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Resumen

Previamente demostramos que el estradiol y la progesterona inhiben la agregación plaqueteria (AP) en
forma dependiente de óxido nítrico (NO), y la progesterona regula la actividad de la  ciclooxigenasa endotelial.
En este trabajo estudiamos el mecanismo de acción no genómico de estrona (E1) en anillos de aorta de ratas
fértiles y se lo comparó con el demostrado para estradiol (E2). Se trataron "in vitro" anillos de aorta de ratas
hembra con E1 o estradiol (E2) determinando la inhibición de la agregación plaquetaria; actividad óxido nítri-
co sintasa (NOS); y eicosanoides liberados al medio. El incremento de NO inducido por las hormonas es aboli-
do por metil ester de N-nitro-L-arginina (L-NAME). A diferencia del E2, la presencia del ácido etilenglicol-bis
amino tetracético (EGTA) no modifica el estímulo sobre la NOS inducido por E1. La E1 induce una menor inhibi-
ción de la AP que E2. Ambos estrógenos aumentan la producción de prostaciclina (PGI2), siendo el estímulo
de E1 significativamente menor. La síntesis de Tromboxano (Tx) es solamente activada por E1. En presencia de
Indometacina  el efecto antiagregante de E1 es equivalente al del estradiol. Estos resultados sugieren que a nivel
vascular estradiol y estrona actúan por mecanismos distintos.

Abstract

I n t ro d u c t i o n : Postmenopausal women have an increased risk for cardiovascular disease which is associated to the
lost of the vascular protective action of estradiol. In this period circulating estradiol (E2) levels are considerably
low, but estrone (E1) remain high due to its periferic synthesis. The endothelium produces different active
metabolites such as Nitric Oxide (NO) and eicosanoids (thromboxane, prostaglandins and prostacycline) which
regulate arterial vasomotor properties and platelet aggregation. Previously we demonstrated that rat aortic tissue
treated with physiological concentrations of estradiol and progesterone for 1-5 min inhibits platelet aggregation
mediated by NOS activation. We also reported progesterone rapid action of aortic ciclooxigenase. 

El Estradiol y la Estrona modulan la función

vascular por mecanismos diferentes.

"Rat aorta rapid response to Estrone and Estradiol are mediated
by different mechanisms"

Massheimer, V.; Polini, N.; Benozzi, S.; Alvarez, C.; Sellés, J.

Cátedra de Análisis Clínicos II, Departamento de Biología, Bioquímica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur.
B8000ICN. Bahía Blanca.



ESTRONA, ESTRADIOL Y VASCULATURA4 RAEM •  2003

Vol 40 • No. 1

Introducción

El endotelio vascular es un tejido con una impor-
tante actividad metabólica que participa activa-
mente en la regulación del tono vascular y en el
mantenimiento de las propiedades antiaterogénicas
y antitrombóticas. Estas funciones las cumple
m e d iante la producción de factores vasodilatadores
como el óxido nítrico (NO) y las prostaciclinas
(PGI2)

1. El NO es sintetizado por la óxido nítrico
sintasa endotelial (NOSe) enzima localizada en la
caveola 2. Su activación es dependiente de Ca++ y
Calmodulina (CAM), produce pequeñas cantidades
de NO, que difunde a la luz arterial induciendo
inhibición de la agregación plaquetaria, o trasloca a
la capa muscular induciendo vasorelajación depen-
diente de monofosfato de guanosina cíclico (GMPc).
El NO es también producido por la NOS inducible
que se expresa en células musculares lisas vascu-
lares (CMLV) bajo estímulo de citoquinas, y que

genera grandes cantidades del radical libre en
respuesta a reacciones inflamatorias 3. Las
prostaglandinas (PG) y tromboxanos (Tx) se sinteti-
zan a partir del ácido araquidónico por la acción
catalítica de la ciclooxigenasa constitutiva (COX-1) o
inducible (COX-2). Los eicosanoides PGD2, PGE2 y
PGI2 son potentes vasodilatadores y tienen además
acción antitrombótica, mientras que el TxA2 es un
potente vasoconstrictor y estimulante de la agre-
gación plaquetaria 4. Se ha demostrado que la inte-
gridad funcional del endotelio se altera en difere n t e s
patologías (hipertensión, hipercolesterolemia) y en
ciertas condiciones fisiológicas como la menopau-
sia. La menopausia, es un período en el cual la
probabilidad de padecer enfermedades cardiovascu-
lares se incrementa notablemente, hecho que ha
sido atribuido a la disminución de los estrógenos
circulantes 5. Se postula que el efecto cardioprotec-
tor del estradiol se debe a su acción sobre el
metabolismo lipoproteico y vascular. La terapia hor-

