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r. rNTRODuccrON. 

En los organismos vivíparos el hecho central del e~ 

tablecimiento de una conexi6n materno-embrionaria implica 

una serie de adaptaciones en los mecanismos reproducti 

vos, unas tendientes a asegurar la fecundaci6n, otras pa

ra el mantenimiento del desarrollo embrionario.Incluyendo 

los cambios uterinos e implantaci6n, proceso bio16gico í~ 

timamente relacionado con las características de los ci -

clos sexuales en las distintas especies de mamíferos. 

Ciclos sexuales y Ciclo estral. 

Durante los ciclos sexuales ocurren variaciones pe

ri6dicas: ováricas, uterinas, vaginales y conductuales, 

integradas por cambios hormonales que aseguran así las 

condiciones 6ptimas para la fertilizaci6n, implantaci6n y 

desarrollo (1). 

Estos cambios implican varias etapas (1,2,3): 

a) Una de preparaci6n activa, en que ocurre la rna

duraci6n folicular y ovular, así como la proli

feraci6n del endametrio. 

b) Un período de máxima efectividad reproductiva -
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acompañado de la ov~lación y conducta de apareo 

c) Un período de preparación uterina para la receE 

ción del embrión. 

d) Otro de regresión de las estructuras diferencia

das cuando la preñez no ocurre (regresión del 

cuerpo Hiteo y resorción o desprendimiento endo

metrial ). 

Los ciclos sexuales se pueden dividir en estrales y 

menstruales, caracterizándose el primero por un período 

corto de calor o conducta sexual intensa, el segundo, por 

la formaci6n de arterias espirales en la capa funcional -

del endometrio y desprendimiento endometrial acompañado -

de sangrado. La rata presenta un ciclo estral, el cual -

consta de 4 fases: proestro, estro, metaestro y diestro. 

En la figura 1 correlacionamos los distintos caro. 

bios que ocurren durante el ciclo estral en rata, puede -

notar se que existe una coordinación entre los distintos -

eventos la cual es debida a un intrincado control hormo -

nal en que intervienen: 

a) El hipotálamo: Coordinando la reproducción con 

los factores ambientales a través de las hormo

nas hipotalámicas que regulan la actividad hipo

fisiaria (1,2,3). 
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b) El lóbulo anterior de la hipófisis: A través de 

las hormonas gonadotróficas, actúa sobre el ov~ 

rio estimulando mediante la hormona foliculo es 

timulante (HFE) al desarrollo folicular y pr~ -

ducci6n de estr6genosi a través de la hormona -

luteinizante (HL la ovulación y desarrollo 

del cuerpo lúteo y por medio de la prolactina -

(HLT) el mantenimiento del cuerpo lúteo y pr~ -

ducción de progesterona (1,2,3,4). 

c) El ovario: Mediante la producción de estr6g~ -

nos y progesterona actúa sobre útero y vagina, 

induciendo los estrógenos (17jS estradiol, e~

trona, etc), la proliferación del endometrio y 

cornificación vaginal y la progesterona actuan

do en el mantenimiento del endometrio secretor 

y cambios preparativos para la gestación ( a~ -

mento del suplemento sanguíneo endometrial,etc) 

actuan ambas por otro lado a nivel de hipotála

mo-hipófisis en un mecanismo de retroalimenta -

ción; la progesterona inhibiendo la producción 

de HL, los estrógenos estimulando la producci6n 

de HL y a alta concentraci.ón inhibiendo la pro

ducción de HFE (1,2,3,4). 

Las concentraciones hormonales durante el ciclo es 

tral en la rata las podemos apreciar en la Figura 2 (4). 

Es de notar que en el ciclo estral el tiempo de 

la ovulación está sincronizado al estro ( estado de aceE 
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tación al macho) para asegurar que el espermatozoide y 

el óvulo tengan más probabilidad de encuentro y se ase

gure mayor eficacia reproductiva (1) y que el endometrio 

uterino sea reparado durante el proestro y el estro bajo 

la influencia estrogénica, experimentando proliferación 

celular activa y crecimiento de glándulas uterinas. Du

rante el metaestro bajo la acción de la progesterona 

principalmente, aumenta su irrigación y es preparado pa

ra responder a los estimulos conducentes a la implant~ -

ción, asimismo, para nutrir al embrión (1,2). Si no 

ocurre embarazo el endometrio experimenta resorción y se 

inicia un nuevo ciclo. 

Ovulación, fertilizaci6n e implantaci6n. 

La descarga del óvulo del folículo de Graff es co

nocida como ovulación (1,2) cuando esto ocurre el resto 

del folículo origina al cuerpo lúteo, el cual produce 

progesterona y estrógenos (1,2,3 ). 

El óvulo expulsado va acompañado de células foli.

culares que lo rodean (corona radiada), es entonces 

transportado a través del oviducto donde ocurre la ferti 

lización, el huevo fertilizado sigue su viaje a través 

del oviducto experimentando segmentación, hasta el esta

do de mórula, este transcurso tarda por lo general de 3 

a 4 días post-fertilizaci6n, al entrar la mórula al úte

ro, se convierte en blastocisto por la formación de la 

cavidad del blastocele y diferenciación de su masa celu

lar en macizo celular internoytrofoblasto (2,5). Poste -
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r,ioct"rnente los blastocistos se distribuyen a través de la 

luz uterina principalmente por mecanismos de contracción 

muscular uterina (6), inici~ndose una serie de interaccio 

nes blastocisto-útero que concluyen con la implantación -

(5,6). 

Se define la implantación como la adopción de una 

posición fija del blastocisto al endometrio debida a su 

mutua interacción (6,8 ), durante este proceso podemos -

distinguir varias etapas ( Figura 3) 6,11) : 

1. Orientación: El blastocisto se sitúa próximo 

a la porción específica del endometrio en que 

la implantación toma lugar, así en la rata el 

polo embrionario del blastocisto se dirije ha

cia la superficie antimesometrial del endome

trio (5,6 ). 

Durante este proceso ocuct"re la pérdida de la 

zona pelúcida. 

2. Contacto o Aposición: Se refiere a la simple 

yuxtaposición entre el trofoblasto y el epite

lio luminal uterino, puede ocurrir por diver-

sos mecanismos a saber: 

a) Por envolvimiento: Por hinchamiento el en-

dometrio uterino rodea al blastocisto ( ra 

ta, ratón) estableciéndose el contacto del 

trofoblasto con células del epitelio uteri

no ( reacción de ataque epitelial ) ( 5,6 ) 
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b) Por expansión: El blastocisto incrementa -

en volumen llenando la luz uterina (conejo, 

carnívoros, algunos monos) (5,11). 

c) Por acercamiento activo: Del blastocisto a 

la mucosa uterina ( cuyo, chimpancé, hombre) 

(5) • 

Durante este proceso ocurre la interdigitación de 

las microvellosidades del trofoblasto y epitelio luminal 

(5,11). En el endometrio aumenta la permeabilidad sa~

guínea con la producción de edema y extravasación de pr~ 

teinas séricas. Cuando se inyectan colorantes de alto -

peso molecul~r (azul tripan, azul de pontamina, azul 

geigy, etc) (12,13) éstos se extravasan también permf_ 

tiendo diferenciar las zonas de implantación del rest.o -

del útero (Reacción Azul (11,12,13) ). Se inicia con es

to la reacción decidual. 

3. Adhesión: Se establece una unión trofoblasto

epitelio endometrial resistente a la ruptura 

física (6) con el establecimiento de desmoso -

mas, e interacción estrecha entre las superf~ -

cies membranales, son importantes en este pr~ -

ceso:los cambios de carga en la membrana, así 

como grupos activos ( SR, COOR, NH 2 , etc) y 

compuestos ( ácidos siálicos, etc) de superfi

cie (9,11,15,16). 

