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282 PROFESOR TITULAR " DEDICACION EXCLUSIVA®

APELLIDO Y NOMBRE

AEGULO Eusebia
CARROZA Jesfs S. W.
ERRECALDE Jorge E.

ETCHEVERRIGARAY Marfa E.(GALLO)

GATLO Guillermo G.
MENENDEZ Néstor A.

PRACCA Lydia C. (Carroza)

QUINTEROS Indalecio R.
ZACCARDI Eduardo M.

-PROFESOR ASOCIADO

CATEDRA

Investigadora

Int, a la Bioffsica
Microbiologla
Virologfa
Clfn.Grand.Animales
Anat. y Fisiol.Patol.
Clin. Pequefi.Animales
Genét, y Biometria
Fisiologfia

CATEGORTA

Titular
Titular-1/s/s
Interino
Reemplazante
Titular 1/s/s.
Interino
Reemplazante
Titular

Titular

"DEDICACION EXCLUSIVAY-

MARTIN Alcides A.

~-PROFESOR ADJUNTO

Anat, Fisiol, Patol.,

WDEDICACION EXCLUSIVA®"

BOCCIA Francisce O. {Etcheverrighray)8ifn.P.Animales

ETCHEVERRIGARAY Marfa E,
IDTART Julio R.

LAGRECA Liliana

LASTA Jorge A.

MONINA Marta Inés

Virologfa

Anat, y Fisiol. Patoel.
Zootec,Gral,y Agrost.
Higiene Epid. y S. Pab.
Clfn.CGrand. Animales

Interino

Reemplazante
Titular 1/8/s
Interino
Interino
Interino
Interino

~-PROFESOR TITULAR *DEDICACION TIEMPO PARCIALY-

AGUIRRE Walter G,
AIRERDI Cecilio
ANDREATTA Jorge N,

ARGERI Nelson J. (Tesori ero)

BERTOLINI José M.
DELPRATO Ismael O,
;IMENO Emilio J,
JENSEN Alicia D,
IED Jorge E.

MANZULIO Alfredo (Gimeno)

MAROTTA Eduardo G,
OCHOA Mario E.
OTTINO dulic F,
PRACCA Lydia C.

Microb. Especial

Tec, y Sanid., Aliment.
Somiologfa y Propedeut.
Andlisis Clfn. I y II
Anatomfa Comparada
Anat, Desoript. y Top.
Higiene Epid. y S,Phb.
Bioestadistica

Parasit. y Enf. Parasit
Inmunologfa I y II
Zootec, Bspec. 1 Pte,
Director Inst. Sta. Cat.
Histologfa y Embriol
Clfn. Pequefios Animal.

Titular
Interino
Interino
Reemplazante
Interino
EMERITO
Titular-Art, 41
Interino
Interino
EMERITO-Reemp.
Interino
Interino
Interino
Titular-1l/s/s
/17
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Zootec., Espec. II Pte.
FSica y Quim. Aplic.

RODRIGUEZ Benjamin R.
TESORIERO Catalina (Pracca)
TORRES Jorge F. Int.a la Bioquimfcd

~PROFESOR ADJUNTO

Interino

Reem,~1/s/s.

Interino

"DEDICACION TIEMPO PARCIAL"-

BRANDETTI Eugenio Anat, y Fisiol, Pat.
BOCCIA Francisco O,
CHAMPREDONDE Hugo N.
DURANTE Eduardo J.
ERRECALDE Jorge O. (h.)
FEIDMAN Raquel E.
FERNANDEZ de LIGER José H,
FERNANDEZ E®Pique J.

GOMEZ Carlos M.

MAGGT Nilda B. (Boccia)
MARTINO dJuan J.

MERLINI José C.

NOIA Miguel A,

ORTEGA Cesar F.

PIOVANO Nicolns M, Introd. a la Biogufmica
REINOSO Enso M. (PFerndndez de Liger) Micol. M&d.eIndust.
RUAGER Jorge Anat, y Fisiol. Patolég.

Clfnc. Pequefios Animal.
Patologia General
Palog. Quirfirg. y Pod.
Farmacol.Farm. y Terap.
Parasitol. Comparada
Clfn. Grandes Animales
Enfermedades Infecciosas
Inmunologfa IT
Serv,Central de .Cirug.
Microbiologfa

Patol. Reprod. y Obst.
Introd. a la Bioff{sica
Semiologfa y Propedeut.

Interino

Titular 1/s/s.

Interino
Interino
Interino
Interino

1/¢c/s.
1/c/s.

Titular 1/s/s.

Interino
Interino

Reemplazante

Titular

Interino
Interino
Interino

Interino

Reemplazante

Interino

-JEFES DE TRABAJOS PRACTICOS "DEDICACION EXCLUSIVA® =

BASCHAR Hector O. Clfn,.Grandes Animales
FONROUGE Reinalde D.
RONSINO Roberto O.
TEJEDOR Eugenio D.

~JEFES DE TRABAJOS PRACTICOS

Higiene Epid. y S.Pdb,
Seccibn Radiois8topos
Gendt. y Biometrfa

Interino
Interino
Interino

Interino

"DEDICACION TIEMPO PARCIAL"-

ALIVERTI Héctor M. Zootec. Espec, II Pte,
"ALLEVATO Hugo L.
AMASINO Carlos T.
AULICIEO Oscar O,
BABUSCI Méximo
BAMBILL Emilia C,.
BARRENA Javier E.
BERNAGOZZI Jorae A.
BISCHOFF Jorge R.
BUGALLO Antonio
BUGALLO Antonio
BUSTOS Enrique F,

Higiene Epid y S.Pdblica
Enfermedad. Infecciosas
Tecnologfa y S.Aliment,
Fisiologfa

Zootec. Especial 1 Pte.
Anatcomfa Descrip. Y Top.
Inmunolog.Gral. y Aplic.
Genét. y Biometrfa
Patologfa General
Famac.Farm. y Terap.
Inmunolog.Gral, y Aplic.

Interino
Interino
Interino
Interinco
Interine
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
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CARBONE Cecilia

CASTUMA Marfa E.

COLL CARDENAS

DE ANTONI Graciela L.

Del CASTILLO Federico C,
DOMINGUEZ Marfa T. (Poli)
DRAGONETTI Ana Marfa
FORNER Jestis J.A.
FREGOSSI Marie O,

FRICOLI Alicia E,

FUENTES Leticia F.

GARCIA VALENTI Horacio N.
GIANOTTI Ricardo S.
GIMENO Eduardo J.

GIMENO Eduardo J.

GOITIA Oscar F. (Maggi)
GRIGERA Fernando

CUAJARDO Margarita II,
GUGLIBLMETTI Elda II.C.
HERRERAS CANALES Félex E.
IACCHINI Ratl A,
LESTCHISKI Eva

LIENZITTO Oscar R.
MARCANTONI Hugo

MASSONE Ratil A. (Nosetto)
MILLAN Margarita D.