Objectives: The aim of the present study was to compare the mechanism involved in the rat aortic rapid
response to E1 or E2.
Methods: Rat aortic strips (RAS) with intact endothelium, were treated "in vitro" for 1-5 min with physiologic
concentrations of 17β-estradiol or estrone. Platelet aggregation (PA) induced by 10µM ADP was measured in a
platelet rich plasma (PRP) which was incubated with RAS and treated with the hormones. NO production was
measured by conversion of 3H-arginine to 3H-citruline reaction. 3H-citruline was determined by ion exchange
c h romatography using a Dowex AG-50WX8 column. Eicosanoids production was measured by thin layer
c h romatography using 3H-arachidonic acid as precursor.
R e s u l t s : I n c rement in NO production induced by 1 nM E1 t reatment was abolished by the presence of L-NAME
in the incubation media, confirming that NOS activation in the aortic tissue responses to E1 as has been
demonstrated for E2. Calcium re q u i rement for aorta NOS rapid activation by E1 and E2 t reatment was studied.
The presence of 0.5 mM EGTA in the incubation mediun abolished the increment of NO production induced
by 1 nM 17β-estradiol (2.02±0,26 without vs. 0.9± 0,11pmol NO/mg prot with EGTA), meanwhile tissue
response to 1 nM Estrone  was not affected by the calium chelator (2.08±0,20 without vs. 2.15±0,22 pmol
NO/mg prot. with EGTA), implying that aorta response to E1 t reatment does not re q u i re extracellular Ca2 +.
Both E2 and E1 t reatment inhibited PA, but the effect elicited by estrone is less potent compared with E2. The
eicosanoid signal transduction pathway is involved in RAS rapid response to 17β-estradiol or estrone. Our
results show that both hormones increase PGI2 release by aortic tissue, with higher stimulus induced by E1
(86 vs 32 % E1 and E2 respectively). On the other hand, thromboxane (Tx) production was only stimulated by
E1. Considering the potent effect of Tx on platelet aggregation, we determined the effect of E1 t reatment on
platelet aggregation in the presence of the cyclooxigenase (COX) inhibitor indomethacine. We found that
under this experimental condition E1 t reatment produced an inhibition of platelet aggregation equivalent to
that elicited by E2.
C o n c l u s i o n : These results suggest that E1 and E2 modulate rat aortic NOS and COX activity by diff e re n t
m e c h anisms.



monal de reemplazo con estrógenos o combinada
estrógenos/progestágenos constituye una alternativa
terapeutica de mejorar la expectativa y calidad de
vida de este grupo poblacional 6.

La función vascular es regulada por diferentes
agonistas entre ellos las hormonas ováricas estradiol
y progesterona. Las hormonas esteroides actúan a
través de dos mecanismos de acción: genómico
(regulación de la transcripción génica) o no genómi-
co (asociado a sistemas de transducción de señales
intracelulares) 7.

Se encuentra ampliamente documentado que el
estradiol (E2) ejerce un efecto directo sobre la vas-
culatura regulando la actividad COX y NOSe a
través de mecanismos de acción genómico y no
genómico, que comprenden la participación del
receptor de estradiol alfa (ER alfa), y sistemas men-
sajeros mediado por protein quinasa activada por
GMPc (PKG), protein quinasa C (PKC) y protein
quinasa activada por mitógenos (MAPK) 8. Sin
embargo no existe en la literatura datos sobre la par-
ticipación de la estrona (E1) en la regulación del
metabolismo vascular. La E1, segundo estrógeno con
actividad biológica relevante, proviene predominan-
temente de la conversión periferica de su precursor
suprarrenal androstenediona y en menor propor-
ción de la contribución ovárica 9. En la menopausia,
se produce una marcada declinación de los niveles
circulantes de E2, mientras que la concentración
sérica de E1 se mantiene.

