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INTROOOCCION 

Desde el descubrimiento de la noradrenalina como neurotransmisor simpát_i 

co a finales de los años cuarenta, los distintos estudios sobre la neur~ 

transmisión adrenérgica se han centrado en el conocimiento de los proce­

sos de síntesis, almacenamiento, liberación e inactivación, así como su 

posterior interacción con los receptores específicos de la sustancia 

transmisora. A partir de mediados de la década de los años setenta, uno 

de los aspectos que más ha interesado de la neurotransmisión adrenérgica 

ha sido la descripción de diferentes tipos de receptores presinápticos 

que modulan la liberación de la noradrenalina inducida por estimulación 

nerviosa, siendo enorme la cantidad de trabajos publicados sobre este t~ 

ma. En esta memoria describiremos en primer lugar los aspectos genera­

les más importantes de los mismos, para pasar a continuación a comentar 

nuestros hallazgos en este terreno a nivel del conducto deferente de ra 

ta. 

Receptores el -adrenérgicos pre sinópticos 

Este tipo de receptores fueron los primeros descritos y lógicamente han 

sido los más estudiados. El primer trabajo a este nivel fue realizado 

por Brown y Gillespie (1957), quienes observaron que el ~-bloqueante 

fenoxibenzamina aumentaba la secreción de noradrenalina inducida por e~ 

timulación nerviosa en el bazo perfundido de gato, Estos autores sugi­

rieron que los receptores ~ -adrenérgicos del Órgano efector podían 

constituir unos "sitios de pérdida" de la noradrenalina liberada por e~ 

tímulo nervioso, de tal forma que el incremento en neurotransmisor, pr~ 

ducido por la fenoxibenzamina, era debido al bloqueo de los mismos. Pos 

teriormente, el descubrimiento de que la noradrenalina liberada por las 

terminaciones nerviosas era retenida en gran cantidad por los tejidos 

(Whitby et al., 1961) o por recaptación neuronal o extraneuronal (IveE 

sen, 1967, 1971) y el hecho de que la fenoxibenzamina, además de o{­

bloqueante, inhibiera ambos procesos (Herting, 1965; !versen, 1965 y 

Eisenfeld et al., 1967), hizo pensar que los hechos experimentales an­

tes comentados fueron más bien debidos a un bloqueo de la recaptación 
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de l nFu rotransmisor liberado por las terminaciones nerviosas. 

En estudios realizados sobre la secreci6n de noradrenalina en la pata 

poster i or de gato perfundida, en que se utiliz6 el ejercicio muscular co 

mo medio para prevenir la vasoconstricci6n nerviosa, Haggendal (1970) ob 

servó que la fenoxibenzamina también incrementaba la secreci6n de nor­

adrenalina por estimulaci6n nerviosa de una forma más intensa que otros 

fármacos inhibidores de la recaptaci6n del neurotransmisor adrenérgico. 

Como de momento parecía que el mayor efecto de la fenoxibenzamina era d~ 

bido a su mayor actividad °'-bloqueante, se concluy6 que el fallo del 

Órgano efector para responder a la estimulación simpática, cuando los 

~ -receptores estaban bloqueados por este derivado, podía producir el 

que las terminaciones nerviosas liberasen más neurotransmisor de forma 

transináptica para superar este bloqueo (Haggendal, 1970). Además de la 

fenoxibenzamina, otro d,-bloqueante como la fentolamina se vi6 que aumen 

taba la secreción de noradrenalina inducida por estimulación nerviosa 

(Kirpekar y Puig, 1971; Starke et al., 1971). Otro hecho importante es 

el que este efecto potenciador de la .secreción del neurotransmisor adr~ 

nérgico inducido por los ~-bloqueantes se pioduce a concentraciones 

que no afectan ni la recaptación neuronal ni extraneuronal (Starke et 

al., 1971; Enero et al., 1972). 

Existe un fenómeno que permite de forma indirecta pensar que la acción 

de los <:(-bloqueantes es a nivel neuronal y no a través de un mecanismo 

de transinapsis. Así se ha podido determinar que la potenciación de la 

secreción de neurotransmisor producida por los ~-bloqueantes tiene tam 

bién lugar en Órganos efectores cuya respuesta está mediada por recepto­

res ~-adrenérgicos (Starke et al., 1971 y Me Culloch et al., 1972), 

descartando en cierta manera la intervención postsináptica en el fenóme 

no antes comentado. 

Finalmente, hay que subrayar que, al revés del efecto que producen los 

c'. -bloqueantes, los agonistas o{-adrenérgicos inhiben la liberación de 

la norodrenalina inducida por estimulación nerviosa (Starke, 1972; Star­

ke y Altman, 1973; Starke et al., 1974 y Starke et al., 1975 a). 
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Todos los hechos experimentales comentados hasta ahora nos sugieren, por 

lo tanto, la existencia de un mecanismo de "feed-back" negativo que reg~ 

la la liberación del neurotransmisor adrenérgico controlado por recepto­

res ol-adrenérgicos localizados en las terminaciones nerviosas, talco­

mo veremos más adelante. La consecuencia más importante de esta hipóte­

sis es el que la membrana nerviosa presináptica es capaz de apreciar los 

cambios de concentración de noradrenalina en la sinapsis y así poder 

ajustar la liberación del neurotransmisor de una forma acorde con las 

circunstancias. Así, como hemos visto, la presencia de un antagonista 

o(.-adrenérgico puede, al bloquear este mecanismo de "feed-back", aume~ 

tar la cantidad de noradrenalina liberada por estímulo nervioso y, en 

cambio, la presencia de un agonista o(-adrenérgico puede estimular este 

tipo de receptor y poner en marcha el mecanismo retroactivo inhibidor de 

la liberación de neurotransmisor. 

Admitido el hecho de la existencia de estos receptores presinápticos es 

importante conocer la forma en que opera la noradrenalina a nivel de los 

mismos. Se ha podido ver que la inhibición por agonistas o( -adrenérgi­

cos de la liberación de neurotransmisor producida por estimulación ner­

viosa corre inversamente paralela a la frecuencia de estimulación (Arm~ 

trong y Boura, 1973; Starke y Altman, 1973) y a la concentración de nor 

adrenalina en la biofase, ya que cuando aumenta la misma por lo presen­

cia de cocaina el grado de inhibición disminuye (Starke, 1972). En los 

dos situaciones lo que ocurrirá es que existirá una alta concentración 

de noradrenalina en la hendidura sinóptica, con lo que el meconismo de 

"feed-back" estará activado al máximo y la presencia de un agonista 91. -

adrenérgico no será capaz de activar aún más el mismo. 

Del mismo modo se ha podido observar que cuando los niveles del neuro­

transmisor descienden a un mí~imo, el mecanismo tampoco podrá ser pue~ 

to en marcha; así se ha visto que los tratamientos previos con sustan­

cias deplecionodoras de la noradrenalina, como son la reserpino y ~­

metil-p-tirosina, disminuyen la efectividad de la fenoxibenzamina de au 

mentar la secreción de sustancia trans111.isora y d.e dopamina-p -hidroxil~ 

sa (Enero y Langer, 1973; Cubeddu y Weiner, 1975). Todo esto sugiere 

que la operatividad del mecanismo de retroalimentoción estorá en todo mo 
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mento supeditada a la concentración de neurotransmisor adrenérgico a ni 

vel de la biofase. 

Si bien se ha determinado que tanto los agonistas como antagonistas o( -

adrenérgicos pueden actuar sobre los receptores 0(-presinápticos cuando 

el estímulo es de tipo nervioso o producido por altas concentraciones 

despolarizantes de~' en cambio, no modifican la liberación de noradre­

nolina cuando es inducida por una amina simpaticomimética indirecta como 

la tiramina (Starke y Monte!, 1974). Por otro lado, se conoce que mien­

tras la estimulación nerviosa y la inducida por K+ precisan de los requ~ 

rimientos de Ca++ extracelular para la liberación de noradrenalina (Huko 

vick y Muscholl, 1962; Kirpekar y Wakade, 1968), en cambio la tiramina 

no requiere la presencia de este ión (Hukovick y Muscholl, 1962; Lindmar 

et al., 1967; Thoenen et al., 1969). Estos hechos experimentales sugie­

ren, por lo tanto, que el ión Ca++ tiene un papel importante en la acti­

vación o desactivación de estos receptores presinápticos. 