4. Penetración: El blastocisto penetra a través -

del epitelio uterino por diversos mecanismos : 
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fagocitosis, desplazamiento mecánico o activi -

dad enzimática (9,11,18), en el conejo ocurre -

fusi6n de las membranas del trofoblasto y célu

las epiteliales (11); el grado de penetración -

del endometrio varía según el tipo de implanta

ci6n (15,18). 

La implantaci6n implica una serie de fen6menos 

los cuales requieren una estricta sincronía en

tre los eventos embrionarios y uterinos (5), 

cuando ocurre la fecundaci6n el ciclo sexual 

se interrumpe, existiendo un predominio de la 

acci6n de la progesterona, la cual prepara al -

útero para la reacci6n decidual, en rata y ra

tón se requieren estr6genos para el inicio de -

la ovoimplantaci6n (5,19) I ocurriendo una ele -

vaci6n de los niveles estrogénicos en la tarde 

del día 3 de preBez (19,20) (Fig. 4 ). 

Reacci6n decidual. 

El blastocisto inicia la serie de interacciones -

con el endometrio al lanzar el estímulo decidualizante¡ 

ya sea por la secreci6n de sustancias inductoras, estr~ 

genos, CO
2 

producto de la respiración o estimulaci6n me 

canica del endometrio durante los ciclos sucesivos de 

expansi6n-contracci6n que experimente durante el 4 0 día 

de preñez (5,14), la reacci6n decidual comprende la di

ferenciaci6n de las células del estroma endometrial en 

una masa de células cuboidales que participan en la nu

trici6n embrionaria y protecci6n del útero a lainvasi6n 
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del blastocisto (6,14).Intervienen en modo importante: la 

acci6n de la progesterona que desvia el efecto mitogénico 

de los estrógenos de las células epiteliales a las célu -

las estromales (5,14), el epitelio luminal como interme -

diario indispensable entre el blastocisto y las células -

estromales, la respuesta en 'permeabilidad vascular endonle 

trial pues si es bloqueada no hay reacción decidual, alg~ 

nas sustancias como la histamina y AMPc, etc (5,14,20) 

( Fig. 5 ). 

Cambios en las zonas de implantación. 

Los cambios uterinos experimentados durante la ~ -

plantación son más marcados en las zonas diferenciadas p~ 

ra ello (determinada previamente en la rata, como se ma

nifiesta en la respuesta en permeabilidad ya mencionada) 

que en el resto del útero (5,8,11,20), estos cambios están 

relacionados ya sea con la respuesta decidual experiment~ 

dos por las células del estroma (5,8,14,20 ) o con c~ 

bias que permiten el contacto y adhesi6n blastocisto-epi

telio luminal sufridos por el epitelio uterino (8,15).En 

los cuadros 1 y 11, se comparan algunos cambios bioquími

cos entre el sitio de implantación y el resto del útero -

relacionados principalmente con la reacción decidual. 

Para la. interacción blastocisto-epitelio endom.§. 

trial son importantes: cambios en polaridad y carga mem

branal (16,17), flujo i6nico (17), contenido de ácido sia 

lico (21,22) ,actividad de neuraminidasa (21) y glicopro

teínas de superficie (11,36). Ya sea porque participen en 
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CUADRO I 

METABOLITOS y MACROMOLECULAS QUE SE INCREMENTAN EN 

EL SITIO DE IMPLANTACION (11,47) 

I.MACROMOLECULAS 

DNA (20) 

RNA (20) 

PROTEINAS (blastoci
nina ) (46) 

II METABOLITOS 

Acido láctico (20) 

Triacílglíceroles(47) 

AMPc (20) 

ATP (20) 

ESPECIE 

Rata 

Rata 

Rata 

Rata-rat6n 

Rat6n 

Rata 

Rata 

CAUSA PROBABLE 

Aumento en el ritmo 
mitotíco 
Aumento en la sínte-
sis proteica 

Inducción de síntesis 
proteica por hormonas 

Aumento en la gluco
lisis 
Aumento en la síntesis 
de triacil gliceroles 
Como mediador hormonal 

Aumento en la demanda 
energétí.ca. 



ENZIMAS ESTUDIADAS 

1. Glic6lisis 
Fosfofructocinasa 
Piruvato cinasa 
Deshidrogenasa láctica 
total 
Deshidrogenasa láctica 

H4 y H5 

11. Ciclo del Krebs 
Isocítrico deshidrogenasa 
Deshidrogenasa málica 
Deshidrogenasa succínica 

III.Ciclo de las pentosas 
G-Fosfogluconato deshi
drogenasa 

IV. Enzimas proteolíticas 
Catepsina D 
Catepsina ácida 

V. Diversos 
A -gl ucoronidasa 
Fosfatasa ácida 
Fosfatasa alcali.na 
Glicerofosfato deshi-
drogenasa. 

Ornitina descaxboxilasa 
Lipasa-es teraE.o\ 

CUADRO II 

CARACTERISTICAS DEL SITIO DE IMPLANTACION 

ACTIVIDADES ENZIMATICAS (11) 

SITIO DE 
IMPLZiNTACION 

t 
l' 

r 

t 
.¡, 

Variable 
t 

r 

No car'bia 
t 
t 

t 
t 
t 

(50%) 

día 6 

RESTO DEL 
ENDOMETRIO 

~ c'lJ:a 6 
.¡, día 6 

t no canbia d.7-9 
Variaole 

no canbia d.7-9 

no cam:,ia d.6-7 

no canbia 
¡día 7 

no canbia d. 7 

t 
.j. 

ESPECIE REFERENCIA 

Rata 20 
Rata 20 

Rata 49 

Rata 49 

Rata 49,51 
Rata 48 
Rat6n 49 

Rata 20,51 

Rata 51 
Rata 51 

Rata 51 

Rata 51 
Rata 51 

Rata-ratón 49 
Rata-rat6n 51 
Rata-rat6n 47 
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el reconocimiento o enlace blastocisto-endometrio, en 

los mecanismos de adhesión celular o en los cambios de -

polaridad y carga membranal que permiten el acercamiento 

del blastocisto. 

Los grupos SH podrían jugar un papel importante en 

los mecanismos de reconocimiento y adhesión celular como 

ha sido previamente demostrado para diversos procesos 

biológicos (23,24,27,3~). A continuación analizaremos -

algunas características de los grupos SH así como alg~ -

nos procesos biológicos en los que la participación de -

los grupos SH ha sido considerada como fundamental. 

Los grupos SH y su participación fisiológica. 

Los grupos SR se encuentran asociados a proteínas 

o no ( Cuadro III ). En forma no proteica los encontra

mos principalmente en la cisteina, glutation ( ~_glut~ -

mil cisteinilglicina) y homocisteina, y en forma protei

ca entra como componente de la cisteina siendo importan

te en el establecimiento y mantenimiento de la conforma

ción de las proteínas (3~) en las cuales es importante -

su propiedad de oxidarse y formar puentes disulfuro. 

El grupo SH es polar, no cargado, ligeramente áci

do y a pH 7 se encuentra poco ionizado (8%) siendo alta

mente reactivo y fácilmente oxidable, reacciona fácilmen 

te con iones metálicos Ag++ Hg++ (33). Participa de mo

do importante en diversos procesos biológicos, con el 

fin de hacer más explícita esta participación dividiré -

las funciones en 2 grupos, siendo el primero de ellos en 
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el que se les ha relacionado con procesos afines a la bi~ 

logia de la reproducci6n ( Cuadro IV ) Y el segundo con .

procesos bio16gicos en general ( Cuadro V ). 

En cuanto al primer grupo podemos mencionar los si

guientes: 

1. Reconocimiento y enlace entre el espermatozoide 

y el óvulo durante la fecundaci6n: El bloqueo 

de grupos SH con 4-(4-carboxi 3-hidroxi-fenil ) 

maleimida (NCFM) en el espermatozoide evita el 

enlace de €ste a la zona pelúcida y membrana 

del 6vulo y con esto la fertilizaci6n (23,24). 

