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El trabajo de parto es la transicion de un estado de inactividad y relajacion muscular a un estado de excitacion, en el cual
la capa muscular del ttero (miometrio) realiza crecientes contracciones coordinadas para llevar a cabo la expulsion del feto
y la placenta. Durante el inicio del trabajo de parto, el miometrio experimenta una serie de cambios fisioldgicos, bioquimicos
y moleculares, pasando de un estado de quiescencia a un fenotipo contrdctil que inducird el parto. En parte, esto es pro-
vocado por la accion de las hormonas progesterona, estradiol y oxitocina. En general, la progesterona mantiene la quies-
cencia del miometrio durante el embarazo al inhibir la expresion de moléculas proinflamatorias y proteinas asociadas a la
contraccion, mientras que al término del embarazo, el estradiol induce la expresion de dichas moléculas. Por su parte, la
oxitocina induce un aumento en la concentracion de calcio intracelular para llevar a cabo las contracciones de los miocitos
uterinos. El objetivo del presente trabajo es presentar un resumen acerca de los mecanismos moleculares involucrados en
la regulacion de la actividad de las células miometriales por medio de las hormonas progesterona, estradiol y oxitocina, asi
como discutir las perspectivas de esta interesante drea de investigacion.
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Labor is the transition from a state of inactivity and muscle relaxation to a state of muscle excitation, in which the muscular
layer of the uterus (myometrium) performs increasingly coordinated contractions to deliver the fetus and expel the placenta.
During the onset of labor, the myometrium undergoes a series of physiological, biochemical, and molecular changes, allowing
the tissue to transition from a quiescent state to a contractile phenotype that will support labor. This is partly caused by the
action of the hormones progesterone, estradiol, and oxytocin. In general, progesterone maintains the quiescence of the myo-
metrium during pregnancy by decreasing the expression of proinflammatory molecules and contraction-associated proteins.
In contrast, at the end of pregnancy, estradiol induces the expression of these molecules. For its part, oxytocin induces an
increase in intracellular calcium concentration to carry out the contractions of uterine myocytes. The objective of this review
is to present a summary of the molecular mechanisms involved in regulating myometrial cell activity through the hormones
progesterone, estradiol and oxytocin, as well as to discuss the perspectives of this exciting area of research.
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Una vez que ocurre la fecundacion del évulo por el
espermatozoide, se desencadena una secuencia de
eventos que contintan con la implantacion, el desarro-
llo de la placenta y el embrién y que finalizan, ideal-
mente, con el nacimiento alrededor de las 38-40
semanas de gestacion; esta serie de acontecimientos
se denominan embarazo'. Al término del embarazo
ocurre el trabajo de parto, el cual esta caracterizado,
entre otros acontecimientos, por la aparicién de con-
tracciones uterinas regulares que aumentan su fre-
cuencia (aumento de su ocurrencia en un intervalo de
tiempo) e intensidad®. Cuando el nacimiento ocurre
antes del periodo normal establecido, se considera un
parto pretérmino, el cual se define clinicamente como
aquel que comienza antes de las 37 semanas de ges-
tacion®. Los nacimientos prematuros siguen siendo la
principal causa de muerte y discapacidad neonatal en
el mundo*®. Por otro lado, la disminucién en la capa-
cidad contractil del miometrio (atonia uterina) esta fuer-
temente asociada a la hemorragia posparto, una de las
principales causas de mortalidad materna®. Por lo
tanto, resulta muy importante conocer los mecanismos
fisioldgicos, celulares y moleculares involucrados en el
establecimiento del trabajo de parto para determinar
cudles son los factores que podrian provocar las pato-
logias asociadas al parto.

Uno de los tejidos mas importantes para que se lleve
a cabo el trabajo de parto es el miometrio, el cual es la
capa muscular del utero. En comparacion con otras
células musculares, las células del miometrio (las cuales
se conocen como miocitos uterinos) tienen un tamafo
relativamente grande y pueden almacenar grandes can-
tidades de calcio (Ca®*), lo que les permite llevar a cabo
contracciones de gran intensidad’. Al término del emba-
razo, los miocitos experimentan una serie de cambios
fisiologicos, bioquimicos y moleculares, lo que permite
que el tejido pase de un estado o fenotipo de quiescen-
cia a un fenotipo contractil que favorecera el inicio del
trabajo de parto®. En parte, esto es provocado por la
accion de las hormonas sexuales progesterona (P4),
estradiol (E2) y la hormona peptidica®"'. Estas hormo-
nas ejercen su accion mediante sus receptores intrace-
lulares y membranales especificos'™ 4.