En nuestro laboratorio, utilizando anillos de aorta
aislados de ratas hembras en edad fértil (REN) hemos
demostrado que Pg y 17-beta-E2 estimulan la activi-
dad NOS y COX e inhiben la agregación plaquetaria
en forma NO dependiente. El mecanismo de acción
descripto es de tipo no genómico, se manifiesta a
concentraciones fisiológicas y es específico de sexo
y para  hormonas ováricas 10. Obtuvimos evidencia
de una interregulación entre las vías mensajeras acti-
vadas por Pg 11. Cuando se utilizó tejido aórtico
proveniente de ratas envejecidas sin función ovárica
(REB), o ratas bilateralmente ovariectomizadas
(OVX) los efectos estimulatorios de los tratamientos
"in vitro" con 17 β-estradiol y progesterona desa-
parecen 12.

Con respecto a la estrona comprobamos 1 3 que el
tratamiento "in vitro "por tiempos cortos, con difere n t e s
concentraciones de esta hormona (10- 8M - 10-10M)

incrementa la actividad NOS de anillos de aorta ais-
lados de ratas en edad fértil.

Teniendo en cuenta nuestros resultados previos,  en
el presente trabajo nos propusimos estudiar el mecanis-
mo de acción no genómica de estrona en tejido aórtico
de ratas REN y  compararlo con el del 17 β- e s t r a d i o l .

Materiales y Métodos

Materiales
3H - a rginina y ácido 3H-araquidónico fuero n

adquiridos  en New England Nuclear (Chicago).  La
resina de intercambio iónico Dowex AG 50WX8
de Bio Rad Laboratories, (California). Las placas de
silica gel para cromatografía en capa fina fueron
adquiridas en Merck KgaA (Alemania). Estrona ,  el
17β-estradiol, la superóxido dismutasa (SOD), y
otros reactivos son de Sigma (St. Louis, MO).

A n i m a l e s

Se utilizaron ratas hembra (cepa Wistar) sexual-
mente maduras y en período fértil (6 a 8 meses de
edad). Todas habían  tenido más de tres estro s
consecutivos comprobados con citología exfoliati-
va. Los animales fueron alimentados con dieta
estándar para ro e d o res, con provisión de agua “ad
libitum”, y mantenidos con ciclos de 12 hs.
l u z / o s c u r i d a d .

Sistema experimental

Se emplearon anillos aislados de aorta de rata
(RAS) con niveles normales de estrógenos y pro c e s a-
dos como se describió previamente 1 0. Bre v e m e n t e ,
los animales se sacrificaron por dislocación cervical.
Inmediatamente se extrajo la aorta, se colocó en una
solución salina Dulbeco tamponada (DPBS), se
limpió de tejidos adherentes y se cortó en anillos de
5 mm de ancho. Todo el procedimiento se hizo
tomando precauciones para no dañar el endotelio.
Los anillos se colocaron en un medio de incubación
conteniendo  (NaCl 125.4 mM; KCl 5.9 mM; MgCl2 1 . 2
mM; CaCl2 1.5  mM; glucose  11.5 mM;  Hepes  10
mM pH: 7.35) se equilibró durante 15 minutos  en un
baño con agitación termostatizado a 37 °C.
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Para cada experimento descripto se utilizaro n
anillos de aorta aislados de 3 animales.

Determinación de la inhibición de la agregación

plaquetaria:

