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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de la noradrenalina como neurotransmisor simpdti
co a finales de los afios cuarenta, los distintos estudios sobre la neuro
transmisién adrenérgica se han centrado en el conocimiento de los proce-
sos de sintesis, almacenamiento, liberacién e inactivacién, asi como su
posterior interaccién con los receptores especificos de la sustancia -
transmisora. A partir de mediados de la década de los afios setenta, uno
de los aspectos que mds ha interesado de la neurotransmisién adrenérgice
ha sido la descripcién de diferentes tipos de receptores presindpticos
que modulan la liberacién de la noradrenalina inducida por estimulacién
nerviosa, siendo enorme la cantidad de trabajos publicados sobre este te
ma. En esta memoria describiremos en primer lugar los aspectos genera-
les mds importantes de los mismos, para pasar a continuacién a comentar
nuestros hallazgos en este terreno a nivel del conducto deferente de ra
ta.

Receptores ¢ -adrenérgicos presindpticos

Este tipo de receptores fueron los primeros descritos y légicamente han
sido los mds estudiados. El primer trabajo a este nivel fue realizado
por Brown y Gillespie (1957), quienes observaron que el of-bloqueante
fenoxibenzamina aumentaba la secrecidén de noradrenalina inducida por es
timylacién nerviosa en el bazo perfundido de gato. Estos autores sugi-
rieron que los receptores & -adrenérgicos del érgano efector podian -
constituir unos "sitios de pérdida" de la noradrenalina liberada por es
timulo nervioso, de tal forma que el incremento en neurotransmisor, pro
ducido por la fenoxibenzamina, era debido al blogueo 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 recaptacién neuronal o extraneuronal (quz
sen, 1967, 1971) y el hecho de que la fenoxibenzamina, ademds de d|-
bloqueante, inhibiera ambos procesos (Herting, 1965; Iversen, 1965 y
Eisenfeld et al., 1967), hizo pensar que los hechos experimentales an-

tes comentados fueron mds bien debidos a un bloqueo de la recaptacidn
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del neurotransmisor liberado por las terminaciones nerviosas.

En estudios realizados sobre la secrecién de noradrenalina en la pata
posterior de gato perfundida, en que se utilizé el ejercicio muscular co
mo medio para prevenir la vasoconstriccién nerviosa, Haggendal (1970) ob
servé que la fenoxibenzamina también incrementaba la secrecién de nor-
adrenalina por estimulacién nerviosa de una forma mds intensa que otros
fdrmacos inhibidores de la recaptacidn del neurotransmisor adrenérgico.
Como de momento parecia que el mayor efecto de la fenoxibenzamina era de
bido @ su mayor actividad ¢{-bloqueante, se concluyé que el fallo del
érgano efector para responder a la estimulacién simpdtica, cuando los -
d -receptores estaban bloqueados por este derivado, podia producir el
que las terminaciones nerviosas liberasen mds neurotransmisor de forma
transindptica para superar este bloqueo (Haggendal, 1970). Ademds de la
fenoxibenzamina, otro d-bloqueante como la fentolamina se vié que aumen
taba la secrecidén de noradrenalina inducida por estimulacién nerviosa
(Kirpekar y Puig, 1971; Starke et al., 1971). Otro hecho importante es
el que este efecto potenciador de la secrecién del neurotransmisor adre
nérgico inducido por los d-bloqueantes se produce a concentraciones
que no afectan ni la recaptacidn neuronal ni extraneuronal (Starke et
al., 1971; Enero et al.,1972),

Existe un fendmeno que permite de formo indirecta pensar que la accién
de los o -bloqueantes es a nivel neuronal y no a través de un mecanismo
de transinapsis. Asi se ha podido determinar que la potenciacién de la
secrecién de neuvrotransmisor producida por los ¢{-bloqueantes tiene tam
bién lugar en 6rganos efectores cuya respuesto estd mediada por recepto-
res e—adrenérgicos (Starke et al., 1971 y Mc Culloch et al., 1972),
descartando en cierta manera la intervencién postsindptica en el fendme

no antes comentado.

Finalmente, hay que subrayar que, al revés del efecto que producen los
ol -blogueantes, los agonistas & -adrenérgicos inhiben la liberacién de
la norodrenalina inducida por estimulacién 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 gue regu
la la liberacidn del neurotransmisor adrenérgico controlado por recepto-
res ¢|-adrenérgicos localizados en las terminaciones nerviosas, tal co-
mo veremos mds adelante. La consecuencia mds importante de esta hipéte-
sis es el que la membrana nerviosa presindptica es capaz de apreciar los
cambios de concentracién de noradrenalina en la sinapsis y asi poder -
ajustar la liberacién del neurotransmisor de una forma acorde con las
circunstancias. Asi, como hemos visto, la presencia de un antagonista
ol -adrenérgico puede, al bloquear este mecanismo de "feed-back", aumen

tar la contidad de noradrenalina liberada por estimulo nervioso y, en
cambio, la presencia de un agonista of-adrenérgico puede estimular este
tipo de receptor y poner en marcha el mecanismo retrooctivo inhibidor de

la liberacién de neurotransmisor.

Admitido el hecho de la existencia de estos receptores presindpticos es
importante conocer la forma en que opero la norodrenalino a nivel de los
mismos. Se ha podido ver que la inhibicién por agonistas o -adrenérgi-
cos de la liberacién de neurotransmisor producida por estimulacidn ner-
viosa corre inversamente paralela a la frecuencio de estimulacién (Arm§
trong y Boura, 1973; Starke y Altman, 1973) y a la concentracién de nor
adrenalina en la biofase, ya que cuando oumenta la misma por la presen-
cia de cocaina el grado de inhibicidn disminuye (Starke, 1972). En las
dos situaciones lo que ocurrird es que existird una alta concentracidn
de noradrenalina en la hendidura sindptica, con lo que el mecanismo de
"feed-back" estard activado al mdximo y la presencia de un ogonista o -

adrenérgico no serd capaz de activar adn més el mismo.

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

transmisor descienden a un minimo, el mecanismo tampoco podrd ser pues

to en marcha; asi se ha visto que los trotamientos previos con sustan-

cias deplecionadoras de la noradrenalina, como son la reserpina y oj-

metil-p-tirosina, disminuyen la efectividad de la fenoxibenzamina de au
mentar la secrecién de sustancic transmisora y de dopuminu—@-—hidroxikg
sa (Enero y Langer, 1973; Cubeddu y Weiner, 1975). Todo esto sugiere

que la operatividad del mecanismo de retroolimentacién estaré en todo mo
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mento supeditada a la concentracidén de neurotransmisor adrenérgico a ni

vel de la biofase.

Si bien se ha determinado que tanto los agonistas como antagonistas of -
adrenérgicos pueden actuar sobre los receptores @ -presindpticos cuando
el estimulo es de tipo nervioso o producido por altas concentraciones -
despolarizantes de K+, en cambio, no médifican la liberacién de noradre-
nalina cuando es inducida por una amina simpaticomimética indirecta como
la tiramina (Starke y Montel, 1974). Por otro lado, se conoce que mien-
tras la estimulacidén nerviosa y la inducida por K* precisan de los reque
rimientos de Ca™ extracelular para la liberacién de noradrenalina (Huko
vick y Muscholl, 1962; Kirpekar y Wakade, 1968), en cambio la tiramina

no requiere la presencia de este ién (Hukovick y Muscholl, 1962; Lindmar
et al., 1967; Thoenen et al., 1969). Estos hechos experimentales sugie-
ren, por lo tanto, que el ién Ca*™ tiene un papel importante en la acti-

vacién o desactivacidn de estos receptores presindpticos.