Hasta el momento, no se conocen por completo los
mecanismos moleculares implicados en la activacion del
miometrio durante el trabajo de parto. En particular, se
tiene poca informacion acerca de cual es el efecto de
las hormonas sexuales en la actividad miometrial. En el
presente trabajo se realizd una revisién bibliogréfica de

trabajos en los que se han estudiado los mecanismos
moleculares involucrados en la regulacion de la actividad
de las células miometriales por las hormonas P4, E2 y
OXT, y sus receptores correspondientes.

El trabajo de parto es un proceso fisioldgico unico
que ocurre durante el término de la gestacion, el cual
requiere la rotacion del feto hacia la posicién de naci-
miento, lo que va acompafiado de una cascada de
cambios endocrinos que termina con un parto exi-
toso'®. El miometrio se encuentra relativamente quies-
cente durante el 95% del embarazo, lo cual corresponde
a la fase 0 del parto. La activacion del miometrio
corresponde a la fase 1y se efectia predominante-
mente por el estiramiento mecanico del Utero, y por
medio de la accién de los estrégenos (principalmente
el E2). La estimulacion corresponde a la fase 2, cuando
las uterotoninas enddgenas, incluidas las prostaglan-
dinas (PG) y la OXT, actuan sobre el miometrio acti-
vado. Esta serie de eventos concluye con la involucién
posparto, que corresponde a la fase 3.

A continuacion se describen las fases del trabajo de
parto que abarcan desde el embarazo hasta el término de
este, junto con las moléculas involucradas en cada etapa.

Durante el desarrollo del embarazo, el utero se man-
tiene en un estado de reposo o quiescencia principal-
mente por la accion de la P4 y otros factores como la
prostaciclina, la relaxina, el péptido relacionado con la
hormona paratiroidea, el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina, el péptido intestinal vasoactivo y
el oxido nitrico'”. Todos estos agentes actian en los
miocitos uterinos como mediadores de un aumento de
las concentraciones intracelulares de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) o monofosfato de guanosina
ciclico, los cuales inhiben la liberacion de Ca?* intrace-
lular para evitar asi la contraccion del miometrio'"7.

La activacion del miometrio esta asociada a un aumento
de E2 y de la hormona liberadora de corticotropina, junto
con el estiramiento mecanico de este tejido que es pro-
vocado por el crecimiento fetal’®. Dichos eventos condu-
cen a una regulacion positiva de la expresion de un grupo
de genes necesarios para las contracciones, los cuales
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codifican a las proteinas asociadas a la contraccion
(PAC). Dentro de las PAC, se incluye a GJA1, también
conocida como conexina 43, la cual forma uniones comu-
nicantes o tipo gap entre los miocitos uterinos, permi-
tiendo la comunicacion entre cada una de las células que
forman este tejido para llevar a cabo contracciones coor-
dinadas'®. Otras PAC corresponden al receptor de oxito-
cina (OXTR) y a la ciclooxigenasa 2 (PTGS2), que
estimulan el inicio del trabajo de parto®'”.

La fase de activacion prepara al miometrio para res-
ponder a los estimulantes producidos que provocan la
contractilidad miometrial. La contraccion es estimulada
por uterotoninas como la OXT vy citocinas proinflama-
torias como la interleucina (IL) 1B, la IL-6, la IL-8, el
factor de necrosis tumoral alfa y la proteina quimiotac-
tica de monocitos (MCP-1) las cuales promueven el
trabajo de parto'"%,

La tercera etapa del trabajo de parto se define como
el tiempo que transcurre desde el nacimiento del bebé,
la expulsion de la placenta y la reparacion del tejido
que forma al Utero'®. Esta etapa incluye la involucion
uterina y se ha atribuido principalmente a los efectos
de la OXT?'. Los cambios moderados en las concen-
traciones de OXT en el plasma materno al final de la
gestaciéon se compensan con un aumento sustancial
en la expresion del OXTR en el miometrio, lo que
causa un aumento dramético en la sensibilidad uterina
a la estimulacion con esta hormona?'"".