MONTESINO RAMOS Ignacio G,

MUNARD Carlos J.
MURO Alicia M,
NOSETTO Edgardo M,
ORELLANA Jorge
PASSTIUCO Mabel N.
PELLOK Horacio S.
PEREZ CASTILLO Nelly E.
PERFUMO Carlos J.
POLI Mario A.

PORS Eduardo E.
RADNAN Nilda E.

Animales de Laborat.
Introd. a la Biogufmica
Introd. a la Bioffsica
Genética Microbiana
Histologia y Embriol.
Gendt. y Biometrfa
Cl1fn. Pequefios Animal.
Tecnologfa y S.Aliment.
Anatomfa Descrip. y Top.
Introd. a la Biofisfca
Introd., a la Bioffsica
Zootec.Espec, II Pte.
Pecnologfa y S.Aliment,
Anatomfa y Fisiol. Pat.
Patologfa General
Patologfa Rep. y Obst.
Fisiologia

Introd. a la Bioffsica
Introd. a la Bioffsica
Anatomia Comparada
Zootec.,Gral., y Agrost,
Anflisis Clin. I Pte.
Histologia y Embriolog,
Histologfa y Embriologfa
Cl{in.Grand,Animales
Anatomfa Descrip. y Top.
Clfin.Grandes Animales
Patolog.Rep. y Obst.
Clfin.Pequefios Animales
Clfn.Grandes Animales
Histologfa y :Embriol
Introd. a la Biogquimica
Tecnoloc. y S.Aliment.
Ffsica y Quim. Aplic.
Anatom., y Fisiol, Pat,
Genét, y Biometria
Clfn., y Enf,Parasit.
Parasit. y Enf.Parasit.

Interino
Interinc
Interino

1/c/s.

Interino

Reemplazante

Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino

Reemplazante
Reemplazante

Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino

Interino

Reemplazante

Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interine
Interino
Interino
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FUENTES Leticia F.

GARCIA VALENTI Horacio N.
GIANOTTI Ricardo S.
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GIMENO Eduardo J.

GOITIA Oscar F. (Maggi)
GRIGERA Fernando
CUAJARDO Margarita II.
GUGLIELMETTI Elda II.C.
HERRERAS CANAIES Félex E.
TACCHINI Ra@il A,
LESTCHISKI Eva

LIENZITTO Oscar R,
MARCANTONI Hugo

MASSONE Ratfil A. (Nosetto)
MILLAN Margarita D.
MONTESINO RAMOS Ignacio G.
MUNARD Carlos J.

MURO Alicia M.

NOSETTO Edgardo M.
ORELLANA Jorge

PASSTUCO Mabel N.

PETLON Horacio S,

PEREZ CASTILLC Nelly E.
PERFUMO Carlos J.

POLI Mario A.

PORS Eduvuardo E.

RADNAN Nilda E,
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Introd. a la Biogqufmica
Introd. a la Biofisica
Genética Microbiana
Histologfa y Embriol.
Genét, y Biometria
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Tecnologfa y S.Aliment.
Anatomfa Descrip., y Top.
Introd. a la Biofisfca
Introd. a la Bioffsica
Zootec.Espec. 1II Pte,
Pecnologfa y S.Aliment,
fnatomfa y PFisiol., Pat.
Patologfa General
Patologfa Rep. y Obst.
Fisiologfa

Intred. a la Bioffsica
Introd. a la Bioffsica
Anatomia Comparada
Zootec.Gral. y Agrost,
Andlisis Clin. I Pte.
Histplogfa y Embriolog.
Histologfa y Embriologfa
Clfn.Grand.Animales
Anatomfa Descrip. y Top.
Clf{n.Grandes Animales
Patolog.Rep. y Obst.
Cil{n.Pequefios Animales
Cl{n.Grandes Animales
Histologfa y -Embriocl
Introd. a la Biogquimica
Tecnoloc, y S.Aliment.
Ffsica y Quim. Aplic.
Anatom, y Fisiol, Pat,
Genét., y Biometrfa
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Interino
Interino
Interino
1/c/s.
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Reemplazante

Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
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Reemplazante
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RAMIREZ Luis E.(Reinoso)

Anatomfa Descript.y Top.

Reemplazante

REINOSO Enso Micologfia Méd. e Indust. Interino
REPETTO SANCHEZ 0Olindo Medicina Uperatoria Interineg
RODRIGUEZ TOLEDO Jorge A. Medicina Operatoria Interino
SARA Ralil Carlos Patolog.Reprod.y Obst. Interino
SCAVIA Ricardo César Anatomfa Comparada Interino
TABORCIA Juan A. Patologfa General Interino
TARABUSO Ricardo Semiologfa y Propedeflitica  Interino
TREBUCO Rubén 4. InmunologfaGral., y Aplic. Interino
VENTURINI Marfa C. (Bustos) Inmunologfa Gral. y Aplic. Reemplazante
VOCOS GIMENEZ Sara T. Zootec.Especial II Pte. Interino
~AYUDANTE DIPLOMADO "DEDICACION EXCLUSIVAY-

AVITA Silvia M, Histologfa y Embriol. Interino
CASTEILLANO Marfa C. C1fn. Pequefios Animales Interino
CATALANO Vicente 4. Histolog. y Embrilolog. Interino
CERRUTI Augusto S. Seccidn Radioisotopos Interino

=AYUDANTE DIPLOMADC "DEDICACION TIEMPO PARCIAL"™-

BERISSO Marcela M, Enfermed, Infecciosas Interino
CABRAL Marta S. Tecnolog.y S.Aliment. Interino
CAMINOA Ricardo A. Microbiolog.Especial Interino
CORREA Oscar M, Introd. a la Bioqufmica Interino
GONZALEZ ESTHER T Virologfa. Interino
GONZAILEZ Silvia M, Farmac,Parm. y Terap. Interino
GUADARRAMA Marfa del C. Histologfa y Embriol Interino
Huerta Alicia N, Introd. a la Biogqufmica Interino
MASSONE Rafil A. Cl{n,.Grandes Animales Interino
MILLAN Roberto G. Histologfa v Embriol. Interino
MARENCO Ale jandro G. Higiene Epid y S.Pib. Interino
PETRUCBELLI Miguel A. Anat. y Fisiol.Patolog. Interino
RAMIREZ Luis E. Clfn.Grandes Anumales Interino
RENARD Jorge L. Tecnolog, yS.Aliment, Interino
RIVADENEIRA Elisabeth A,(Massone) Clin.G.Animales Reemplazante
SALESSI Enrique Fisiologfa Interino
TABORCIA Juan A, Enfermed., Infecciosas Interino
ZOHUAR Edith E. Clin.Pequefios Animales Interino
i1/
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-PROFESOR TITULAR "DEDTCACION SIMPLL™

AGUIRRE Walter G.
ATBERDI Cecilio
ARGERI Nelson J.
CARROZA Jesus S.
ERRECALDE Jorge
GIMENO E.d.