2. Participación en la maduración epididimaria del 

espermatozoide (24,29,30,31). La maduración 

epididimaria implica un decremento en la canti

dad de grupos SH libres y un aumento en S - S en 

cabeza,~úcleo y cola del espermatozoide aumenta~ 

do su estabilidád (24,29,30)' siendo por esto 

más resistentes a la ruptura con detergentes, a 

la acción de actinamicina D y menos reactivo a -

la tinsión,feulgen (30). 

3. Capacitación del espermatozoide: El bloqueo de 

grupos SH con NCFH de espermatozoides eyaculados 

evita su capacitación tanto in vivo cama in vitro 
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(24,29). 

En cuanto al segundo grupo podemos mencionar: 

1. Mantenimiento de la estructura membranal: A tra 

vés de su participación en interacciones hidro

fóbicas manteniendo la interacción lípido-pr~ -

teina membranal (24,28). 

2. Transporte a través de la membrana: 

a) Carbohidratos y aminoácidos: Vanstevenick

et al (26) demuestran que grupos SH expue~ -

tos al exterior de la membrana del eritroci

to son esenciales para el transporte de glu

cosa (24,26), en cuanto a células procarion-' 

tes, Kabeck (33) propone un modelo de trans

porte de azücares (lactosa, glucosa, galact~ 

sa, etc) y aminoácidos acoplado al transpor

te de electrones, en él, uno de los acarrea

dores ocurre en 2 formas, una de disulfuro -

(oxidada) de alta afinidad al sustrato y otra 

de disulfidrilo (reducida) de baja afinidad 

a este (Fig.6), el bloqueo de grupos SH inhi 

be el transporte en estos casos. 

b) De Cationes: El sistema de transporte acti-

vo Na±K+ATP (bomba de sodio-potasio) pu_e asa 
de inhibirse por bloqueo de grupos SH con 

etilmaleimida, pues la ATP membranal con-asa 
tiene grupos SH en su centro de enlace a 



EL ESTIMULO DECIDUAL 
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Las células estroma les responden ai es
tímulo decidualizante (mandado por el -
blastocisto y mediado por el epitelio -
luminal) aumentando su ritmo mit6tico y 
diferenciandose en células deciduales.
La progesterona sencibiliza al endome-
trio uterino desviando el efecto mito-
génico de los estrogenos de las células, 
epiteliales a las células estromales( S, 
6. 14 ). 



Firjllr"l 6. - '~)delC) ,'1", K a't,f" c'l, pa:r,~ .,1 transporte de aZ1~'¿;res 

ilmino8cid"lS e') "acte1:l.as (33). 

EXTERIOR 

PI RUVATO 

LACTATO OX 

INTERIOR 

EXTERIOR 

PIRUVATO 

LACTATO 

INTERIOR 

SUSTRATO 



.12 

ATP Y otros fuera de él necesarios para su ac 

tividad (24,25,29,34). 

3. Reconocimiento antigénico: Green (27) demostró 

que los grupos SR son indispensables para la ac 

tividad del antígeno Rh (24,27). 

4. Adhesividad celular: Una de las teorías para 

explicar la adhesividad celular propone que los 

grupos SR juegan un papel definitivo dentro de 

las características de superficie celular (35), 

esta teoría se basa en el hecho de que diversos 

reactivos bloqueantes a SR (disulfuro carboxi-

piridina, disu1furo de nitropiridina, etc) bl~ 

quean la adhesion celular en células embriona'

rias disgregadas y la adhesividad es recupera

da por reactivos que regeneran estos grupos 

(cisteina , glutation, etc). 

5. Participación en la actividad enzimática: Mu

chas enzimas presentan grupos SR esenciales p~ 

ra el mantenimiento de su actividad catalítica. 

unos en el sitio activo participando en el en

lace cova1ente enzima-sustrato (papaina, glic~ 

raldehido 3-P deshidrogenasa, etc ),otros en 

sitios de regulación alostérica (33). 

6. Participa en el enlace de glucocorticoides por 

receptores citoplasmicos (38) '. 
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7. Como agente reductor en diversos procesos celu

lares: En estos procesos actua principalmente 

como constituyente del glutation (G-SH) el cual 

puede donar hidrogeniones y originar la forma -

de glutati6n oxidado G-S-S-G la cual puede ser -

reducida mediante la enzima glutation reductasa 

G-S-S-G 
Glutation reductas~ 2 G-SH 
~ 

NADPH NADP (32,39) • 

Interviene en: 

a) Preservación de grupos SH proteicos: MediaQ 

te la reacción de intercambio de disulfuro 

(39) • 

~f S-S-G 
G-SH + proteina "-.1 ~ proteina::: 

S 'SH 

b) Protege a eritrocitos y hepatocitos del da

ño oxidativo por H20 2 ( 32,39). 

H
2

0
2 

+ 2G-SH Gluta~ion > H O + G-S-S-G 
peroxl.dasa 2 

c) Síntesis de prostaglandinas (33). 

d) Protege a los lípidos de autooxidación (32) 

el Ruptura de puentes disulfuro en la degrada

ción proteica ( insulina, oxitocina ) (39) 
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f) Posible significado regu1atorio: Pues el prQ 

ceso oxidoreductivo en que interviene el glu

tation con las proteinas varía acorde a las -

variaciones del AMPc r siendo alta la relación 

proteína-S-S-G/GSH a alto nivel de AMPc y ba:

ja a bajos niveles de AMPc en el hígado (40), 

así mismo la actividad de algunas enzimas del 

metabolismo de carbohidratos (fructosa-1, 6-

bifosfatasa, fosfofructocinasa, gluc6geno sin 

tetasa, etc) varían por este proceso. 

Los grupos SH pueden enlazar iones metálicos prin

cipalmente Zn++ formando complejos SH-zn++ los cuales 

participan en la estabi1izaci6n de estructuras eventual

mente a la formaci6n de puentes bisulfuros,interviniendo 

tambi~n en regulación enzimática ( 23,24,30,31) ¡el Zn++ 

disminuye la reactividad de los grupos SH, protegi~ndQ -

los además de la oxidaci6n. 

El estudio de los grupos SH en el ciclo sexual e -

imp1antaci6n ha sido muy limitado, se han cuantificado 

en moco cervical humano bajo la acci6n de dispositivo 

intrauterino de cobre (41) y en el c~rvix uterino humano. 

Sherman (37) los trat6 de asociar a la implantaci6n en -

rat6n,bloqueando grupos SH en trofoblasto con disulfuro 

de carboxipiridina produciendo tan solo un ligero retar

do en la adhesión del blastocisto a superficies de plás

tico (37). Este estudio sin embargo, no es conclusivo, 

ya que el enlace del blastocisto es no específico y qui

zá debido a un aumento en viscosidad del embri6n (52) 

además no se considera el papel del epitelio uterino, ni 
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sus caracter1sticas de superficie implicadas en la impla!! 

taci6n. 



CUADRO II! 

COMPUESTOS QUE CONTIENEN GRUPOS SH 

SH 
NOPROTEICOS PROTEICOS 

H 

I 
HOOC-C-CH -SH 

I 2 

NH3 

CISTEINA 

H 
t 

HOOC-C-CH -CH I 2 I 2 

NH3 SH 

HOHOCISTEINA 

SH 

1 
NH

2 
CH2 

J I 
H<XX:-C-CH -QI -C-NH-C-C-N-CH -moH 

J 2 2U 1111 2 

H O H O H 

PROTEINAS 

GLUTATION (J GLUTAMIL-CISTEINIL-GLICINA) 

SH 



CUADRO IV 

PAPEL FISIOLOGICO DE LOS GRUPOS SH EN LOS 

PROCESOS REPRODUCTIVOS 

PRO C E S O 

Reconocimiento y enlace 
entre células durante -
la fecundaci6n 

.Haduraci6n epididi
maria 

Capacitaci6n del esper
matozoide 

23,24 

24,29 
30,31 

24 



CUADRO V 

PAPEL FISIOLOGICO DE LOS GRUPOS SH EN PROCESOS BIO
LOGICOS EN GENERAL. 