Se procedió como se describió previamente 10.
Los anillos de aorta se incubaron en 400 µl plasma
rico en plaquetas (conteniendo 3 x 10-8 plaque-
tas/ml) (PRP), en un baño termostatizado a 37º C, y
se trató con las hormonas a concentraciones indi-
cadas y por intervalos cortos de tiempo (1-5 min).
Los grupos controles fueron tratados con vehículo
solamente (etanol < 0,1 %). Se agregó SOD (60 U/ml)
al medio de incubación 14, antes del tratamiento hor-
monal para evitar la degradación del NO producido.
Inmediatamente después del tratamiento, se
tomaron 285 µl del PRP y se colocaron en la cube-
ta del agregómetro CronoLog 430. Se inició la agre-
gación plaquetaria con el agregado de adenosina
difosfato (ADP) 10-5 M. Se registraron  los cambios
en la transmisión de luz en un intervalo de 5 minu-
tos. La señal generada en un plasma pobre en pla-
quetas sirvió como control transparente (100%
transmisión) 1 5. Los anillos aórticos se disolviero n
con NaOH 1 N y se tomaron alícuotas para deter-
minar la concentración de proteínas por el méto-
do de Lowry 1 6. Los resultados se expre s a ro n
como porcentaje de inhibición de la agre g a c i ó n
plaquetaria por mg de proteína. La agre g a c i ó n
plaquetaria máxima se consideró aquella inducida
por las muestras control. Se constató que todos
los compuestos usados para el tratamiento del
tejido no tenían efecto directo sobre la agre g a c i ó n
plaquetaria. 

Determinación de la producción de NO 

Se determinó utilizando la técnica de conversión
de 3H arginina en 3H citrulina 17. El tejido aórtico se
preincubó por 15 minutos a 37°C con buffer D com-
puesto por (NaCl 145 mM; KCl 5.0 mM; MgSO4 1.2
mM; CaCl2 1.0 mM; glucose 10 mM; Hepes 10 mM
pH: 7.35), y se marcó con 3H-arginina 10 mM (5µCi)
durante 10 min. en baño termostatizado con
agitación constante. Luego se expuso el tejido a los
diferentes tratamientos hormonales. Cuando se usó
indometacina ésta se agregó al medio de incubación

10 minutos antes del tratamiento con las hormonas.
Se pro c e s a ron en todos los casos los contro l e s
respectivos a los que se los trata con vehículo
(etanol<0.1 %). Luego del tratamiento los anillos
de aorta se lavaron con medio sin marcación y
f u e ron inmediatamente congelados en nitrógeno
líquido. El tejido fue homogeneizado a 4º C en
medio conteniendo ácido N-2 hidro x i e t i l
piperazinaN-2 etansulfónico (HEPES) 20m M con
ácido etilén diamino tetracético (EDTA) 2 m M
durante 45 segundos, se centrifugó a 2500 x g por
20 minutos y el sobrenadante se aplicó a una
columna de intercambio iónico Dowex AG 50W8.
La citrulina se eluyó con 2 ml de agua y se contó
la radioactividad en un contador de centelleo
líquido 1 1.

Determinación de la producción de eicosanoides

Los anillos de aorta se premarcaron con Ácido
3H-araquidónico (0,3 µCi/ml) durante 90 minutos,
luego se lavaron con solución D y se transfirieron a
un medio de incubación fresco para efectuar los
tratamientos hormonales en las condiciones experi-
mentales adecuadas. Inmediatamente después del
tratamiento se retira el tejido y el medio de
incubación se acidificó con ácido cítrico 1M y se
extrajo  cuatro veces con 0,5 ml de acetato de etilo.
Se recolectaron todos los extractos y se evaporaron
bajo atmósfera de nitrógeno. Los eicosanoides se
separaron con cromatografía en capa fina unidi-
mensional 1 8 usando acetato de etilo/isooctano/ácido
acético/agua (66:30:12:60) como solvente de
desarrollo y yodo como revelador. Se determinaron
los Rf de las respectivas muestras y estándares, se
r a s p a ron las fracciones correspondientes a 3H 6 -
c e t o -PGF1a (metabolito estable de PGI2) y 3H
Tromboxano B2 (metabolito estable del TxA2), se
contó la radioactividad de ambas fracciones y los
resultados se expresaron como porcentaje del total
de 3H-eicosanoides 11.

Análisis estadístico

Se utilizó el test t de Student con un nivel de
significación P< 0.05. Cada condición experimen-
tal se re p rodujo al menos en tres experimentos
i n d e p e n d i e n t e s .

