.i6n de Acetaldeh.ido 

Hay que u4a.11. ma.te.11..ia.l en61t..iado a 4 ºC deb.ido a que el a.c.e­

ta.ldeh.ido e4 vol~t.il y explo4.lvo. 

Al Soluc.i6n concent11.a.da.. En un tubo manten.ido en h.ielo 4e d.ilu 

yen 0.2lill de Acetlade.h.ido (Me11.ck) con 9.Bml de a.gua de4t.ila.da.. 

Se p11.epa11.a. e.a.da 4ema.na. y 4e gua.11.da. en el con~elado11.. 

G) Soluc.i6n de t11.a.ba.jo. V.ilu.ill. 0.5ml de la. 4oluc.i6n A c.on 9,5ml 



de agua du.tilada pltepa.Jta.Jtla poco an.te4 de u4alt4e y de4hecha1t 

el .so bitan.te. (hay que. man.tene.Jt e.n hielo e4.ta 4oluc.i.6n m.i.e.n.tlta4 -

4e. u.sal. 

Se d.i.4uelve.n 0.4g de d.i.6en.i.lam.i.na (Me.Jtck) en el momento -

de u4alt y de.4he.cha1t la .sob1ta.n.te. 

e u R V A p A T R O N 

Tubo Soln. AVM HCl0 4 2 M A ce.tal. V.i.6ena. Pito bl.. 

B o.o ml 0.5 ml 0.05 ml 0.5 ml o. 7 ml 

o .1 n 0.4 n 11 " " " " " 
2 0.2 " o. 3 ,, 

" " n " " " 

3 0.3 n 0.2 11 " n " " n " 
4 0.4 " o. 7 " " " " " " " 

5 0.5 " o.o " " " " " " " 

1 • - Incuba.JI. en a.gua. a. 30°C du11.a.n.te. 17-24 ho1ta..s 

2. Le.e.Jt 11 600 nm. 
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R E S ~ L T A V O S • 

N-E.U..al.e..im..i.da. (tJEM). 1nh..i.b..i.6 la 1t.eac.c...i.6n a.zt!l (~.025) 

en todo4 lo4 día.4 en que 4e apl..i.c.6 (tabla 1) .La ..i.nh..i.b..i.c...i.6n 

6ul m4x..i.ma. (10011 en la4 día4 2 y 3 de plt.eñez y m44 ba.ja en -

e.l dl.4 4 (11.411). 

La .úrtplantac...i.6n 6ul ..i.nh..i.b..i.da en tada4 la4 día4 en que 4e apl{ 

e.o la NEU (tabla.2)., 4.iendo m44 a.l.ta en el día. 2 de p1t.eñez- -

(93,33~) q •44 ba.ja. en el día 4 (65.211). 

ACIVO 5,S' (2V1TIOB1S NITROBENZOICO) IVTNB). No ..i.nh..i.b..i.6 4..i.gn{ 

6..i.ca.t.i.vamente la 1t.eac.c...i.6n azúl (tabla. 3), 4U e6ec.to 6ul nula 

en ·lo4 día4-2 y 3 de plt.eñez. 

La ..i.•plantac.i6n no 6ul .<.nh..i.b..i.da 4..i.gn..i.6..i.c.a.t..i.vamente en n.lnguno 

de lo4 dla4 (tabla 4), plt.e4ent4ndo4e en el día. 3 una ..i.nh.lb..i.-­

c..i.6n que e4 al.ta. aunque no llega a una 4..i.gn..i.6..i.c.ac...i.6n e4tadl4-

.t.i.ca. 

PARAMETROS 6IOQ_UIMICOS. Ante4 de hac.elt. una de4c.1t.ipc..<.6n ma4 d!:_ 

ta..lt.a.da de e/u de la4 pa1t.4met1t.04 b..i.oquím.ic.04 e4tud..i.ado4 hay -

que hace.A nota.11. que, c.on exc.epc...i.6n del ARN, ya han 6..i.do e4.tu­

d..i.ado4 f'-'.eu..i.amente lta~la 13) (3,83). Lo4 lt.e.4ul.tado4 ..i.nd..i.c.an 

que: 

al.- El SI e4.ta. · m44 h.ld1t.atado que el lSl. 



-18 

b).- El cociente pAot/pe•o •leo e• md• alto en SI que en ISI. 

e).- El cociente pe•o alco/peao hdmedo e• mda alto en el ISI 

·que en el SI. 

d).- El cociente AON/pe•o •leo ea mda alto pa4a el 1S1 que p~ 

4a el SI. 

Se encontA6 que, en gen~al, en el ca•o de la NEM,eato• 

paAdmetAo• •iguen e•ta conducta. En cambio, en el ca•o del 

VTNB, .ae obaeAv6 que lo• pa4dmet4o4 a y e 4e invie4ten de una 

maneAa con•i•tente. ApaAentemente, paAa lo• paAdmetAo6 a y c 

lo• Ae•ultado• •e deben a un eAAOA en el tAabajo exp~imental 

NEM. En todo• loa dlaa (tabla• 5-8), el S1CC eatd md• hi 

d4atado que el ISICC habiendo dióe4encia6 •ignióicativa• -

(p-o< .05) en el dla 2 y en el 4 (tabla• 6 y 8). OcuA4e ent4e 

el S1CE y el 1S1CE en el dla 1 de p4eñez (tabla 5) aunque la 

di6e4encia no e• •ignióicativa. En el dla 4 de p4eñez el S1CE 

e4td meno• hid4atado que el ISICE (tabla 8, p-o<.05). La hidAa 

taci6n del SICE no e• •ignióicativamente di•tinta de la del -

SICC y la del 1S1CC, quedando aiatuada dent4o del 4ango de am 

ba•. (tabla 5 y 8). El% de hid4atacidn del 1S1CE ae pa4ece -

md4 a la del S1CC que a la del 1S1CC, aiendo dióe4ente a la -

de l•ta dltima en el dla 2 (tabla 6-o< p .05). 

El cociente PS/PH óul mda alto pa4a el ISICC que paAa el SICC 

en todo~ lo• dlaa (tabla• 5-8) habiendo di6eAenciaa aigni6ic~ 

tiva• en el dla 2 (tabla 6, p <:: .05). En el dla 1 el cociente 
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PS/PH e4 m44 ai.t'.o pa4a el ISICE que pa4a el SICE (tabla 5)aun 

que la di6e4encia no e4 4igni6ica4iva. En el dla 4, el cocien 

te PS/PH e4 m44 alto pa4a el SICE que pa4a el ISICE (.tabla 8L 

p <:.05). El cociente PS/PH del SICE (.tabla4 5 y 81 queda in­

.te4medio en.t4e el del SICC y el del ISICC. El mi4mo cociente 

del TSICE 4e pa4ece m44 al del SICC que al del ISICC, tenien­

do 4igni6icancia e4te pa4ec.ldo en el dla 2 (tabla 6,p<: .051. 

