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Fa ja bastants anys que WAbpELL publica el primer estudi sobre la res.
posta del conducte deferent aillat a diferents tipus de drogues. No fou fins
quaranta anys més tard, pero, que LEAcH sistematitza en certa manera
els resultats obtinguts en emprar simultaniament agonistes i antagonistes
en el mateix preparat. Més recentment, l'interes pel conducte deferent com
a reactiu farmacologic ha estat desvetllat pels treballs de Hukovic amb la
introduccié del preparat hipogastric/conducte deferent, on estudia els
efectes de I'estimulacié simpatica. A partir d’aleshores han estat forca nom-
brosos els treballs publicats sobre aquesta qiiestié. Ara: en cap de tots
aquests tieballs hom no fa referéncia a la possible existéncia de diferen-
cies qualitatives en les respostes del conducte deferent aillat en relacid
amb l'especie animal. Més ben dit: en alguns d’ells fins i tot hom diu tex-
tualment que els preparats de rata i de cobai responen de manera prac-
ticament identica als diferents tipus de drogues assajades. I, de fet, tal com
hem assenyalat en treballs anteriors, hi ha diferéncies remarcables entre
aquests dos preparats: mentre el deferent de cobai respon amb contrac-
cions regulars i proporcionals a la concentraci¢ d’agonista tant amb els
adrenérgics com amb els colinergics, el deferent de rata és practicament
insensible als colinérgics i, en canvi, respon amb una extraordinaria uni-
formitat a les substancies amb accié simpaticomimetica o adrenergica.
Voldriem avui ocupar-nos d’alguns aspectes de 1'as del conducte deferent
aillat de rata per a I'estudi dels mecanismes adrenergics.

1. RESPOSTA DEL DEFERENT DE RATA ALS SIMPATICOMIMETICS

No insistirem sobre els detalls tecnics que ja hem exposat en d’altres
publicacions. Diguem només que emprem rates mascles d'uns 150-200
grams de pes, que la disseccio del deferent és molt senzilla i que el con-
ducte, en tota la seva extensié (3-4 cm), és muntat en un bany d’organ
aillat, amb liquid de Krebs gasificat amb carbogen (95 per 100 d’oxigen i
5 per 100 d’anhidrid carbonic). La temperatura del bany és mantinguda
a g0° C, i les contraccions del preparat sén registrades per mitja d'una
palanca que déna una amplificacié de 8 o 10 vegades. Les substiancies a
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assajar son afegides al bany amb una xeringa i, una vegada registrada la
resposta corresponent, hom procedeix al rentat del preparat que, general-
ment, torna a la seva posicié inicial.

El conducte deferent de rata aixi preparat es contreu en preséncia de
concentracions de catecolamines (adrenalina o noradrenalina) que van
d'1x107" a 2 x10~* g/ml, de manera proporcional a la concentracié em-
prada en cada cas. Les contraccions sén més aviat lentes i solen tardar de
2 a § minuts a quedar completades (fig. 1). En I'aspecte d’aquestes contrac-
cions, el deferent de rata es distingeix del de cobai, ja que aquest respon
d’una manera molt més rapida i, per tant, a la mateixa velocitat del qui-
mograf, la pujada ¢s molt més vertical.

El deferent de rata respon també, en general, als simpaticomimetics
indirectes, ¢s a dir, a aquelles substancies adrenergiques que no actuen
directament sobre els receptors, sind que promouen una alliberacié de les
catecolamines endogenes a partir dels diposits situats a les terminacions
nervioses. La tiramina, que ¢és el prototipus d’aquesta mena de substancies,
produeix contraccions, potser una mica més irregulars en el seu aspec-
te (fig. 2), pero en tot cas proporcionals a la concentracié afegida. En can-
vi, amb els productes tipus amfetamina, considerats per alguns autors com
a simpaticomimetics mixtos (és a dir, actius alhora sobre els receptors i
sobre els diposits de catecolamines), les contraccions provocades sén més
irregulars, molt lentes, i no acostumen a anar seguides —quan la concen-
traci6 emprada ha estat elevada— d’un retorn del preparat a la linia de
base i a un repos total com s’esdevé amb els simpaticomimetics direc-
tes (fig. 3). Sembla com si aquests productes tipus amfetamina produissin
una mena de permeabilitzacié de la membrana de la terminacié nerviosa
i, com a conseqii¢ncia, hi hagués una mena d’escapada o fugida lenta dels
neurotransmissors alli dipositats.