PRO C E S O 

MANTENIMIENTO DE LA ESTRUCTURA 
H.EMBRANAL 

TRANSPORTE A TRAVES DE LA MEMBRANA 
a) GLUCOSA EN EUCARIONTES 
b) CARBOHIDRATOS y AMINOACIDOS 

EN PROCARIONTES 
e) CATIONES 

RECONOCIMIENTO ANTIGENICO 

ADHESIVIDAD CELULAR 

ACTIVIDAD ENZIMATICA 

ENLACE DE GLUCOCORTICOIDES POR 
RECEPTORES CITOPLASMICOS 

AGENTE REDUCTOR EN DIVERSOS PROCESOS 
CELULARES: 

a) REGENERACION DE GRUPOS SH 
b) PROTECCION CONTRA DA~O OXIDA

TIVO CON H202 
e) SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS 
d) PROTEGE A LIPIDOS DE AUTOOXI

DACION 
e) RUPTURA DE PUENTES DISULFURO 

EN DEGRADACION PROTEICA 
f) POSIBLE SIGNIFICADO REGULATO

RIO 

24,28 

26 

33 
24,29,34 

27 

35 

33 

38 

32,34 

32,39 
33 

32 

39 

40 
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II. OBJETIVO. 

El objetivo del presente trabajo es estudiar las 

variaciones de grupos SH en el útero de la rata a tra" 

vés del ciclo estral y al quinto día de preñez, relacio 

nándolo con la preparación y receptividad uterina a la 

implantación, así como con los distintos niveles hormo

nales reportados por la literatura (4,20), para disc~ -

tir la posible importancia de estos grupos en el proce

so de implantación. 



.17 

111. MATERIAL Y METODOS 

Ratas Long-Evans adultas vírgenes de 2 a 3 meses 

de edad, con un peso de 200 ± 30 g Y un ciclo estral de 

5 días, fueron mantenidas en un cuarto con temperatura 

y luz controlados, con un período de luz de 14 h ( 7-21 

h) alimentadas con purina rat chow yagua ad libitum. 

Se efectuaron frotis vaginales diariamente antes 

de las 10 A.M. al menos por 5 días para asegurar la ci-' 

clicidad, las etapas del ciclo fueron identificadas con 

forme a la figura 7 (1,42). 

< Para las determ~naciones de grupos SH durante el 

,ciclo estral, grupos de 10 ratas para cada etapa fueron 

sacrificados por dislocaci6n cervical, el útero fue di--

'secado, limpiado de grasa y tejido conectivo sobre una 

caja de petri con hielo, los cuernos uterinos fueron p~ 

sados, cortados en pequeños fragmentos y posteriormente 

homogeneizados en EDTA 0.02 M pH 4.7 empleando 1.5 ml/ 

100 mg de tejido en un homogenizador Potter-Elvehjem 

tef16n-vidrio manteni~ndolo en un baño de hielo. Se 

tiene un homogenado final al 6.25% p/v con 62.5 mg de -

peso húmedo por mI de homogeneizado, de este se tomaron 

alicuotas para la determinac i6n de: SH totales, SH no .

proteicos y pr,oteinas. 

Para las determinaciones al 50 dia de embarazo se 

emplearon 16 ratas las cuales fueron apareadas mediante 



Fig.ura 7. -- Caracterí !':tiC'as vaqina les,; cor,cluctua l.es duran' ,., el 
'cic!'o e~" ral de la rata 11). 

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS V CONDUCTUALES DURANTE EL CICLO
ESTRAL DE LA RATA. 

Fase del ciclo Duración 

ESTRO 12 H,. 

METAESTRO 21 Hr. 

DI ESTRO 57 Hr. 

PROESTRO 12 Hr. 

Conducta Seltuol 

ACEPTACION DEL 
MACHO, LORDOSIS. 

NO ACEPTACION 
DEL MACHO. 

NO ACEPTACION 
DEL MACHO. 

SEÑALES DE ACEP
TAC ION DEL MACHO 
Al FINAL DE ESTA 
FASE. 

el epi '.elío vac¡inal experimenta C'amhios marcados dnrant.e el ciclo estr/ll. 
r,;n el estro rreñorninan ("él1Jlr!i~ corni. f-icar,&s, en el Tnetae~trll orurre la inva~-'
",ion leucoci.l:/lr'-/l " (lesprenrli;nien~o de 1i'l cap." rle célula!' rornLficadas por .-
lo que el frotis presen"a ambo!' "ipos cel1l1ares. En el diestro el frotis vagi-
0~1. ~€ car~rteriz~ por l~ a~';nd~ncia ~e le1lcocitoA'JV la aparición de c~lula~ -
epi pliAleR nn ~orlltfi~~daR. En el ~rn~~tro Re encuentran ~o10 c~lu13~ epite-
1.;.Ale~ !10 rornifi.rp~~~. 
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el sistema de Trio (2 hembras y 1 macho) (57), consid~ -

rándose como dla cero de preñez el dla en que se encontra 

ron espermatozoides en el frotis vaginal. El dla 5 de 

preñez entre 8:00 a 9:00 .A.M. J Se les aplicó una inye5:. -

ción intravenosa de 1 mI de azul tripan al 1.5 % en sol~

ción salina fisiológica ( NaCl 0.9 % ), después de 30 mi

nutos fueron sacrificadas por disloéación cervical, se di 

secó el útero y se procedió a separar los sitios de i!!!. 
plantación (31) del resto del útero (RU) manejándose como 

dos muestras separadas, las que se someten al mismo trata 

miento que los úteros de las ratas no preñadas. ( Fig. 8, 

9 ). 

La inyección de azul tripan nos permite difere~ 

ciar los sitios de imp1antación, pues es un colorante de 

alto peso molecular (960,000 ) que se une a la albúmina 

sérica y se acumula en la zona de implantación de perme.§! 

bilidad aumentada ( Fig. 10 ) ( 43). 

Determinación de grupos SH: 

Los grupos SH totales, proteicos y no proteicos 

Íueron determinados mediante el reactivo de Ellman 

( DTNB¡ 5',5'Ditio-Bis ( 2-Nitro-ácido benzoico) (Sigma 

Chemical Ca.» de acuerdo con el procedimiento de 

Sedlack y Lindsay (44) conforme a los Cuadros VI y VII. 

Las lecturas de absorbancia fueron hechas en un especto

fotómetro Pye-Unicam SPG-500 a 412 nm • 
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Las curvas de recuperaci6n con cisteina ( Fig.11) 

nos sirven de referencia para los valores del problema. 

los cuales se efectuaron por triplicado y con su blanco 

correspondiente. 

Para la determinaci6n de los grupos SH no protej_

cos, las proteinas son precipitadas con ácido tricloro

acético (TCA) al 50% ( Cuadro VII ). 

Los grupos SH proteicos se obtienen de la difere~ 

cia entre los grupos SH totales y SH no proteicos. 

SH proteicos :=o SH totales - SH no proteicos. 

Se realiz6 una curva patr6n con cisteina emplean

do ésta en lugar de homogeneizado, al comparar con las 

curvas de recuperaci6n se encontr6 100% de recuperabi_l~ 

dad y otra con azul tri.pan 1 mg/ml en EDTA pH 4. 7 enco~ 

trando que en es·tas condiciones el colorante no inter -

fiere en la determinaci6n de grupos SH. 

Este método se basa en la reacci6n estequiométri

ca entre el DTNB y tioles alifáticos de acuerdo a la si 

guiente reacci6n: 
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2. -N I TRO -5-1 \ o C>EN l. O l\T O 

El nitromercapto benzoato formado presenta máxima 

actividad 6ptica a 412 nm con una absortividad molar de 

13 600 M-1 cm -1 (44) (Fig. 11 ). 