En el dla 1 haq m44 p4oteina4 en el SICC que en el ISICC 

(tabla 5, p <:.051, en el dla 2 la concent4ac.l6n e4 igual en 

amba4 4egione4 (tabla 61, en el dla 3 haq m44 p4o.te.lna4 en el 

ISTCC (tabla 7, p <: .05) y en el dla 4 no hay dióe4encia en.t4e 

amba4 4egione4. En el d1a 1 haq m44 p4o.te.lna4 en el ISICE que 

en el SICE !.tabla 51 aunque la di6e4encia no u 4igniUca.tiva, 

en el dla 4 haq m44 p4oteina4 en el SICE que en el ISICE (.ta-­

bla 8, p <. 051. En el d1a 1, el nivel de p4o.te.lna4 del SICE -

e4 in.te4medio y dióe4en.te4 al del SICC q al del ISICC (.tabla5, 

p<.05) y en el dla 4 e4 m44 alto (.tabla 8, p-<:.051. En el -

dla 1, el n.lvel de p4o.te.lna4 del ISICE e4 .ln.te4medio en.t4e el 

del SICC q el del ISICC, pe4o no dióe4en.te (.tabla SI, en el 

dla 2 e4 ma& bajo(tabla 61, en el dla 3 e4 inte4medio pe4o no 

di6vr.ente (.tabla 71. En el dla 4 el con.tenido de p4o.teina4 e4-

4emejan.te en.t4e la4 3 4egione4 (.tabla 81. 

El srcc .tiene m44 ARN que el rsrcc en el dla 1 (.tabla 51-

aunque la di6 vr.enua no e4 4.lgn.i.6.lcat.lva, en el dla 2 tiene me 
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noa ARN que el ISICC (tabla 6), La di6e4encia no ea 4igni6ica­

tiva, en el dla 3 e4 aemejante al nivel de ARN ent4e amba4 (t~ 

bla 71 1J en el dla 4 .tiene meno4 ARN (tabla 8, p< .05). El 

S1CE IJ el ISICE tienen una cantidad pa4ecida de ARN en el dla 

1 IJ la cual e4 mcfa alta que la del SICC IJ el 1S1CC (tabla 5), 

aunque la di6e4encia no ea a..igni6icativa. En el dla 4 el SICE­

tiene md6 ARN que laa demda 4egionu (tabla 8, p < . O 5) • en lo6 

dlaa 2,3, IJ 4 el ISICE tiene un con.tenido de ARN aemejante a -

La del SICC 1J a La del ISICC (tabla4 6-8). 

EL nivel de AVN e4 4emejante ent4e el SICC y el 1S1CC en 

el dla 1 (tabla 5), en el dla 2 hay md6 AVN en el ISICC (tabla 

6), la di6e4encia no e4 a..igni6icativa, en lo4 dla4 3 y 4 e6 4e 

mejan.te el nivel de AVN ent4e la4 do4 4egione4 (.tabla4 7 IJ 8). 

En el dla 1 e4 aemejante el con.tenido de AVN ent4e el SICE y -

el ISICE (tabla 5), la d..i.6e4enc..ia no ea a..ign..i.6..ica.tiva. En el -

dla 4 ea 4emejante el nivel de AVN ent4e la4 4 4egione4 (tabla 

8). En lo6 dla4 1, 2 IJ 3 hay md4 AVN en el ISICE que en el - -

SICE, aunque la. di6e4encia no u aign..i.6icat..iva (t:abla.a S-7 J. 

VTNB. En t:odo4 Lo4 dla.4 el SICC ea.tuvo md6 hid4at:ado que­

el SICC (tablaa 9-72, p <.05). El ISICE e6.tuvo mda hid~atado 

que el SICE en .todoa loa dla4, ha.bilndo di6e4enciaa aign..i.6..ica-­

t..ivaa en loa d.laa 1, 3 y 4 (tabla.a 9,11 IJ 12, p <.OS). No ha.y 

4eaultado4 conai4.tentea al compa4a.4 el SICE 6 el ISICE con el 

SICC y el ISICC debido a que en a.lgunoa dla.a el i de hid~a.ta--
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ci6n del SICE 4e pa}(.ece al del SICC y en otJt.04 dla4 al del - -

ISICC, ocu}(.}(.iendo lo mi4mo con el ISICE. 

El cociente PS/PH 6ul m44 alto pa}(.a el SICC que pa}(.a el -

ISICC en todo4 lo4 d.ltu )tabla4 9-121 aunque 4dlo hubo di6eJr.e!!_ 

ua4 4igni6ic.a.Uva4 en el d.la. 3 (tabla. 11, p < . OSI. E4te co-­

ciente 6ul m44 al.to pa.Jr.a. et SICE que paJr.a. el ISICE en todo4 

lo4 dla4 (tabla.4 9-12). habiendo di6eJr.encia.4 4igni6ieativa4 en 

lo4 d.la4 3 y 4 lta.bla.4 11 y 12, p <.,.oS). En todo4 lo4 dla4 el 

cociente PS/PH 6ul md4 alto paJr.a el SICE que pa.}(.a el ISICE en 

todo4 lo4 dla.4 (ta.bla4 9-121, habilndo di6e}(.encia4 4igni6icat~ 

va.4 en lo4 d.la.4 3 y 4 (tabla.4 11 y 12, p ~.OSI. En todo4 lo4 

dla.4 el cociente PS/PH 6ul md4 alto p~a el SICE que paJr.a lo4 

otJr.o4 ltabla.4 9- 12, p <:.OS 1. 

El ISICC tiene m44 pJr.oteina4 que el SICC en lo4 dla.4 1 y 

4 (tabla.4 9 y 121 en lo4 dla4 2 y 3 Uene meno4 pJr.oteina que -

el SICC (tabla4 10 y 111 aunque en ningdn ca4o la.4 di6eJr.eneia4 

40n 4igni6ica.tiva4. Excepto en el dla 1 (tabla 9) el ISICE m44 

pJr.oteina4 que el SICE ltabla.4 10, 11 y 12) aunque la di6eJr.en-­

cia e4 4igni6ieativa en el d.la. 4 (tabla 12, p <:.OSI. En lo4 

dla4 1,2, y 3 el SICE tiene meno4 pJr.oteina4 que el SlCC y el -

ISICC, en el dla 4, el nivel e6 4emejante ltabla4 9-121.~o ha.y 

di6eJr.encia4 4igni6icativa.4 en ningdn ca4o. En el dla 1, el 

ISZCE tiene meno4 pJr.oteina4 que el SICC y el ISICC (tabla. 9l,-

4iendo 6igni6iea.tiva. la. di6eJr.encia (p.C: .OS). En el d.la 2 que-
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da inteJLmedio pe4o no dióe4ente (tabla 10), en el dla 3 e& md& 

bajo (tabla 11), aunque no hay dióe4encia &igni6icatvia y en -

el dla 4 e4 md4 alto aunque 46lo e& dióe4ente del OICC (tabla-

12, p~.05). 