El miometrio es la pared mas gruesa del Utero, la cual
esta conformada por dos tipos de capas musculares:
circular y longitudinal®®. Durante el embarazo, el miome-
trio sufre hipertrofia (incremento de tamano) e hiperpla-
sia (aumento del ndmero de células). Durante el trabajo
de parto, el miometrio experimenta contracciones ritmi-
cas que ayudan al feto a atravesar el cuello uterino que
se ablanda y dilata al término del embarazo®.

En un estudio reciente, se demostrdé mediante la
técnica de secuenciacion masiva de transcriptoma de
célula unica (single-cell RNA-seq), que el miometrio
humano esta compuesto principalmente por tres tipos
de células de musculo liso, monocitos/macréfagos,

células estromales, células endoteliales, entre otros
tipos celulares, los cuales se comunican y participan
en procesos asociados al parto. En particular, se iden-
tificaron tres tipos de células de musculo liso que se
denominaron SMC-1, SMC-2, SMC-3 (por su nombre
en inglés smooth muscle cells). Durante el trabajo de
parto, el perfil transcripcional de estas células se aso-
ci6 a los siguientes procesos biolégicos: SMC-1 a las
contracciones musculares, SMC-2 a la expresion de
IL-1B e IL-6 (moléculas proinflamatorias indispensables
durante el trabajo de parto) y SMC-3 a la respuesta al
estimulo inflamatorio del interferén gamma. Con este
estudio se confirmd la naturaleza contractil de las SMC
uterinas y se amplié el conocimiento acerca de la par-
ticipaciéon de estas células en el proceso inflamatorio
que tiene lugar en el parto®.

Las células del musculo liso del miometrio estan
caracterizadas por tener forma de huso (forma alar-
gada y elipsoide), nucleo central, un elevado numero
de mitocondrias, reticulo sarcoplasmico (RS) y miopro-
teinas, como la actina y miosina®*. Lo que distingue a
los miocitos uterinos de otras células musculares es
su tamano relativamente grande, de hasta 0.5 mm de
largo, que permite la entrada de grandes cantidades
de Ca?*y llevar a cabo poderosas contracciones’. La
membrana plasmatica delimita el miocito miometrial y
alberga los canales ionicos, bombas e intercambiado-
res necesarios para la funcién uterina’.

Una caracteristica universal de la contraccion en las
células musculares es el aumento en la concentracion
de Ca? intracelular. En el musculo liso, el Ca®* tiene
una funcioén dual que consiste en activar los potencia-
les de accion y formar el complejo Ca?*-calmodulina.
Este complejo activa a la cinasa de cadena ligera de
miosina, que a su vez fosforila a la cadena ligera de la
miosina (MLC) para que la miosina interactue con la
actina y finalmente se lleve a cabo la contraccion’.

Los miocitos uterinos se encuentran conectados por
uniones comunicantes o tipo gap. Estas conexiones
estan formadas por la conexina 43, la cual es una pro-
teina transmembranal que oligomeriza formando un
canal de seis subunidades que se conectan con el canal
correspondiente a la célula adyacente, permitiendo de
esta manera el acoplamiento eléctrico entre las célu-
las?>26, Se ha demostrado que las uniones entre los
miocitos uterinos y su correspondiente sincronizacion
eléctrica juegan un papel fundamental en el desarrollo
gradual de la contractilidad uterina durante el trabajo de
parto®”-?°. Durante el parto, el miometrio uterino pasa de
ser un tejido con una conectividad relativamente baja
entre los miocitos individuales a un tejido con amplias
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conexiones fisicas mediadas por los canales de cone-
xina 43%, Las conexiones entre los miocitos durante el
parto también se forman por la liberacion paracrina de
prostaglandina F2u y la liberacién local de Ca?*. Esta
amplia conectividad fisica y bioquimica permite que la
despolarizacion en los miocitos individuales se trans-
mita a las células vecinas y asi se forman extensas
ondas de despolarizacion y contraccién en grandes
areas del utero. Esto provoca un aumento de la presion
intrauterina y una distension progresiva del cuello ute-
rino, lo que conduce a la expulsion del feto®.

La funcion de las células miometriales durante el
embarazo esta controlada por una interaccién compleja
de sefiales endocrinas, paracrinas y autocrinas de los
sistemas materno y fetal que inducen dos estados prin-
cipales: 1) inactividad para el mantenimiento del emba-
razo, y 2) trabajo de parto, que termina el embarazo.