Todos los valores obtenidos de grupos SR son refer! 

dos con prop6sitos comparativos a mg de peso húmedo y a 

mg de prote1nas. 

Determinaci6n de proteinas: 

Se midieron como parámetro de referencia emplean

do el método de Microbiuret ( Cuadro VIII ). Se utiliza

ron 50 ul del homogeneizado, se prob6 la linealidad y p~ 

so por el origen de las gráficas de absorbancia vs. con

centraci6n de proteinas en el rango de trabajo ( Fig. 12) 

Este método 

ion Cu ++ y C 

a 310 nm (58). 

se basa en el complejo colorido entre el 

O y N-R del enlace peptidico que absorbe 

Evaluaci6n Estadistica: 
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-
Fue aplicada la prueba t de student para evaluar 

diferencias significativas en un ensayo de 2 colas para 

P<O.05 y P<O.Ol para evaluar diferencias significa

tivas entre las distintas etapas y el 5° día de preñez 

aplicando la fórmula (45): 

1: - XI - Xl 
-1 ~I + YNl \ DON~t 

C.OJ-,l 

estadístico t t = 
11= desviación estandard poblacional 

2 S1 N.S. ""t N'l 2 

N1N2= número de casos para las muestras 1 y 2 

XliX 2= medias muestrales 

Sl; S2 = desviación standard para las muestras 1 y 2 

V = Grados de libertad. 



Gráfica 8.- SR PROTEICOS / SR NO PROTEICOS. * 

* COCiENTE OBTENIDO DE lOS DATOS 
mg DE PROTEINA. 

P - PROES1'RO 
E - ES1'RO 

M - METAESTRO 

D - DIESTRO 

s - SITIOS DE IMPL~N'r~CION 
NS - RES1'O DEL UTERO 



Figura g.- Esnuema m~todn16gico. 

l 
ClTOLOGIA VAGINAL 

* UTERO 
HOMOGENEIZAR---------.... 

~l O / ~ METANOL 

CL-C-C<9' -+1 NO PROTEICOS I I TOTA L ES ¿-TRlS-NaOH 1.2 
I ' ~ .. 
Cl O: ~ . !30' OTNB 

r---....:/=--~---.~ FILTRAR 

TRIS-NaOH 
8.9 

DTNB* 

4/2 nm 

*- ACIDO 5,5'-DlTI08IS-2- NITROBENZOtCO 



Figura 10.- M'todo para determinar zonas ~e implantación: 
Colorantes de alto peso molecular (~zul trip'n, 'zul de 

Bvans, etc.) formsn complejos con la albúmina sérica. 
los cuales atravie~an u se acumulan en zonas de alta 
permeabilidad. esto nos permite distinguir las zonas de 
implantaci6n del resto del dtero. 

. . : ... .. 
'. °o.: •.• COLORANTE 

·':eo:."'::." 
0 ....... :" 8 ... 

• .. • • o· • . ::: :'.:. a ~ 
(ft) . ALBUMINA 

tl <i!P S3 "é:fJ:J CQLORANT 

...r-Lt PERMEABILIDAD 
'v" lJ1? 

TlNCIOND~. ~~L. ZONAS ~ ~ 7Í;¿ .' " 
~ 



CUADRO VI 

DETERMINAClON SH TOTALES 

TUBO 1 2 3 4 5 6 

HOMOGENADO O 50 ul 50 ul 50 ul 50 ul 50 ul 

EDTAO.02M pH 4.7 50 ul O O O O O 

Cis 0.37 mg(rnl * O O 30 ul 60 ul 90 ul 120 ul 

Tris O.2H pH 8.2 2500 ul 2500 ul 2470 ul 2440 ul 2410 ul 2380 ul 

DTNB 0.3 mM+ 50 ul 50 ul 50 ul 50 ul 50 ul 50 ul 

HETANOL 2.5 rol 2.5 rol 2.5 rol 2.5 rol 2.5 rol 2.5 rol 

BLANCO 
DE CURVA DE RECUPERAClON 

REACTI\D 

REPOSAR 30 minutos - filtrar y leer a 412 nm. 

* Cis = Cisteina, preparada en buffer TrisO.2M pH 8.2 
+ El DTNB se prepara en Metanol 
• El pH es ajustado con HCl diluido. 

7 8 9 

50 ul 50 ul 250 ul 

O 250 ul O 

J50 ul O O 

2350 ul 2300 ul 2300 ul 

50 ul 50 ul 50 ul 

2.5 rol 2.5 rol 2.5 rol 

BlANCO PffiBLE-
HA. 



CUADRO VII 

DETERMINACION SH NO PROTEICOS 

T U B O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

HOMOGENADO O 500 u1 500 u1 500 ul 500 ul 500 ul 500 ul O 700 u1 

EDTAO.02M pH4.7 500 ul O O O O O O 700 ul O 

Cis 0.37 mg/ml * O O 30 ul 60 ul 90 ul 120 ul 150 ul O O 

Tris O.2M pH 8.2 580 ul 580 ul 470 ul 440 ul 410 ul 380 ul 350 nI 300 nI 300 ul 

AGUA 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 

TCA 50 % 500 ul 500 ul 500 ul 500 ul 500 ul 500 ul 500 ul 500 ul 500 ul 

< AGITAR 30 MINUTOS 

CENTRIFUGAR A 5000 10 MINUTOS Y SEPARAR SOBRENADANTE 
.~ 

rpm 

SOBRENADANTE 1 mI 1 mI 1 mI 1 mI 1 mI 1 mI 1 mI l mI l mI 

Tris O.4M pH 8.9 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 2 mI 

DTNB 0.3 mM 
+ 50 nI 50 ul 50 ul 50 nI 50 ul 50 ul 50 ul 50 ul 50 ul 

BLANCD BLl\NCD Pro-
DE CURVA DE RECUPERACION Pro- BLEMAS 

REACI'IV) BLEt<lA 

Leer a 412 nm 

* Cis = Cisteina, preparada en buffer Tris D.2M pH 8.2 
+ El DTNB se prepara en t1etariol 
• El pH es ajustado con HCl diluido. 



Figura 11.- Curvas de recuperación promedio para grupos SR totales y no 
proteícos y espectro de absorción del nitromercaptobenzoato 
formado de la reacción del DTNB y compuestos con grupos SR. 

0.0. 

o. 

O 

--- SH TOTALES 

-- SH NO PROTEICOS 
I=OE 

90.9 181.8 272.7 363.6 454.5 
NANOMOLES DE SH 



CUADro VIII 

DETERMINACION DE PROTEINAS POR EL METODO MICROBIURET (58) 

T U B O 

BLANCO 
1 
2 
3 
4 
5 

BLANCO 
1 
2 
3 
4 
5 

PROBLEMA 

Estandard de 
albúmina 

(1 mg/m1)ul* 

O 
200 
400 
600 
800 

1000 

O 
200 
400 
600 
800 

1000 

0.0 

0.0 

* Preparada en agua. 

ug 
proteina 

O 
200 
400 
600 
800 

1000 

O 
200 
400 
600 
800 

1000 

? 

? 

LEER, A 310 

H2 0 NaOH 30% Reactivo 
Biuret 

rol ml rol ** 

2.0 1 O 
1.8 1 O 
1.6 1 O 
1.4 1 O 
1.2 1 O 
1.0 1 O 

2.0 O 1 
1.8 O 1 
1.6 O 1 
1.4 O 1 
1.2 O 1 
1.0 O 1 

1.95 1 O 

1.95 O 1 

nm. 

de Homoge-
neizado 

50 ul 

50 ul 

* Reactivo Biuret: a 79 rol NaOH 38% se le agrega lentamente 21 mi de CUS0 4 1 % 
( dando una concentraci6n final de NaOH al 30%). 

+ A las lecturas con el reactivo de Biuret se le restan las lecturas obteni
das con sosa al 30 % que le sirven de blanco. 



A 0.7 
310nm 

0.6 

0.5 

0.4 

0.3 

0.2 

0.1 

200 400 600 800 1000 

)Jg PROTEINA 
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IV RESULTADOS. 