2. RESPOSTA DEL DEFERENT DE RATA RESERPINITZADA

Per tal d’aprofundir en l'estudi de la resposta del deferent aillat als
simpaticomimetics hom pot procedir a diversos artificis. Un dels més sim-
ples és la utilitzacié de conductes deferents procedents d’animals previa-
ment reserpinitzats. Hom sap que una de les principals accions de la reser-
pina, des del punt de vista bioquimic, ¢s precisament de buidar els dipo-
sits de catecolamines existents a l'organisme. En el cas del deferent era,
doncs, de preveure que, a l'igual que havia estat observat en d’altres
preparats, la prévia reserpinitzacié de l'animal —¢és a dir, el buidament
de diposits— modificaria la resposta a alguns dels productes adrenérgics.
En efecte: en el conducte deferent procedent d’una rata reserpinitzada
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FiG. 1. Respostes del conducte deferent aillat de rata no
mal a diferents concentracions de noradrenalina (N), expres
sades en g/ml
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Fic. 2. Contraccions produides en conducte deferent de
rata normal per diverses conceniracions de tiramina (1).
Mateixes condicions que en la Fig. 1
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Respostes del conducte deferent de rata normal a
diferents concentracions d'amfetamina, Mateixes condicions
que en les figures anteriors
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FiG. 4. Conducte deferent de rata previament reserpinitzada (1 mg kg intramuscular,
vint-i-quatre hores abans del sacrifici). Bones respostes a petites concentracions de nor-
adrenalina (N) (5 x 1007 ¢ i

o ml) i nules a altes concentracions de tiramina (T) i d’hep
taminol (Hepta)
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Conducte deferent de rata previament reserpinitzada (1 mg kg intramuscu-
lars, 24 hores abans dcl sacrifici). No hi ha respostes a altes concentracions de tiramina (1);

en canvi, hi ha bones respostes a diverses petites concentracions de noradrenalina (N). Des-
prés dlincubar el preparat durant o minuts amb noradrenalina (N) (2,5 X 10

5 g/'ml)
hi ha algunes respostes decreixents a concentracions de tiramina () que abans eren
inactives



1,25 250077 25x107° 6.25x10 1.25x1077 252107 6.25x107*

Nogasaer N wasaee M Nooogsaer N oeasaot M a0t N asao?
N N N N N N
Coc. 1.25x1077
Fic. 6. Accio potenciadora de l'efecte de la noradrenalina (N) per part de la cocai-

na (Coc.), posada al bany 2 minuts abans de la primera potenciacio proporcional a la
dosi de cocaina (Coc.). Conducte deferent de rata normal
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F1G. 7. Efecte de la cocaina (Coc.) sobre les contrac

1
cions provocades per la tiramina (T) en les mateixes condi-
cions de la figura anterior



FENTOLAMINA 05 pg

Fic. 8. Valoracio de I'efecte antagonista fentolamina-noradrenalina ((N) en el conducte
deferent aillat de rata Quantitats expressades en micrograms