El SICC tiene md& AR~ que el 1S1CC en lo& dla& 1 y 3 (ta­

bla& 10 y 121, tiene meno& ARN, en ningdn ca&o hay dióe4encia& 

&ogni6icativa&. En todo& lo& d1a& el ISICE tiene md& ARN que -

el SICE pe4o no hay di6eJLencia& &ignióicativa& (tabla& 9-72). 

En el d1a 1 el SICE tiene meno& ARN que el SICC y el 1S1CC (ta 

bla 9), en el dla 2 el contenido e& inte4medio (tabla 10), en 

el dla 3 e& inte4medio, &iendo di6e4ente y meno4 que el 1S1CC 

(tabla 11, p ~.OS), y en el dla 4 e& &emejante a ambo& !tabla 

72). El ISICE tiene un nivel de ARN que e& inte4medio ent4e 

lo& del SICC y el ISICC en lo& dla& 1-3 (tabla& 9-111, en el 

dla 4 e& igual al del 1S1CC y mayo4 que el SICC. No hay di6e--

4encia& &igni6icativa& en ninguno de lo& dla&. 

En lo& dla& 1,3 y 4 el 1S1CC tiene meno& AVN que el SICC 

(tabla& 9,11 y 121, pe4o no hay di6e4encia& &igni6icativa&. En 

el d1a 2 el contentenido e& &emejante (tabla 101. En lo& d1a& 

1 y 2 hay un nivel &emejante de AVN ent4e el SICE y el ISICE -

)tabla& 9 y 10), en el d1a 3 hay md& AVN en el ISICE (tabla 111 

aunque la di6e4encia no e& &igni6icativa y en el dla 4 (tabla-

12, p~.05), hay md& AVN en el ISICE. En lo& d1a& 1, 2 y 3 el 

SICE tiene meno& AVN que el SICC y el ISICC (tabla& 9-771), y 
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e.n el d.la. 4 u hemeja.nte a.l del SZCC pe.Ir.o m4h bajo que. el ZSZCC 

(ta.bla 72), no ha.y di6e1r.encia.h 4ignióica.tiva.h; En lo4 d.la.4 7,! 

y 3 el ZSZCE tiene. meno4 AVN qye. ek SUCC y el ZSZCC lta.bla.h 9-

y 10), no ha.y dióe1r.encia.h hignióica.tiva.h, en el d.la. 3 eh inte1r. 

me.dio pe.Ir.o no d..i.6 e1r.e.nte ( ta.bla 11 ) , y en el d.la. 4 eh m4h alto 

a.unque 46lo ha.y dióe1r.encia.h higni~icativah con el SICC (tabla. 

72, p ..¿.05). 

CORTES HISTOLOGZCOS. El ehtudio con m..lc!r.ohcop.la. de luz no 1r.e.ve 

la. cambio4 mo1r.6ol66icoh a.plr.e.ciableh e.nt1r.e. el SICC 16oto ti 11 y 

el SICE 16oto ti 2), lo múmo ocu1r.1r.e entlr.e el ISICC (6oto 11 3) 

el ISZCE ·16oto ti 4). La. óoto ti 5 eh un a.ce1r.ca.mie.nto de. un -

ISICE de una. Ir.a.ta. t1r.ata.da con NEM, he puede a.p1r.ecia.1r. que el 

epitelio he.mant..lene intacto. Ehtoh lr.ehulta.doh óue1r.6n heme.ja.n­

teh tanto en la.4 1r.a.tah t1r.a.ta.da.h con NEM cono en lah que 1r.e.ci-­

bie.1r.on VTNB. 

Adem4h he obhelr.v6 que loh cue.1r.noh ute.1r.inoh t1r.a.ta.doh con NEM 

e1r.a.n m46 de.lgado6 y p4lidoh que loh cue1r.no6 contlr.a.late.1r.a.leh.E6 

to no 6u~ obhelr.va.do en loh cue1r.noh t1r.a.tadoh con VTNB. 



T A 8 L A 

NUMERO VE SITIOS VE IMPLANTE (BANVAS AZULES] EN RATAS CON 

AVMINISTRACION INTRALUMINAL VE 250 mN VE N-ETZLMALEZMIVA Y SA -
CRIFICAVAS EN EL VlA 5 VE PRrnES. 

VIA VE CUERNO CUERNO N! VE * % VE INHIBICI@ x2 
PRrnEZ. CONTROL EXPER. CASOS. 

25 2 6 92.80 .001 

2 15 o 6 100 % • 001 

3 3 o 2 100 % • 001 

4 31 7 7 77 .41 % .025 

TOTAL 74 9 21 87.83 % .025 

TABLA 2 

NUMERO VE EMBRIONES IMPLAIJTAVOS EN RATAS CM! AVMINZSTRACIOIJ 

lNTRALUMINAL VE 250 mM VE N-ETILMALE1M1VA Y SACR1F1CAVAS EN EL -

VZA 8 VE PRE/ffZ 

VIA VE CUERNO CUERNO N!. VE % VE 1NHIBIC10N xZ 
PRrnEZ. CONTROL EXPER. osos. 

17 2 5 88.23% • 001 

2 15 5 93.33% • 001 

3 12 4 4 68.66% .025 

4 23 8 6 65.21% .025 

TOTAL 67 15 20 77.61% .025 

.,% INM. " c. CONT, - c EXP = X, X 
e coN'T 

X 1 00:= % INHIBIC10N. 



T A B L A 3 

NUMERO .VE SITIOS VE IMPLANTE (llANVAS AZULES) EN RATAS CON 

AVMIN1STRAC10N INTRALUMlfJAL VE 50 mH VE VTNB SACRIFlCAVAS EN -

EL VIA 5 VE PREl'IEZ. 

VIA VE CUERNO CUERNO N!. VE % VE 1NH1BICION* x2 
PREIJEZ. CONTROL. EXPER. CASOS. 

26 14 5 46.15 % N.S. 

2 25 28 5 º·ºº % 
N.S. 

3 16 16 5 0.00 % N.S. 

4 23 13 7 43.47 % N.S. 

TOTAL. 90 71 22 21 .11 % N.S. 

T A B L A 4 

VIA VE CU ERIJO CUERNO N!. VE % VE INHIBICION* x2 
PR Ei'JEZ. CONTROL. EXPER. CASOS. 