En los mamiferos, esta transicion es provocada por
la alteracion de los niveles y/o respuesta a las hormo-
nas esteroides sexuales E2 y P4 en torno al término
de la gestacion. En la mayoria de los mamiferos, los
niveles de P4 disminuyen y los niveles E2 aumentan o
se mantienen constantes, dependiendo la especie®'.
En el humano, los niveles de E2 y P4 se mantienen
elevados al término del embarazo, por lo que su parti-
cipacién en esta etapa del embarazo depende de la
respuesta de las células miometriales a dichas hormo-
nas®' (Fig. 1). Durante el término del embarazo, tam-
bién se presenta un aumento en los niveles de OXT
durante el parto (Fig. 1), que si bien no es una hormona
esteroide, es importante para que este proceso y la
involucién del utero se lleven a cabo de una manera
adecuada®. Para una mejor comprensién de los meca-
nismos de acciéon de las hormonas E2, P4 y OXT
durante el trabajo de parto, nos centraremos en los
efectos que desencadenan estas hormonas al unirse
a sus receptores especificos de manera general y
especifica para cada hormona.

La accién de las hormonas en el miometrio ocurre
por medio de sus receptores hormonales, de los cuales
hay dos tipos: los receptores intracelulares y los recep-
tores membranales (Fig. 2).
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Niveles relativos de las hormonas progesterona,
estradiol y oxitocina en sangre a lo largo del desarrollo
del embarazo. Las escalas de los niveles hormonales en
sangre son aproximadas.

Los receptores intracelulares generalmente actuan
como factores de transcripcidn, que son proteinas que
interaccionan con sus genes blanco para inducir o inhibir
su expresion. Estos receptores cuentan con un dominio
de unién especifico para una hormona (generalmente de
tipo esteroide), un dominio de unién a ADN y varios domi-
nios de union a otras proteinas que regulan su actividad
transcripcional®®. En la mayoria de los casos, los recep-
tores intracelulares se localizan en el citoplasma, unidos
a chaperonas (generalmente proteinas de choque tér
mico) que inhiben su activacion. Una vez que las hormo-
nas entran a la célula por medio de difusion simple a
través de la membrana plasmatica, se forma el complejo
hormona-receptor, las chaperonas se separan del recep-
tor y este se asocia en forma de dimeros que son objeto
de una serie de modificaciones postraduccionales para
finalizar su activacion. El complejo hormona-receptor se
transloca al nucleo y se une a dominios de unién al ADN
conocidos como elementos de respuesta a hormonas,
que son secuencias especificas localizadas en la region
promotora de sus genes blanco a la cual se reclutan
cofactores para regular su expresion3,

Los receptores membranales de hormonas general-
mente se encuentran acoplados a proteinas G, que al
activarse conducen a la formacién de moléculas que
actlian como segundos mensajeros, que a su vez indu-
cen la activaciéon de una cascada de sefalizacion en
la célula®.

Durante el parto, los niveles de OXT incrementan de
manera local en los tejidos placentarios y uterinos®®.
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(E2 y P4) y la OXT en el miometrio humano.

E2: estradiol; ERHE: elementos de respuesta a hormonas esteroides; HSP: complejo de chaperonas multiproteicas;
IP3: inositol trifosfato; OXT: oxitocina; OXTR: receptor membranal de OXT, P4: progesterona; PLC: fosfolipasa C;

RMHE: receptor membranal de hormonas esteroides.

Se ha reportado que los niveles plasmaticos de OXT
se mantienen relativamente constantes durante el ini-
cio del trabajo de parto, sin embargo, los niveles de
esta hormona incrementan durante el parto y disminu-
yen de manera gradual durante el posparto®” %, La
OXT unicamente actia mediante su receptor membra-
nal (OXTR), cuya expresion en el Utero aumenta hasta
200 veces al término del embarazo®. El aumento de
la sensibilidad a la OXT favorece la aparicion de las
contracciones uterinas'®.