NA pg. 80 200
FENTOLAMINA 2 pg

FiG. q. Un altre exemple de I'antagonisme fentolamina-noradre-
nalina (N en el conducte deferent de rata. El mateix preparat de
la figura anterior sotmes a l'accié de concentracions encara més
grans de fentolamina
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(1 mg/kg de reserpina, per via intramuscular, 24 hores abans del sacri-
fici) la tiramina —simpaticomimétic indirecte tipic— no hi té cap mena
d’accié ni a concentracions molt superiors a les actives en el preparat
procedent d'un animal normal. Tampoc I'’heptaminol, un altre simpati-
comimétic indirecte, no hi exerceix cap acci6 (fig. 4). En canvi, com ja era
d’esperar, les catecolamines —que actuen directament sobre el receptor—
tenen la mateixa accié en el preparat procedent d’'un animal reserpinitzat
que la que tenien en el deferent de rata normal. I no solament aixo:
quan un deferent de rata reserpinitzada és incubat durant 15 o go minuts
amb noradrenalina (concentraci6, 5x 10— g/ml) readquireix de manera
transitoria una certa sensibilitat a la tiramina. L’explicaci¢ d’aquest feno-
men ¢és ben senzilla si tenim en compte que, normalment, una part de les
catecolamines exogenes son captades per la terminacié nerviosa. Es a dir,
les terminacions adrenérgiques buides de catecolamines de 'animal reser-
pinitzat sén recarregades, bé que molt parcialment, amb la noradrenalina
amb que¢ incubem el preparat. Si després hi afegim tiramina, aquesta, que
abans era inactiva, ja pot produir ara una alliberacié de la noradrenalina
que ha estat emmagatzemada durant la incubaci6é. De tota manera, aviat
son acabades aquestes reserves, i al cap de poques contraccions la tiramina
deixa de fer efecte (fig. 5). Amb I'animal normal aquest fenomen d’esgo-
tament de 'accié no es produeix perque els diposits superficials sobre els
quals actua la tiramina sén omplerts cada vegada que es buiden, amb
catecolamines procedents dels diposits principals situats a l'interior de la
terminacié que, naturalment, en I'animal reserpinitzat son també buits
i no podem omplir amb una simple incubacié amb noradrenalina.

Amb els simpaticomimetics tipus amfetamina les coses s'esdevenen de
manera practicament idé¢ntica que amb la tiramina: manca d'efecte en
el deferent de rata reserpinitzada i restauracié passatgera amb incubaci6
amb noradrenalina. Al nostre entendre, aixo demostra que totes aquestes
amines simpaticomimetiques estimulants no poden ésser considerades sim-
paticomimetics mixtos. En efecte: si una part del seus efectes fos deguda
a una accio directa sobre el receptor, continuarien tenint una certa activi-
tat en I'animal reserpinitzat, i, tal com hem vist, no és aixi. Hem de creure,
doncs, que tots els seus efectes son indirectes i, de fet, conseqiiencia d’ac-
cions exercides sobre la membrana de la terminacié nerviosa.

9. INFLUENCIA DE LA COCAINA SOBRE LA RESPOSTA ALS ADRENERGICS
Ja fa temps que és coneguda la influéncia exercida per la cocaina so-

bre els efectes dels adrenérgics. A 1'animal sencer, mentre potencia els
efectes hipertensors de l'adrenalina, més aviat antagonitza els dels sim-
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paticomimetics indirectes com, per exemple, la tiramina. Aquests efectes
de la cocaina han estat interpretats admetent que dificulta la captacio,
¢s a dir, el pas dels simpaticomimetics exogens a l'interior de la termina-
ci6 adrenergica. Aixi hom explica que en no poder ésser captada part de
la noradrenalina, n’hi hagi més de disponible per a anar als receptors,
i aixi, amb la mateixa dosi, els efectes son més grans. En el cas dels
simpaticomimetics indirectes la situaci¢ seria diferent: en no poder pe-
netrar a l'interior de la terminacié i no haver-hi, per tant, alliberaci6
de les catecolamines emmagatzemades, és d’esperar que no hi hagi efectes.