ISEAS, Fortunato
MANZULLO] Alfredo
MANZULLO, Alfredo
MARTINO, Olindo
MORELLI, Héctor
OSTROWSKI, Jorge
PANZONI, Erico
PENNIMPEDE, Enrique
RUAJER, Jorge
SARACHU, Alberto
SCIAMMARELLA, Alfredo
TORRES, Jorge(Argeri)

TOUSEDO, Guillermo A,

Microbiocl. Aplicada
Tecnol. y Sanid.Aliment,
Andlisis Clin. I Pte.
Introd. a la Bioffsica
Enf. infecciosas
Higiene Epid., 8.,Piblica
Patologfa Médica
Inmunologfa I
Inmunologfa II
Salud PGblica
Zootec, Especial
Patolog.Reprod.Obs.
Beon., Agraria
Inmunologfa Gral,
Pat. Gral.
Génética Microbiana
Med. Operatoria
Ff{sica y Qufmica Aplic.

Patologfa Quirur. y Pod.

JPROFESOR ADJUNTQ "DEDICACION SIMPLISY

BACIGALUPO, Néstor
BATIGUM, Robwrto
RRANDETTI, Eugenio
DIBBER, R.N., Alberto
FERNANDEZ de LIGER, José
FINOCHIETTO, Héctor
GOMEZ, Carlos

GRILLO, Virginia

LASTA, Jorge

MAGGI, Wilda

MALIANDI, Florestan

Tecnol y S1it.

Patolog. Reprod.Obstet.
Parasit. y knf. Paras,.
Zooctec, Especial

Clin. grandes Anin,
Patologfa Médica
Inmunol. Gralu y Aplic.
Zootec, Esp. 11l

Microb, Aplicada

Patol. Quir. y Pod,.

Hig.,kpid. y S.Bdb.

Titular

Interino

Interino/1/s;

Titular
Interino
Titular

Interino

Emérito 1/S4c
Emérito 1/s/s

Interino
Interinoc
Interino
Titular
Interino
Interino
Interino
Interino
Reemp.

Titular

Interino
Interino
interino
Interino
Titular

Interino
Interino
Interino

Interine

Interino

Interino



MOISO, Alejandro
MORELLI, Héctor
MOVARINI, Miguel
OLIVA, Graciela
PENNIMPEDE, Enrique
ROJAS, Edmundo
RUTTER, Bruno
TARCIA, Elba
VENTURINE, Lucila
VILLAR, Martha
VILLAR, Martha

YANNARELLA, Francisco

Microbiologfa

Zootes. Espec. III
Parmacol,, Farm. y Terap.
Virologia

Inmunologfa T
Fisiologia

Patol. Reprod. Obst,
Int. a la Bioffsica
Parasit, y Enf. Parasit.
Anglisis Clin. I
Andlisis Clin. II

Parasit. y Enf, Parasit.

- JEFES DE TRABAJOS PRACTICOS "DEDICACION SIMPLE".

ARMENAULT, Roberto
AVILA, Silvia

BARDON, Juan

BRAVO, BARDALE, Toméds
BUTLER, Eduardo

CALONGE, Carlos
CASTANEDA, Alberto

CESAR , Norberto

CATALA, Gustavo(Ramirez)
CHEARAVALLI, Juan
CHILLOW, BPiana
DELGADO-CAFFE, Osvaldo
FERNANDEZ, de LIGER, José
GALAN, Jorge

GALLO, Guillermo
GRAMIGNA, Tomé&s

GIMENEZ, Mabel

HERNANDEZ, Zulma

Semiologfa y Proped.
Microbiol, Expec.
Patol., Médica

Lcon. Agraria

Patol. Quir, y Pod.
Clin. Gdes. Anima.
Clin. Peq. Anim,
Patolog., Médica

Patol. Reprod. y Obst.
Zootec. Gral. y Agrost.
Microb., Aplicada

Hig,, kpid, y S. Pub.
Patol. Médica

Enf. Infec.

Fisiologfa

aller de Id.

3
®

Zoot. Esp., I

Titular

Titular

Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino

Interince

Ingerino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Reemplas
Reemplaz
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino

Interina



LACCHINI, Rall

1.0JO, Marfa B.
MARILUNGO, Anibal
MORRIS, Marta Rita
MICODEMO, Marfa de C.
MOSETTO, Edgardo
OCAMPO, Jests
PALACIO, Laura

PRIO DOFEUDO, Graciela
RAMIREZ, Luis
REGGLOSO, Ana
RONSINO, Roberto
SALAS, Laura

SANCHO, José

SIMPSON, Marfa

TORBIA, Marta

TREBUCK, Rubén

TUNES, Marfa

VARELA, Juan

WARD, Miguel

YANNARELLA, Francisco

Zootec, Espec. I Fte.
Génetica Microbiana
Medicina Operatoria
Micol. Méd. e Indust.
Zootec, BEspec. III Pte.
Patpl. Médica

Introd. a ka Biofis,
Zootec., Espec., I

Zootec, Espec., 111

Anatomfa Descrip. y Top.

Introd. a la Biof.
Fisiologfla

Semiologfa y Prop.
Medicina Operat,
Introd. a la Biof.
Microbiol., Apiic.
Inmunolog. 1
Microbiol.

Microbiol.

Farmac., Farm. y Rerap.

Parasit, y Enf. Paras.

-AYUDANTES DIPLOMADOS DE DEDICACION SIMPLE (-

ALONSO, Juan

ALT, Celia

BEDOTTI, Daniel
BUSCAGLIA, Celina
CALVO, Carlos
CAMINOA, Ricardo A.
CARDOSO, Iuisa del R,
CATALANO, Vicente

CERRUTTI, Augusto S.

COLOCCIA, PAYBA, Liliana

CORTEZ, Guillermo ¥,

Genética Microb.
Microbiol. Exp.
Clin. de Gdes, Anin.
Zootec. Esp., III
Anat., y Fisiol. Rat,

Animales de Lab.

Zootec, Gral. y Agrost.

Seccidn Audiovisual

Anat, y Fisiol. Patol.