20 15 5 25.00 % N. 8. 

2 24 15 5 37.50 % N. S. 

3 32 18 6 43.75 % N. S. 

4 37 30 7 18. 97 % N. S. 

TOTAL. 118 78 23 30.97 % N. S. 

* % INH e CONT. - e EXP. = x. X X 100= % HJHTBICIOM 
e coN1 



TABLA 5 
~¡ f M VIA 1 

:o 11.uvi.a;cac.-<.on ma l'Slma PU ma Phnf'./ma pe;: ~ RNA/r.ia PS '"' 111.lA t~ !>l.' 

s 1 e e 88.79 ! 5.29 (41 .1120 + 
.052141 - .1480 ! .4 (41 1.810 ! .4 (41 1.402 ! .5 141 

-------··--
1 s I e e 76.87 ! 12.39 ( 2) • 2312 + 

.123(21 .0263 ! .002 (21 1.386 ! .03 (21 1.48i ! .7 (21 -

S I C f 89.36 (J) .1063 11/ .0469 (11 2. 240 111 2.295 11/ 

1 S l C E 86.33 ! .068 ( 21 .1365 ! .068 (21 1 .0720 ! .052 ( 2) 3.385 ! 2.6 ( 2) 2. 530 ! 1. 4 ( 2) 

TAilLA 6 

N f M VIA 2 

. .. - . _..., ... .... ._., ... "' ... .,111 111..V-' 111 ~ • .,,.,, 1 .riu 
·~ ~ '''lln 'I" . ' 

s I e e 91.55 ! 3.40 ( 21 . 0844 ! . 034 ( 2) 
'¡ 

.0550 ! .28 ( 2) 1.533 + • 2º 12) 1.497 ! .04 121 

1 s 1 e e 84.00 ! 0.72 121 .1599 ! .007 12) • 0547 ! . 014 ( 21 1.892 ! .30 121 1. 894 ! . 24 121 

S 1 C E 

IS l C E 91.0B ! .141 121 .0891 ! .001 121 .0455 ! .008 121 7.559 ! .42 121 12.799 ! 1.4 (21 
1 1 

1 1 • - Nt1me11.o de. diu.vrm.úute.Wnu he.cJuu,. 



TABLA 7 

N E M . VIA 3 

- .. - - --·· ...... ·- •• 1u: ... .. 1u r · ~U "1 - 1 ,.¡u .~ -"'-
- . . .... 

s I e e 87.25 ! 3.15 (3) .1274 ! .031 (3) .0849 ! . 048 (3) 3.704 ! 2.10 (3) 2.487 ! 1.10 (3) 

··- -· ··--

z s 1 e e 83.33 ! 12.33 (3) .1512 ! .122 { 3) .1316 ! .073 ( 3) 3.555 ! .30 ( 3) 3. 148 ! 1. 29 (3) 

S 1. C E 

1 S 1 C E 
+ ', 

88.09 - 8,32 ( 3) .1799 ! .140 ( 3) .13 Z8 ! .093 (3) 3.970 ! 1.00 ( 3) 4.012 ! 1.70 (3) 

TABLA 8 
N E M VIA 4 

¡ M.(.Cllla,utt'iQtt ""' P5Umn PH mn V•,.,+/mn PC:: ua KNAtma /':) llQ IJUA ,_... V\\. 

s 1 e e 84 . 83 ! ·ºº (3) .1516 ! ·ººº (3) .0337 ! .007 { 3) • 887 ! . 33 (3) 2.664 ! 2.59 ( 3) •. , 

1 s 1 e e 68 , 52 ! 6.90 (3) • 3148 ! . 069 (3) .0380 ! .005 ( 3) • 1. 64.8 - • 23 (3) 1.895 ! 1.11 ( 3) 

S 1 C E 75,36 ( 1) • 2463 (1) .3444 ( 1) [9.400 ( 1) 1. 135 ( 1) 

1 S Z C E 77,60 ! 1.62 (3) • 2235 ! .016 (3) .0325 ! .005 ( 3) • 757 ! . 47 (3) 1.399 ! .30 (3) 

( ) • - Ndmetto de. de.te1unh1ac.i.one6 hec.htu. 



1i n~ ,.. .. ,.. Tnl"~ nM 

SIC C 92.64!0.79 (4) 

1 s 1 e e 94.31 ! 1.53 (4) 

S l . C E 84.40 ! 6.05 13) 

1 S 1 C .E 97.97 : 0.87 (3) 

º· H.úl!r.atac..i6 

s 1 e e 72.08 ! 12.34 (4) ., 

1 s 1 e e 84.11 ! 5.81 (4) 

S 1 C E 68.84 : 12.18 (2) 

1 S 1 e E 78.20: 2.65 (4) 

TABLA 9 

V T N E VIA 
ma Y~tma Yn 

.0735 ! 007 (4) 

.0567 ! .015 (4) 

.1558 ! .074 ( 3) 

.0801 : .008 (3) 

TABLA 10 

ma YJtnT ma 

.2127 ! .094 

.3259 ! .280 

.1524 ! .086 

,0790 : .016 

V T N 8 VIA 2 

PS/1 'H P1tot/, -

.2798 : .123 (4) .6315: .691 

.1587 : .058 (4) .3386 ! .158 

.3484 ! .155 ( 2) .2637 : .258 

.2118 : .026 (4) . 4550 ! .225 

( ) • - Nc1meJw de det<U1r11úw.c..lonu ltec./ltUJ. 

Y.'o .un KT.,,l\lfflU f'j ua UNl\lma r_~ 

(4) 5.867 ! 1.34 (4) 3.532 ! .07 (4) 

---- ·- ··--

(4) 4.382 ! 1.01 (4) 4.216!1.01 

(3) 3.780 ! .60 (3) 2.230 ! .43 (3) 

(3) 4.546!1.55 ( 3) 2.122 : .48 

P. A/ PS 1NA/ 

(4) 1.855: .691 13) 2.939!1.93 (4) 

--
(4) 

. + 
3.204 - 1.51 (4) 2.475: 1.05 (4) 

(2) 2. 154 : 3. 64 ( 2) 1.081 "!: .02 ( 2) 

(4) 2.780 ~ .10 (4) 1.886 : .84 (4) 



TA;JLA 11 

V T N 3 VIA 3 

V " "'"'"''~ 
.. ~ . _. ... . .. ........ . ~ ... -- , .... ,, ' - -- .... .. . , ...... . - ---- -

s r e e 89.39 :'.: 7.77 (3) .1059 :'.: .011 ( 3) . 1501 :'.: • 091 ( 3) 5.413 :'.: 2.40 ( 3) 2. 938 :'.: .47 ( 3) 