Existen suficientes datos experimentales, hoy en día, para pensar en una 

localización presináptica de los receptores ""- -adrenérgicos regulado­

res de la liberación de la noradrenalina. Así se ha demostrado que de.!!_ 

pués de un corto período de tiempo posterior a la denervación de la me~ 

brana nictitante de gato, aparece una clara subsensibilidad de los rece.e_ 

to res e;.. -ad renérgicos que controlan la liberación del neurotransmisor¡ 

pero, en cambio, no existe alteración alguna en los receptores o(. -adr~ 

nérgicos postsinápticos que regulan las respuestas de las células efecto 

ras (Langer y Luchelli-Fortis, 1977). Por otro lado, también se ha podi_ 

do determinar que después de la degeneración de las terminaciones nervi~ 

sos adrenérgicas por la administración previa de 6-0H-dopamina, existe 

una claro disminución en el grado de fijación de la 3H-dihidroergocripti_ 

no y del 3H-WB-4101, ligandos específicos ol -adrenérgicos, por las mem­

branas de ventrículos cardíacos de rata (Story et al., 1978). 

Distintos trabajos han puesto de manifiesto que existen diferencias entre 

los receptores o( -adrenérgicos presinápticos y postsinápticos. Hay 

dos líneas de evidencia que subrayan este hecho. En primer lugar, se ha 

observado que, en varios preparados biológicos, la actividad de diferen-
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tes agonistas ~-adrenérgicos a nivel de los dos tipos de receptores 

es distinta. Así por ejemplo, en la arteria pulmonar de conejo el orden 

de potencia postsináptico expresado por el efecto contráctil fue: adre­

nalina ) noradrenalina > oximetazolina )' nafazolina / fenilefrina 

tramazolina ). o( -metil-norad renalina > metoxamina; en cambio, a nivel 

presináptico el orden de potencia determinado por la capacidad de inhi­

bir la secreción de 3H-noradrenalina inducida por estimulación nerviosa 

fue: adrenalina ) oximetazolina ) tramazolina > o(-metil-noradrenali_ 

na ) norad renalina ) nafazolina > fenilefrina > metoxamina (Starke 

et al., 1975 a). Lo mismo se ha podido observar "in vivo" en la rata 

desmedulada a la que se estimuló de forma continua las fibras simpáticas 

cardíacas para aumentar la frecuencia del corazón, la actividad presináR 

tica se determinó viendo la dosis de compuesto que descendió en 50 lati­

dos/minuto el cronotropismo cardíaco, y la potencia postsináptica se va­

loró por el aumento en 50 mm Hg de la presión arterial diastólica; así 

resultó que la clonidina era equiefectiva sobre los dos tipos de receptE_ 

res, la xilazina y LSD eran más activos a nivel presináptico y, en cam­

bio, la oximetazolina, nafazolina, metoxamina y fenilefrina lo eran más 

a nivel postsináptico (Drew, 1976). 

En segundo lugar, de forma parecida a lo que ocurre con los agonistas 

d.. -adrenérgicos, la potencia o<.-bloqueante a nivel pre y postsináptico 

se ha visto que es distinta para los diversos derivados. Así se ha podi_ 

do observar que la fenoxibenzamina es 30 veces más activa como bloquean­

te de las respuestas vasculares a la noradrenalina en el bazo de gato 

perfundido que como inhibidor de los receptores o\ -presinápticos que re 

gulan la liberación de neurotransmisor durante la estimulación nerviosa 

(Dubocovich y Langer, 1974). Por otro lado, en cambio, se ha podido de­

terminar que la yohimbina es más efectiva a nivel presináptico que a ni­

vel postsináptico en la arteria pulmonar de conejo (Starke et al . , 1975 

b). Sin embargo, el ejemplo más claro de selectividad lo tenemos en la 

prazosina que es un potente o<.-bloqueante postsináptico que 

terfiere con los receptores O'. -presinápticos tal como se ha 

servar tanto "in vivo" (Lefebre Borg et al., 1978), como "in 

xey et al., 1977). 

apenas 

podido 

vitro" 

in-

ob-

(DE_ 
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Todos estos resultados experimentales sugieren, por lo tanto, que los r!:_ 

queri mientos estructurales para ambos tipos de receptores son distintos, 

aceptándose la denominación de o( 2 paro los presinópticos y de O{ l pa­

ra los postsinápticos (Langer, 1974). Sin embargo, recientemente se ha 

podido demostrar también, al menos a nivel vascular, la presencia de re­

ceptores o<. 2 que median respuestas de tipo vasoconstrictor (Drew y Whi­

ting, 1979; Timmermans et al., 1979; Timmermans y Van Zwieten, 1980). 

La existencia de receptores o(-adrenérgicos presinápticos también ha si 

do determinada en las terminaciones norodrenérgicas de diferentes áreas 

cerebrales (Ver Starke, 1979). Estos receptores regulan asimismo un me­

canismo de retroalimentación negativo calcio dependiente; sin embargo, 

el papel funcional de los mismos es mucho menor que el que poseen los 

que se encuentran a nivel periférico. 

Finalmente es importante subrayar que si los receptores o(-adrenérgicos 

presinápticos cumplen un papel funcional a nivel periférico, la disminu­

ción o el aumento de la cantidad de neurotransmisor liberada por estimu­

lación nerviosa en presencia de agonistas o antagonistas 0(.-adrenérgicos, 

tiene que reflejarse en una inhibición o en un incremento de la respues­

ta efectora. Si bien en un primer es t udio pudo verse que la clonidina -

inhibía los aumentos de frecuencia cardíaca producidos por estiroulación 

simpática en la rata desmedulada (Armstrong y Boura, 1973), estudios po~ 

teriores realizados tanto "in vivo", en perro anestesiado (Antonaccio et 

al., 1974), como " in vitro", en corazón perfundido de gato (Faroh y Lan­

ger, 1974) y aurícula aislada de cobayo (Adler-Graschinsky y Langer, 

1975), no pudieron poner de manifiesto el papel funcional de dichos re­

ceptores presinápticos. Sin embargo, ahondando más en el problema se ha 

podido ver, en arteria pulmonar de conejo, que la yohimbina no tan sólo 

incrementa la liberación de noradrenalina inducida por estimulación ner­

viosa transmural de las fibras simpáticas, sino que aumenta l a contrac­

ción de la musculatura lisa vascular (Starke et al., 1975 a). Posterior 

mente se ha demostrado que mientras la fentolamina potencia la respuesta 

cronotrópica positiva inducida por estimulación del nervio cardioaceler.!!_ 

dor en el perro anestesiado (Lokhondwala y Buckley, 1976), distintas ca­

tecolaminas inhiben el mismo tipo de respuesta (Lokhandwala et al.,1977). 
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Resultados parecidos se han podido observar con la fentolamina en la au 

rícula aislada de cobayo, en donde, junto al aumento de la respuesta 

cronotrópica positiva producido por estimulación nerviosa, existía un 

incremento paralelo en la liberación de neurotransmisor (Langer et al., 

1977). Todos estos resultados ponen de manifiesto el importante papel 

fisiológico del mecanismo de retroalimentación negativo mediado por los 

receptores O(. -ad renérgicos presinópticos. 

Receptores f -adrenérgicos presinópticos 

Además de los receptores o( -adrenérgicos presinópticos que controlan 

un mecanismo de "feed-back" negativo, se ha descrito otro de tipo positi_ 

vo en las terminaciones nerviosas noradrenérgicas, que se dispara por la 

activación de receptores ~-presinápticos. Se ha po:lido :leterminar que 

la isoprenalina, en pequeñas cantidades, produce un aumento de la secre­

ción de la noradrenalina l iberada por estimulación nerviosa en aurícula 

de cobayo (Adler-Graschin s ky y Langer, 1976), en nervios vasoconstricto­

res humanos (Stjarne y Brundin, 1975), en el bazo perfundido de gato (C~ 

lluch et al., 1978) y en la vena porta de rata (Westfall et al., 1979; 

Dahlof et al., 1980). Se ha visto, además, que este efecto es prevenido 

por la presencia de un ~-bloqueante como el propranolol (Adler-Gras­

chinsky y Langer, 1975; Celuch et al., 1978; Westfall et al., 1979; Da ~ 

lof et al., 1980), lo cual sugiere que está mediado por un receptor~ -

ad renérgico. 