Hiegiene Epid. y S. Pub.

v

Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interine
Reemplaz
Interino
Reemplasz
Interino
Interino
Interino

Interino

Interina

Interino
Interino

Interino

Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interine
Interino
Interino
Interino
Interino

Interino
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COUREGES, Marta
CREDARO, Cristina
DIAMESTINO, Liliana
DRUADO, CAFFE, Osvaldo
DI LEO, Julio
DOMINELLI, Eraldo
ELS0, Liliana

FARINA, Carlos
FORMENTI, Liliana
FRIGOLI, Alicia

GARCIA FRONTINI, Maria
GONZALEZ, Ester
GORDILLO, Carlos
GUILLEN, Griselda
HIRIGOYEN, Isabel
KRAVRHASE, Federico
LASTA, Gregorio
MEZZERA, Ana Maria
PENSA, Daniel

ROMERO, Jorge

SALAS, Laura
SANGUINETE, Héctor

SEILLAN, Carlcs

Anat. y Fisiol. Patol.
Andlisis Clin. II
Introd. a la Biog.
Biocest.

Zootec, Espec. I
Patol, Quirur, y Pod.
Enfer, Infec.

Enfer. Infec,
Microbiol.

Introd. a la Biofis,
Paras. y Enf. Paras.
Microb. Aplic.
Farmac., Farm. y Terap.
An4lisis Clin.

Introd., a la Biog.
Patol., Rep. y Obst.
Semiol. y Proped.
Clin, Peg. Animales
Micol. Med. e Indus.
Parasit. y Enf, Parasit.
Semiol. y Proped.
Anat, y I'isiol, Patol.

Patol. Mé&dica

DIRECCION DE ENSENANZA -~ 15 de mayo de 1981 -

Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Intwrino
Interino
Interino
Reemplaz
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino
Reemplaz
Interino
Interino
Interino
Interino
Interino

Reemplaz



ARPICULO 11). La Facultad no se hace solidaria de las opiniones

vertidas en una tesis,
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IITRODUCCION

GENERALIDADES

Aspectos anatomo-histolodogicos

£1 conducto deferente de rata es un tubo de aproximadamente
6 cm de longitud, revestido por un abundante musculo liso , que
se origina en la porcion caudal del epididimo, en el escroto, ¥y
se extiende hasta el conducto eyaculatorio, cerca de la uretra,
en un conducto comin con las vesiculas seminales, glandulas coa-
gulantes y glandulas anexas del conducto deferente (1, 2).

Esta suspendido en un mesenterio que se continda con su ana-
logo del epididimo.,

El lumen esta limitado por células epiteliales en columnas
con abundantes y largas vellosidades que se proyectan hacia 1la
luz del organo.

Presenta una lamina propia vascular, la cual se encuentra
entre el epitelio y las capas musculares.

Una caracteristica anatomica importante del conducto deferen-
te es que cada fibra muscular lisa tiene una terminal nerviosa
auténomg sobre su superficie (3).

El conducto deferente recibe inervacidn simpatica, la cual,
llega desde el plexo hipogastrico via del nervio espermatico in-
ferior (4, 5). La mayoria de las fibras de este nervio, que se
distribuyen por cada una de las fibras musculares lisas, son so-
lo ocacionalmente identificables a lo largo del curso del organo.
Estas fibras nerviosas son en su mayoria mielinizadas, tanto en
su ralz como en su terminal intraorganica.

La irrigaciodon proviene de la arteria vesicular inferior, la
cual, al igual que la inervacion se dirige hacia la cola del epi-

didimo donde se anastomosa con la rama epididimaria de la arteria




testicular.

TLa arteria y el nervio del conducto deferente estan encerra-
dnos en una adventicia que 1lo envuelve a manera de dedo de guan-
te, la cual, puede separarse facilmente del 6rgano.

En el conducto deferente de rata existe una verdadera espe-
cializacion regional a lo largo de su extensiodn.

Lz porcidn proximal tiene células con grandes cantidades de
vesiculas, vacuolas y lisosomas (6, 7) y se extiende desde el
epididimo hasta donde la capa muscular se engrosa. Debido a su
capa muscular relativamente delgada es mas angosta y fina que 1la
porcion distal, siendo su contenido luminal blancuzco, el cual,
se trasluce a través de la capa muscular (1).

Las células de la porcion distal presentan un abundante reti-
culo endoplasmico de tipo liso (6) y comienza donde el contenido
luminal se ve con menor facilidad, esto es, justo antes de su
entrada a la region inguinal; esta porcion en el animal intacto,
es rosada presumiblemente debido a su mayor vascularizacidn com-
parada con la porcidn proximal (1).

Una caracteristica importante de destacar es que los tubulos
del sistema reticulo endoplasmico llegan hasta la vecindad de las
mitocondrias pertiendo sus ribosomas y envolviendo a la mitocon-
dria. Este hecho fue observado por Shelton y Jones en la corteza
adrenal (8).

Las regiones proximal y distal también pueden ser diferencia-
das sobre la base de las caracteristicas del epitelio, la lamina
propia, la oferta vascular y la cubierta muscular que circunda
el conducto. Asi, la region proximal, en un corte transversal, es
aplanada a nivel de su fijacion en el mesenterio.

El aplanamiento involucra s6lo la capa muscular y resulta en
una distribucién asimétrica de los husos musculares alrededor

del conducto. Los haces musculares estan primariamente orienta-



dos longitudinalmente alrededor del conducto proximal, aungue,
hay una capa circular profunda justo a la altura de la lémina
propia.

Los principales vasos sangufneos que irrigan el conducto de-
ferente corren lateralmente a lo largo del eje mayor, cerca del
misculo y dentro del mesenterio. Sus pequeflas ramas llegan al
midsculo y l14mina propia.

Los nervios forman densos plexos que corren sobre la superfi-
cie de la capa muscular y alrededor de toda la circunferencia
del érganoc. Estos plexos dan brazos que se dirigen hacia la pro-
fundidad del misculo.

La topograffa del lumen, en el vaso deferente proximal, es re
lativamente simple. Tiene la forma de un t{pico cilindro, el dié
metro luminal va decreciendo desde un rango de 340-350 ym desde
el extremo proximal a 150419O/am en el punto medio aproximado del
8rgano; esto se debe a que la altura de las células epiteliales se
incrementa a lo largo del conducto y porque el didmetro del epi-
telio mé&s la 18mina propia disminuye.

Es también notorio que la densidad de los plexos capilares
subepiteliales se incrementan distalmente.

La regién distal, en una seccién transversal del conducto de-
ferente, es m&s o menos circular debido a la adquisicién de ca-
pas musculares longitudinales gruesas.

La distribucién de los nervios y vasos sangufneos es igual a
la porcién proximal excepto que tiene un qayor numero de nervios

mielinizados,

En la unién entre la regién proximal y distal el epitelio co-
mienza a ser festoneado. El comienzo de este signo, que represen
ta una extensiva evaginacién del epitelio, es caracterfstico del
segmento distal.

En varias secciones transversales a lo largo del conducto dis

N
J



tal o visto lateralmente con el microscopio electrénico de barri
do siempre estdn presentes 2 a 6 evaginaciones del epitelio. A
veces paresce como si los pliegues estuvieran dispuestos en espi-
ral a lo largo del tubo; dentro de los pliegues hay tejido coneg
tivo y capilares.