Existen suficientes datos experimentales, hoy en dia, para pensar en una
localizacién presindptica de los receptores | -adrenérgicos regulado-
res de la liberacién de la noradrenalina. Asi se ha demostrado que des
pués de un corto periodo de tiempo posterior a la denervacién de la mem
brana nictitante de gato, aparece una clara subsensibilidad de los recep
tores X -adrenérgicos que controlan la liberacién del neurotransmisor;
pero, en cambio, no existe alteracién alguna en los receptores o -adre
nérgicos postsindpticos 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 degeneracién de las terminaciones nervio
sas adrenérgicas por la administracién previa de 6-OH-dopamina, existe
una clara disminucién en el grado de fijacién de la 3H—dihidroergocripti
na y del 3H--WB-4101, ligandos especificos ol -adrenérgicos, por las mem-

branas de ventriculos cardiacos de rata (Story et al., 1978).

Distintos trabajos han puesto de manifiesto que existen diferencias entre
los receptores ¢{ -adrenérgicos presindpticos y postsindpticos. Hay -
dos lineas de evidencia que subrayan este hecho. En primer lugar, se ha

observado que, en varios preparados biolégicos, la actividad de diferen-
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tes agonistas o{ ~adrenérgicos a nivel de los dos tipos de receptores
es distinta. Asi por ejemplo, en la arteria pulmonar de conejo el orden
de potencia postsindptico expresado por el efecto contrdctil fue: adre-
nalina > noradrenalina > oximetazolina 3 nafazolina » fenilefrina
tramazolina  -metil-noradrenaling > metoxamina; en cambio, a nivel
presindptico el orden de potencia determinado por la capacidad de inhi-
bir la secrecién de 3H—norodrenalino inducida por estimulacién nerviosa
fue: adrenalina  » oximetazolina > tramazolina > of-metil-noradrenali
na > noradrenalina > nafazolina ) fenilefrina > metoxamina (Starke
et al., 1975 a). Lo mismo se ha podido observar "in vivo"™ en la rata -
desmedulada a la que se estimuld de forma continua las fibras simpdticas
cardiacas para aumentar la frecuencia del corazén, la actividad presindp
tica se determind viendo la dosis de compuesto que descendid en 50 lati-
dos/minuto el cronotropismo cardiaco, y la potencia postsindptica se va-
loré por el aumento en 50 mm Hg de la presién arterial diastélica; asi
resulté que la clonidina era equiefectiva sobre los dos tipos de recepto
res, la xilazina y LSD eran mds activos a nivel presindptico y, en cam-
bio, la oximetazolina, nafazolina, metoxamina y fenilefrina lo eran mds

a nivel postsindptico (Drew, 1976).

En segundo lugar, de forma parecida a lo que ocurre con los agonistas -
ot —adrenérgicos, la potencia & -bloqueante a nivel pre y postsindptico
se ha visto que es distinta para los diversos derivados. Asi se ha podi
do observar que la fenoxibenzamina es 30 veces mds activa como bloquean-
te de las respuestas vasculares a la noradrenalina en el bazo de gato -
perfundido que como inhibidor de los receptores of-presindpticos que re
gulan la liberacién de neurotransmisor durante la estimuylacién nerviosa
(Dubocovich y Langer, 1974). Por otro lado, en cambio, se ha podido de-
terminar que la yohimbina es mds efectiva a nivel presindptico que a ni-
vel postsindptico en la arteria pulmonar de conejo (Starke et al., 1975
b). Sin embargo, el ejemplo més claro de selectividad lo tenemos en la
prazosina que es un potente (X -bloqueante postsindptico que apenas in-
terfiere con los receptores oA -presindpticos tal como se ha podido ob-
servar tanto "in vivo" (Lefébre Borg et al., 1978), como "in vitro" (Do
xey et al., 1977).
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Todos estos resultados experimentales sugieren, por lo tanto, que los 1e
querimientos estructurales para ambos tipos de receptores son distintos,
aceptdndose la denominacién de o 9 para los presindpticos y de & 1 pa-
ra los postsindpticos (Langer, 1974). Sin embargo, recientemente se ha
podido demostrar también, al menos a nivel vascular, la presencia de re-
ceptores 0(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 of-adrenérgicos presindpticos también ha si
do determinada en las terminaciones noradrenérgicas de diferentes dreas
cerebrales (Ver Starke, 1979). Estos receptores regulan asimismo un me-
canismo de retroalimentacidn 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 of-adrenérgicos
presindpticos cumplen un papel funcional a nivel periférico, la disminu-
cién o el aumento de la cantidad de neurotransmisor liberada por estimu-
lacién nerviosa en presencia de agonistas o antagonistas {-adrenérgicos,
tiene que reflejarse en una inhibicién o en un incremento de la respues-
ta efectora. Si bien en un primer estudio pudo verse que la clonidina -
inhibia los aumentos de frecuencia cardiaca producidos por estimulacién
simpdtica en la rata desmedulada (Armstrong y Boura, 1973), estudios pos
teriores realizados tanto "in vivo", en perro anestesiado {Antonaccio et
al., 1974), como "“in vitro", en corazén perfundido de gato (Farah y Lan-
ger, 1974) y auricula aislada de cobayo (Adler-Graschinsky y Langer, -
1975), no pudieron poner de manifiesto el papel funcional de dichos re-
ceptores presindpticos. Sin embargo, ahondando mds en el problema se ha
podido ver, en arteria pulmonar de conejo, que la yohimbina no tan sélo
incrementa la liberacién de noradrenalina inducida por estimulacién ner-
viosa transmural de las fibras simpdticas, sino que aumenta la contrac-
cién de la musculatura lisa vascular (Starke et al., 1975 a). Posterior
mente se ha demostrado que mientras la fentolamina potencia la respuesta
cronotrépica positiva inducida por estimulacién del nervio cardioacelera
dor en el perro anestesiado (Lokhandwala 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
ricula aislada de cobayo, en donde, junto al aumento de la respuesta
cronotrépica positiva producido por estimulacién nerviosa, existia un
incremento paralelo en la liberacién de neurotransmisor (Langer et al.,
1977). Todos estos resultados ponen de manifiesto el importante papel
fisiolégico del mecanismo de retroalimentacidén negativo mediado por los

receptores (A -adrenérgicos presindpticos.

Receptores $ -adrenérgicos presindpticos

Ademds de los receptores A ~adrenérgicos presindpticos 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
.activacién de receptores e-presinépticos. Se ha podido determinar que
la isoprenalina, en pequefias cantidades, produce un aumento de la secre-
cidén de la noradrenalina liberada por estimulacién nerviosa en auricula
de cobayo (Adler-Graschinsky y Langer, 1976), en nervios vasoconstricto-
res humanos (Stjérne y Brundin, 1975), en el bazo perfundido de gato (Ce
lluch et al., 1978) y en la vena porta de rato (Westfall et al., 1979;
Dahlsf et al., 1980). Se ha visto, ademds, 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; Dah
15f et al., 1980), lo cual sugiere que estd mediado por un receptor ﬂ -

;.
adrenérgico.