No siempre ha sido posible observar con ~ -bloquean te s una reducción en 

la cantidad de neurotransmisor liberada por estimulación nerviosa; así 

mientras en aurícula de cobayo (Adler-Graschinsky y Langer, 1975), bazo 

perfundido de gato (Celuch et al., 1978) y vena porta de rata (Dahlof et 

al., 1980) sí ha podido verse dicho efecto inhibidor, en cambio no ha si 

do posible determinarlo en nervios vasoconstrictores humanos (Stjarne y 

Brundin, 1975) e incluso en aurícula de cobayo (Rand et al., 1976). Sin 

embargo, recientemente, ha podido demostrarse en este mismo preparado 

que cuando junto con la noradrenalina ~e incorpora adrenalina a las vesi_ 

culos presinópticas de almacenamiento, distintos P -bloqueantes disminu 
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yen la cantidad de neurotransmisor liberada por estimulación nerviosa 

(Rand et al., 1979). Estos ' resultados sugieren que, probablemente, sea 

la adrenalina y no la noradrenalina la que active el mecanismo facilita 

dor (3-presinóptico (Rand et al., 1979). Todo esto estaría de acuerdo 

con la hipótesis de que el aumento de la liberación de la noradrenalina 

por estimulac ión de los receptores ~ -presinópticos es un ejemplo de -

modulación hormonal y que ésta se llevaría a cabo por la acción de la -

adrenalina circulante liberada por la médula adrenal (Stjarne y Brundin, 

1975). 

Los primeros estudios realizados para conocer qué tipo de receptor 

se encontraba a nivel presinóptico, determinaron que pertenecía a la 

subclase ~ 1 de la clasificación de Lands, ya que el metoprolol, ade­

más del propranolol, inhibía los efectos de la isoprenalina (Dahlof et 

al., 1975). Sin embargo, estudios recientes realizados a nivel de la 

vena porta de rata, han demostrado que son de tipo {? 2 , pues mientras 

el practolol y el metoprolol no antagonizan los efectos de la isoprena­

lina, en cambio, la butoxamina, bloqueante f 2 , sí lo hace y además, 

por otro !ad o, la d obutamina, agonista ~ 1-ad renérgico, no estimula es 

te tipo de receptores (Westfall et al., 1979; Dahlof et al., 1980). Es 

tos resultados estarían en cierta manera de acuerdo con la hipótes~s an 

tes comentada del papel modulador de la adrenalina a nivel de los rece.E_ 

tares ~-presinópticos, ya que si éstos son de tipo e 2 serón mucho 

más sensibles a la hormona adrenal que al neurotransmisor adrenérgico. 

Sin embargo, no se puede descartar la posibilidad de la existencia de 

ambos tipos de receptores f-presinápticos en las terminaciones adre­

nérgicas con variaciones en la población de una u otra clase, dependie~ 

do del órgano y de la especie, de tal forma que en unos casos exista 

una regulación hormonal (A través de los receptores ~ 2 ) y en otros la 

regulación sea local (A través de los receptores ~ l) (Westfall et al., 

1979). 

Desde un punto de vista molecular parece ser que la estimulación de los 

receptores ~ -adrenérgicos presinápticos lleva consigo un incremento 

de los niveles endógenos de AMP . Así, se ha podido ver que tanto la 
c 

papaverina como distintos inhibidores de la fosfodiesterasa aumentan la 
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cantidad de norodrenolino liberado por estimuloción nerviosa (Cubeddu 

et al., 1975; Celuch et al., 1978). Además, también ha sido posible ºE 
servar que diferentes análogos estructurales de los nucleótidos cícli­

cos aumentan tanto lo liberación de noradrenalino como de dopamina- ~ -

hidroxiloso al realizar la estimulación nerviosa (Cubeddu et al., 1975). 

A diferencio del papel facilitador de los receptores ~ 2-presinápticos 

observada en la mayor porte de Órganos estudiados, se ha podido determi 

nor, o nivel de los conductos deferentes de ratón y cobayo, la existen­

cia de receptores de este tipa que inhiben la respuesta contráctil ind~ 

cido por estimulación nerviosa, lo que presupone lógicamente una dismi­

nución de lo liberación del neurotransmisor (Hedqvist y Von Euler,1976; 

Jenkins et al., 1977). Lo explicación de este efecto paradójic o no es 

cloro, pero se cree que, si bien la noradrenalina se encuentra almacen~ 

da . en _ las terminaciones nerviosas adrenérgicas de estos órganos, no es 

la responsable de la respuesta motora contráctil (Amboche y Zar, 1971 ; 

Jenkins et al., 1977) y que cuando se libera tiene un papel de tipo in­

hibidor (Hedqvist y Von Euler, 1976; Jenkins et al., 1977). 

Receptores dopominérgicos presinápticos 

Del mismo modo que o nivel periférico, especialmente en estructuras va~ 

culares, ha sido posible determinar la existencia de receptores post s i­

nápticos poro lo dopamina (ver Pendleton y Setler, 1977), en la s t ermi­

naciones nerviosos adrenérgicas de diferentes órganos s e han encontrado 

estructuras dopaminérgicas que modulan la liberación de la noradrenali­

na. Se ha podido observar que tanto la dopamina como la apomorfina no 

tan sólo son capaces de inhibir la liberación de neurotransmisor adr e­

nérgico inducida por estimulación nerviosa, sino que tambi én bloqu ean 

las respuestos efectoras resultado de la misma (Enero y Lang e r, 1975; 

Lokhondwala y Buckley, 1977; Hope et al., 1978; Dubocovich y Langer, 

1980). Por otro lado, ambos tipos de efectos son inhibidos por los e l~ 

sicos antagonistas dopaminérgicos, como el pimozide, sulpirid e y me t o­

clopramida, pero no por la fentolamina (Enero y Langer, 1975; Hope et 

al., 1978; Dubocovich y Langer, 1980), lo cual sugi e re la naturaleza do 
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pominergico de estos receptores presinápticos inhibidores. Además, se 

ha podido ver quelo actividad ontidopominérgico periférico de diferen­

tes ontipsicóticos o nivel presináptico corre paralelo o su capacidad 

de desplazar el 3H-holoperidol de los homogeneizados de cerebro (Stein.!_ 

lond y Hiebeld, 1978), lo que nos indico uno probable similitud entre 

receptores dopominérgicos presinápticos periféricos y centrales. 

Lo presencio de estos receptores presinápticos poro lo dopomino ha si­

do también descrito en los neuronas dopominérgicos centrales con un p~ 

pe! de "feed-bock" negativo como ocurre o nivel periférico. El primer 

estudio se realizó hoce yo algún tiempo en el cuerpo estriado de roto, 

pudiendo observar que lo apomorfina reducía, mientras que los antago­

nistas clorpromozina y pimozide aumentaban la secreción de 3H-dopamina 

producida por estimulación eléctrica (Farnebo y Hamberger, 1971). Dis 

tintos estudios posteriores han discrepado en cierta manera con estos 

resultados (ver Starke, 1979). Sin embargo, recientemente, se ha podi_ 

do demostrar de forma convincente la existencia y el papel inhibidor 

de los mismos a nivel del núcleo caudado de conejo (Herting et al., 

1979). 

Otros tipos de receptores presinápticos 

Además de los tres tipos de receptores catecolaminérgicos presinápti­

cos descritos, se ha determinado uno amplia variedad de los mismos lo 

calizados en los terminaciones noradrenérgicas y que participan en lo 

regulación de la transmisión simpática. 

De estos receptores existe un grupo que tiene un papel inhibidor de lo 

liberación de la norodrenalino inducida por estimuloción nerviosa. Así 

se ha visto que hay un receptor poro la acetilcolina de tipo muscaríni_ 

co ampliamente estudiado por distintos autores (ver Musch~ll, 1979; 

Vonhoutte y Levy, 1980), paro las prostaglandinas de lo serie E (Hed­

qvist, 1970 y 1976; Stjarne, 1973), para la morfina y péptidos opiá­

ceos (Henderson et al., 1975; Henderson y Hugues, 1976¡ Enero, 1977), 

para lo odenosina (Hedqvist y Fredholm, 1976; Enero y Saidman, 1977; 
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De Mey et al., 1979; Lokhandwala, 1979a), para la histamina de tipo H2 

(Lokhandwala, 1978; Foldes y Hall, 1979) y para la serotonina (Feniuk 

et al., 1979; Martínea y Lokhandwala, 1980), todos los cuales ponen en 

marcha un mecanismo de "feed-back" negativo o nivel de lo transmisión 

nerviosa noradrenérgica en diferentes órganos. 

Otro grupo de receptores tiene un papel facilitador de lo liberación 

del neurotransmisor odrenérgico cuando se estimulan los f ibros nervi~ 

sos. En dicho grupo se encuentran el receptor nicotínico (Loffelholz, 

1970; Sorontos-Loska et al., 1980) y el de lo ongiotensino II (Lokhoni 

walo et al., 1978). 