Las cé&lulas epiteliales también presentan un cambio conside-
rable caracterizado por un aumento en la altura de las células
debido a un incremento del citoplasma infranuclear, un ale ja-
miento del nficleo respecto de la zona basal y un incremento en
longitud de las microvellosidades.

Hacia su terminacién, el epitelio del conducto deferente
distal, se modifica; las células cilindricas altas que son ca-
racter{sticas se pierden en algunas 4reas y son reemplazadas por
grupos de pequeflas células que fagocitan activamente espermatozoi
des. A continuacién de esta zona, el conducto deferente confluye
con los conductos de la vesfcula seminal, gléndula coagulante y
glédndulas del conducto deferente formando el conducto eyaculador.

Por fuera de la lémina propia, y desde el principio del con-
ducto deferente distal hasta su final, hay un rico y complejo
plexo venoso que rodea completamente la mucosa y que se continfla
con los canales vasculares del cuerpo esponjoso.

La sangre fluye dentro del plexo a través de vasos centripe-
tos que corren a través de la capa muscular y gque se originan en
la arteria deferencial. A su vez la sangre se vuelca en los gran
des canales venosos y eventualmente en la gran vena deferencial.

Observando la preparacidén durante la fijacién por perfusién
se advierte que las dos porciones reciben sangre arterial de dis
tintas fuentes.

El conducto deferente proximal, testfculo y epidfdimo reciben
por perfusibén retrégrada, sangre de las arterias espermdticas,

mientras que el conducto deferente distal y las glédndulas acceso
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1.2.

rias reciben de la anastomosis de la arteria epididimaria (9).

Estos dram&ticos cambios en las estructuras de una a otra re-
gibén del conducto deferente hablan de un alto grado de organiza
cién funcional, As{, la porcidén proximal estd en el escroto,
mientras que la porcién distal se encuentra en la regién ingui-
nal terminando en la pelvis.

En el conducto deferente de rata no se observa una ampolla o
zona ampular, como se encuentra en los rumiantes, que tienen la
porcién terminal muy expandida (10). Se ha sugerido gque una de
las funciones-de la porcidn terminal es la remocién de esperma-
tozoides presentes en esa zona que no hubieran sido eliminados
por eyaculacién o por el flujo de orina.

Waldschmidt y Karg (11) demostraron gque en la zona ampular de
los bovinos hay digestibén- enzim&tica de espermatozoides y serfa
posible que en las porciones distal y terminal de las ratas ocu-
rriera algo semejante.

La funcién del extenso plexo venoso de la porcidén distal se
desconoce. Podrfa actuar como una gran bolsa para la difusién de
materiales fuera del conducto, pero. su relacién directa con el
tejido eréctil del cuerpo esponjoso sugiere una funcién de erec-
cién, en este caso podrfa actuar endureciendo el conducto defe-
rente durante la fase de emisién de la eyaculacién con el fin de

favorecer el movimiento del flufdo seminal.

Aspectos funcionales

Hay una tendencia a ver el conducto deferente como un simple
tubo que conduce el esperma, pero poco se sabe acerca de su fun
cién durante los intervalos entre una eyaculacibn y otra. Tampo-
co hay razones para sospechar gque el conducto deferente pueda ju

gar un rol en la maduracién espermética como ocurre con el epidf



dimo, o que contribuya significativamente en la composicién del
semen como lo hacen las gléndulas accesorias.

La funcién adaptada a su anatomfa es el transporte del semen
durante la eyaculacién y probablemente la conduccién del exceso
del. mismo hacia la uretra durante los perfodos de inactividad
sexual, Es aceptada también la funcién de absorcibén y secrecién
a nivel del epitelio y por otro lado la capacidad del Srgano pa-
ra almacenar el esperma.

Analizaremos separadamente las diferentes funciones del con-
ducto deferente tales como: transporte espermitico, absorcibn,
secrecién y almacenamiento.

Transporte espermdtico: la abundante cubierta muscular del
conducto deferente hace que este Srgano presente una vigorosa pe
ristalsis para llevar el esperma desde la regién caudal del epi-
dfdimo hacia el conducto eyaculatorio.

La motilidad m&s intensa se observa en los momentos previos a
la eyaculacién, momento en el cual el flujo espermitico es capaz
de incrementarse unas 200 veces (12).

Existen contracciones muy poderosas durante el perfodo eyacu-
latorio previo, las cuales son mediadas por la liberacién de no-
repinefrina desde las fibras nerviosas simpdticas (13).

Como resultado de la motilidad esponténea existe una constan-
te expulsién del esperma hacia el conducto deferente en los ani-
males maduras.

La actividad contrdictil esponténea normal del conducto defe-
rente humano es anulada por los anestésicos locales (14), los
cuales deprimen tanto la actividad nerviosa como la muscular.

Absorcién: las células epiteliales de la porcién proximal al
contener numerosas vesfculas, vacuolas y lisosomas sugieran que
este epitelio absorbe material desde el lumen (6).

Utilizando métodos de ultraestructura, con peroxidasas como

¥



trazadores intracelulares se determind que las vesiculas de las
células epiteliales del conducto deferente de rata llevan protei-
nas desde el lumen a los gruerpos lisosomales (7). Con estos expe-
rimentos se concluyd que el conducto deferente puede modificar

el contenido del semen a través de un selectivo mecanismo de ab-
sorcion.

El 99 7 de la produccidn del fluido testicular en el cdrnero
es absorvida en la porcion proximal del conducto deferente (15).

Simeone y Young en 1931 (16), propusieron que la porcidn dis-
tal del conducto deferente es responzable de la eliminacion del
sobreflujo del esperma en especies tales como el cobayo. De a-
cuerdo con este concepto, el esperma no eyaculado refluye a la por-
cién terminal sufriendo una licuefaccion y disolucion dentro del
conducto deferente.

No existe alin evidencia cientifica de que las células epi-
teliales cumplan funciones de fagocitocis sino que posiblemente
su funcion se limite a la absorcidén de los productos del esperma.

Estudios morfoldgicos sugieren que la porcion proximal del
conducto deferente de rata es capaz de absorver proteinas (6, 7).

Secrecidn: Existe una especializacion a nivel del conducto de-
ferente para cumplir esta funcion la que se lleva a cabo, en la
porcion terminal.

Esta funcion varia de acuerdo con la especie animal, pero en
el hombre, en el toro y en la rata es igual, en cuanto a su con-
tenido de frucfosa. a la secrecion de las vesiculas seminales (17).

La porcidn proximal esta implicada en la secrecidn de lipidos,
proteinas, polisacaridos y acido sialico.