El OXTR pertenece a la clase A de la superfamilia de
receptores membranales acoplados a la proteina G.
Cuando la OXT se une a su receptor, este sufre cam-
bios conformacionales que inducen la disociacion de
las subunidades P y y de la proteina G, y por lo tanto,

la activacion de la subunidad o. Esto induce la fosfo-
rilacion y activacion de la fosfolipasa C, la cual cata-
liza la hidrolisis de fosfatidilinositol 4,5-bifosfato a
inositol-trifosfato (IP3) y diacilglicerol*®4!. EI IP3 fun-
ciona como un segundo mensajero que propaga la
sefal de la OXT, activando la liberacion de los iones
Ca?* del interior del RS hacia el citoplasma. El RS es
un organulo vesicular presente en las células de mus-
culo liso formado por una bicapa lipidica, que permite
el paso unidireccional de los iones, permitiendo su
almacenamiento hasta el estimulo de liberacion pro-
vocado por el IP3%2,

Como se describié anteriormente, el Ca®* liberado
estimula las contracciones mediante su accién por medio
de la calmodulina™. Ademads, hay una redistribucion del
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Ca?* mediante la formacién de canales de comunicacion
intercelular por medio de la proteina GJA1, lo que favo-
rece la propagacion de las contracciones en todo el
tejido miometrial.

La P4 actia principalmente mediante su receptor
intracelular, codificado por el gen PGR. Este gen cuenta
con dos sitios de inicio de la transcripciéon y da como
producto a las isoformas PGR-A y PGR-B, las cuales
son idénticas excepto en la regién amino-terminal de la
isoforma B, que es mds larga por 164 aminodcidos®.
Ambas isoformas funcionan como factores de transcrip-
cién al regular la expresién de sus genes blanco®.

En el caso del ser humano, no hay una disminucion
en los niveles plasmaticos de P4 durante el término del
embarazo, sino que la induccién del parto es desen-
cadenada por un cambio en la proporcion de la expre-
sion de las dos isoformas del PGR*. A lo largo del
embarazo predomina la isoforma PGR-B, que inhibe la
expresion de genes proinflamatorios y del receptor de
estrogenos alfa (ESR1). Esto mantiene al dtero en un
estado de quiescencia durante el embarazo*3. Al inicio
del trabajo de parto, cambian las proporciones de
PGR-A respecto a PGR-B, aumentando la expresion
de la isoforma A, que induce la expresion de genes
proinflamatorios como IL-6, IL-1B y PTGS2*°. Ademas,
PGR-A promueve la expresion del gen GJAT que codi-
fica para la conexina 43, proteina esencial para la
propagacion de las contracciones durante el parto®e.

Hasta el momento, aun no se conoce por completo
cual es el mecanismo asociado al cambio en la pro-
porcion de las isoformas del PGR durante el inicio del
trabajo de parto, aunque se ha propuesto que meca-
nismos epigenéticos pudieran estar involucrados®.
Adicionalmente, se ha propuesto que durante el inicio
del trabajo de parto los niveles intracelulares de P4 en
los miocitos uterinos disminuyen debido al aumento de
la expresion de la 20-o hidroxiesteroide deshidroge-
nasa, la cual es una enzima que metaboliza a la P4,
sugiriendo que la actividad de la isoforma PGR-A es
independiente de ligando*®.

Existe una amplia variedad de receptores membra-
nales de P4 que se dividen en dos tipos principales. El
primer tipo de estos receptores se compone de los
isotipos de la familia de los receptores membranales
de P4 y adiponectina Q (PAQR) acoplados a proteina
G vy los principales son PAQR5, PAQR7 y PAQR8*.
A lo largo del embarazo, la activacién de los receptores

PAQRS5 y PAQR7 potencia la actividad de PGR-B para
el mantenimiento de la quiescencia uterina durante el
embarazo. Por otro lado, ambos receptores pueden
inducir la fosforilaciéon de la MLC para activar la con-
traccion del miometrio durante el trabajo de parto®°.

Adicionalmente, se encuentra la familia de los compo-
nentes de membrana del receptor de P4 (PGRMC), de
los cuales se encuentran el PGRMC-1 y PGRMC-25'. Se
ha propuesto que estos receptores membranales parti-
cipan en la falta de la respuesta a la P4 que se presenta
en el miometrio durante el trabajo de parto®, sin embargo
se requieren de mas estudios para confirmarlo.

El E2 es el estrogeno mas potente en el cuerpo
humano®3. El E2 puede actuar mediante receptores
intracelulares y membranales. Existen dos receptores
intracelulares del receptor de estrédgenos, codificados
en dos genes distintos, ESR71 y ESR2. Ambos genes
se expresan a lo largo del embarazo en las células del
miometrio, pero ESR1 es el Unico que, durante el parto,
cambia su expresion de forma significativa®.