Es importante señalar, en relación con este amplio mosaico de recepto­

res presinápticos que modulan lo liberación de noradrenolino, que no to 

dos ellos se encuentran siempre en todos los terminaciones nerviosos 

-0drenérgicos. Así, si bien ha sido posible detector lo presencio de re 

ceptores para lo morfina en lo membrana nictitante de gato (Henderson 

et al., 1975; Enero, 1977), en el plexo mientérico de cobayo (Henderson 

et al., 1975) y vaso deferente de ratón (Henderson y Hugues, 1976), és­

tos no existen en los terminaciones nerviosos cardíacos (Montel y Stor­

ke, 1974) y de arteria pulmonar de conejo (Endo et al., 1977). Por otro 

lado, tampoco ha sido posible determinar receptores paro las prostagla~ 

dinos de lo serie E en la membrana nictitante de gato (Langer et al., -

1975). 

Importancia fisiológica y farmacológico de los receptores presinápticos 

La abundante información que hoy en día se tiene acerca de los receptores 

presinápticos, ha contribuido a lo comprensión del del mecanismo de ac­

ción de muchos efectos farmacológicos no aclarados hasta ahora. Por 

otro lodo, su mayor conocimiento permitirá lo síntesis de nuevos agoni~ 

tas y antagonistas más específicos de estos sistemas y su hipotética 

utilización en distintos tronstornos patológicos que podrían muy bien 

estar relacionados con cambios en el número o alteraciones en la sensi­

bilidad de los receptores presinápticos a nivel central o periférico, 
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como lo hipertensión arterial, la depresión y la esquizofrenia (Langer, 

1979). 

La clonidina y la Ol -metil-DOPA (que se transforma en Ol-metil-NA) 

son dos clásicos ontihipertensivas con un mecanismo de accion central a 

través de la estimulación de receptores O( -ad renérgicos (ver Van Zwie­

ten, 1980). Sin embargo, no se puede excluir la participación de un me 

conismo periférico en su efecto total, ya que tanto la clonidina como 

lo o( -metil-noradrenalina son dos agonistas selectivos presinápticos 

vasculares (Starke et al., 1974 y 1975 a). 

Un hecha clásico observado en clínica es la aparición de crisis hiper­

tensivas de rebote después de la supresión de la administración de clo 

nidina en individuos hipertensos. Este fenómeno podría estar muy bien 

relacionado con un aumento de la liberación de neurotransmisor coma con 

secuencia de le creación de un estado de subsensibilidad de los recept~ 

res o( -adrenérgicos presinápticos (Langer, 1979). 

La prazosina, a diferencia de los otros ()(-bloqueantes, se ha visto 

que es útil para el tratamiento de la hipertensión, ya que el descenso 

de la presión arterial no va acompañado apenas de taquicardias reflejas 

(ver Doy, 1979). La explicación de esta diferencia sustancial, que ca~ 

diciona su utilidad clínica, está fundamentada en la marcada selectivi­

dad O( -bloqueante postsináptica de este derivado (Lefebre Borg et al., 

1978; Doxey et al., 1977) que conlleva la no inhibición de los recepto­

res O( -presinápticos cardíacos y, por lo tanto, a diferencia de los 

otros D( -bloqueantes, no produce un aumento de la liberación de nora­

drenalina responsable de las taquicardias observadas en éstos (Lokhand­

wala, 1979 b). 

Una de las últimas indicaciones terapéuticas propuestas para la clonidi 

no es el tratamiento del síndrome de abstinencia que aparece como cons~ 

cuencia de la supresión de la administración de derivados opiáceos en -

individuos dependientes de los mismos, yo que se ha visto que disminuye 

de forma muy clara los síntomas que se manifiestan en dicho situación -

(Gold et al., 1978; Gold et al., 1980). Se ha podido demostrar que tan 
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to la morfina como la clonidina, por estimulación de receptores opió­

ceos o d2-adrenérgicos, respectivamente, disminuyen la actividad adr~ 

nérgica en el locus ceruleus y cuando se administra naloxona en anima­

les dependientes no tan sólo aparece la sintomatología de abstinencia, 

sino que existe un aumento de la actividad noradrenérgica en el centro 

mencionado, desapareciendo ambos efectos si se administra clonidina (A_g_ 

hajanian, 1978). Estos resultados ponen de manifiesto que tanto la mor 

fina como la clonidina tienen una actividad depresora parecida a nivel 

del locus ceruleus a través de la estimulación de receptores diferentes. 

Esto permitirá, por lo tanto, la administración de clonidina para supri 

mir algunos de los síntomas que aparecen en el síndrome de abstinencia 

a los opiáceos por su acción paralela sobre la actividad celular pero -

independiente de la que ejercen los mismos (Gold et al., 1980). 

Diferentes han sido las hipótesis elaboradas para explicar el mecanismo 

responsable del efecto antihipertensivo de los ~-bloqueantes. Es po­

sible que este efecto pueda ser debido, al menos en parte, a una dismi­

nución en la liberación de noradrenalina por un bloqueo prolongado de -

los receptores ~-adrenérgicos presinápticos que facilitan, como hemos 

comentado, la liberación del neurotransmisor adrenérgico. Sin embargo, 

no siempre ha sido posible observar una reducción en el flujo de nora­

drenalina como consecuencia del bk>queo de estos receptores (Stjarne y 

Brundin, 1975; Rand et al., 1976). Recientemente se ha podido ver que 

la incorporación de adrenalina a las vesículas terminales permite que 

distintos ~-bloqueantes inhiban la liberación del neurotronsmisor de 

una forma efectiva (Rand et al., 1979). Se ha sugerido, además, como 

consecuencia del aumento de adrenalina obs e rvado en individuos hiperte~ 

sos, que la hipertensión podría ser debida a un cambio en el neurotrans 

misor liberado por las terminaciones simpáticas vosomotoras, con mayor 

proporción de adrenalina. Como ésta es más activa sobre los receptores 

~ 2-presinápticos que la noradrenalina, produciría un círculo vicioso 

que facilitaría la liberación de las aminas adrenérgicas (Rand et al., 

1979). Los # -bloqueantes, por la inhibición del efecto facilitador 

de la adrenalina, disminuirían el tono simpático y con ello la presión 

arterial, lo que los hace útiles para el- tratamiento de la hipertensión. 

También se ha podido demostrar, tanto "in vitro" (Ljung et al., 1975) 
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como "in vivo" (Lewis, 1974), que después de la administración continua 

da de ~ -bloqueantes se produce una disminución de la respuesta vaso­

constrictora simpática sin verse afectada la de la noradrenalina, lo 

que indicaría una posible disminución en la liberación de neurotransmi­

sor inducida por estimulación nerviosa, aunque no se tiene evidencia di 

recta de esta acción. 

En los enfermos de Parkinson tratados con L-DOPA, uno de los efectos i~ 

deseables más importante es la aparición de hipotensión postura! (Bar­

beau, 1969; Goldberg, 1972). Si bien se ha sugerido que este efecto es 

a nivel central (Henning y Rubenson, 1970), recientemente se ha podido 

demostrar que, en parte, el mismo puede ser debido a la estimulación de 

receptores dopaminérgicos periféricos presinápticos que inhiben la libe 

ración de noradrenalina, por la dopamina formada a partir de la L...OOPA 

(Lokhandwala y Buckley, 1978). 

La bromocriptina es un agonista dopami nérgico que produce hipotensión 

(Lokhandwala, 1979 c) y que, además de su utilidad para el tratamiento 

de la enfermedad de Parkinson y la hipersecreción de prolactina, ha si­

do también propuesto para el tratamiento de la hipertensión arterial 

(Clark, 1977). Estudios recientes sobre las acciones cardiovasculares 

de la bromocriptina, han puesto de manifiesto que el efecto hipotensor 

y la bradicardia es consecuencia de la interacc i ón de la misma con los 

receptores dopaminérgicos presinápticos o ganglionares que producen una 

inhibición de la liberación de la noradrenalina (Lokhandwala et al. , 

1979). 