Un hecho importante de destacar es la reducciodon de la concen-
tracion del acido sialico en el conducto deferente de ratas cas-
tradas y su restauracidn a niveles prodximos al normal después de

la administracion de propionato de testosterona; lo cual lleva a
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decir que el nivel de secrecién del 4cido sidlico por el conduc-
to deferente es hormona-dependiente (18).

Hamilton y coleboradores (19) demostraron que el conducto de-
ferente de conejo es capaz de sintetizar testosterona y dihidro-
epiandrosterona a partir del acetato en un rango inferior a la
capacidad de sfntesis que posee el epidfdimo. De cualguier mane-
ra los esteroides sintetizados son secretados hacia el lumen del
conducto deferente y alin se desconoce el papel que juegan los
mismos en el proceso reproductivo y tampoco existen evidencias
de que ellos actfien en el metabolismo del esperma.

La deteccién de RNA en el lumen del conducto deferente sugie-
re que las células epiteliales presentan un mecanismo aldcrino
de secrecién de dicho nucledtido pero no se conoce la funcidn
del mismo (20).

Las células principales del conducto deferente, por su estruc
tura sugieren tener una actividad secretoria (19). E1 desarrollo
del sistema retfculo endopldsmico rugoso de estas células es con
sistente con la sfntesis y secrecién de proteinas incluyendo los
antf{genos espermdticos. También es razonable pensar que tengan
las bases estructurales para la secrecibn de esteroide y el he-
cho de poseer un aparato de Golgi muy complejo hace extensivo,
junto con la funcién de absorcibn, la de conjugacién y secrecién
de proteinas y esteroides.

Almacenamiento espermético: la literatura muestra datos con-
cernientes a la capacidad del conducto deferente para almacenar
el esperma, sugiriendo que normalmente este Srgano contiene una
fraccibén del niimero total del mismo presente en un eyaculado., En
el carnero, Tischner (12), mostr8 gque en reposo el macho tiene
menos de 200 millones de espermatozoides en el conducto deferen-
te y en la ampolla, siendo el promedio del eyaculado de 3 billo-

nes de espermatozoides, lo que hace suponer que el conducto defe



rente y su ampolla constituyen un reservorio espermdtico relati-
vamente importante en esta especie.

Freund y Davis (21) sugirierén que estos mismos datos pueden
extenderse al humano., Estos hallangs indican que el tracto re-
productor distal humano, que es el sitio de la vasectomfa, puede
almacenar menos de la mitad del nfimero de espermatozoides conte-

nidos en un eyaculado normal,

ACETILCOLINA Y T.A TRANSMISION NEUROHUMORAL

La primera mencién sobre la posible existencia de sustancias
qufmicas que tuvieran relacién con la transmisién nerviosa, fue
dada por Du-Bois Reymond (22), quien en 1877, afirmé que la trang
misién del impulso nervioso se podrfa producir no sblo electrica-
mente por corrientes de accién, sino tambidn quimicamente por
sustancias excitantes que se forman en la superficie de las ter-
minaciones nerviosas, tales como el amonfaco o el 4cido l4ctico.

Mas tarde Dixon (23) en 1907, describié la similitud entre
los efectos de los alcaloides muscarfnicos y la respuesta de la
estimulacibén vagal, postulando que la misma produce la libera-
cidén de una sustancia muscarfnica simil, que actfa como un trans
misor qufmico de estos impulsos. Asf, los estudios experimentales
de Dixon llegan a la conclusién de que la excitacién del nervio
induce la liberacién local de una hormona, la cual al combinarse
con algunos constituyentes del misculo o de la glédndula, causa
una actividad especffica (23).

Un afio antes del descubrimiento de Dixon, Hunt y Traveau (24)
descubrieron la acetilcolina, la cual fue estudiada minuciosamen
te alin antes de conocerse su participacién en los procesos de
transmisién nerviosa.

Por el afio 1914, Dale (25) y Ewins (26), estudiaron las pro-

piedades farmacollgicas de la acetilcolina; postulando que los
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efectos de este agente reproducfa con gran fidelidad las respues
tas de la estimulacién nerviosa parasimpética, caracterizando es
tos efectos con el término de " parasimpidticos ". Estos autores
demostraron que los derivados de colina en general, presentaban
dos tipos de acciones farmacolfgicas: la denominada accién musca
rfnica, que reproducfa los efectos de este alcaloide sobre el
misculo liso, misculo cardfaco y glé&ndulas y era anulable por la
atropina; y la accién nicotfnica ejercida sobre los ganglios y
mfisculo esquelético, que era blogueable por el hexametonio y la
d-tubocurarina.

Dale también hizo notar la breve duraciédn de los efectos de
este compuesto y propuso que podrfa existir una estearasa en los
tejidos que rdpidamente desdoblarfa la acetilcolina en &cido acé
tico y colina (25).

Los brillantes estudios de Loewi (27) en 1921, establecieron
la primera demostracién real de la mediacién qufmica en la trans
misién del impulso nervioso, por la liberacién periférica de a-
gentes especf{ficos. Estimulando el nervio vago del corazén de ra
na perfundido, describid la liberacién de una sustancia capaz de
disminuir la frecuencia cardiaca del corazén de otro animal., Loe
wi denominé a esta sustancia " vagusstoff " ( sustancia vagal pa
rasimpitica ); identificada por @ltimo como acetilcolina.

Muchos otros investigadores establecieron més tarde que la a-
cetilcolina no sélo era el mediador de la transmisién qufmica pa
rasimpdtica del corazbn, sino también de otras estructuras iner-
vadas por el parasimpdtico, incluyendo el miésculo liso que inte-
gra las paredes de diferentes visceras (28, 29).

Brown y Feldberg (30) fueron los primeros en dar evidencias
de que la acetilcolina era sintetizada y acumulada en las termi-
naciones nerviosas, dando con precisién detalles sobre la sfinte-

sis y acumulacién y la localizacién en las vesfculas sindpticas

N
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Existieron innumerables problemas técnicos en el estudio de
la sfntesis y acumulacién de acetilcolina en las diversas estruc
turas inervadas por el parasimpitico. Sin embargo, el ganglio
cervical superior ofrecié un buen modelo para el anflisis direc
to de este fenémeno y fue usado por Birks y MacIntosh (31) para
este proplsito. De sus cuidadosos estudios se pudo obtener un mo
delo bastante aproximado de los procesos de sintesis, acumula-
cién y liberacién de acetilcolina, contenida en el ganglio como
fuera del mismo, en diversas condiciones de reposo y activacién.
Sus estudios se sumarizan en la Figura 1.

Los procesos gquimicos asociados a la sfntesis de acetilcolina
son complicados y requieren, por lo menos, dos reacciones enzimé
ticas que los controlan, sin embargo la etapa de mayor importan-
cia es la acetilacién de la colina por transferencia de un gru-
po acetilo de la acetilcoenzima A a la colina, reaccién que es
catalizada por la colinacetilasa (32).