No siempre ha sido posible observar con 8 -bloqueantes una reduccién en
la cantidad de neurotransmisor liberada por estimulacién nerviosa; asi
mientras en auricula de cobayo (Adler-Graschinsky y Langer, 1975), bazo
perfundido de gato (Celuch et al., 1978) y vena porta de rata (Dahlsf et
al., 1980) si ha podido verse dicho efecto inhibidor, en cambio no ha si
do posible determinarlo en nervios vasoconstrictores humanos (Stjdrne y
Brundin, 1975) e incluso en auricula de cobayo (Rand et al., 1976). Sin
embargo, recientemente, ha podido demostrarse en este mismo preparado -
que cuando junto con la noradrenalina se incorpora adrenalina a las vesi

culas presindpticas de almacenamiento, distintos ¢ -bloqueantes disminu
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yen la cantidad de neurotransmisor liberada por estimulacién nerviosa

(Rand et al., 1979). Estos resultados sugieren que, probablemente, sea
la adrenalina y no la noradrenalina la que active el mecanismo facilita
dor g -presindptico (Rand et al., 1979). Todo esto estaria de acuerdo
con la hipétesis de que el aumento de la liberacién de la noradrenalina
por estimulacién de los receptores @—presinépticos es un ejemplo de -
modulacién hormonal y que ésta se llevaria a cabo por la accién de la -

adrenalina circulante liberada por la médula adrenal (Stjdrnme y Brundin,
1975).

Los primeros estudios realizados para conocer qué tipo de receptor -
se encontraba a nivel presindptico, determinaron que pertenecia a la -
subclase 61 de la clasificacién de Lands, ya que el metoprolol, ade-
més del propranolol, inhibia los efectos de la isoprenalina (Dahlsf et
al., 1975). Sin embargo, estudios recientes realizados a nivel de la
vena porta de rata, han demostrado que son de tipo (92 , pues mientras
el practolol y el metoprolol no antagonizan los efectos de la isoprena-
lina, en cambio, la butoxamina, bloqueante 2 si lo hace y ademds,
por otro lado, la dobutamina, agonista (91—adrenérgico, no estimula es
te tipo de receptores (Westfall et al., 1979; Dahlsf et al., 1980). Es
tos resultados estarian en cierta manera de acuerdo con la hipdtesis an
tes comentada del papel modulador de la adrenalina a nivel de los recep
tores (3 -presindpticos, ya que si éstos son de tipo e 2 serdn mucho
mds 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 p-presinépticos en las terminaciones adre-
nérgicas con variaciones en la poblacién de una u otra clase, dependien
do del érgano y de la especie, de tal forma que en unos casos exista -~
una regulacién hormonal (A través de los receptores p 2) y en otros la
regulacién sea local (A través de los receptores @ ]) (Westfall et al.,
1979).

Desde un punto de vista molecular parece ser que la estimulacidén de los
receptores ﬁ -~adrenérgicos presindpticos lleva consigo un incremento
de los niveles enddgenos de AMPC. Asi, se ha podido ver que tanto la

papaverina como distintos inhibidores de la fosfodiesterasa aumentan la
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cantidad de noradrenalina liberada por estimulacién nerviosa (Cubeddu
et al., 1975; Celuch et al., 1978). Ademds, también ha sido posible ob
servar que diferentes andlogos estructurales de los nucledtidos cicli-
cos aumentan tanto la liberacién de noradrenalino como de dopamina- 3 -

hidroxilasa al realizar la estimulacién nerviosa (Cubeddu et al., 1975).

A diferencia del papel facilitador de los receptores @ 2-presinépticos
observada en la mayor parte de 6rganos estudiados, se ha podido determi
nar, a nivel de los conductos deferentes de ratén y cobayo, la existen-
cig de receptores de este tipo que inhiben la respuesta contrdctil indu
cida por estimulacién nerviosa, lo que presupone légicamente una dismi-
nucién de la liberacién del neurotransmisor (Hedqvist y Von Euler,1976;
Jenkins et al., 1977). La explicacién de este efecto paradéjico no es
clara, pero se cree que, si bien la noradrenalina se encuentro almacena
da en las terminaciones nerviosas adrenérgicas de estos 6rganos, no es
la responsable de la respuesta motora contrdctil (Ambache y Zar, 1971;
Jenkins et al., 1977) y que cuando se libero tiene un papel de tipo in-
hibidor (Hedqvist y Von Euler, 1976; Jenkins et ol., 1977).

Receptores dopaminérgicos presindpticos

Del mismo modo que a nivel periférico, especialmente en estructuras vas
culores, ha sido posible determinar la existencia de receptores postsi-
ndpticos para la dopamina {ver Pendleton y Setler, 1977), en los termi-
naciones nerviosas adrenérgicas de diferentes 6rganos se han encontrado
estructuras dopaminérgicas que modulan la liberacién de la noradrenali-
na. Se ha podido observar que tanto la dopamina como la apomorfina no
tan sélo son copaces de inhibir la liberacién de neurotransmisor adre-
nérgico inducida por estimulacién nerviosa, sino que también bloqueon
las respuestas efectoras resultado de la misma (Enero y Langer, 1975;
Lokhandwala y Buckley, 1977; Hope et al., 1978; Dubocovich y Langer,
1980). Por otro lado, ambos tipos de efectos son inhibidos por los clé
sicos antagonistas dopaminérgicos, como el pimozide, sulpiride y meto-
clopramida, pero no por la fentolamina (Enero y Langer, 1975; Hope et

al., 1978; Dubocovich y Langer, 1980), lo cual sugiere la naturaleza do
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paminérgica de estos receptores presinapticos inhibidores. Ademds, se
ha podido ver quela actividad antidopaminérgica periférica de diferen-
tes antipsicéticos a nivel presindptico corre paralela a su capacidad
de desplazar el 3H-huloperidol de los homogeneizados de cerebro (Steins
land y Hiebeld, 1978), lo que nos indica una probable similitud entre

receptores dopaminérgicos presindpticos periféricos y centrales.

La presencia de estos receptores presindpticos para la dopamina ha si-
do también descrita en las neuronas dopaminérgicas centrales con un pa
pel de "feed-back™ negativo como ocurre a nivel periférico. E1 primer
estudio se realizé hace ya algin tiempo en el cuerpo estriado de rata,
pudiendo observar que la apomorfina reducfa, mientras que los antago-

nistas clorpromazina y pimozide aumentaban la secrecién de 3H-dopuminu
producida por estimulacién 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 nicleo caudado de conejo (Herting et al., -

1979).

Otros tipos de receptores presindpticos

Ademas de los tres tipos de receptores catecolaminérgicos presindpti-
cos descritos, se ha determinado una amplia variedad de los mismos lo
calizados en las terminaciones noradrenérgicas y que participan en la

regulacién de la transmisién simpdtica.

De estos receptores existe un grupo que tiene un papel inhibidor de la
liberacién de la noradrenalina inducida por estimulacién nerviosa. Asi
se ha visto que hay un receptor para la acetilcolina de tipo muscarini
co ampliaomente estudiado por distintos autores (ver Muschéll, 1979;
Vanhoutte y Levy, 1980), para las prostaglandinas de la serie E (Hed-
qvist, 1970 y 1976; Stj&rne, 1973), para la morfina y péptidos opid-
ceos (Henderson et al., 1975; Henderson y Hugues, 1976; Enero, 1977),
para lo adenosina (Hedqvist y Fredholm, 1976; Enero y Saidman, 1977;
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De Mey et al., 1979; Lokhondwoio,1979o), para la histamina de tipo Hp
(Lokhandwala, 1978; Foldes y Hall, 1979) y para la serotonina (Feniuk
et al., 1979; Martinea y Lokhandwala, 1980), todos los cuales ponen en
marcha un mecanismo de "feed-back" negativo a nivel de lo transmision

nerviosa noradrenérgica en diferentes 6rganos.