La relación existente entre esquizofrenia y variaciones en la transmi­

sión dopaminérgica central es un hecho ampliamente aceptado (Baldessa­

rini, 1977) . La terapéutica antipsicótica se fundamenta en un bloqu eo 

de los receptores dopaminérgicos centrales. Sin embargo, se ha podido 

observar que la utilización a pequeñas dosis de apomorf ina, agonista d~ 

paminérgico específico, mejora la sintomatología en enfermos esquizofr~ 

nicos, lo cual se interpreta como una acción de este derivado a niv el 

de los receptores dopaminérgicos centrales que conduciría a una disminu 

ción en la liberación de la dopamina (Tamminga et al., 1978). Esto s re 
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sultados abren una nueva posibilidad para el tratamiento de la esquizo­

frenia, de forma que, recientemente, ya se ha descrito algún compuesto 

con actividad selectiva por los receptores dopaminérgicos presinópticos 

centrales, tal como el 3-PPP, que tiene una estructura química parecida 

a la de la dopamina (Hjorth et ol., 1980). 

Se conoce que la mayor parte de los antidepresivos tricíclicos producen 

una marcada inhibición de la recaptación de la noradrenalina por las 

terminaciones nerviosas adrenérgicas (!versen, 1975). Sin embargo, si 

bien este efecto es de rápida instauración, la mejorío en el estado de­

presivo no aparece hasta pasado algún tiempo (Klein y Davis, 1969). Re 

cientemente se ha podido observar que el tratamiento prolongado con imi 

pramina y desipramina, clásicos antidepresivos tricíclicos, disminuye 

la sensibilidad de los receptores 0(-adrenérgicos presinópticos, tanto 

centrales como periféricos, con lo cual aumenta la liberación de nora­

drenalina al estar alterado el mecanismo de "feed-back" negativo (Crews 

y Smith, 1978; Svenson y Usdin, 1979; Me Millen et al., 1980). Estos 

resultados podrían aclarar, en cierta manera, el retraso en la apari­

ción de los efectos clínicos cuando se utilizan este tipo de derivados. 

Es difícil encontrar una explicación coherente que intente relacionar 

las dos acciones farmacológicas producidas por los antidepresivos trici 

clicos. Se cree, sin embargo, que la estimulación continuada de los re 

ceptores o(-presinópticos por la noradrenalina, como consecuencia de 

un aumento prolongado en la concentración de la misma al ser inhibida 

su recaptación neuronal puede crear un estodo de subsensibilidad de di­

chos receptores, lo que facilitaría la liberación del neurotransmisor 

adrenérgico (Langer, 1979). De acuerdo con esta hipótesis estaría la 

observación de que la estimulación continuada de los receptores o( -pr~ 

sinópticos con noradrenalina disminuye la sensibilidad de los mismos en 

el bazo perfundido de gato (Langer y Dubocovich, 1977). Todo lo cual -

sugiere que los antidepresivos tricíclicos probablemente ejerzan ambos 

tipos de acción pero la una sea consecuencio de la otra, ya que si bien 

la inhibición de la recaptación neuronal es de rápida instauración, en 

cambio, el estado de desensibilización presinóptica tarda algún tiempo 

en manifestarse, lo que explicaría el retraso en la aparición de los 
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efectos terapéuticos con estos derivados. 

OBJETIVO DE TRABAJO 

El conducto deferente de roto es un órgano de rico inervación odrenér­

gico (Eliosen y Risley, 1969), ideal poro el estudio de los diferentes 

aspectos de lo neurotronsmisión simpático y que ha sido ampliamente 

utilizado por nosotros en distintos trabajos (García Sevilla et al., -

1975; Bodío, 1977). Esto nos ha llevado o intentar conocer algunos c~ 

rocterísticos de los receptores presinápticos en dicho órgano. Nues­

tro atención se ha centrado sobre los receptores o( y {! odrenérgicos, 

dopominérgicos y muscorínicos. 

En el conducto deferente de roto, lo mismo que en otros preparaciones 

biológicos, se ha podido observar que lo actividad presináptico de los 

antagonistas O(, como lo yohimbino, es distinto o lo que presentan o 

nivel postsináptico (Doxey et al., 1977; Drew, 1977). Por otro lado, 

también se ha podido demostrar que mientras algunos agonistas o( -odre 

nérgicos manifiestan uno marcado actividad presináptico, otros prácti­

camente carecen de lo mismo (D rew, 1977). Estos resultados han lleva­

do o la conclusión de lo existencia de los dos tipos de receptores ~­

odrenérgicos en el conducto deferente de rata. Sin embargo, hasta ah~ 

ro no se hti realizado ning6n estudio donde se intente analizar de for­

mo sistemática el orden de actividad, tonto o nivel pre como postsináE_ 

tico, de distintos agonistas O( -odrenérgicos. Por eso nos hemos pro­

puesto estudiar los dos niveles de actividad de cuatro agonistas o<­

adrenérgicos como son lo tromozolino, flutonidina, clonidino y guonfo­

cino. 

Por otro lado, se ha podido demostrar recientemente que tonto o nivel 

pre como postsináptico, existen los receptores o( 1 como o( 2r pero con 

uno distinto proporción de los mismos (Kobinger y Pichler, 1980). Paro 

estudiar la homogeneidad de receptores a nivel presináptico, en el con-
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dueto deferente de rata, hemos intentado determinar si la yohimbina, a~ 

tagonista ~-adrenérgico presinóptico (Starke, 1975 b), tiene la misma 

actividad frente a los cuatro agonistas antes comentados. 

Además de los receptores presinápticos o<-adrenérgicos, también se ha 

podido demostrar la existencia de receptores dopaminérgicos a nivel de 

las terminaciones nerviosas simpáticas en distintos Órganos como la mem 

brana nictitante de gato (Enero y Langer, 1975) y la arteria de oreja 

de conejo (Hope et al., 1978) cuya estimulación conduce a una inhibi­

ción de la liberación de la noradrenalina. También se ha sugerido que 

existen diferencias entre los receptores dopaminérgicos presinópticos 

y los localizados a nivel postsináptico en los vasos (Langer y Duboco­

vich, 1979). En el conducto deferente de rata se ha podido detectar la 

presencia tanto de receptores dopaminérgicos presinápticos (Tayo, 1977), 

como postsinápticos (Tayo, 1979 Simon y Van Maanen, 1976). Sin em-

bargo, no existe ningún trabajo en donde se intente determinar si los 

requerimientos estructurales entre ambos tipos de receptores son idénti 

cos. Por esto, nos hemos planteado aportar algún dato sobre este hecho; 

para ello hemos estudiado el orden de potencia a ambos niveles de la 

apomorfina, dopamina, bromocriptina y piribedil, clásicos agonistas do­

paminérgicos. 

Los receptores ~ -adrenérgicos presinápticos han sido también determi­

nados en diferentes preparados (ver Introducción) y tienen un papel fa­

cilitador de la neurotransmisión simpática. Sin embargo, tanto en el -

conducto deferente de cobayo (Hedqvist y Von Euler, 1976) como en el de 

ratón (Jenkins et al., 1977), poseen un efecto inhibidor. Con el fin 

de conocer la función de los mismos a nivel del conducto deferente de -

rata, hemos estudiado la influencia presináptica de la isoprenalina, 

clásico agonista ~-adrenérgico no selectivo. Además, también hemos -

determinado la capacidad de reinvertir los efectos del agonista por los 

~ -bloqueantes oxprenolol y practolol, siendo este último un antago­

nista específicos para los receptores fJ1. Esto nos permitirá ver la 

existencia y tipo de receptores ~-adr~nérgicos presinápticos en el 

conducto deferente de rata. 
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Finalmente, la presencia de receptores muscarínicos presinápticos ha si 

do ampliamente documentada· por distintos autores (ver Muscholl, 1979; 

Vanhoutte y Levy, 1980). Dichos receptores tienen un papel inhibidor 

de la liberación de noradrenalina en las terminaciones nerviosas adre­

nérgicas. Nos ha parecido también de interés estudiar la influencia -

de la acetilcolina a este nivel en el conducto deferente de rata, esti, 

mulado eléctricamente, para determinar la posible existencia de los mis 

mos en este órgano. 

MATERIAL Y METCDO 

Hemos utilizado ratas albino macho de la cepa Sprague-Oawley, procede!!_ 

tes de nuestro estabulario de un peso que osciló entre 300-340 g. Los 

animales se mantuvieron con agua "ad l ibitum" y con una dieta elaborada 

de acuerdo con las normas del Nationa l Research Council y del Bureau Na 

tional d'Alimentation. 