Esta reaccibn requiere fundamentalmente la presencia de
glucosa y colina, como asf{ también, de coenzima A y de la acti-
vacién previa del acetato, el que es luego usado para formar la
acetilcoenzima A.

La secuencia de reacciones que intervienen en la formacién

de acetilcolina es 1la siguiente .:

"Activacién' del acetato—aaiiﬁa>acetil-00 A

acetilcolina + Co A

2 o ‘—_—"A
Acetil-Co A + colina € "'_——! i1

La acetilcolina asf formada es acumulada en estructuras sub-
celulares, las cuales, pueden ser identificadas como vesfculas
sinépticas (33, 34) o como sistemas microtubulares conectados a

la membrana (35).



Una pequefia fraccién de acetilcolina es denominada "acetilco-
lina estacionaria', no es facilmente liberable y se encuentra 1o
calizada en porciones extrasindpticas de los axones presinépti-
cos (31). La otra fraccién denominada "acetilcolina de depésito"
puede ser liberada por el impulso nervioso; esta desaparece des
pués de la estimulacién nerviosa prolongada y su resfintesis es
prevenida por el hemicolinium (31).

La cinética de intercambio de acetilcolina sugiere que la mis
ma se encuentra acumulada en depbsitos que estén organizados en
varios sistemas (Figura 1).

1. La "acetilcolina de reserva", que no es inmediatamente deple-
cionada por los mecanismos comunes de liberacién. En condiciones
de reposo, el monto de acetilcolina formada por el proceso de
sintesis excede su capacidad de ser acumulada en este deplsito y
pasa a integrar el depbsito "supletorio de acetilcolina", en don
de es hidrolizada por la acetilcolinesterasa del axoplasma. Cuan
do la sinapsis es activada la sintesis se incrementa marcadamen-
te y mantiene este depésito.

2. La "acetilcolina 14bil" constituye un pequefio compartimiento
gue se forma a partir de la "acetilcolina de reserva" y represen
ta aquélla que puede ser liberada por impulso nervioso.

3. Representa la fraccién de acetilcolina que es mds "fdcilmen-
te liberable" y es la que ocupa sitios estratégicos de la membra
na presindptica, desde donde se libera,

Este modelo de sfntesis, acumulacién y liberacibén de acetilco
lina fue propuesto por Birks y Mac Intosh (31).

El potencial de accién nervioso, produce la liberacién de 100
cuantas de acetilcolina en 1 milisegundo (33, 34, 36, 37); y se
libera solamente la fraccibén més préxima a la membrana presinép-
tica (35).

Se ha encontrado que durante la estimulacién repetitiva y ré-



FIBRA
PRESINAPTICA

Acetilcolina
estacionaria
(40 mug)

TERMINAL PRESINAPTICO

(VESICULA)
Sistema Acetilcolina - Acetilasa :
< G
Reposo Méxima Actividad

(4 mug/min) (28 mug/min) «——-—Colina 77777 TTTTTT
} Hemicolinium ' '
by

l
1 Depésito : :
. 1
1. Depésito de Acetilcolina ] gflse'":r;min) : I:

I
220 1
( o) Acetilcolina : :
hidrolizable : 1
1
&cido "
acético colina. }J |
5
2. Fraccién Labil 1
1
Reposo Méxima Actividad !
|
]
Membrana '
presinGptica !
Aceticolina Libre !
1
0.4 mug/min l 28 mug/min Hendidura :
sindptica !
Acetilcolina hidrolizable 1
1 '

v

Acido acético e« ~~y Coling —~ <o — — o o e . J

Figura 1: DIAGRAMA QUE REPRESENTA SINTESIS, ACUMULACION Y LIBE-

RACION DE ACETILCOLINA.
Segfin Birks y MacIntosh (31).
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pida de las fibras preganglionares, el monto en el ganglio cae

y la transmisién se bloquea; consider&ndose gque en estas condi-
ciones, se libera acetilcolina del total de los sitios 1l&biles
de acumulacién, por otro lado, durante el reposo estos sitios 14
biles pueden ser replecionados desde otros sitios mencs accesi=
bles para su liberacién (31).

La.activacién nerviosa no sélo incrementa la liberacién, sino
que también incrementa la velocidad de sintesis de acetilcolina.
Asf la acetilcolina contenida en la terminal nerviosa puede ser
incrementada hasta alcanzar los mismos niveles gque durante el re
poso (38).

Una sugerencia dada por Birks (31), es considerar que los tres
subsistemas de acumulacién se deplecionan en serie, lo gue harfa
suponer que la méxima cantidad de acetilcolina que puede ser 1li-
berada no sélo depende de la velocidad de sfintesis, sino también
de la velocidad de transformacién de la acetilcolina de reserva
en acetilcolina 14bil.

Existen claras evidencias que el nervio hipogéstrico de la ra
ta contiene abundantes células ganglionares situadas cercanas a
la cubierta serosa del conducto deferente y en presencia de un
est{mulo apropiado descarga una contraccién que es reducida pero
no abolida por el hexametonio (39).

Estudios de microscopfa electrdnica demostraron que el conduc
to deferente de cobayo presenta fibras colinérgicas, las cuales
se encuentran lUnicamente en la terminacién de las fibras simp4ti
cas post-ganglionares., Similares hallazgos se observaron en el
conducto deferente de rata (40).

Es un concepto general que la acetilcolina estimula la muscula
tura lisa, incrementando la fuerza de contraccién (41). Sus efec-
tos estén caracterizados por un incremento en la excitabilidad

del miisculo, asociado con la despolarizacién de la membrana celu
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lar, con iniciacién del potencial de accibn, el cual en Ultima
instancia desencadena mecanismos gue determinan la contraccién
muscular (42, 43).

Si el miésculo presenta actividad esponténea, la acetilcolina
incrementa la frecuencia y la duracién de los potenciales de ac-
cibén (43, 44). La iniciacién o el incremento de las descargas en
espigas, siempre ocurre después de pocos segundos de haberse pro
ducido la despolarizacién acetilcolfnica, la cual varfa de acuerdo

con el nivel que inicialmente presentaba el potencial de reposo
(44, 45).

Burnstock (46) usando el método del " gap " de sucrosa rela-
cion§ la accién de acetilcolina con los movimientos del Na+,y
el X* a través de la membrana, comparando su accién sobre el
misculo liso con los ejercidos sobre la placa neural del miscu-
lo esquelético., Puntualizb que la accibn despolarizante de ace-
tilcolina, se producirfa mediante un incremento no especifico de
la permeabilidad de la membrana celular.