- -·- -- -·---- . -
z s 1 e e 92.92 :'.: 1.14 (41 .0707 :'.: .011 (41 .1011 :'.: • 038 ( 3) 4.323 :'.: 1.76 (41 4.152 :'.: 2.63 (4) 

S I C E 27.77 :'.: 9.79 (31 .9693 :'.: .350 (3) .0891 :'.: .059 ( 31 2.272 :'.: .81 ( 31 1. 589 :'.: 1. 14 ( 3) 

---
1 S I C E 94.18 :'.: 2.28 ( 31 .0580 :'.: .022 (J 1 .0935 :'.: .081 (31 4.326 :'.: 1.24 ( 31 3.355 :'.: 7.73 ( 3) 

TABLA 12 

V T N B VIA 4, 

' l/.lcVLa,taci6 PS/ PH PILOt./ PS RNAI PS VNAl 
" 

PS 

·s r e e 82.03 :'.: 3.52 (3) .1795 :'.: .035 ( 31 .1039 :'.: .040 ( 3) 2.870 :'.: 3.76 ( 3) 1. 838 :'.: • 82 (3) 
., 

1 s 1 e e 89. 12 :'.: 4. 15 (4) .1087 :'.: .041 (4) .1762 :'.: 101 ( 31 3.621 :'.: 7.56 141 3. 730 ! J. 9 5 ( 4) 

S I C [ 69, 75 :'.: 6.89 ( Zl .3023 :'.: .068 ( 2) .7395 :'.: .014 ( 21 3. 196 :'.: 1 .17 ( 21 1. 815 :'.: 1. 06 ( 21 

I S I C E 94.18 :'.: 2. 28 ( 31 .0580 :'.: • 022 ( 31 . 3366 :'.: .082 ( 3) 4.688 :'.: .80 (3) 5. 104 :'.: 1. 67 (3) 

( ) • - Nt1meJt.o de dete1m1.úiacio11u hechM. 
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VALORES PROMEVIO VE LOS PARAMETROS. VETERMINAVOS (83). 

PARAMETROS VETERMINAVOS. SITIO VE IMPLANTE. 1NTERSZT10 VE IMPLANTE. 

mg p1tot/mg de pe6o 6~co. 0.38 ~ 0.16 0.39 ! 0.07 

( 11) ( 14) 

mg AVN/mg de peao a~co. 0.023.,. 0.005 0.028 '!: 0.007 

( 7 2) ( 1 7) 

mg p1tot/mg AVN. 12.04.,. 6.79 10.63 ! 6.62 

( 20) ( 27) 

un AVU/mg de peao hamedo, 1 s .,. 9 21 + 12 

( 24) ( 29) 

ug p1tot/mg de peao hamedo. 144 .,. 60 189 '! 168 

( 201 ( 27) 

mg p. hamedo/mg p. a~co. 7.35.,. 0.71 6.11 '! 0.86 

( 11) ( 1 5) 

( ) = namelto de ex.pe1t.i.mento6. 



FOTO N~ 1 (10)(). 

RATA TRATAVA CON NEM. 

SITIO VE IMPLANTE. 

CUERNO CONTROL (SICC). 

a) Vecidua ba4alió. 

b) Vc.cidua cap4ula~i4. 

c.) Emb~i6n. 

RATA TRATAVA CON NEM. 

SITIO VE IMPLANTE. 

CUERNO EXPERIMENTAL. 

a) Vecidua baóali4. 

bl Vecidua cap6ula.~ió. 

el hot,obla4to6. 



FOTO N!. 3 (10X). 

INTERSITIO VE IMPLANTE. 

CUERNO CONTROL. 

RATA TRATAVA CON NEM. 

al Lado an.t-ún e<'> om e.tJti..al, 

b) Mi..o.teJti..o. 

c.) E<'i.tJtoma endome.tJti..al. 

d) Epi...teli..o endom e.tJti..al. 

el Lado me<"iometJti..al. 

6) Luz uteJti..na. 

FOTO N!. 4 ( 1 O) • 

NJ'TERSTTTO VE IMP LMITE. 

CUERNO EXPERIMENTAL ( ISICE). 

RATA TRATADA CON NEM. 

a J Lado ant,{me~ome.tJti..al. 

b) Mi..o.te1ti..o. 

c. 1 E~tJtoma. endom etltictl. 

d) Epi...tel-lo endom etlti..al. 

e) Lado me~ome.tlt~al. 
e 

61 Luz u.te1ti..na. 



FOTO N!. 5 (JOOX) Inte11.~itio de Implante, Cuellno Exp~.únenta.l 

(IS ICE), Ra.ta. tila.ta.da. c.on NEM, a.) Luz ut~ina., bl Epi.tell.o en 

dome.:t.11.la.l, c.) E~tJtoma. endometlli.a.l. 
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D I S C U S I O N . 

El e6tudio del p4oce6o de la implantaci6n emb4iona4ia e6 

impo4tante no 66lo po4 6u inte4é6 int41n6eco dent~o de la Bio 

logia de la Rep~oducci6n, 6ino que ademd6 en la& condicione& 

actuale6 de explo6i6n demog~d6ica, plantea una ~uta alte4na -

en la bú6queda de método& anticonceptivo6 6egu~o& del cont~ol 

de la natalidad, ademd& de lo& ya exi6tente6. El mecani&mo 6~ 

namente balanceado que cont~ola la implantaci6n vuelve e&ta -

etapa del de&a~4ollo &umamente at4activa pa~a el ataque anti 

conceptivo 

En la unidad de Inve&tigaci6n Biomédica del Cent4o Nacional -­

( IMSS), &e e6tudian va~io& a6pecto& de la Biología de la Re-­

p4oducci6n, ent4e ello& e~t4 la implantaci6n emb4iona.Jt.ia, 60~ 

mando pa4te de un p4og4ama md6 amplio que tiene po4 objetivo 

el de&a4~ollo de nuevo6 método6 del cont4ol de la natalidad. 

E6te t4abajo e6 una continuaci6n de 4epo4te6 ante4io4e6 (3,42) 

y 6e de6eaba encont4a.Jt. ot4o 4adical o 4e&iduo de lo& g4upo6 -

SH de una molécula de la 6upe46icie del epitelio endomet4ial, 

el cual al &e4 bloqueado a6ecta a todo il p4oce&o de la im- -

plantaci6n. 