ESTRONA, ESTRADIOL Y VASCULATURA
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Resultados

Iniciamos nuestros estudios evaluando el efec-
to de estradiol o estrona sobre la actividad NOS en
p resencia o ausencia de L-NAME, inhibidor especí-
fico de la NOS. Como puede observarse en la Fig.
1 el tratamiento del tejido vascular con estro n a
(0,1 nM) incrementa significativamente la pro d u c-
ción de NO (1,05 ± 0.05 vs 2,2 ± 0.18 pmol NO/mg
p rot, control y estrona respectivamente, P<0.01 ),
siendo este efecto ligeramente superior al del
estradiol (109 y 72 % de estímulo sobre el contro l ) .
El estímulo inducido por ambas hormonas fue
totalmente abolido por L-NAME, demostrándose
así la especificidad del ensayo utilizado. 

Es sabido que la activación de la NOS
endotelial inducida por estradiol es dependiente
de calcio 1 9, por lo tanto evaluamos si el incre-
mento en la producción de NO inducido por las
h o rmonas era dependiente del aporte de calcio
del medio extracelular. RAS se incubaron con 0.1
nM E2 ó E1, durante 5 minutos en presencia de
E G TA (quelante de calcio externo). La Fig. 2 mues-

tra que, el estímulo en la producción de NO
inducido por la estrona no es afectado por EGTA
(2.08±0.20 s/EGTA vs 2.15 ± 0.22 pmol/mg pro t
con EGTA respectivamente) sugiriendo que la acti-
vación NOS dependiente de estrona no re q u i e re
de la entrada de calcio al tejido. Por el contrario,
el estímulo inducido por 17b-estradiol fue com-
pletamente suprimido por el quelante de calcio
(2.20 ± 0.26 s/EGTA vs 0.9 ± 0.11 pmol/mg pro t
con EGTA ) .

En nuestro laboratorio demostramos que el NO
producido por anillos de aorta de rata tratados con
concentraciones fisiológicas  de estradiol o proges-
terona inhiben la agregación plaquetaria de un plas-
ma rico en plaquetas (PRP) 10. Por consiguiente se
p rocedió a medir la agregación plaquetaria induci-
da por ADP de un PRP previamente incubado con
RAS expuestos durante 1 minuto a 0.1-10 nM E1 o
E2. Se observa que, si bien la E1 inhibe la agre-
gación plaquetaria, su efecto es de menor magni-
tud que el de E2. En la Fig. 3 se muestra que el
estradiol exhibe una acción  antiagregante de
mayor magnitud que la estrona (30 ± 4,5 ; 50 ± 7,2

Fig. 1. Supresión por L-NAME de la estimulación de la producción de NO por Estrona y Estradiol: Anillos de aorta de rata fueron mar-
cados con 10 mM 3H-arginina (5 mCi) durante 10 minutos a 37ºC en presencia o ausencia de 10 mM L-NAME y luego se trataron 5 min con
Estrona, 17b-estradiol o etanol (control). La  producción de NO se midió como se describe en métodos. Los resultados son promedios ± DE
de 3 experimentos independientes (n=4). ** P< 0.025, ***P<0.01.
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Fig. 3.  Efecto de la estrona y estradiol sobre la inhibición de la agregación plaquetaria: Anillos de aorta se incubaron en 400 ml de
PRP con Estrona o 17b-estradiol  (0,1 - 10 nM) durante 1 min. Se midió la agregación plaquetaria inducida por ADP 10-5 M como se describe
en métodos. Los resultados se expresan en porcentaje de inhibición de la agregación de las plaquetas con respecto al control (aorta tratada
con vehículo). Los resultados representan las medias ± DE de 4 experimentos independientes. *P<0.05, *** P<0.01.

Fig. 2. Efecto de la depleción de Ca++ del medio extracelular sobre el estímulo en NO inducido por Estrona y Estradiol: Anillos de
aorta de ratas REN se premarcaron con 10 mM 3H-arginina (5 mCi)  durante 10 minutos a 37ºC y luego se expusieron durante 5 minutos a
estrona o 17b-estradiol 0,1 nM en presencia o en ausencia de EGTA (0,5mM). Se midió la 3H-citrulina como se describe en métodos. Los
resultados son promedios ± DE de 3 experimentos independientes efectuados por cuadruplicado.*** P< 0,01 .
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y 45 ± 6,7 % vs 20 ± 2,1 ; 25 ± 2,3 y 20 ±  21%
respectivamente). 