Para el montaje de la preparacion hemos seguido la técnica descrita por 

Laporte et al.(1966). Una vez sacrifi cado el animal por golpe en la nu 

ca y exanguinizado por sección de ambas carótidas, se evierten ambos 

conductos deferentes al exterior. Posteriormente se disecan y se cor­

tan desde el epidídimo hasta la desembocadura en la vesícula seminal y 

próstata. Una vez libres de toda la grasa y tejido conectivo, se ligan 

por los dos extremos uniendo la parte prostática al extremo inferior 

del electrodo y la epididimal a un transductor isotónico Ealing contra­

pesado con 500 mg, sumergiéndolos a su vez en· un b·año de órganos de 

30 ml que contiene solución de Krebs-bicarbonato,a la temperatura de 

32Q e y en la que borbotea contínuamente gas carbógeno (95" 02 y 5" a>v. 
Las contracciones se inscribieron en un registrador electrónico Omnis­

cribe . Mediante un estimulador eléctrico S.R.I. se verificó una esti­

mulación de campo contínua de una frecuencia de 0,1 Hz~ voltaje supra­

maximal (20-30 V) y duración de 3 mseg. Una. vez obtenida una respuesta 

contráctil constante se adicionó el agonista en concentraciones progre-
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sivas de razón 3,3 de forma acumulativa hasta alcanzar el efecto maxi­

mal. En el caso de la dopamina fue preciso mantener, a lo largo de to 

do el experimento, la presencia de prazosina (0,1 mol.1-1) para evitar 

los efectos contráctiles postsinápticos de la misma. 

En otro grupo de experimentos se estudió el efecto contráctil de cada 

agonista comparativamente con la noradrenolino o dopomino; poro ello se 

realizó en cado preparado uno curvo concentración-respuesto de uno de 

las dos aminas y del antagonista correspondiente. 

En el caso de lo acetilcolino también se estudió lo influencio de lo 

mismo sobre los respuestas submoximoles de lo fenilefrino (3.lo-5 M). 

Para el cálculo de los resultados se han determinado el p02 (log negati_ 

vo de lo CE50 molar) como índice de lo afinidad y o< (relación entre 

el efecto máximo obtenido con coda agonista y el efecto máximo alcanza­

ble en cado preparado) como índice de lo actividad intrínseca. En el 

estudio de los efectos postsinápticos lo actividad intrínseco se refi­

rió al efecto máximo obtenido con la norodrenalino o dopamino y cuando 

se estudiaron los efectos presinápticos, aquéllo se refirió al máximo 

de inhibición posible de lo respuesto contráctil obtenida por estimulo­

ción eléctrica. 

Cuando se determinó lo potencio de un antagonista o nivel presináptico, 

sólo se pudo obtener uno curvo concentración-respuesto con el agonista 

en cado preparado, yo que resultaba muy difícil poder recuperar el mis­

mo uno vez se había inhibido lo respuesta contráctil inducido por esti_ 

muloción nerviosa. De esto formo una de los dos deferentes se ~tilizó 

como control y el otro como tratado, en el que se realizó lo curva ccnce~ 

troción-respuesto con el agonista después de dejar incubar el antagoni~ 

ta durante 15 m. Poro el cálculo de lo naturaleza y lo potencio antogE_ 

nisto se ha empleado el método descrito por Arunlokshono y Schild 

(1959) utilizando tres concentraciones del mismo, determinándose así el 

pA2 y los pendientes de Schild. 

Fundación Juan March (Madrid)



24 

RESULTAOOS 

Efectos de la clonidina, tramazolina, flutonidina y guanfacina sobre 

los r eceptores -adrenérgicos pre y postsin6pticos del conducto defe­

rente de rata 

- Efectos presin6pticos 

La clonidina, tramazolina, . flutonidina y guanfacina inhibieron de fo_!: 

ma concentración-dependiente las contracciones del conducto deferente 

de rata inducidas por estimulación nerviosa ( fig. 1). Dicho efecto 

fue de naturaleza presin6ptica, ya que si bien inhibieron este tipo 

de estimulación, no lo hicieron sobre la estimulación muscular direc 

ta obtenida con voltajes mayores (100 V) y ondas de larga duración -

(100 mseg). Adem6s, estas respuestas inhibidoras son debidas a la -

acción de estos derivados sobre los receptores ei(-presin6pticos, ya 

que son reinvertidas por la yohimbina (lo-7 M), que es un antagonis­

ta 0(,-adrenérgico de naturaleza presin6ptica (Starke et al., 1975 b). 

En la tabla 1 aparecen los valores para los· dos par6metros calculados 

para los cuatro agonistas adrenérgicos utilizados. Todos llegaron a 

inhibir un 80% ó m6s de la respuesta contr6ctil inducida por estimul~ 

ción nerviosa. El orden de potencia fue: guanfacina) clonidina ') 

tramazolina ) flutonidina. 

- Efectos postsin6pticos 

Como podemos observar en la figura 2, los cuatro agonistas adrenérgi­

cos seleccionados, con excepción de la flutonidina, contrajeron el 

conducto deferente de rata de forma concentración-dependiente con una 

actividad intrínseca cercana a la mitad de la de la noradrenalina, 

utilizada ésta como patrón. En la tabla 1 se pueden ver resumidos 

los valores para los dos par6metros calculados para cada derivado. De 

todos ellos el que tuvo mayor afinidad fue la tramazolina, que fue in 

cluso superior a la de la noradrena l i no. La flutonidina pr6cticamen-

Fundación Juan March (Madrid)



Fig. 1 

100 

75 

50 

25 

o 

Eo/ .100 
/ Ema 

25 

·~! ~\ 
\ ¡ 

l 

·-· TAAMAZOLINA 

&-& CLONIOINA 

·-· GUANFACINA 

'Y-Y FLUTONIOINA 

\r-1 '" r;;;--..t __ ! "' 

H)' 

l06 [ M J 

!~![ 6] 

Curvas concentración respuesta del efecto inhibidor de lo trama 
zolina, clanidina, guanfacina y flutonidina sobre la respuesta­
contráctil del conducto deferente de rata inducida par estimula 
ción nerviosa. El número de experimentos entre paréntesis. -
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Fig. 2 
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te no manifestó efecto contráctil alguno. Resumiendo podemos ver que 

que el orden de potencio o nivel postsinóptico fue: tromozolina > 
clonidina ;> guonfocina > flutonidino. 

- Interacción de lo yohimbino con la tromozolino, clonidino, flutoni­

dino y guonfocino 

Hemos comentado que los cuatro agonistas actúan o nivel presinóptico 

y que los efectos son reinvertidos por lo yohimbino. Sin embargo, p~ 

ro demostrar de formo cloro y convincente que dichos derivados actúan 

sobre el mismo receptor 0(-presinóptico, sería preciso encontrar que 

este antagonista posee el mismo pA2 (parámetro indicativo de lo acti­

vidad antagonista) poro todos ellos. Por otro lodo, lo proximidad de 

los pendientes de los isobolos de Schild al valor 1 doró o entender -

que el antagonismo es de tipo competitivo. 

En lo tablo 2 aparecen los valores de los pA2 de lo yohimbina obteni­

dos con codo agonista. Se puede observar que si bien con la guonfoci_ 

no y tromozolino lo pendiente fue cercano al valor ideal ..!., en el co­

so de lo clonidino y flutonidina se aporto ligeramente del mismo, pe­

ro no lo suficiente como poro considerar que el antagonismo no es de 

tipo competitivo. Por otro lodo, los pA2 obtenidos son todos de igual 

orden, lo cual pone de manifiesto lo actuación de los cuatro deriva­

dos sobre el mismo tipo de receptor. 

Efectos de la dopomino, opomorfino, bromocriptino y piribedil sobre 

los receptores dopominérgicos pre y postsinópticos del conducto deferen­

te de roto 

- Efectos presinópticos 

Las condiciones de estimuloción fueron los mismos que los comentados 

en el aportado anterior. Los tres primeros derivados dopominérgicos 

inhibieron de formo concentración-dependiente lo respuesto contráctil 

del órgano inducido por estimuloción eléctrico contínuo (fig. 3). El 

efecto fue de tipo presinóptico, ya que si bien inhibían este tipo de 
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TABLA 2 

Valores de las pendientes y pA2 de la interacción de la yohimbina con 

tramazolina, clonidina, flutonidina y guonfacina a nivel presináptico 

en el conducto deferente de rata 

Yohimbina * 

Agonista 
pA2 pendiente 

Tramazolina 8,30 - 0,99 

Clonidina 8,18 - 0,80 

F lu ton id ina 8, 12 - 0,82 

Guanfacina 81 19 0,97 

(* ) Los valores se obtuvieron a partir de las rectas de regresión 
promedio 
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estimulación, no tenían capacidod para hacerlo cuondo la misma se rea 

!izaba en condiciones de alto voltaje (100 V) y ondas de larga dura­

ción (100 mseg). Aunque por las características farmacológicas de e~ 

tos derivados cabe pensar que el efecto está mediado por receptores -

presinápticos ya detectados en dicha Órgano (Teyo, 1977), el hecho de 

que el sulpiride, antagonista dopaminérgico específico (Kohli y Cripe, 

1979), inhiba las respuestas de la clonidina, además de las de estos 

agonistas (fig. 4), pone en duda o bien la especificidad dopaminérgi­

ca de dicho fármaco a nivel presináptico, o bien que el efecto de los 

agonistas esté mediado por receptores dopaminérgicos específicos. Rea 

firma este supuesto el que la yohimbina inhiba, a su vez, la respue~ 

ta de estos tres compuestos (fig. 5). 