Hay evidencia& muy 6i4me6 de que el úte4o &u64e una diáe4en-­

ciaci6n p4ogu.t:ac..i.onal p4evia a la implant.ac..i.6n y la cual e6 

ind..i.&pen&able& pa4a que el emb4i6n &e implante en &itio& e&p! 
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cl6.i.co6 del úte~o (SI). En cualqu.i.e4 ot4o t.i.empo que no 6ea -

ju6to en el momento de la .i.mplantac.i.6n, el úte4o no e6 un lu­

ga4 adecuado pa4a el de6a44ollo emb4.i.ona4.i.o (87). Una de la6 

ca~acte4l6t.i.ca6 de lo6 6.i.t.i.06 de .implante (SI) 6on lo6 camb.i.06 

de pola4.i.dad y de compo6.i.c.i.6n mollcula4 de la 6Upe46.i.c.i.e mem­

b4anal exte4na de la6 célula6 del ep.i.tel.i.o endomet4.i.al 120,42) 

Un 4e6lejo de la d.i.6e4enc.i.ac.i.6n p4ogeatac.i.onal 6on lo6 cam- -

b.i.06 en la poblac.i.6n de 4e6.i.duoa de ~e.ido a.i.dl.i.co y de ca4bo­

h.i.d4at.o6 como el manop.i.4ano6.i.l y el glucop.i.4ano6.i.l (421. 

S.i. 6e el.i.m.i.na enz.i.mat.i.camente el de.ido a.i.dl.i.co 6 ae bloquean 

loa 4eaiduoa de ca4boh.i.d4atoa uaando Concanavalina A, la im-­

plantaci6n ea bloqueada (42). 

La obae4vaci6n de laa tablaa de 4e6ultadoa, y en eapecial laa 

4 p4.i.me4a6 mueat4an que loa ~eaultadoa ent4e NEM y VTNB aon -

gene4almente opueato6, ya que la NEM inhibe la .i.mplantaci6n -

en todoa loa dlaa en que 6ul aplicada mient~aa que, en camb.i.o, 

el VTNB no tuvo un e6ecto inhibido4, eatadlat.i.camente aigni6f 

cativo aob4e la implantac.i.6n en cualquie4a de loa dla6 en que 

6ul aplicado. Eato puede ae4 explicado tomando en cuenta la -

6acilidad con que ambo6 4eactivo6 at~av.i.eaan la memb~ana celu 

la4 y a laa condicionea de ~eacc.i.6n ent~e eato6 últ.i.mo6 y loa 

g4upoa SH. 

Apa4entemente la NEM come~c.i.al ea lo au6.i.c.i.entemente pu4a pa­

,ta mucho6 p1wp6a.i.toa y loa contamúiante6 que pueda tene4 no -

4eacc.i.onan con loa g4upoa SH. La NEM en eatado a6l.i.do ea muy-
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e..6.t4ble, pVto en 4oluci6n acuo6a el anillo 6e h.-id1toliza 601tma~ 

do dcido N-et:.llma.le4mico. E6.ta 1teacci6n ocu1t1te a una .ta6a ne-­

gligible a pff leido, pelto en 6oluci6n alcalina hay un inc1teme~ 

.to de pltimVt 01tden en la hid1t6Li6i6, la cual 6e inc1temen.ta al 

eleva1t6e el pff de la 6oluci6n. El % de hid1t6li6i6 en 6 ho1ta6 -

e..6 ap1toximadaJ11en.t:e como 6igue: pff 1-10%, pff 8-60%, pff 9-90%. 

La6 6olucione6 a.lcalina6 de NEM 60n lo 6u6icientemente e6.table6 

palta hacVt expVt.i.lllen.t:o6 de coJtta du1taci6n. ·A pff 1 la ta6a de -

1teacci6n de la NEM 60n lo6 g1tupo6 Sff e6 muy Jt4pida 1tequi1tiendo 

un pltomedio de 2 minuto6 pa1ta llevalt6e a cabo. La .ta6a de Jteac 

ci6n de6ciende con el pff (T,39,65,791. Se ha demo6t1tado que b~ 

jo cie1tta·6 condicionu ext1tema6 como 6on el exce6o de 1teac.ti-­

vo6 y un pff alcalino la NEM Jteacciona con o.t1to6 1tadicale6 que 

no 6on lo6 g1tupo4 Sff (JS,S0,71,72,73,79). EL imidazol y algu-­

no6 amino4cido6 4on N-acilado6 polt la NEM, é6ta 1teacciona con 

lo6 g1tupo6 al6a-amino de lo6 plptido6 glicil-alnina (pH 7.7, -

2SºC 3.2 h.J, Val-Leu-Se1t-P1to-Ala-A6p-Lü (pff 7.4, zs•c, 3.2h.J 

del g1tupo imidazol de la ffi6tidina y de lo6 amino4cido6 Leuc~­

na y Ci6teina (71,7Z,73J. No 6e 6abe 6~ tale6 acilacione6 6on 

de impo1ttancia en la 1teacci6n de la NEM con p1toteina6 y enzi-­

ma6, pe1to e6 6iemp1te po6ible que alguno6 1te6iduo6 amino o de -­

Hi6tidina pueden ltalla46 e en un e6.tado pa1tticula1tmen.te 1teact~­

vo ( 79). 

PaJta 6avo1tecVt la e6peci6icidad de la NtM hacia lo6 91tupo6 Sff 

la mezcla de 1teacci6n debe mantenVt4e a pH 4cido y evita.Jt el -
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exce4o de 4eactivo4. Bajo e4ta4 condicione4 la NEM mue4t4a un 

alto g4ado de e4peci6icidad hacia lo4 g4upo4 SH (72,79). 

Lo4 e4tudio4 de t~tulaci6n de enzima4 que tiene4 g4upo4 SH con 

NEM, han demo4t4ad·o que e4ta 1Utima .t.6lo .t.e combina con lo4 SH 

expue4to.t. y no 4eacciona con lo.t. que .t.e hallan .t.epultado.t. en -

la .cedena pepttdica. A vece.t., e.t.te bloqueo de lo.t. g4upo.6 SH ex 

te4no.t. no ba4ta pa4a inactiva4 total o p~cialmente a la enzi­

ma ( 1, 79). 

S6lo hay in6o4maci6n .t.upe45icial ace4ca de la mayo41a de la.t. -

4uta.t. metab6lica.t. que pueden .t.e4 atacada.t. po4 la NEM y en nin­

gan ca.t.o .t.e han localizado .t.itio.t. e4pecl6ico.t. de acci6n o una 

enzima en pa4ticula4. Sob4e e.t.te hecho .t.e puede mencion~ que, 

en e.t.tudio.t. hecho.t. con el Vi.t.po.t.itivo 1nt4aute4ino libe4ado4 -

de Cob4e, ~ndican que, el Cu inte46ie4e con la utilizaci6n no~ 

mal de la gluco.t.a, e.t.pecialmente a t4avl.t. de la vla de Embden­

Meye4ho 66. 