Durante el trabajo de parto, se inhibe la represién de
la expresion del gen ESR1 mediada por PGR-B, lo que
aumenta la sensibilidad del miometrio a los estrogenos.
A su vez, el ESR1 unido al E2 incrementa la transcrip-
cién del OXTR, que al activarse, libera iones de Ca?*,
necesarios para las contracciones uterinas®.

El ESR1 cuenta con varias isoformas, entre ellas las
de mayor interés en el miometrio durante el trabajo de
parto son: ER66 que contiene todos los exones® codi-
ficados en el gen y ERA7, que omite el séptimo exdn.
A lo largo del embarazo, ERA7 es la isoforma predo-
minante y se encarga de inhibir la expresion de ER66.
La expresion de la isoforma ERA7 es favorecida por el
factor de splicing RBMX o proteina con motivo de
union a ARN asociada al cromosoma X. Cuando
aumentan los niveles de E2 al término del embarazo,
se inhibe la expresion de RBMX, evitando la sintesis
de la isoforma ERA7 y por lo tanto, permitiendo la sin-
tesis completa de ER66, que induce la expresion de
GJAT al término del embarazo®®.

El receptor membranal de estrédgenos (GPER1) regula
la expresion de diversos genes de manera indirecta. El
GPER1 actua estimulando la produccién de segundos
mensajeros, como AMPc, que a su vez estimulan la
activacion de proteinas como la proteina cinasa C y la
proteina cinasa A activada por AMPc®’. En particular, se
ha demostrado que la activacion selectiva de GPER1
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aumenta la respuesta contractil a OXT en las células de
miometrio®®, por lo que contribuye a la propagacion e
inicio de las contracciones durante el parto.

El trabajo de parto es un evento fisioldgico que ha
sido objeto de estudio desde hace mas de un siglo, sin
embargo aun no se conocen por completo los meca-
nismos celulares y moleculares implicados en su inicio.
El miometrio es la capa muscular del Utero que se
encarga de llevar a cabo las contracciones durante el
trabajo de parto. Se ha demostrado que existen multi-
ples factores que inducen la actividad contractil del
miometrio, tales como la inflamacion, estimulos meca-
nicos, el estrés oxidante, el cortisol y las hormonas
sexuales, entre otros. En este trabajo, nos centramos
en el papel de las hormonas, E2, P4 y OXT en la acti-
vidad de las células y/o el tejido miometrial. En general,
la P4 mantiene la quiescencia del miometrio durante el
embarazo al regular la expresion de moléculas proin-
flamatorias y proteinas asociadas a la contraccion,
mientras que, al término del embarazo, el E2 induce la
expresion de dichas moléculas. Por su parte, la OXT
induce un aumento en la concentraciéon de Ca?* intra-
celular para llevar a cabo las contracciones de los mio-
citos uterinos.

Hasta el momento, no se han dilucidado por com-
pleto los mecanismos moleculares por medio de los
cuales actuan estas hormonas en el miometrio humano,
asi como la relacién que guardan entre si al inicio del
trabajo de parto. Las técnicas actuales de edicion
gendmica seran de gran utilidad para establecer cual
es la participacion de los receptores y moléculas sefia-
lizadoras que responden a estas hormonas®. Asi-
mismo, el estudio detallado de otros procesos celulares
y moleculares, como el estrés del reticulo endoplas-
mico®® y mecanismos epigenéticos®' y su contribucién
a la activacion del miometrio permitira en un futuro
identificar la compleja red de procesos que inducen el
trabajo de parto, tanto fisioldgico como patoldgico. En
este sentido, el entendimiento de estos procesos sera
fundamental para la busqueda de blancos terapéuticos
y estrategias para la prevencion de patologias muy
frecuentes que ponen en riesgo la vida y calidad de
vida de los neonatos y sus madres, tales como el parto
pretérmino y la hemorragia posparto®.

Finalmente, tomando en cuenta que gracias a los
estudios de célula unica se conoce el atlas de las célu-
las que componen al miometrio®?, los cultivos tridimen-
sionales® seran de gran utilidad para comprender los

procesos que ocurren en este tejido y la participacién
de las hormonas sexuales de una manera mas integral
y cercana al tejido in vivo.
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