En la tabla 3 aparecen los valores para los dos parámetros calculados 

en el caso de estos tres derivados. Como se puede ver, inhibieron en 

un 80% el efecto contráctil inducido por estimulación nerviosa. Los 

efectos inhibidores de la dopamina y apomorf ina fueron de instaura­

ción bastante rápida; en cambia, los de la bromocriptina tardaron más 

tiempo en presentarse, factor que muy bien puede venir condicionado 

por las características físico-químicas del compuesto. El orden de -

potencia fue: bromocriptina ) apomorfina > dopamina. 

Cuando se estudiaron los efectos presinápticos del piribedil, pudo o~ 

servarse (fig. 6) que este derivado inhibía muy ligeramente la res­

puesta contráctil inducida por estimulación nerviosa. Por otro lodo, 

al aumentar las concentraciones producía, a su vez, un incremento de 

la amplitud de la misma. Como este último efecto era muy parecido al 

que desarrolla la yohimbina cuando se incuba "in vi tro", nos pareció 

interesante ver qué hacía el piribedil frente a la clonidina y apomo~ 

fina. Pudimos observar que una vez desarrolladas las curvas concen­

tración-respuesta de ambos agonistas, éstas eran reinvertidas con do­

sis del mismo orden de piribedil (fig. 6). 

Efectos postsinápticos 

De los tres agonistas tan sólo con la dopamina pudieron obtenerse cur 

Fundación Juan March (Madrid)



32 

~<--~-!.-7·~'--~-"-~~-'-~~'--~-"-~~-'-~~<--~_..~~ ....... ~ 

Fig. 4 

. ;,-+-...;..,_.¡~~-+---'-'--+--

;-:--f-L- _._. _ _ ! 

.. ... i 

- - i 

i ¡ 
1 

Efecto inhibidor de la apomorfino y clonidina de la respuesto coh 
tróctil del conducto deferente de rata inducido por eati•uloci6n­
nervioso y su antagonismo por el sulpiride. 

¡ 
J 
' 

Fundación Juan March (Madrid)



33 

·'- · ~ · 
o 

~~ . . H 
- ~~ --+- ~ .. ..- ~ -

l i5J 
; ~ 

1 o . 
1 ~ - - ~ 
\ o 1 

·¡ 

! ; t 

··- _[_ - "' ~+- 1---+--j- --~~ - i 
~2 ! 1 ! ""~ 

1 .; "' 

º ~ • 1 - ·--L, f-i · :.~ · ¡_ --i - . - :>.¡ ~ 

~ 1 ¡ ; 1 '" 1 

l ~~~t - l rn f ~1
5

·-! - -
I j 1 i 1 

1 ; 1 1 . 

- · - ; ---- -~ - -- · +- - t----~ · 4 -1 

: 1 . 

1 l 

Fig . 5 Efecto inhibidor de la dopamina y bromocriptina de la respuesta 
contráctil del conducto deferente de rata inducida por estimula 
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vas dosis-respuesta que permitieran el cálculo de la afinidad y acti­

vidad intrínseca. La apomorfina únicamente desarrolló un ligero efec 

to contráctil con concentraciones del orden de 10-4 M ó mayores, y 

con la bromocriptina no pudo detectarse respuesta alguna. Un resumen 

de los resultados aparece en la tabla 3. 

- Interacción del sulpiride con la actividad de los agonistas dopaminér­

gicos y ol-adrenérgicos a nivel de los receptores pre y postsinápti­

cos del conducto deferente de rata 

Hemos comentado con anterioridad que el sulpiride no tan sólo reinver 

tía las respuestas inhibidoras presinápticas de la apomorfina, sino 

que también el mismo efecto lo hacía con las de la clonidina. Para -

poder comparar si las acciones presinápticas de estos dos agonistas 

tienen lugar a través de los mismos receptores, hemos determinado la 

actividad antagonista del sulpiride frente a ambos derivados. 

En la tabla 4 aparecen los valores del pA2 del sulpiride frente a la 

apomorfina y clonidina, así como las pendientes de las rectas de Schild, 

pudiendo observar que dichos valores fueron muy parecidos, lo que in­

dica que ambos agonistas actúan sobre el mismo tipo de receptor. 

Con el fin de conocer si el sulpiride se comporta como un antagonista 

dopaminérgico postsináptico en el conducto deferente de rata, hemos e~ 

tudiado también la actividad del mismo sobre las respuestas contrácti_ 

les de la noradrenalina y dopamina. Mientras las curvas concentración 

respuesta de la dopamina fueron desplazadas hacia la derecha, las de 

la noradrenalina no fueron modificadas. En la tabla 4 aparece también 

el pA2 del sulpiride para la dopamina a nivel postsináptico. 

Efectos de la isoprenalina sobre los receptores @-adrenérgicos presi­

nápticos del conducto deferente de rata 

La isoprenalina, con concentraciones que poseen escaso efecto a nivel de 

los receptores ~ 2 postsinápticos (Vohra, 1969), inhibió de una forma 

dosis-dependiente las contracciones del conducto deferente de rata in 
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ducidos por estimuloción nervioso (fig. 7). Lo afinidad de lo mismo col 

culada o partir de seis experimentos fue de p02 = 7,02 ± 0,08 y lo ac­

tividad intrínseco fue de ~ = 0,80 ± 0,03. Dichos efectos inhibidores 

de lo isoprenolino fueron reinvertidos por lo presencio de un f -blo­

queante no selectivo como el oxprenolol, pero en cambio no lo fueron por 

el proctolol, que es un antagonista ~ l odrenérgico (fig. 7). Esto de­

muestro que el efecto presináptico de lo isoprenolino está mediado por 

receptores de tipo ~ 2 odrenérgico. 

Efectos de lo ocetilcolino sobre lo respuesto contráctil del conducto 

deferente de rota inducido por estimuloción nervioso 

Lo ocetilcolino, con concentraciones de 10-7 
y lo-5 M, incrementó de 

formo dosis-dependiente lo respuesto contráctil del conducto deferente 

de roto inducida por estimulación nerviosa. Dicho efecto fue antagoni­

zado por la atropina (lo-6 M) de forma que se recuperó la respuesto ini 

cial (fig. 8). Con el fin de poder aclarar si este efecto potenciador 

ero de naturaleza pre o postsináptica, estudiamos la influencia de dos 

concentraciones de acetilcolina (lo-6 y 10-5 M) sobre las respuestas 

contráctiles submaximales de fenilefrina (3.10-5 M). Pudimos observar 

que las mismas se potenciaban entre un 15 y un 25%, lo que indica un 

efecto sensibilizador postsináptico de la acetilcolina. 

DISCUSION 

Efectos de la clonidina, tramazolina, flutonidina y guanfacina sobre 

los receptores o( -adrenérgicos pre y postsinápticos del conducto de­

ferente de rata 

Los estudios realizados hasta ahora para poder llegar a la conclusión 

de que los receptores adrenérgicos pre y postsinápticos del conducto d.!:_ 

ferente de rata son distintos, se fundamentan en el hecho de que mien­

tras unos agonistas tienen actividad a nivel presináptico, otros care-
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Fig. 7 Efecto inhibidor de la isoprenalina de la respuesto contráctil 
del conducto deferente de rata inducida por estimuloción nervio 
sa y su antagonismo por oxprenolol y practolol. 
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Efectos de la acetil-colina sobre· la respuesta contráctil del cor\ 
dueto deferente de rata inducida por estimulaci6n nerviosa y su -
antagonismo por la atropina. 
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cen de ella, al igual que ciertos antagonistas (Drew, 1977¡ Doxey et al. 

1977). En un intento de demostrar de forma clara este hecho, hemos uti 

!izado la metodología clásica de determinar el distinto orden de pot en­

cia de diferentes agonistas adrenérgicos sobre los dos tipos de recept~ 

res. 