Teniendo en cuenta que el proceso de activación
y agregación plaquetaria 2 0 es también modulado por

los eicosanoides prostaglandinas y tromboxanos, se
estudió el efecto de estrona y estradiol (1-10 nM)
sobre la producción de prostaciclina (PGI2). Se
obtuvo evidencia que ambos estrógenos incremen-
tan la síntesis de 3H-6ceto-PGF 1a, siendo la acción
estimulatoria de la estrona mayor que la del 17b
estradiol, (tabla 1). Respecto a los niveles de trom-
boxanos liberados al medio de incubación luego de
5 minutos de tratamiento con las hormonas, en la
Fig. 4 podemos observar que la estrona incrementa
significativamente la producción de 3H-TxA2 con
respecto al control (85 y 145 %). El efecto de la hor-
mona es dosis dependiente. Por el contrario, el
estradiol no modificó la producción de tromboxano
por parte del tejido vascular.

Teniendo en cuenta la acción antiagregante pla-
quetaria del Tromboxano, y nuestras observaciones
que mostraban que la estrona ejerce un débil efecto
a n t i a g regante (Fig. 3), se midió el efecto de la estro n a
s o b re la agregación plaquetaria en presencia o ausen-
cia de indometacina, inhibidor de la ciclooxigenasa.
Como se muestra en la Fig. 5 al suprimir la actividad
COX la estrona induce una inhibición de la agre-
gación plaquetaria equivalente al estradiol.

% de distribución % Incremento
3H-6ceto-PGF respecto al

1alfa control

Control 3.05  (± 0,62)

Estrona 1 nM 5.67   (± 1,24) 86*

Estrona 10 nM 5.76  (± 1.62) 89***

Estradiol 1 nM 4.05  (± 0,79) 33*

Estradiol 10 nM 5.06  (±1.02) 60**

Tabla 1. Estimulación de la producción de PGI 2 inducida por
E2 y E 1: Anillos de aorta de rata se premarcaron con 3H- araquido-
nato (0.3 mCi) durante 90 minutos a 37ºC. Luego se expusieron
a E2 y E1 a concentraciones indicadas durante 5 minutos. Se midió
la producción de PGI2 como se describe en métodos. Los resulta-
dos son promedio + DE en 4 experimentos efectuados por tripli-
cado. *P<0.05, **P<0.025, ***P<0.01.

Fig. 4. Efecto de  E 2 y E 1 sobre la síntesis de Tx: Anillos de aorta de rata se premarcaron con 3H- araquidonato (0.3 mCi) durante 90 min-
utos a 37ºC. Luego se expusieron durante 5 minutos a E2 y E1 a las concentraciones indicadas. Se midió la producción de PGI2 como se describe
en métodos. Los resultados son promedio ± DE de 3 experimentos efectuados por cuadruplicado. * P<0.05, **P<0.025
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Discusión

En este trabajo demostramos por primera vez
que la estrona actúa en forma directa a nivel de la
pared arterial, regulando el metabolismo vascular al
igual que el estradiol, aunque por mecanismos
diferentes. Obtuvimos evidencia que la estrona
estimula la actividad NOS en forma no genómica e
independiente del aporte de calcio del medio
extracelular, y que también modula la actividad
COX incrementando la producción de Tx y PGI2.
En cambio, el estradiol regula la actividad NOS en
forma dependiente de calcio y actúa sobre el
metabolismo eicosanoide produciendo sólo aumen-
tos en  la producción de prostaciclina. Ambas hor-
monas difieren también en la modulación de la
agregación plaquetaria (AP). El 17b-estradiol ejerce
una potente acción antiagregante, efecto dependiente
de la producción de NO 1 0. Por el contrario, la modu-
lación de la AP por parte de la estrona depende del
balance entre la producción de proagregantes (Tx)
y antiagregantes (NO y PGI2), siendo necesario
suprimir la vía de los eicosanoides con indometaci-

na para lograr un efecto inhibitorio de la AP equiva-
lente al estradiol.