Las variaciones de grupos SH totales y proteicos 

durante el ciclo estral siguen un patr6n similar prese~ 

tanda una concentracion en un 15 a 30% más alta durante 

proestro y estro con respecto al metaestro y diestro 

tanto si la comparaci6n es con referencia a peso húmedo 

como a proteinas ( Cuadro IX y X, Gráficas 1,2,4,5 ). 

Los grupos SH no proteicos presentan por su parte 

una concentraci6n mínima durante el proestro (0.98 2:. 0.03 

nmolasjmg de peso húmedo 6 7.2 + .8 nmolasjmg de prote~ 

na elevándose en un 40 a 46% durante estro y metaestro 

cayendo ligeramente en el diestro ( Cuadros IX y X, Grá 

ficas 3,6 ). 

La relaci6n SR proteicos/SH no proteicos es máxi

ma en proestro (8.9 2:. 1.9 ) Y mínima durante el metaes

tro (3.5 ± 1. 3 en los datos de peso húmedo y 4.5 + 1. 4 

refiriendo a proteinas ) (Cuadros IX y X. Gráficas 7 

y 8 ). 

El comportamiento de los grupos SH no proteicos -

tiende a ser inverso al comportamiento de los grupos SH 

proteicos ( Gráfi ca 1,2,3,10,11 ) si.endo más marcado 

con referencia a pes'o húmedo con un índice de correla -

ci6n r =0.77 ( Gráfica 12 ) no encontrando correlaci6n 

lineal con respecto a proteinas. 
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Si nos referimos a las determinaciones efectuadas 

al 5°día de embarazo notamos un aumento considerable de 

grupos SR totales y proteicos con respecto a sus concen 

traciones durante el ciclo est::al. Siendo significati

vamente diferentes a una P c::::: 0.01 con pocas excepciones 

( Cuadro IX y X, Graficas 1,2,4,5). Al compararlos 

sitios de implantación con el resto del útero, cuando 

nos referimos a peso húmedo es mas alta la concentración 

de SR proteicos y totales en el resto del útero sin ser 

significativas, esto se invierte cuando referimos a pro

teinas siendo entonces mas alto en un 24% en el sitio de 

implantación en ambos casos ( Cuadros IX y X. Graficas 1 

2,4,5). Esta inversión la explicamos en base a una ma -

yor hidratación en permeabilidad en esta zona, esto es, 

patente en los Cuadros XI y XII. En base a esta hidrata 

ción consideramos mas validas las comparaciones en base 

a los valores referidos a proteinas. 

Por su parte la concentración de grupos SR no pr~ -

teicos en el 5°día de preñez presentan similitud a los -

valores encontrados en estro y diestro, siendo signific~ 

tivamente más altos P<:O.Ol al proestro (Cuadro IX y X -

Gráficas 3 y 4). Es mayor en el resto del útero si nos -

referimos a peso húmedo, invirtiéndose si nos referimos 

a proteinas. 

Cuando comparamos con los distintos niveles hormo

nales reportados en la literatura ( Grafica 10 y 11) es 

notoria la correspondencia entre el comportamiento de la 

relación SR proteicos/SR no proteicos, con los niveles -

medios para cada fase de 17(3 estradiol presentando una 
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proporcionalidad directa con un alto índice de correla -

ci6n ( r =0.979 y r =Q985 ) ( Gr'ficas 13 y 14 ). nos 

grupos SR totales y proteicos presentan sus picos m'x! -

mos correspondiendo con los picos m'ximos de 17~estr~

diol aunque presentan una correlaci6n m's baja ( r =0.77 

r =0.89 respectivamente cuando referimos a peso húmedo y 

r =0.59 y r =0.7 cuando referimos a proteinas ) ( Gr'fi

ca 15, 16 ). Los grupos SR no proteicos presentan una 

prop0rcionalidad inversa a los niveles de 17!3 estradiol 

con una correlaci6n m's baja. (Gr'fica 15,16) . 

Los niveles de SR totales, proteicos y la rel~ 

ci6n SR proteicos/SR no proteicos son siempre m's altos 

tanto en sitios como en no sitios que los valores esper~ 

dos de la correlación con 17 {J estradiol ( Cuadro VIII, 

Gr'ficas 12-16 ) encontr'ndose los valores de SR no pro

teicos, cercanos a los valores predichos por la curva de 

regresi6n.Así, cuando referimos a peso húmedo la corres

pondencia es con el resto del útero presentando un valor 

m's bajo el sitio de implantaci6n y lo inverso cuando :re 

ferimos a proteinas ( Cuadro XIII) • 



CICW 
ESTRAL 

* X + D.E. 
+ A --B.C. 

POOESTro (P) 

ESTro (E) 

METAESTro (M) 

DIESTro (D) 

SITIO (S) 

ID SITIO (NS) 

PRUEBA DE 

t + 

CUADro IX 

CUANI'IFICACION DE GRUPOS SH EN EL tJI'EK) DE RATA 

l)b. nnoles SH mg peso hÚllecb-1 * 
de 

E?q;lerinento** 'IDTALES ProTEICOS NO ProTEICXlS 

5 9.8 + 2 8.8 + 2 0.98 + .03 

5 9.2 + 1 7.62+ 1.1 1.61 + .44 

5 8.0 + 1.9 6.19+ 2 1.81 + .15 

5 7.9 + .89 6.7+1.1 1.28 + .3 

5 11.9 + 1.5 10.5 + 1.6 1.4 + 19 

5 13.9 + 2 12.4 + 2 1.57 + .28 

P<.05 NS - P S - E.M. P-E 
S - E NS - P M-D 

P<::,.01 NS - E.M.D. S - D P - M.S, NS 
S - M.D. NS - E.M.D. M - P.S. 

A = Fase que se compara, significativamente diferente a las fases B y C. 
! Valores obtenidos de la figura 2 y 4 (4,20) 

SH ProTEICOS 

SR ID ProTEIOJS 

8.4 + 1.4 

5.2 + 1.8 

3.5 + 1.3 

5.6 + 1.8 

7.78 + 2 

8.08 + 2 

P - E 
M-S 

P-M 
M - NS 

**Para cada e?q;lerirrento durante el ciclo estral fueron errpleadas 2 ratas y 4 ratas para los miSIlOS al 5°día de preñez. 

17.19 Elstradiol 
pg/ml plasrra 

ProMEDIO t 

61 

28 

22 

31 

29 
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CUADRO X 

CUANl'IFICACION DE GRUPOS SR EN Ul'EIP DE RATA 

tb. l1IlDles SH ng Proteina-1 * 

CICLO 
ESTRAL 

5 o DIA 
DE pREIlEZ 

* X + D.E. 
+ A--B,C 

de 
Experirrento** 'IOTALES 

PROESTID (P) 5 

ESTro (E) 5 

METAESTID (~1) 5 

DI~TID (D) 5 

SITIO (S) 

NO SITIO (NS) 

PRUEBA DE 

5 

5 

P<:;05 

72.4 + .17 

75.5 + 18 

59 + 11 

62 + 12 

124 + 15 

94 + 17 

S - NS 
NS - D.E. 

PROTEIcnS 

65 + 17 

63 + 18 

48 + 11.8 

52 + 11.28 

111 + 15 

84.3+ 18 

NS - D 

t + S - P.E.M.D. S- P.E.M.D. 

NS - M NS - M 

A = fase que se oorrq::>ara ,significativamente diferente a las fases B y C. 
::: Valores obtenidos de los grupos 2 y 4 (4, ¿ O ¡ 

NO PROTEICOS 

7.2 + 0.8 

12.8 + 2.9 

11.4+2.7 

10 + 3 

12 + 1.5 

9.7 + 1.5 

P.M.- NS 

P - E.S. 