Otro grupo de receptores tiene un papel facilitador de la liberacién
del neurotransmisor adrenérgico cuando se estimulan las fibras nervio
sas, En dicho grupo se encuentran el receptor nicotinico (Lsffelholz,
1970; Sarantos-Laska et al., 1980) y el de la angiotensina II (Lokhung
wala et al., 1978).

Es importante sefialar, en relacién con este amplio mosaico de recepto-
res presindpticos que modulan la liberacién de noradrenalina, que no to
dos ellos se encuentran siempre en todas las terminaciones nerviosas -
adrenérgicas. Asi, si bien ha sido posible detectar la presencia de re
ceptores para la morfina en la membrana nictitante de gato (Henderson
et al., 1975; Enero, 1977), en el plexo mientérico de cobayo (Henderson
et al., 1975) y vaso deferente de ratén (Henderson y Hugues, 1976), és-
tos no existen en las terminaciones nerviosas cardiacas {Montel y Star-
ke, 1974) y de arteria pulmonar de conejo (Endo et al., 1977). Por otro
lado, tampoco ha sido posible determinar receptores para las prostaglan

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

1975).

Importancia fisioldégica y farmacoldégica de los receptores presindpticos

La abundante informacién que hoy en dia se tiene acerca de los receptores
presingpticos, ha contribuido o la comprensién del del mecanismo de ac-
cién de muchos efectos farmacoldgicos no aclarados hasta ahora. Por -
otro lado, su mayor conocimiento permitird lo sintesis de nuevos agonis
tas y antagonistas mds especificos de estos sistemas y su hipotética -
utilizacidén en distintos transtornos patolégicos que podrian muy bien

estar relacionados con cambios en el nimero o alteraciones en la sensi-

bilidad de los receptores presindpticos a nivel central o periférico,
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como la hipertensidén arterial, la depresién y la esquizofrenia (Langer,

1979).

La clonidina y la ¢ -metil-DOPA (que se transforma en o -metil-NA)
son dos cldsicos antihipertensivos con un mecanismo de accién central a
través de la estimulacién de receptores o{-adrenérgicos (ver Van Zwie-
ten, 1980). Sin embargo, no se puede excluir la participacién de un me
canismo periférico en su efecto total, ya que tanto la clonidina como
la K -metil-noradrenalina son dos agonistas selectivos presindpticos
vasculares (Starke et al., 1974 y 1975 a).

Un hecho cldsico observado en clinica es la aparicién de crisis hiper-
tensivas de rebote después de la supresién de la administracién de clo
nidina en individuos hipertensos. Este fendmeno podria estar muy bien
relacionado con un aumento de la liberacién de neurotransmisor como con
secuencia de lc creacién de un estado de subsensibilidad de los recepto

res of -adrenérgicos presingpticos (Langer, 1979).

La prazosina, a diferencia de los otros ¢ -bloqueantes, se ha visto -
que es Util para el tratamiento de la hipertensidén, ya que el descenso

de la presién aorterial no va acompaiiado apenas de taquicardias reflejas
(ver Day, 1979). La explicacién de esta diferencia sustancial, que con
diciona su utilidad clinica, estd fundamentada en la marcada selectivi-
dad o -bloqueante postsindptica de este derivado (Lefébre Borg et al.,
1978; Doxey et al., 1977) que conlleva la no inhibicién de los recepto-
res X -presindpticos cardiacos y, por lo tanto, a diferencia de los -
otros A -bloqueantes, no produce un aqumento de la liberacién de nora-

drenaling responsable de las taquicardias observadas en éstos (Lokhand-
wala, 1979 b).

Una de las Ultimos indicaciones terapéuticas propuestas para la clonidi
na es el tratamiento del sindrome de abstinencia que aparece como conse
cuencia de la supresién de la administracién de derivados opidceos en -
individuos dependientes de los mismos, ya que se ha visto que disminuye
de forma muy clara los sintomas que se manifiestan en dicha situacidn -
(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 estimulacién de receptores opia-
ceos o o 2-adrenérgicos, respectivamente, disminuyen la actividad adre
nérgica en el locus ceruleus y cuando se administra naloxona en anima-
les dependientes no tan sélo aparece la sintomatologia de abstinencia,
sino que existe un aumento de la actividad noradrenérgica en el centro
mencionado, desapareciendo ambos efectos si se administra clonidina (Ag
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 estimulacidén de receptores diferentes.
Esto permitird, por lo tanto, la administracién de clonidina paro supri
mir algunos de los sintomas que aparecen en el sindrome de abstinencia
a los opidceos por su accién paralela sobre la actividad celular pero -

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

Diferentes han sido las hipétesis elaboradas para explicar el mecanismo
résponsable del efecto antihipertensivo de los @ -bloqueantes. Es po-
sible que este efecto pueda ser debido, al menos en parte, a una dismi-
nucién en la liberacidén de noradrenalina por un bloqueo prolongado de -
los receptores 5-adrenérgicos presindpticos que facilitan, como hemos
comentado, la liberacién del neurotransmisor adrenérgico. Sin embargo,
no siempre ha sido posible observar una reduccién en el flujo de nora-
drenalina como consecuencia del bbqueo de estos receptores (Stj&rne y
Brundin, 1975; Rand et al., 1976). Recientemente se ha podido ver que
la incorporacién de adrenalino a las vesicules terminales permite que
distintos @ -bloqueantes inhiban la liberacién del neurotransmisor de
una forma efectiva (Rand et al., 1979). Se ha sugerido, ademds, como
consecuencia del aumento de adrenalina cbservado en individuos hiperten
sos, que la hipertensién podria ser debida a un cambio en el neurotrans
misor liberado por las terminaciones simpdticas vasomotoras, con mayor
proporcién de adrenalina. Como ésta es mds activa sobre los receptores
B o-presindpticos que la noradrenalina, produciria un circulo vicieso
que facilitaria la liberacién de las aminas adrenérgicos (Rand et al.,
1979). Los @ -bloqueantes, por la inhibicién del efecto facilitador
de la adrenalina, disminuirian el tono simpdtico y con ello la presién
arterial, lo que los hace Utiles para el- tratamiento de la hipertensién.

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 administracién continua
da de B -bloqueantes se produce una disminucién de la respuesta vaso-

constrictora simpdtica sin verse afectada la de la noradrenalina, lo -
que indicaria una posible disminucién en la liberacién de neurotransmi-
sor inducida por estimulacién nerviosa, aunque no se tiene evidencia di

recta de esta accién.

En los enfermos de Parkinson tratados con L-DOPA, uno de los efectos in
deseables mds importante es la aparicién de hipotensién postural (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 estimulacién de
receptores dopaminérgicos periféricos presindpticos que inhiben la libe
racién de noradrenalina, por la dopamina formada a partir de la L-DOPA

(Lokhandwala y Buckley, 1978).

La bromocriptina es un agonista dopaminérgico que produce hipotensidn
(Lokhandwala, 1979 ¢) y que, ademds de su utilidad para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson y la hipersecrecién de prolactina, ha si-
do también propuesto para el tratamiento de la hipertensién 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 interaccién de la misma con los
receptores dopaminérgicos presindpticos o ganglionares que producen una

inhibicién de la liberacién de la noradrenalina (Lokhandwala et al., -

1979).