El NO a nivel vascular se comporta como un ver-
dadero segundo mensajero intracelular, exhibiendo
propiedades hemodinámicas y antiaterogénicas 21.
Se ha demostrado que este radical libre regula el
tono vascular induciendo vasodilatación arterial 22,
previene la adhesión de los monocitos a la superfi-
cie endotelial 23, impide la agregación y adhesión de
plaquetas 24, e impide la formación de neoíntima 25.
Está ampliamente demostrado que el 17-beta estra-
diol participa en la modulación de todos estos even-
tos ya sea en forma directa o a través de la acti-
vación de la NOS por mecanismos de acción
genómicos y no genómicos 8. Nuestros resultados
evidencian que el estradiol induce activación de una
isoforma de NOS que es dependiente de calcio. En
cambio los incrementos en NO que hallamos para
estrona son independientes del influjo de calcio
extracelular. En futuros estudios evaluaremos si la
especie molecular de NOS activada por estrona es
regulada por el aporte de calcio proveniente de
depósitos intracelulares y qué tipo de isoforma NOS
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Fig 5. Efecto de Indometacina 10 uM sobre la inhibición de la agregación plaquetaria inducida por E 1: Anillos de aorta de rata, se
incubaron durante 1 minuto en 400 ml de PRP  con 1 nM E1 o E2. Se midió la agregación plaquetaria, como se describe en métodos. Los
resultados se expresan como % de inhibición de la agregación plaquetaria respecto al control (aorta tratada con vehículo ) y representan las
mediciones 6DE de 3 experimentos independientes. *P< 0.05, ***P<0.01
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es la que media la acción de esta hormona en nuestro
sistema experimental.

El mantenimiento del tono vasomotor es regula-
do por la PGI2. Este factor se produce en el endote-
lio y actúa sobre la CMLV a través de la inhibición
de la síntesis de endotelina 1 26 y de la fosforilación
e inactivación de la proteína contráctil miosina.
Hemos demostrado que ambos estrógenos estimu-
lan significativamente la producción de prostacicli-
na, a tiempos muy cortos de tratamiento (5 minu-
tos), siendo la estrona la que genera un estímulo de
mayor magnitud. Se ha reportado que en células
endoteliales en cultivo, la estrona produce un incre-
mento en la síntesis de PGI2 luego de 18 horas de
tratamiento a concentraciones suprafisiológicas, lo
cual sugeriría la participación de un mecanismo de
acción de tipo genómico 27.

La COX es la enzima responsable de metabolizar
el ácido aráquidonico transformándolo en los
endoperóxidos PGG2 y PGH2, los cuales en una
segunda etapa son catalizados por la prostaciclin
sintasa (PGIasa) y la tromboxano sintasa (Txasa)
para dar origen a la prostaciclina y tromboxano A2

respectivamente 28. Nuestros resultados demuestran
que, solamente la estrona afecta la síntesis de Tx.
Esto podría ser explicado por un efecto diferencial
de ambos estrógenos sobre las enzimas PGIasa y
Txasa, lo cual es objeto de nuestras actuales inves-
tigaciones.

Finalmente, en relación a la AP, es importante

destacar que constituye uno de los eventos iniciales
del proceso de aterogénesis y de trombosis, ya que
luego de producida la disfunción endotelial y pos-
terior activación produce una atracción de las pla-
quetas y monocitos hacia el endotelio, desencade-
nando una serie de eventos que culminan con la
formación de la placa ateromatosa y la ruptura de
esta placa lleva a la trombosis en el vaso afectado.
En la menopausia, el riesgo de accidentes cardio-
v a s c u l a res por atero t rombosis se incre m e n t a
notablemente, hecho que ha sido atribuido exclusi-
vamente a la pérdida de estradiol. 

Nos preguntamos ¿qué rol cumple la estrona, en
este período?. Si este estrógeno es capaz de regular
la actividad de enzimas claves como NOS, COX,
PGIasa y Txasa, se plantea el interrogante sobre qué
sucede con dicho efecto en la posmenopausia. El
hecho que la estrona ejerce un efecto significativo
sobre la inhibición de la AP pero que requiere de la
supresión de la vía COX, sugeriría que la acción de
este estrógeno sobre la producción de agentes proa-
gregantes es un factor relevante.
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“La envidia es el gusano roedor del mérito y de la gloria”.

FRANCIS BACON