Los agonistas utilizados por nosotros fueron tres imidazolinas: trama­

zolina, clonidina y flutonidina y una guanidina: guanfacina. Todos 

ellos tuvieron actividad presináptica y postsináptica, aunque la f luto­

nidina prácticamente careció de esta última a diferencia de lo descrito 

por otros autores (Malta et al., 1980). La actividad presináptica que­

dó puesta de manifiesto por el hecho de que si bien inhibieron la re s ­

puesta contráctil inducida por estimulación nerviosa, no inhibieron la 

producida por estimulación directa del músculo, obtenida con altas vol­

tajes y ondas de gran amplitud. El efecto fue a nivel de receptore s 

o( -adrenérgicos presinápticos ya que la yohimbina, O( -bloqueante pr~ 

sinóptico (Starke, 1975 b),reinvirtió la inhibición. 

El distinto orden de potencia de los cuatro agonistas adrenérgicos a ni 

vel pre y postsináptico pone claramente en evidencia la distinta natura 

leza de los receptores O. pre-y postsinápticos. 

Para demostrar que ciertamente los cuatro agonistas actúan sobre el mis 

mo tipo de receptor ~-presináptico, se ha estudiado la potencia anta­

gonista de la yohimbina, clásico bloqueante o(-presináptico (Starke et 

al., 1975 b), frente a los cuatro derivados. El pA2 obtenido en los 

cuatro casos fue muy parecido, lo que indica una actuación a nivel d el 

mismo receptor d. -presináptico. 

Finalmente, hay que señalar que la clara homogeneidad en el pA2 de la -

yohimbina paro con los cuatro agonistas nos estaría indicando la presen 

cia de un solo tipo de receptor presináptico (o<2 ), a diferencia de las 

observaciones recientes realizadas por algunos autores a ni ve l vascular 

(Drew y Whiting, 1979; Timmermans et al., 1979; Timmermans y Van Zwie­

ten, 1980; Kobinger y Pichler, 1980). 
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Efectos de la dopamina, apomorfina, bromocriptina y piribedil sobre los 

receptores dopaminérgicos pre y postsin6pti~o~ del .conducto d~ferente -

de rata 

Lo existencia de receptores dopaminérgicos periféricos no tan sólo ha 

sido determinada a nivel postsin6ptico en estructuras vasculares (Gold­

berg, 1978; Pendleton y Setler, 1977), sino también a nivel presin6pti­

co en Órganos como la membrana nictitante de gato (Enero y Langer,1975) 

y arteria de oreja de conejo (Hope et al., 1978). Si bien la presencio 

de este tipo de receptores presin6pticos no ha sido posible detectarla 

en el conducto deferente de cobayo (Bel! y Matalanis, 1977) ni en el de 

ratón (Hurst et al., 1979), en cambio en la rato se ha podido determinar 

la existencia tanto de receptores dopaminérgicos presin6pticos (Tayo, -

1977) como postsin6pticos (Simon y Van Maanen, 1976; Tayo, 1979). Sin 

embargo, no se conocen estudios en que se haya intentado ver si los re­

querimientos estructurales de ambos tipos de receptores son idénticos. 

Con el fin de aportar información a este nivel, nos propusimos en un 

principio determinar el orden de potencia de distintos agonistas dopami 

nérgicos sobre las dos clases de estructuras receptoras. Los agonistas 

elegidos fueron, adem6s de la dopamina, la apomorfina, cl6sico agonista 

dopaminérgico (Patil et al., 1973), la bromocriptina, alcaloide del cor 

nezuelo del centeno que, adem6s de ser un agonista dopaminérgico cen­

tral lo es también a nivel periférico (Lokhandwala,1979c) y el piribe­

dil (Laubie y Schmitt, 1978). 

Con los tres primeros agonistas pudimos observar que si bien actuaban 

como tales a nivel presin6ptico, sobre los receptores postsin6pticos 

tan sólo fue activa la dopamina, lo que pone de manifiesto, en princi­

pio, posibles diferencias estructurales entre ambos tipos de receptores. 

Uno de los hechos que m6s nos ha llamado la atención ha sido ver que el 

sulpiride, antagonista dopaminérgico específico, al menos o nivel post­

sin6ptico en la arteria aorta de conejo (Kohli y Cripe, 1979), sea igual 

de activo para la apomorfina que para la clonidina a nivel presin6ptico. 

Estos resultados ponen en duda la especificidad antidopaminérgica de es 

te antagonista o bien el que la apomorfina actúe sobre receptores dopa-
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minergicos presinápticos. Sin emborgo, a nivel postsinóptico, de acu eE 

do con lo observado en la arteria aorta de conejo, el sulpiride fue más 

activo frente a la dopamina que frente a la noradrenalina, lo que de­

muestra su mayor afinidad por los receptores dopaminérgicos. Lo poten­

cia antagonista fue muy parecida a la descrita recientemente en los va­

sos renales de rata (Schmidt y Ims, 1980). Por otro lado, esta bojo p~ 

tencia del sulpiride a nivel de los receptores dopaminérgicos postsinó~ 

tices del conducto deferente de rato, junto con una actividad de lo do­

pamina a concentraciones micromolares y el que la opomorfina actúe como 

agonista parcial (Simon y Van Maanen, 1976), sugieren que dichos r ecep­

tores pertenecen o la denominada clase D1 descrita por Kebabion y Calne 

(1979). 

Con el piribedil, que se ha descrito como agonista dopominérgico presi­

náptico a nivel vascular (Laubie y Schmitt, 1978), pudimos observar tan 

sólo una ligera inhibición nerviosa. Por otro lado, también pudimos 

ver que dicho derivado tenía capacidad para reinvertir el efecto inhibí 

dor presináptico tanto de la clonidina como de la apomorfina, con con­

centraciones parecidas, lo que sugiere que el piribedil actúo como blo­

queante d -adrenérgico de los receptores presinápticos. 

Efectos de la isoprenalina sobre los receptores ~ -adrenérgicos presi­

nápticos del conducto deferente de roto 

Tanto en el conducto deferente de cobayo (Hedqvist y Von Euler, 1976) 

como en el de rat.ón (Jenkins et al., 1977) se ha descrito lo pre s en c io 

de receptores ~ 2 adrenérgicos a nivel postsináptico en el conducto de­

f erente de rat~ (Vohra, 1979) . Frente a estos resultados nos parec ió 

interesante poder determinar si existían este tipo de receptores o ni­

vel presináptico en el conducto deferente de rata. Pudimos observar 

que con concentraciones de isoprenalina carentes de efectos postsinápti 

cos (Vohra, 1979), se inhibían las respuestas contráctiles del c onducto 

deferente de rata inducidas por estimulación nerviosa. Además, si bi en 

el oxprenolol, ~-bloqueante no selectivo, reinvertía dicho efec to, e l 

practolol, bloqueante selectivo ' l adrenérgico, no tuvo capacidad po-
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ra reinstaurar la respuesta inicial, todo lo cual sugiere que en el con 

dueto deferente de rata existen receptores ~ 2 adrenérgicos presinápti_ 

ces de tipo inhibidor. 

Efectos de la acetilcolina sobre la respuesta contráctil del conducto 

deferente de rato inducida por estimulación nerviosa 

Si bien se ha descrito la existencia de receptores muscarínicos presi­

nápticos inhibidores en diversos Órganos (ver Muscholl, 1979), no se 

tiene demasiada información sobre los mismos en el conducto deferente. 

Por esto nos propusimos intentar ver la influencia de la acetilcolina 

sobre las respuestas contráctiles del conducto deferente de rata induci 

das por estimuloción nerviosa. Curiosamente, pudimos observar que las 

mismas no eran inhibidas por dicho agonista sino potenciadas, lo que s~ 

geriría inicialmente un efecto facilitador de la neurotransmisión adre­

nérgica o bien un efecto sensibilizador postsináptico de la acetilcoli­

na. Al astudiar este segundo aspecto, pudimos ver que ciertamente la 

acetilcolina potenciaba las respuestas postsinápticas de la fenilefrina, 

lo que nos condujo a pensar que el aumento de la respuesta contráctil 

inducida por estimulación nerviosa ero debido a un incremento de la 

reactividad postsináptica producido por el neurotransmisor colinérgico. 

Estos resultados estarían de acuerdo con lo observado a nivel del con­

ducto deferente de cobayo, donde si bien la acetilcolina inhibicó la se 

creción de norodrenalina inducido por estimulación nerviosa, en cambio, 

aumentó la respuesta contráctil postsináptica (Stjarne, 1975). 
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