La relacidén existente entre esquizofrenia y variaciones en la transmi-
sién dopaminérgica central es un hecho ampliamente aceptado (Baldessa-
rini, 1977). Lo teropéutica antipsicética se fundamenta en un bloqueo
de los receptores dopaminérgicos centrales. Sin embargo, se ha podido
observar que la utilizacidén a pequefias dosis de apomorfina, agonista do
paminérgico especifico, mejora la sintomatologia en enfermos esquizofré
nicos, lo cual se interpreta como una accién de este derivado a nivel
de los receptores dopaminérgicos centrales que conduciria a una disminy

cién en la liberacién de la dopamina (Tamminga et al., 1978). Estos re
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sultados abren una nueva posibilidad pora el tratamiento de la esquizo-
frenia, de forma que, recientemente, ya se ha descrito algin compuesto
con actividad selectiva por los receptores dopaminérgicos presindpticos
centrales, tal como el 3-PPP, que tiene una estructura quimica parecida
a la de la dopamina (Hjorth et al., 1980),

Se conoce que la mayor parte de los antidepresivos triciclicos producen
una marcada inhibicién de la recaptacién de la noradrenalina por las -
terminaciones nerviosas adrenérgicas (Iversen, 1975), Sin embargo, si
bien este efecto es de rdpida instauracién, la mejoria en el estado de-
presivo no aparece hasta pasado algin tiempo (Klein y Davis, 1969). Re
cientemente se ha podido observar que el tratamiento prolongado con imi
pramina y desipramina, cldsicos antidepresivos triciclicos, disminuye
la sensibilidad de los receptores ¢ -adrenérgicos presindpticos, tanto
centrales como periféricos, con lo cual aumenta la liberacién de nora-
drenalina al estar alterado el mecanismo de "feed-back" negativo (Crews
y Smith, 1978; Svenson y Usdin, 1979; Mc Millen et al., 1980). Estos
resultados podrian aclarar, en cierta manera, el retraso en la apari-

cién de los efectos clinicos cuando se utilizan este tipo de derivados.

Es dificil encontrar una explicacién coherente que intente relacionar
las dos acciones farmacoldgicas producidas por los antidepresivos trici
clicos. Se cree, sin embargo, que la estimulacién continuada de los re
ceptores o{-presindpticos por la noradrenalinag, como consecuencia de
un aumento prolongado en la concentracién de la misma al ser inhibida
su recaptacidén neuronal puede crear un estado de subsensibilidad de di-
chos receptores, lo que facilitaria la liberacién del neurotransmisor
adrenérgico (Langer, 1979). De acuerdo con esta hipétesis estaria la
observacién de que la estimulacidén continuada de los receptores « -pre
sindpticos 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 triciclicos probablemente ejerzan ambos
tipos de accidn pero la una sea consecuencia de la otra, ya que si bien
la inhibicidén de la recaptacién neuronal es de rdpida instauracién, en
cambio, el estado de desensibilizacién presindptica tarda algdn tiempo

en manifestarse, lo que explicario el retraso en la aparicién de los -
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efectos terapéuticos con estos derivados.

OBJETIVO DE TRABAJO

El conducto deferente de rata es un érgano de rica inervacién adrenér-
gica (Eliasen y Risley, 1969), ideal para el estudio de los diferentes
aspectos de la neurotransmisidén simpdtica y que ha sido ampliamente -
utilizado por nosotros en distintos trabajos (Garcia Seville et al., -
1975; Badia, 1977). Esto nos ha llevado a intentar conocer algunas ca
racteristicas de los receptores presindpticos en dicho érgano. Nues-

tro atencién se ha centrado sobre los receptores o y e adrenérgicos,

dopaminérgicos y muscarinicos,

En el conducto deferente de rata, lo mismo que en otras preparaciones

bioldgicas, se ha podido observar que la actividad presindptica de los
antagonistas &, como la yohimbina, es distinto o la que presentan a

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

también se ha podido demostrar que mientras algunos agonistas o -adre
nérgicos manifiestan una marcada actividad presindptica, otros prdcti-
camente corecen de la misma (Drew, 1977). Estos resultados hon lleva-
do a la conclusién de la existencia de los dos tipos de receptores -
adrenérgicos en el conducto deferente de rata. Sin embargo, hasta aho
ra no se ha realizado ningin estudio donde se intente analizar de for-
ma sistemdtica el orden de actividad, tanto o nivel pre como postsindp
tico, de distintos agonistas ¢f -adrenérgicos. Por eso nos hemos pro-
puesto estudiar los dos niveles de actividad de cuatro agonistas o -

adrenérgicos como son la tramazolina, flutonidina, clonidina y guanfa-

cina.

Por otro lado, se ha podido demostrar recientemente que tanto a nivel
pre como postsindptico, existen los receptores (X] como “’2, pero con
una distinta proporcién de los mismos (Kobinger y Pichler, 1980). Para

estudiar lo homogeneidad de receptores a nivel presindptico, en el con-
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ducto deferente de rata, hemos intentado determinar si la yohimbina, an
tagonista o -adrenérgico presindptico (Starke, 1975 b), tiene la misma

actividad frente a los cuatro agonistas antes comentados.

Ademds de los receptores presindpticos of-adrenérgicos, también se ha
podido demostrar la existencia de receptores dopaminérgicos a nivel de
las terminaciones nerviosas simpdticas en distintos drganos como la mem
brana nictitante de gato (Enero y Langer, 1975) y la arteria de oreja
de conejo (Hope et al., 1978) cuya estimulacién conduce a una inhibi-
cién de la liberacién de la noradrenalina. También se ha sugerido que
existen diferencias entre los receptores dopaminérgicos presindpticos

y los localizados a nivel postsindptico en los vasos (Langer y Duboco-
vich, 1979). En el conducto deferente de rata se ha podido detectar la
presencia tanto de receptores dopaminérgicos presindpticos (Tayo, 1977),
como postsindpticos (Tayo, 1979 ; Simon y Van Maanen, 1976). Sin em-
bargo, no existe ningin trabajo en donde se intente determinar si los
requerimientos estructurales entre ambos tipos de receptores son idénti
cos. Por esto, nos hemos planteado aportar algin dato sobre este hecho;
para ello hemos estudiado el orden de potencia a ombos niveles de la -
apomorfina, dopamina, bromocriptina y piribedil, cldsicos agonistas do-

paminérgicos.

Los receptores e -adrenérgicos presindpticos han sido tombién determi-
nados en diferentes preparados (ver Introduccién) y tienen un papel fa-
cilitador de la neurotransmisién simpdtica. Sin embargo, tanto en el -
conducto deferente de cobayo (Hedqvist y Von Euler, 1976) como en el de
ratén (Jenkins et al., 1977), poseen un efecto inhibidor. Con el fin
de conocer la funcién de los mismos a nivel del conducto deferente de -
rata, hemos estudiaodo la influencia presindptica de la isoprenalina, -
cldsico agonista é—odrenérgico no selectivo. Ademds, también hemos -
determinado la capacidad de reinvertir los efectos del agonista por los
@ -blogqueantes oxprenolol y practolol, siendo este (ltimo un antago-
nista especificos para los receptores (9]. Esto nos permitird ver la
existencia y tipo de receptores (Q-erenérgicos presindpticos en el -

conducto deferente de rata.
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Finalmente, la presencia de receptores muscarinicos presindpticos ha si
do ampliamente documentada por distintos autores (ver Muscholl, 1979;
Vanhoutte y Levy, 1980). Dichos receptores tienen un papel inhibidor
de la liberacién 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 érgano.