SH PROTEICOS 

SH NO PROTEICOS 

8.95 + 1.9 

5.16 + 1.9 

4.48 + 1.4 

5.66 + 1.8 

10.09 + 3.4 

9.04 + 3 

D - E 

P - M 

M-S. NS 

17 es tradiol 
pg/ml plasma 

PRCNEDIO '; 

61 

28 

22 

31 

29 

** Para cada ru¡peri.nento durante el ciclo estral fueron enpleadas 2 ratas y 4 ratas para los misnos al 5 °día de preñez. 
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CUbj)RO XI 

CUANTIFICACION DE PROTEINb..5 EN UTERO DE RATJl.. 

ESTRD 

DIE5?:2.0 

srr::c 

mg Prot/* 
ni Homog 

9.18+ .9 

8.59+ 2 

8.98-'-1.5 

9.9 +.'3 

!w.g ?rot/ 

0.129+.03 

0.136-'-.02 

0.130+.027 

0.149+.012 

.. Se ;,::tiliz6 "'.:TI h'.)noge;;'2~'o al L25% en .EDTA!).v2~\~ 
'T'"""'+;: J;-¡ 
,i.-J." ~ "- I 

x -+ D.,E. 



CUADRO XII 

CON.PARACION DEL CONTENIDO DE HUMEDAD ENTRE LOS 

SITIOS DE IMPLANTACION y EL RESTO DEL 

UTERO. 

Parámetro determinado 

mg pes.o húmedo/mg peso 
seco 

% huroodad 

** P < 0.05 

Sitio 

7.35 +0.7.1** 

ell} 

86.4 % 

número de experimentos. 

Resto del 
útero 

6.ll +0.86 

(15) 

83.6 % 
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;r~fica 12.- correlaci6n entre las concentraciones 
de qrupos SR proteicos y no prote!cos. 

m. - .24 

b ll 3.18 

r 11 - .77 

SH PROTEICOS 
nmol.s/m~ DE PESO HUMEDO 
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CUADRO XIII 

VALORES DE GRUPOS SH AL 5°DIA DE PREÑEZ Y SU COMPARA

CION CON LOS VALORES PREDICHOS CONFORME AL ANALI 

SIS DE REGRESION PARA LOS NIVELES MEDIOS DE 17~ 

ESTRADIOL REPORTADOS PARA ESTE DIA (29pg/rnl PLASMA) 
(1. O) 

GRUPOS SH nnnles/rng p::so húrreCb SH nnnles/rng proteina 
SH SITIO DE RES'lO DEL Sl"TIO DE RES'lO DEL 

IHPLANTACICN UTEro IMPLANTACION UI'EID 

E* 6.9 6.9 54.8 54.8 
PRO-
TEI O 10 + 1.6 12.4+ 2 111.4+ 17 84 + 18 ros 
ID E 1.54 1.54 11.4 11.4 Pro 
TEI O 1.4+ .19 1.57+.28 12 + 1.5 9.7+ 1.5 cciS 

'lO E 8.45 8.45 65.7 65.7 
TA 

LES 11.9+1.5 13.9+ 2 124+ 15 94 + 17 

PIDTEI E 4.97 4.97 5.32 5.32 ros-

NO Pro O 7.78+ 2 8.Q8+ 2 10.09+ 3 9.04+ 3 
TEro;:;iS' 

* E = E'speraCb 

O == Observado 
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IV DISCUSION 

El estudio de la bioquimica del endometrio prese~ 

ta gran interés por su función especial dentro de la re 

producción, estando sujeto a variaciones cíclicas depen

dientes de la acción de hormonas ováricas, así mismo, 

sus cambios presentan una estrecha dependencia con el 

embarazo e implantación, el análisis de estos cambios no 

siempre son fáciles por los múltiples factores implic~ -

dos, por otro lado, también el tipo de respuesta a horm~ 

nas puede variar acorde a un estado fisiológico uterino 

específico, tenemos por ejemplo que durante el embarazo 

temprano, son las células del estroma las que se dividen 

por la acción de los estrógenos y no las células epit~ -

liales y glandulares como ocurre durante la fase prolif~ 

rativa del endometrio (5,14). 

En el presente trabajo estudiamos los cambios en 

contenido de grupos SH durante el ciclo estral e impla~ 

tación. Como podemos notar, durante el ciclo estral e~ -

tos experimentan fluctuaciones cíclicas equiparables 

con las variaciones de 17 f3 estradiol durante el ciclo 

( gráfica 10,11 ), presentando además en la mayoría de 

los casos una alta correlación con las concentraciones 

plasmáticas reportadas para esta hormona ( Gráficas 13, 

14,15,16 ) 

Por tanto, creemos que sea el 17~ estradiol u 
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otros estr6genos los responsables de estas variaciones 

al menos durante el ciclo estral, el aumento observado 

de grupos SH proteicos y totales concomitante al aume~ 

to de 17~ estradiol podría relacionarse ya sea con el 

aumento de proteinas conteniendo grupos SR o con la 

ruptura de puentes disulfuro en las proteinas ya exis

tentes y formación de nuevos grupos SH libres a costa 

de los grupos SH no proteicos ( principalmente glut~ -

tion) que como puede notarse disminuyen y tienden a un 

comportamiento inverso tanto a 17./3 estradiol como a -

SH proteicos ( Gráficas 10,11,12,15,16). 

Consideramos que ocurren ambos procesos ello 

apoyado en el aumento en grupos SH totales durante el 

proestro y estro ( Cuadros IX, X, Gráficas 1,4,10,11), 

y el segundo en la relaci6n inversa de los grupos SH no 

proteicos con respecto a los SH proteicos ( Gráficas 10 

11,12). Además la relaci6n SH proteicos/SH no protei

cos presenta mayor coeficiente de correlaci6n con las -

variaciones de 17J8 estradiol que los grupos SR totales 

proteicos y no proteicos. En la Figura 13 esquematiza

mos nuestra hip6tesis de cOmo ocurren los cambios duran 

te el ciclo estral de los grupos SH, considerando que -

son regulados por el 17J3 estradiol,ya sea directa o i~ 

directamente, posiblemente la forma oxidada y reducida 

del glutation intervenga en este proceso (9). 

Como mencionamos anteriormente, se ha relacionado 

enel hígado el aumento de AMPc con aumento de proteinas 

S-s Glutation y disminuci6n de Glutation-SH ( G-SH) y 

proteinas-SH (39,40), en vista de que el 17ft estradiol 
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produce aumento de AMPc ( 11,20,53). Esto no concuerda 

del todo con nuestros hallazgos, sin embargo, puede de

berse a diferencias intrínsecas a ambos órganos, consid~ 

rese además que en el hígado el efecto del MI!Pc no es di 

recto sino que opera a través del aumento de agua oxige

nada y disminución de la actividad de catalasa,como e~ -

quematizamos en la figura 14, y que ésto puede variar s~ 

gan el tipo de catabolismo del útero. Nosotros conside

rarnos que el ciclo de laspentosas (oxidativo directo)al 

ser incrementado por el 17~ estradiol (49), proporciona 

cantidades suficientes de NADP H + H coenzima indispen.s~ 

ble para la reducción de glutation por la enzima glut~ -

tion reductasa (39), Y al interaccionar el glutation re-

ducido con puentes disulfuro proteicos los rompe forma!!. 

do grupos SR proteicos libres, debiéndose demostrar la -

participaci6n del AMPc en la regulaci6n del ciclo de las 

pentosas endometriales. 

En la Figura 14 comparamos las fluctuaciones en 

grupos SR que ocurren en el hígado por el aumento del 

AMPc (40) y en útero por el aumento de 17 ~ estradiol se 

gún nuestro modelo. 

Otro factor que podría intervenir en las fluctua

ciones de SR no proteicos y proteicos durante el ciclo -

estral es la acumulación de cisteina y su incorporación 

a proteinas, incorporaci6n que correspondería con aumen

tos en SR proteicos y dism~nuci6n de SR no proteicos. Se 

menciona sin embargo, para el hígado que el mayor compo

nente en grupos SR no proteicos es el glutation, por lo 
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que le dimos mayor peso a la hipótesis planteada de in

terconversión de grupos SH proteicos y grupos SH no pro

teicos. Sin embargo, es necesario una discriminación del 

papel de ambos elementos ( cisteina, glutation para -

poder establecer conclusiones más precisas. 