En el conducte deferent de rata la cocaina exerceix, per si sola, uns
efectes irregulars, pero, en general, en augmentar les concentracions afe-
gides arriba un moment que provoca seéries de contraccions irregulars
sense que hom pugui establir una relacio entre la dosi i la intensitat de
la resposta. Ara: concentracions de cocaina de l'ordre d'1,25x 1077 que
no provoquen aparentment cap resposta, potencien clarament les contrac-
cions produides per 'adrenalina o la noradrenalina (fig. 6) d'una manera
passatgera. En canvi, la cocaina no produeix cap modificaciéo de la res-
posta del preparat a la tiramina (fig. 7). Sembla, doncs, almenys pel que fa
referéncia al conducte deferent, com si la cocaina impedis 1'uptake o cap-
tacio de la noradrenalina per a la terminacio sense, pero, dificultar ni
I'entrada de tiramina ni la sortida de catecolamines.

4. ALTRES PROCEDIMENTS PER A L'ESTUDI DELS MECANISMES ADRENERGICS

Hi ha d’altres substancies que produeixen accions potenciadores enca-
ra més marcades sobre els cfectes dels adrenergics en el deferent de rata.
Especialment amb la desmetilimipramina Cuenca i col. han obtingut
resultats molt demostratius i de gran interes quant a I'estudi del mecanis-
me d’accio d’aquesta i d’altres drogues psicoactives.

Des d'un altre punt de vista, i tal com assenyalava LracH, el deferent
¢és també un preparat molt escaient per tal de determinar accions adrenoli-
tiques. En els nostres primers treballs sobre aquest tema ja hem insistit
sobre aquest punt en demostrar I'exactitud que hom pot assolir en estu-
diar I'antagonisme noradrenalina/fentolamina seguint el metode de Pa-
ToN (figs. 81 ¢).

Finalment, hem d’assenyalar que en el mateix preparat ¢és possible
també d’estudiar 'accié dels adreneérgics actius sobre els receptors beta,
malgrat que siguin els alfa els que, en ésser ocupats, determinin la con-
traccié del preparat. En efecte: tal com han assenyalat d’altres autors,
sembla que els efectes de I'adrenalina —que es fixa a la vegada als recep-
tors alfa i als beta— podrien ésser modificats si aquests ultims fossin pre-
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viament ocupats per substancies amb una afinitat especifica envers ells.

En definitiva, creiem que els resultats exposats i moltes altres recer-
ques que tenim en marxa sobre el mateix tema demostren que el con-
ducte deferent aillat de rata és una preparacié extremament senzilla que
ens serveix tant per a fer valoracions acurades de les activitats adrenérgi-
ca o adrenolitica de qualsevol substancia, com per a portar a terme una
analisi dels mecanismes adrencrgics.

BIBLIOGRAFIA

CUENCA, E.; VALpecasas, F. G. i RobriGuEz, L.: Modificacion por desmetilimipramina
(DMI) de la accion estimulante de adrenalina y mnoradrenalina sobre el conducto
deferente aislado de rata y de cobaya. «Libro de Actas de la IX Reunién Nacional
de la Sociedad Espaiola de Ciencias Fisiologicas», p. 159. Pamplona, junio, 1965.

Hukovic, S.: Responses of the isolated sympathetic nerve-ductus deferens preparation
in the guinea-pig. «Brit. J. Pharmacol», 76: 188 (1960).

LAPORTE, J.; JANE, F. i VaLpecasas, F. G.: Some aspects of the rat and guinea-pig
isolated vas deferens preparation. «Med. Pharmacol, Exp.», 15: 483 (1966).

LeacH, G. D. H.: Estimation of the drug antagonisms on the isolated guinca-pig va
deferens. «J. Pharm. Pharmacol», 8: 501 (1956).

PATON, W. D. M.: A theory of drug action based on the rate of drug-receptor combi-
nation. «Proc. Roy. Soc. (Biol.)», r54: 21 (1g61).

WabneLL, J. A.: The pharmacology of the vas deferens. «J. Pharm. exp. Therap», 8:
551 (1916).

71