MATERIAL Y METODO

Hemos utilizado ratas albino macho de la cepa Sprague-Dawley, proceden
tes de nuestro estabulario de un peso que oscilé entre 300-340 g. Los
animales se mantuvieron con agua "ad libitum™ y con una dieta elaborada
de acuerdo con las normas del National Research Council y del Bureau Na

tional d'Alimentation.

Para el montaje de la preparacién hemos seguido la técnica descrita por
Laporte et al.(1966). Una vez sacrificado el animal por golpe en la nu
ca y exanguinizado por seccién de ambas carétidas, se evierten ambos -
conductos deferentes gl exterior. Posteriormente se disecan y se cor-
tan desde el epididimo hasta la desembocadura en la vesicula seminal y
préstata. Una vez libres de toda la grasa y tejido conectivo, se ligan
por los dos extremos uniendo la parte prostdtica al extremo inferior -
del electrodo y la epididimal a un transductor isoténico Ealing contra-
pesado con 500 mg, sumergiéndolos a su vez en un bafic de érganos de -
30 ml que contiene solucién de Krebs-bicarbonato,a la temperatura de -
322 C y en la que borbotea continuamente gas carbégeno (95% 02 y 5% C02).
Las contracciones se inscribieron en un registrador electrénico Omnis-
cribe. Mediante un estimulador eléctrico S.R.I. se verificé una esti-
mulacién de campo continua de una frecuencia de 0,1 Hz, voltaje supra-
maximal (20-30 V) y duracién de 3 mseg. Una vez obtenida una respuesta

contrdctil constante se adiciond el agonista en concentraciones progre-
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sivas de razén 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.l‘l) para evitar

los efectos contrdctiles postsindpticos de lo misma.

En otro grupo de experimentos se estudié el efecto contrdctil de cada
agonista comparativamente con la noradrenalina o dopamina; para ello se
realizé en cada preparado una curva concentracién-respuesta de una de

las dos aminas y del antagonista correspondiente.

En el caso de la acetilcolina también se estudidé la influencia de la

misma sobre las respuestas submaoximales de la fenilefrina (3.10'5 M).

Para el cédlculo de los resultados se han determinado el p02 (log negati
vo de la CE50 molar) como indice de la afinidad y o (relacién entre
el efecto mdximo obtenido con cada agonista y el efecto mdximo alcanza-
ble en cada preparado) como indice de la actividad intrinseca. En el
estudio de los efectos postsindpticos la actividad intrinseca se refi-
rié gl efecto mdximo obtenido con la noradrenalina o dopamina y cuando
se estudiaron los efectos presindpticos, aquélla se refirié al mdximo
de inhibicidén posible de la respuesta contrdctil obtenida por estimula-

cién eléctrica.

Cuando se determiné la potencia de un antagonista a nivel presindptico,
sélo se pudo obtener una curva concentracién-respuesta con el agonista

en cada preparado, ya que resultaba muy dificil poder recuperar el mis-
mo una vez se habia inhibido la respuesta contréctil inducida por esti
mulacién nerviosa. De esta forma una de los dos deferentes se utilizé

como control y el otro como tratado, en el que se realizé la curva concen
tracién-respuesta con el agonista después de dejar incubar el antagonis
ta durante 15 m. Para el cdlculo de la naturaleza y la potencia antago
nista se ha empleado el método descrito por Arunlakshana y Schild -

(1959) utilizando tres concentraciones del mismo, determindndose asi el
PA, y las pendientes de Schild.
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RESULTADOS

Efectos de la clonidina, tramazolina, flutonidina y guanfacina sobre

los receptores -adrenérgicos pre y postsindpticos del conducto defe-

rente de rata

- Efectos presindpticos

Lla clonidina, tramazolina, flutonidina y guanfacina inhibieron de for
ma concentracidn-dependiente las contracciones del conducto deferente
de rata inducidas por estimulacién nerviosa (fig. 1). Dicho efecto
fue de naturaleza presindptica, ya que si bien inhibieron este tipo
de estimulacién, no lo hicieron sobre la estimulacién muscular direc
ta obtenida con voltajes mayores (100 V) y ondas de larga duracién -
(100 mseg). Ademds, estas respuestas inhibidoras son debidas a la -
accién de estos derivados sobre los receptores gf-presindpticos, ya
que son reinvertidas por la yohimbina (10_7 M), que es un antagonis-

ta o -adrenérgico de naturaleza presindptica (Starke et al., 1975 b).

En la tabla 1 aparecen los valores para los dos pardmetros calculados
para los cuatro agonistas adrenérgicos utilizados. Todos llegaron a
inhibir un 80% 6 mds de la respuesta contrdctil inducida por estimula
cién nerviosa. El orden de potencia fue: guanfacina }» clonidina »

tramazolina ) flutonidina.

-~ Efectos postsindpticos

Como podemos observar en la figura 2, los cuatro agonistas adrenérgi-
cos seleccionados, con excepcién de la flutonidina, contrajeron el -
conducto deferente de rata de forma concentracién-dependiente con una
actividad intrinseca cercana a la mitad de la de la noradrenalina, -
utilizada ésta como patrén. En la tabla 1 se pueden ver resumidos -
los valores para los dos pardmetros calculados para cada derivado. De
todos ellos el que tuvo mayor afinidad fue la tramazolina, que fue in

cluso superior a la de la noradrenalina. La flutonidina prdcticamen~
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Fig. 1 Curvas concentracidén respuesta del efecto inhibidor de la trama
zolina, clonidina, guanfacina y flutonidina sobre la respuesta
contrdctil del conducto deferente de rata inducida por estimula
cidn nerviosa. E1 nimero de experimentos entre paréntesis.
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Fig. 2 Curvas concentracién respuesta del efecto postsindptico contréc
til de la noradrenalina, tramazolina, clonidina, guanfacina y Flu
tonidina en el conducto deferente de rota. El némero de experi-_
mentos entre paréntesis.
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te no manifesté efecto contrdctil alguno. Resumiendo podemos ver que
que el orden de potencia a nivel postsindptico fue: tramazolina >

clonidina » guanfacina » flutonidina,

- Interaccién de la yohimbina con la tramazolina, clonidina, flutoni-

dinag y guanfacina

Hemos comentado que los cuatro agonistas actlan a nivel presindptico

y que los efectos son reinvertidos por la yohimbina. Sin embargo, pa
ra demostrar de forma clara y convincente que dichos derivados actdan
sobre el mismo receptor ¢f -presindptico, seria preciso encontrar que
este antagonista posee el mismo pA2 (parémetro indicativo de la acti-
vidad antagonista) para todos ellos. Por otro lado, la proximidad de
las pendientes de las isobolas de Schild al valor 1 dard a entender -

que el antagonismo es de tipo competitivo.

En la tabla 2 aparecen los valores de los pA2 de la yohimbina obteni-
dos con cada agonista. Se puede observar que si bien con la guanfaci
na y tramazolina la pendiente fue cercana al valor ideal 1, en el ca-
so de la clonidina y flutonidina se aparta ligeramente del mismo, pe-
ro no lo suficiente como para considerar que el antagonismo no es de

tipo competitivo., Por otro lado, los pA2 obtenidos son todos de igual
orden, lo cual pone de manifiesto la actuacién de los cuatro deriva-

dos sobre el mismo tipo de receptor.