El intenso aumento de grupos SH totales y prote! -

cos al 5 °día de preñez, no correspondientes' con los ni

veles de 17~ estradiol ( Cuadro XIII) nos hace pensar 

en la participaci6n de un juego hormonal más complicado 

propio de la preñez (secuencia, progesterona-estradiol)_ 

y a respuestas uterinas propias de esta etapa ( Sínte 

sis de nuevas proteinas características de esta etapa, _. 

aumento en la permeabilidad y extravasaci6n de albúmina 

sérica (proteina con alto contenido de SH) ). 

Los niveles de SH no proteicos permanecen dentro 

del nivel de lo predicho por las curvas de regresi6n 

( Cuadro XIII) lo que apoya esta idea, pues el aumento 

de SH proteicos está poco relacionado con el mecanismo 

propuesto en la Figura 13. 

La elevaci6n de las concentraciones de SH'protei

cos libres al 5° día de preñez más marcada referiendo a 

proteinas en el sitio de irnplantaci6n ( 2.4% más que en 

el resto del útero) (Cuadro 10,Gráfica 5) nos hace pen

sar que están relacionados con cambios propios del úte

ro durante la implantación y que pueden tener una part! 

cipación importante durante este proceso. Discutiremos 

ahora el papel que estos grupos podrían desempeñar. 
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1. Pueden participar en los mecanismos de enlace y 

adhesión celular trofoblasto-epitelio endom~ 

trial en base a lo fundamentado durante la in -

troducción, pudiendo participar en sitios de re 

conocimiento entre las células o en la adhesión 

celular, por otra parte, se ha encontrado un m~ 

yor contenido de Zn ++ en el sitio de implant~ .

ción (54), este ión forma complejos con los gr~ 

pos SR (30,31) Y se ha postulado también que e~ 

tos complejos pueden participar en la estabili

zación de estructuras previa a la formación de 

puentes disulfuro (31), se sugiere aquí que 

grupos SR expuestos en la superficie del epite

lio endometrial forman complejos Tiol-Zn++ los 

cuales facilitan el acercamiento trofoblasto 

útero por proporcionar grupos cargados positiv~ 

mente a la membrana, estableciéndose complejos 

Zn +.!.. tiol entre el trofoblasto y epitelio endo

metrial con posterior formación de puentes di -

sulfuro entre ambas estructuras ( Fig. 15, 16}, 

lo cual está sujeto a posterior comprobación ex 

perimental. 

2. El aumento de grupos SR puede ser un reflejo de 

disminución en la estabilidad de las estructu -

ras del endometrio, así como una unión más la

xa de las células deciduales entre sí o con 

las fibras de tejido conectivo, lo cual facili

taría la posterior invasión del blastocisto al 

endometrio que ocurre en la tarde del 5° día de 
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preñez (5). Nos apoyamos en el hecho de que en 

el espermatozoide la estabilidad y resistencia 

a diversos agentes (detergentes, actinomicina 

D, etc) ha sido relacionado con la disminuci6n 

de grupos SH libres y aumento de puentes disul 

furo (30,31) y por otro lado, las explicacio

nes referentes a la invasi6n del endometrio 

por el blastocisto postulan desplazamiento me

c~nico y cambios citolíticos y degradativos en 

el endometrio (9,11,18,52). La ruptura de 

puentes bisulfuro y aumento de grupos SR libres 

podr1a por tanto facilitar este proceso. 

3. Por último, consideramos que los grupos SR pu~ 

den guardar una estrecha relaci6n con el meta

bolismo de glucosa y su regulaci6n durante la 

implantaci6n, pues se conoce que la actividad 

de fosfofructocinasa (39,40~piruvato cinasa -

(40,55) es mayor cuando estas enzimas presentan 

sus grupos SR en la forma reducida. Como vemos 

en la Tabla XI,la actividad de estas enzimas se 

encuentra aumentada en el sitio de implantaci6n 

(11,20,56), estas enzimas se encuentran rela 

cionadas con la glucolisis la cual se encuentra 

aumentada en ellos (57). 

Como podemos notar, la participaci6n funcional de 

los grupos SR en diversos procesos biol6gicos es múlti

ple y su estudio no ha sido en ningún modo agotado. Du 

rante la implantaci6n presenta diversas posibilidades de 

acci6n prácticamente no estudiadas, cuyo entendimiento 
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aumentaría la comprensión de este proceso, abriendo la -

posibilidad de nuevos métodos anticonceptivos, así como 

una mayor comprensión de posibles causas de infertilidad 

etc. 
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V CONCLUSIONES 

Los grupos SH presentan un patrón de variación cí

clica durante el ciclo estral, caracterizado en caso de 

grupos SH proteicos y totales por una máxima concentra -

ción durante el proestro y un mínimo en el metaestro,ten 

diendo a ocurrir lo inverso en grupos SH no proteicos. 

Todas estas variaciones están correlacionadas con 

los niveles de 1~ estradiol en el plasma, hormona que -

posiblemente los regule. 

Suponernos que la variación de los grupos SH puede 

ocurrir conforme a lo propuesto en la Figura 13, ocurrien 

do una mutua interconversión SH proteicos, SH no protei

cos durante el ciclo estral. 

Durante el quinto día de embarazo existe un nota

ble aumento en los grupos SH proteicos y totales con res 

pecto al ciclo estral, siendo más pronunciado en el si -

tia cuando referimos a proteinas. Esto se considera cara.c 

terístico del embarazo y posiblemente ,relacionado con la 

secuencia progesterona-estr6genos requerida para la ovo

implantación o con respuestas características de este 

proceso. 
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Este aumento podr1a estar relacionado con la impo~ 

tancia funcional de los grupos SR durante la implant~ 

ción postulándose su posible intervención en los mecani~. 

mos de contacto y adhesión trofoblasto-epitelio uterino, 

disminución de la estabilidad del enlace entre las célu

las deciduales para facilitar la penetración del blasto

cisto al endometrio y su participación en el metabolismo 

de glucosa. 
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VI RESUMEN 

Las variaciones de grupos SR totales, proteicos y 

no proteicos durante el ciclo es'tral fueron determina 

das en ratas Long Evans' vírgenes de dos a tres meses de 

edad, así como la concentraci6n de es:tos grupos al qui,!! 

to día de embarazo en sitios de implantaci6n, y en el -

resto del útero, las determinaciones qe grupos SR fue -

ron determinadas acorde al método de Sedlack y Lindsay 

(44), determinándose protei,nas por el método de micro -

biuret como parámetro de referencia. 

Se encontraron variaciones cíclicas de los grupos 

SR durante el ciclo estral, Los grupos SH totales, pro

teicos y la relaci6n grupos SR proteicos/grupos SH no -

proteicos presentan un máximo en proestro y un mínimo -

en metaestro, tendiendo los grupos SR no proteicos a lo 

inverso. Se encontr6 buena correlaci6n de las variacio

nes mencionadas y los niveles de 17ft estradiol, propo

niéndose un modelo del efecto del 17~ estradiol sobre -

las variaciones en grupos SR e Fig. 13 ). 

Durante el quinto día de preñez se encontr6 eleva 
ci6n de grupos SH proteicos y totales de un 20 a 40 % -

más que la concentración más alta durante el ciclo es -

tral, por lo que relacion6 con cambios propios de la pr~ 

ñez. Se discuten como posibles funciones de los grupos 

SH durante la implantación: el contacto y adhesión trofo 
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blasto-epitelio uterino, facilitaci6n de la pénetraci6n 

del blastocisto al endometrio y su posible particip~ 

ci6n en el aumento de la glucolisis. 
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