Vebido a que le Cu 4eacciona con lo.t. g4upo.t. SH lib4e.t., e.t.to .6~ 

gie4e que actua .t.ob4e enzima.t. dependiente4 de g4upo.6 SH como -

.t.on la glice4aldehido-3 6o.t.6ato de.t.hid4ogena.t.a, la de.t.hidogen~ 

.t.a lactica y la pi4uvica (84). E.t.ta in6o4maci6n .t.ugie4e que e~ 

ta.t. enzima.t. también .t.on blanco de la acci6n de la NEM. Adem4.t. 

de la gluco.t.1.t.i.t.. ot4o.6 .t.itio.t. po.t.ible.t. de acci6n de la NEM 

.6on la bio.t.itl.t.~.6 de llpido.t. y de nucteo.t.ido.t. (79). Se ha de--
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mo6t11.ado que la mel.eimida, la cual ca11.ece del 11.adical etilo 

CH3-CH2 pello con6e11.va el dob11.e 11.eactivo C=C, e6 un inhibido11., 

in vit11.o, de la6 enzima6 del. metaboli6mo de la L-a6pa11.agina- -

1211. También e6 una 6ue11.te citotoxina in vit11.o palla l.a6 célu­

la6 L12ld, p11.oduciendo un alto paJr.cial en la 6a6e GZ del ciclo 

ce.t:.ula11., 11.educiendo también la velocidad de p1to.g11.e~i6n a tJr.a-­

vé6 de la6 6a6e6 del. ciclo celula11. (21). 

La NEM a una concentlr.aci6n de 0.0004 mM 11.educe en un 18% la6 -

mito6i6 en cultivo de 6ib11.obla6to6 de. pollo y el e6ecto 6e in­

CJr.ementa cuando la conce.nt11.aci6n 4e va e.levando ha6ta un mtfxi­

mo de 0.002 mM cuando el e6e.cto 4e e4tabiliza aunque 6uba la -

conce.nt11.aci6n de NfM. No 6e ob4e.Jr.van ano11.malidade.6 citol6gica6 

ap11.e.ciable4. Cuando 6e. pe.11.mite. que. la NEM 11.e.accione. con un ex 

ce.60 de. glutati6n, 6e. pie.11.de la mayo11. pa11.te. de. la actividad an 

timitotica pe.Jr.6i4tie.ndo algo de. actividad Jr.e.4idual (79). 

Tomando como ba6e. lo ante11.io6 6e. puede. a4umi11. que. la NEM 11.e.ac­

uon6 btf6.lcamente con l.06 g11.upo6 SH u.te.11.ino6 debido a qu~ e.l. -

pH de. la luz e.4 4cido, ap11.oximadame.nte. de. 6.S (medido con pa-­

pe.l indicado11.I y no hubo exce.40 de. 11.e.activo6 (la conce.ntJr.aci6n 

de. la NEM 6ué ca6i la mi6ma que. la conce.t11.aci6n de. g11.upo6 SHI 

También 6e puede. 6upone.Jr. que. 11.eaccion6 con g11.upo6 SH de. otlr.a6 

Jr.e.gione.6 del CUe.11.pO ade.mtf6 del d.te.11.0 debido a que 4U pe.11.me.abi­

tidad te. pell.mi.t.úr.ia alcanza11. e.l to11.11.e.nte. c.lll.culato11.io. E6to p~ 
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d4la explica4 el hecho de que a la4 4ata4 t4atada4 con NEM 4e 

le4 de4p4endla la piel de la cola con mucha 6acilidad en el mo 

mento·de 4e4 de4nucada4 (la coldgena e4 abundante en g4upo4 SH) 

Con4ide4ando la actividad antimitotica de la NEM 4e puede ex-­

plica4 el po4que obtuvo un mdximo de inhibici6n en lo4 dla4 2 

y 3 (tabla 7) 40b4e la apa4ici6n de lo4 4itio4 de implante. En 

el dla 3 hay un pico e4t4ogénico que 4en4ibiliza al úte4o domf 

nado po4 la p4oge4te4ona de mane4a que e4te pueda 4e4ponde4 

md4 ta4de al e4tlmulo decidualizante. La 4eacci6n decidual com 

p4ende la p.1toli6 e4aci6n y di6e4enciaci6n de la.& célula4 del e4 

t4oma endomet4ial en una ma4a de cllula4 cuboidale4 que pa4ti­

cipan en la nut4ici6n emb4iona4ia y dan p4otecci6n al úte4o 

cont4a la inva4i6n del bla4toci4to. E4 indi4pen4able e4ta ele­

vaci6n de lo4 nivele4 de e4t46geno4 en la 4ang4e pa4a que la4 

célula6 e4t4omale4 alcancen una ta4a mdxima de divi6ione4 celu 

la4e4 en la6 24 ho4a4 que 4iguen al pico e4t4ogénico. Apa4ent! 

mente e4ta4 mito4i4 4on indi4pen4able4 pa4a que ocu44a la 4ea~ 

ci6n decidual (87). La p4oge4te4ona induce la di6e4enciaci6n -

de la4 célula4 e4t4omale4 del endomet4io de una mane4a a4inc4~ 

nica ha4ta un e4tado en el cual 4on 6en4ible4 al e4tlmulo deci 

dualizante. Lo6 e4t46geno6 aumentan la ta4a a la que ocu44e la 

di6e4enciaci6n e4t4omal inc4ementando el núme4o de célula6 po4 

unidad de d4ea del endomet4io que 40n capace4 de 4e4ponde4 al 

e6tlmulo decidualizante del bla4toci4to, aumentando po4 lo tan 

to, la plt.Cbabilidad de una implantaci6n. En la au6encia de e6-
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btogenoa no hay implantaci6n debido a una óalta de denaidad 

!'[.elativa en la poblaci6n de célulaa aenaiblea (87). Po!'[. un la­

do la NEM bloquea a loa !'[.ecepto!'[.ea citoplaam4ticoa a eate.1¡.oidea 

( 44, 46 J y po.1¡. ot.1¡.o detiene a la.& célula.& que ha1t ent!'[.ado en m{_ 

toai.& (79). El hecho de que haya habido implante.& ex.ltoao.& (t~ 

bla 2) .&ugie.1¡.e que eate bloqueo 6ue tempo.1¡.al, p.1¡.e4entandoae un 

!'[.eta.1¡.do en la implantaci6n. 

La miama actividad antimltotica de la NEM al detene!'[. el p.1¡.og.1¡.~ 

ao de la mito.&ia ain deat.1¡.ui.1¡. a laa cllulaa augie!'[.e que tuvo -

un e6ecto ci.toatlftico aob.1¡.e la6· cllula6 endome.t.1¡.iale.&, e.x.pli-­

cando la ·aua e.ncia de. cit6lüü. 