Efectos de la dopamina, apomorfina, bromocripting y piribedil sobre

los receptores dopaminérgicos pre y postsindpticos del conducto deferen-

te de rata

- Efectos presindpticos

Las condiciones de estimulacién fueron las mismas que las comentadas
en el apartado anterior. Los tres primeros derivados dopaminérgicos
inhibieron de forma concentracién-dependiente la respuesta contréctil
del 6rgano inducida por estimulacién eléctrica continua (fig. 3). El

efecto fue de tipo presindptico, yo que si bien inhibian este tipo de
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TABLA 2

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

tramazolina, clonidina, flutonidina y guanfacina a nivel presindptico

en el conducto deferente de rata

Yohimbina *

Agonista
pAy pendiente
Tramazolina 8,30 - 0,99
Clonidina 8,18 - 0,80
Flutonidina 8,12 - 0,82
Guanfacina 8,19 - 0,97

(*) Los valores se obtuvieron a partir de las rectas de regresién
promedio
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Curvas concentracién respuesta del efecto inhibidor de la dopa
mina, apomorfina y bromocriptina sobre la respuesta contrdctil
del conducto deferente de rata inducida por estimulacién nervio
sa. El nimero de experimentos entre paréntesis.
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estimulacién, no tenian capacidad para hacerlo cuando la misma se rea
lizaba en condiciones de alto voltaje (100 V) y ondas de larga dura-

cién (100 mseg). Aunque por las caracteristicas farmacolégicas de es
tos derivados cabe pensar que el efecto estd mediado por receptores -
presindpticos ya detectados en dicho érgano (Tayo, 1977), el hecho de
que el sulpiride, antagonista dopaminérgico especifico (Kohli y Cripe,
1979), inhiba las respuestas de la clonidina, odemds de las de estos

agonistas (fig. 4), pone en duda o bien la especificidad dopaminérgi-
ca de dicho fdrmaco a nivel presindptico, o bien que el efecto de los
agonistas esté mediado por receptores dopaminérgicos especificos. Rea
firma este supuesto el que la yohimbina inhiba, a su vez, la respues

ta de estos tres compuestos (fig. 5).

En la tabla 3 aparecen los valores para los dos pardmetros calculados
en el caso de estos tres derivados. Como se puede ver, inhibieron en
un 80% el efecto contrdctil inducido por estimulacién nerviosa. Los
efectos inhibidores de la dopamina y apomorfina fueron de instaura-
cién bastante rdpida; en cambio, los de la bromocriptina tardaron mds
tiempo en presentarse, factor que muy bien puede venir condicionado
por las caracteristicas fisico-quimicas del compuesto. El orden de -

potencia fue: bromocriptina 3 apomorfina » dopamina.

Cuando se estudiaron los efectos presindpticos del piribedil, pudo ob
servarse (fig. 6) que este derivado inhibia muy ligeramente la res-
puesta contrdctil inducide por estimulacidén nerviosa. Por otro lado,
al aumentar las concentraciones producia, a su vez, un incremento de
la amplitud de la misma. Como este (ltimo efecto era muy parecido al
que desarrolla la yohimbina cuando se incuba "in vitro", nos parecié
interesante ver qué hacia el piribedil frente a la clonidina y apomor
fina. Pudimos observar que una vez desarrolladas las curvas concen-
tracién-respuesta de ambos agonistas, éstas eran reinvertidas con do-

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

Efectos postsindpticos

De los tres agonistas tan sélo con la dopamina pudieron obtenerse cur
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vas dosis-respuesta que permitieran el cdlculo de la afinidad y acti-
vidad intrinseca. La apomorfina dnicamente desarrollé un ligero efec
to contrdctil con concentraciones del orden de 10—4 M 6 mayores, y -
con la bromocriptina no pudo detectarse respuesta alguna. Un resumen

de los resultados aparece en la tabla 3.

- Interaccién del sulpiride con lag actividad de los agonistas dopaminér-

gicos y ot —adrenérgicos a nivel de los receptores pre y postsindpti-

cos del conducto deferente de rata

Hemos comentado con anterioridad que el sulpiride no tan sélo reinver
tia las respuestas inhibidoras presindpticas de la apomorfina, sino
que también el mismo efecto lo hacia con las de la clonidina. Para -
poder comparar si las acciones presindpticas 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 tobla 4 aparecen los valores del pA2 del sulpiride frente a la
apomorfing y clonidina, asi como las pendientes de las rectas de Schild,
pudiendo observar que dichos valores fueron muy parecidos, lo que in-

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

Con el fin de conocer si el sulpiride se comporta como un antagonista
dopaminérgico postsindptico en el conducto deferente de rata, hemos es
tudiado también la actividad del mismo sobre las respuestas contrdcti
les de la noradrenalina y dopamina. Mientros las curvas concentracién
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 lo dopaminao o nivel postsindptico.

Efectos de la isoprenalina sobre los receptores @ -odrenérgicos presi-

ndpticos del conducto deferente de rata

Lo isoprenalina, con concentraciones que poseen escaso efecto o nivel de
los receptores é)z postsindpticos (Vohra, 1969), inhibié de una forma

dosis-dependiente las contracciones del conducto deferente de rota in
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ducidas por estimulacién nerviosa (fig. 7). La afinidod de la misma cal
culada o partir de seis experimentos fue de pD2 = 7,02 + 0,08 y la ac-
tividad intrinseca fue de & = 0,80 + 0,03. Dichos efectos inhibidores
de la isoprenalina fueron reinvertidos por la presencia de un { -blo-

queante no selectivo como el oxprenolol, pero en cambio no lo fueron por
el practolol, que es un antagonista 81 adrenérgico (fig. 7). Esto de-
muestra que el efecto presindptico de la isoprenalina estd mediado por

receptores de tipo @ 2 adrenérgico.

Efectos de la acetilcolinag sobre la respuesta contrdctil del conducto

deferente de rata inducida por estimulacidén nerviosa

7

La acetilcolina, con concentraciones de 107" y 10'5 M, incrementé de -
forma dosis~dependiente la respuesta contrdctil del conducto deferente
de rata inducida por estimulacidén nerviosa. Dicho efecto fue antagoni-
zado por la atropina (10_6 M) de forma que se recuperd la respuesta ini
cial (fig. 8). Con el fin de poder aclarar si este efecto potenciador
era de naturaleza pre o postsindptica, estudiamos la influencia de dos
concentraciones de acetilcolina (10_6 y 10_5 M) sobre las respuestas -
contréctiles submaximales de fenilefrina (3.107° M). Pudimos observar
que las mismas se potenciaban entre un 15 y un 25%, lo que indica un -

efecto sensibilizador postsindptico de la acetilcolina.

DISCUSION

Efectos de la clonidina, tramazolina, flutonidina y guanfacina sobre

los receptores ok —adrenérgicos pre y postsindpticos del conducto de-

ferente de rata

Los estudios realizados hasta ahora para poder llegar a la conclusién
de que los receptores adrenérgicos pre y postsindpticos del conducto de
ferente de rata son distintos, se fundamentan en el hecho de que mien-

tras unos agonistas tienen actividad a nivel presindptico, otros care-
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Fig. 8 Efectos de la acetil-colina sobre la respuesta contrdctil del cod
ducto deferente de rata inducida por estimulacién nerviosa y su
antagonismo por le 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
lizado la metodologia cldsica de determinar el distinto orden de poten-
cia de diferentes agonistas adrenérgicos sobre los dos tipos de recepto

Ies.