El .hecho de que la NEM pueda ataca!'[. loa g.1¡.upoa SH citopl4ami-­

co6, alte!'[.ando poaibleme.nte. va.1¡.ia6 .1¡.utaa metab6licaa ex.plica -

la apa.1¡.e.nte. incohe..1¡.encia obae!'[.vada ent!'[.e. laa de.te!'[.minacione6 -

hecha.& (tabla 5-8) y loa .1¡.eaultado6 p.1¡.evioa (3,83). 

Ve todo lo ya ex.pueato 6e puede conclui.1¡. que loa .1¡.eaultadoa ob 

tenido.& con la NEM no aon !'[.e.levante.a pa!'[.a el objetivo de. e.ate. 

t.1¡.abajo, óundamentalme.nte. po.1¡.que a6lo inte..1¡.eaan loa g.1¡.upo.& SH 

de. la 6upe.1¡.6icie endomet.1¡.ial y no loa de todo el ate!'[.o y ot.1¡.aa 

!'[.e.gionea del o!'[.ganiamo. Loa .1¡.eaultadoa obtenidoa con el VTNB -

60n md.6 deóinitivo4. 

El VTNC e6 un diaulóu.1¡.o a!'[.om4tico y tiene po.1¡. lo tanto un po--
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tencial pllomedio de oxido-lleducci6n m46 alto que 6u6 an4logo6 

ali64tico-0, lleacciona con lo6 gllupo6 SH poll una lleacci6n de -

inte,llcambio palla 60.>tmall un dúul6ullo mixto con la pJc.o.teina: y -

un molde 2 ni.tJt.o-5-.tiobenzoato poll mol de gllupo SH pllo.teico.E~ 

te ani6n de ni.tllomellcaptobenzoa.to tiene un in.ten6o coloJc. amalli 

llo con un m4ximo de ab6ollci6n a 412 nm. La lleacci6n debe lle­

vaJc.6e a cabo en un medio alcalino palla de6aJc.llollaJc. un m4xim~ -

de colOJc. (pH 8) (26,40). 

Sin emba.Jt.go, no e-0 indi6pen-0able que el medio ·6ea alcalino pa­

lla que 4e lleve a cabo la lleacci6n, el de6aJc.llollo de coloJc. e4 

impoJc..tan.te unicamen.te cuando 6e hacen de.tellminacione4 e4pectJc.~ 

6ot6metllica6. H~y evidencia¡ expellimentale6 muy 6iJc.me6 de que 

el VTNB no a.tJc.avie6a 64cilmen.te la membJc.ana pla-0m4tica de la6 

cllula6 beta del p4ncJc.ea6 ni la membJc.ana mi.tocondJc.ial del hig~ 

do de Je.a.ta (9,42). E6 impoll.tante hacell notaJc. que el VTNB 46lo 

ataca a lo6 gJc.upo6 SH que•-Oe hallan en la peJc.i6eJc.ia de la-0 mo­

llcula6 y que no a6ecta a loa que 6e hallan oculto-O (40). 

Se puede a6umill que e4 muy alta la pllobabilidad de que el VTNB 

Jc.eaccion6 con lo6 gJc.upo-0 SH de la 6upeJc.6icie del epitelio endo 

metJc.ial. Sin embaJc.go, e6to no tuvo e0ec.to 6obJc.e la apaJc.ici6n -

de la6 banda¡ azale-0 ni 60blle la implantaci6n (tabla6 3 y 4). 

E4to pe.>tmi.te 6uponeJc. que lo6 SH que en el -0itio de ¡~plante no 

¡on indi4pen6able4 en el pJc.oce6o de adhe-0i6n del bla4toci6to. 
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El 4e6ultado de que el SICC e6te meno6 hid4atado que el ISTCC 

en todo6 lo6 d1a6 (tabla6 9-12), lo cual e6ta en cont4adicci6n 

con lo6 4e6ultado6 p4evio6 (3,83), lo cual hace 6upone4 que h~ 

bo un e4404 expeJc.imental que he 4epiti6 con6tantemente. Si e6-

ta inve~6i6n en el % de humedad 6ue~a un e6ecto del VTNB la im 

plantaci6n hubie~a 6ido a6ectada 6en6iblemente, lo cual no ocu 

~i6. En el dia 5, el &itio de implante 6e vuelve md& tu4gente 

que el ~e6to del úte~o debido a que 6e p4e3enta un aumento en 

la pe4meabilidad de lo6 va606 6anguineo6 del e6t~oma endome--­

t4ial (53). Con lo6 dato6 exi6tente6 ha6ta la 6echa no e6 po6~ 

ble 6upone4 que 6e pueda cambid.11. el 6en6meno de hipe~pe~meabi­

lidad va6cula4 al ISICC y que de toda6 mane~a6 el emb4i6n he -

implante. 

Sin emba~go, el hecho de que lo6 4e6tante6 pa44met4o6 bioqu1m{_ 

co6 no tengan punto de compa4aci6n ent4e lo6 di6e4ente6 dia6 y 

con la 6o4maci6n p4eexi6tente (3,83), hace 6upone4 que el VTNB 

6i llego a penet~~ a la6 cllula6 endomet~iale6 y que p~odujo 

alguno6 de6aju6te6, lo6 cuale4 pudie~6n 6e4 co~4egido6 p~4 el 

o~gani6mo(tabla6 9-72). 

E& evidente de la ob6e~vaci6n de lo6 co~te6 hi6tol6gicoh, que -

el VTNB no 6ul citol1tico paJLa la6 cllulah endomet~iale&, debi­

do p~obablemente a 6u e6ca6a pe~meabilidad. 
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~ O N C L U S I O N E S . 

A).- El bloqueo de lo-0 g~upo-0 SH de la -0upe~6icie memb~anil ut! 

~ina no tiene e6ecto -0ob~e la implantaci6n del bla-0toci-0to,-0¡e~ 

do e-Oto una evidencia de que no tienen una pa~ticipaci6n muy ac 

tiva en la implantaci6n del emb~i6n. 

Bl.- Hay una ~elaci6n di~ecta ent~e la Aeacci6n azal y la im- -

plantaci6n, al deóapa~ece~ la ~eacci6n azal no hay implantaci6n 

C) .- La NEM y el VTNB a6ectan el metaboli-0mo de la-0 c~lula-0 ute 

~ina6, ~e6lej~ndo6e e-0te hecho en la au-0encia de un e-0quema 

con-0tante de lo-0 4 pa4~met4o6 bioqu.único-0 e-0tudiado-0, al compa­

Aa4lo6 entAe 6l mi-0mo6 como con la in6oAmaci6n p4evia. 

Vl .- A la-0 concent4acione6 u-0ada-0 la NEM y el VTNB no -0on lo 6~ 

6icientemente t6xico6 paAa li-0a4 a la6 c~lula-0 endometAiale-0. 
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