Los agonistas utilizados por nosotros fueron tres imidazolinas: trama-
zolina, clonidina y flutonidina y una guanidina: guanfacina. Todas -
ellos tuvieron actividad presindptica y postsindptica, aunque la fluto-
nidina prdcticamente carecid de esta Ultima o diferencia de lo descrito
por otros autores (Malta et al., 1980). La actividad presindptica que-
dé puesta de manifiesto por el hecho de que si bien inhibieron la res-
puesta contrdctil inducida por estimulacién nerviosa, no inhibieron la
producida por estimulacién directa del misculo, obtenida con altos vol-
tajes y ondas de gran amplitud. El efecto fue a nivel de receptores -
A -adrenérgicos presindpticos ya que la yohimbina, o -bloqueante pre

sindptico (Starke, 1975 b),reinvirtié la inhibicidn.

El distinto orden de potencia de los cuatro agonistas adrenérgicos a ni
vel pre y postsindptico pone claramente en evidencia la distinta naturag

leza de los receptores X pre-y postsindpticos.

Para demostrar que ciertamente los cuatro agonistas actlan sobre el mis
mo tipo de receptor d-presindptico, se ha estudiado la potencia anta-
gonista de la yohimbina, cldsico bloqueante A -presindptico (Starke et
al., 1975 b), frente a los cuatro derivados. El pA2 obtenido en los -
cuatro casos fue muy parecido, lo que indica una actuacidén a nivel del

mismo receptor d -presindptico.

Finalmente, hay que sefialar que la clara homogeneidad en el pA2 de la -
yohimbina para con los cuatro agonistas nos estaria indicando la presen
cia de un solo tipo de receptor presindptico (cxz), a diferencia de las
observaciones recientes realizadas por algunos autores a nivel 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 postsindpticos del conducto deferente -

de rata

La existencia de receptores dopaminérgicos periféricos no tan sélo ha
sido determinada a nivel postsindptico en estructuras vasculares (Gold-
berg, 1978; Pendleton y Setler, 1977), sino también a nivel presindpti-
co en drganos como la membrana nictitante de gato (Enero y Langer,1975)
y arteria de oreja de conejo (Hope et al., 1978). Si bien la presencia
de este tipo de receptores presindpticos no ha sido posible detectarla
en el conducto deferente de cobayo (Bell y Matalanis, 1977) ni en el de
ratén (Hurst et al., 1979), en cambio en la rata se ha podido determinar
la existencia tanto de receptores dopaminérgicos presindpticos (Tayo, -
1977) como postsinédpticos (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 informacidén 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, ademds de la dopamina, la apomorfina, cldsico agonista
dopaminérgico (Patil et al., 1973), la bromocriptina, alcaloide del cor
nezuelo del centeno que, ademds 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 presindptico, sobre los receptores postsindpticos -
tan sélo fue activa la dopamina, loque pone de manifiesto, en princi-

pio, posibles diferencias estructurales entre ambos tipos de receptores.

Uno de los hechos que mds nos ha llamado.la atencién ha sido ver que el
sulpiride, antagonista dopaminérgico especifico, al menos a nivel post-
sindptico en la arteria aorta de conejo (Kohli y Cripe, 1979), sea igual
de activo para la apomorfina que para la clonidina a nivel presingptico.
Estos resultados ponen en duda la especificidad antidopaminérgica de es

te antagonista o bien el que la apomorfina actde sobre receptores dopa-
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minérgicos presindpticos. Sin embargo, a nivel postsindptico, de acuer
do con lo observado en la arteria aorta de conejo, el sulpiride fue mds
activo frente a la dopamina que frente a la noradrenalina, lo que de-

muestra su mayar afinidad por los receptores dopaminérgicos. La poten-
cia antagonista fue muy parecida o la descrita recientemente en los vo-
sos renales de rata (Schmidt y Ims, 1980). Por otro lado, esta baja po
tencia del sulpiride a nivel de los receptores dopaminérgicos postsindp
ticos del conducto deferente de rata, junto con una actividad de la do-
pamina a concentraciones micromolares y el que la apomorfina actle como
agonista parcial (Simon y Van Maanen, 1976), sugieren que dichos recep-
tores pertenecen a la denominada clase D] descrita por Kebabian y Calne

(1979).

Con el piribedil, que se ha descrito como agonista dopaminérgico presi-
ndptico a nivel vascular (Laubie y Schmitt, 1978), pudimos observar tan
sélo una ligera inhibicidén nerviosa. Por otro lado, también pudimos -
ver que dicho derivado tenia capacidad para reinvertir el efecto inhibi
dor presindptico tanto de la clonidina como de la apomorfina, con con-

centraciones parecidas, lo que sugiere que el piribedil actla como blo-

queante d -adrenérgico de los receptores presindpticos.

Efectos de la isoprenalina sobre los receptores ‘j!-odrenérgicos presi-

népticos del conducto deferente de rata

Tanto en el conducto deferente de cobayo (Hedqvist y Von Euler, 1976)
como en el de ratén (Jenkins et al., 1977) se ha descrito la presencia
de receptores @2 adrenérgicos a nivel postsindptico en el conducto de-
ferente de rata (Vohra, 1979). Frente a estos resultados nos parecid
interesante poder determinar si existian este tipo de receptores a ni-
vel presindptico en el conducto deferente de rata. Pudimos observar -
que con concentraciones de isoprenalina carentes de efectos postsindpti
cos (Vohra, 1979), se inhibian las respuestas contractiles del conducto
deferente de rata inducidas por estimulacidén nerviosa. Ademds, si bien
el oxprenolol, -bloqueante no selectivo, reinvertia dicho efecto, el

practolol, bloqueante selectivo e 1 adrenérgico, no tuvo capacidad pa-
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ra reinstaurar la respuesta inicial, todo lo cual sugiere que en el con
ducto deferente de rata existen receptores €;2 adrenérgicos presindpti

cos de tipo inhibidor.

Efectos de la acetilcolina sobre la respuesta contrdctil del conducto

deferente de rata inducida por estimulacién nerviosa

Si bien se ha descrito la existencia de receptores muscarinicos presi-
népticos inhibidores en diversos érganos (ver Muscholl, 1979), no se -
tiene demasiada informacién sobre los mismos en el conducto deferente.
Por esto nos propusimos intentar ver la influencia de la acetilcolina
sobre las respuestas contrdctiles del conducto deferente de rata induci
das por estimulacién nerviosa. Curiosamente, pudimos observar que las
mismas no eran inhibidas por dicho agonista sino potenciadas, lo que su
geriria inicialmente un efecto facilitador de la neurotransmisién adre-
nérgica o bien un efecto sensibilizador postsindptico de la acetilcoli-
na. Al estudiar este segundo aspecto, pudimos ver que ciertamente la
acetilcolina potenciaba las respuestas postsindpticas de la fenilefrina,
lo que nos condujo a pensar que el aumento de la respuesta contractil
inducida por estimulacidén nerviosa era debido a un incremento de la -
reactividad postsindptica producido por el neurotransmisor colinérgico.
Estos resultados estarian de acuerdo con lo observado a nivel del con-
ducto deferente de cobayo, donde si bien la acetilcolina inhibicé la se
crecién de noradrenalina inducida por estimulacién nerviosa, en cambio,

aumentd la respuesta contréctil postsindptica (Stjdrne, 1975).
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