A favor de esta teorfa, los trabajos de Durbin y col. (47) de
mostraron el efecto despolarizante del carbacol sobre el misculo
intestinal, observando que dicho agente incrementa no sélo la
permeabilidad idnica hacia el K+, sino también hacia el Na+, Ca+f
Cl”™ y Br . Estos estudios se realizaron despolarizando previa-
mente con un exceso de XK',

Segln Bulbring y Kuriyama (45) la acetilcolina no produce des
polarizacién en un medio libre de K+, e incluso cuando el poten-
cial de membrena es muy reducido la acetilcolina resulta inefec-
tiva (45).

Por otro lado, en preparaciones normales, la acetilcolina no
tiene efecto en un medio libre de Ca++; pero el exceso del mismo
potencia sus efectos (45).

Recientes estudios permiten construir un esquema de los even-
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tos concernientes a la accion estimulante de acetilcolina sobre
el masculo liso (Figura 2).

El primer paso en esta secuencia es la unidn del neurotrasmi-
sor colinérgico a su receptor muscarinico (1.), luego de una la-
tencia muy corta se produciria la apertura de los canales iodnicos
de Naty Cat* de la membrana celular (2.), los cuales comienzan a
operar especificamente por acciodon de la acetilcolina, manifestan-
dose por la descarga de un potencial de accion (3.).

Durante el corto periodo que media entre la union de acetil-
colina a su receptor muscarinico, y la apertura de los canales
idnicos, ocurriria una liberacidn del Catt unido a la membrana,
el cual, ha su debido tiempo produciria la liberacidn del Ca™”
del reticulo sarcoplasmico, produciéndose el conbdcido fenomeno
ca®* libera Ca** del reticulo, siendo siempre menor la cantidad
que entra que la que sale de dicho reticulo para ser aprovechada
para la contraccion. Este fenomeno se produciria solamente con
altas concentraciones del agonista en el receptor muscarinico
(48).

Existen evidencias que en el misculo liso altas concentracio-
nes de acetilcolina pueden liberar el Ca** de las membranas ce-
lulares y éste a su debido tiempo ser el activador de la protei-
na contractil del receptor muscarinico. Por el contrario, bajas
concentraciones de acetilcolina movilizan el Ca** incrementando
su concentracion intracelular, el cual, al activar la proteina
quinasa seria el responsable del incremento de la tension con-
tractil producida por el agonista colinérgico (48).

La activacion del receptor muscarinico por parte del neuro-
trasmisor colinérgico desencadena dos efectos bioquimicos intra-
celulares que se manifiestan por un incremento en los niveles
de GIP (guanosin monofosfato) ciclico (49) y una movilizacidn

y recambio del 4cido fosfatidilinositol asociado a los 1ipidos de
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la membrana (50), de la misma manera gque se ha postulado para la

noradrenalina en el conducto deferente (51).

MODULACION ADRENERGICA

Antecedentes de la transmisién del impulso nervioso simpitico

Langley (52) en 1901, fue el primero en describir la simili=
tud entre los efectos de la inyeccidn del extracto de la gléindu-
la adrenal y la estimulacién nerviosa simpidtica. En 1899, Abel
(53) separ§ el principio activo del extracto adrenal y lo denomi
né "epinefrina®.

Elliott (54) en 1905, postuld que el impulso nervioso simpé-~
tico libera una sustancia semejante a la epinefrina que entra en
inmediato contacto con la célula efectora y considerfé a la misma
como indispensable para la transmisién nerviosa, En este mismo
afio, St0lz realiz§ um importante hallazgo al sintetizar una nue-
va sustancia, la "norepinefrina® (55).

Por un largo perfodo se prest§ poca importancia a estos hallaz
gos y los primeros en relacionar la norepinefrina con el sistema
nervioso simp4tico fueron Barger y col. (56) quienes en 1910, al es
tudiar los efectos biol6gicos de varias drogos simpdticomiméti-
cas, hicieron la interesante observacién de que la epinefrina no
imita todos los efet¢tos de la estimulacién nerviosa simpédtica,
como se debe esperar de un verdadero trasmisor; mientras que la
inyeccibén dé aminas simp4ticas secundarias reproducen mds fiel-
mente dichos aspectos.

Cannon y Uridil (57) postularon en el afio 1921, que al estimu
lar los nervios hepéticos simpdticos se liberaba una sustancia
seme jante a la epinefrina, que aumentaba la presién sangufnea y
la frecuencia cardfaca, pero no dilataba la pupila.

Experimentos posteriores realizados por Cannon (58) confirma-

N



ron la presencia de un mediador qufmico liberado en la unién
neuroefectora por el impulso nervioéo, al que, para evitar toda
interferencia prematura acerca de su estructura qufmica denominé
"simpatina®.

Bacq (59) en 1934, insinué la posibilidad de gque la epinefrina
no metilada o norepinefrina podrfa ser el mediador gufmico simpd
tico, relacionando a la "simpatina E" con la norepinefrina y a
la "simpatina I" con la epinefrina,

Raab (60) en 1943, fue el primero que mediante métodos gquimi-
cos, encontr§ en extractos de bazo, catecolaminas con propieda-
des diferentes a la epinefrina, restédndole valor a ésta como neu
rotrasmisor simpdtico.

Las pruebas concluyentes del papel de la norepinefrina como u
no de los mediadores simp&ticos, s8lo se obtuvieron cuando sur-
gieron métodos qufmicos y biolbgicos para la determinacién cuan-
titativa de las aminas simpiticas en 1lfquidos orgénicos y macera
dos de tejidos. Euler (61) en 1946, encontré§, con todos los méto
dos empleados, que la sustancia simpaticomimética obtenida de ma
cerados de nervios y 6rganos, tenfa una gran semejanza a la nore
pinefrina, manifestando que esta era el verdadero trasmisor sim-
pdtico y que sblo ocasionalmente, la estimulacién nerviosa puede
liberar pequefias cantidades de epinefrina.

Carlsson (62) por su parte, mediante métodos de histofluores-
cencia, identificé a la norepinefrina como el compuesto m&s ac-
tivo en el proceso de trasmisién nerviosa.

Sin embargo, la proporcién en que se encuentra la norepinefri
na por gramo de Srgano es variable y tiene un valor caracterf{sti
co que es particular en cada Srgano..Estas diferencias se deben
a la densidad de la inervacién adrenérgica ya que desaparecen
luego de la denervacién (63).

En 1953, Blaschko y Welch (64), demostraron por primera vez
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3.2,

la presencia de catecolaminas en estructuras submicroscdpicas
en homogenatos de médula adrenal que luego. fueron identificadas
como granulos cromafines. Kas tarde Euler (65) usando técnicas es-

peciales de homogeinizacion y centrifugacidn, obtuvo en relativo

estado de pureza, granulos que contenian norepinefrina en el ner-
vin esplacnico de bovino y en &1l bazo de rata. Potter y Axelrod
(66) utilizando técnicas radioactivas, los identificaron en homogena-
tos de corazones de rata. Con estas mismas técnicas se los obtu-
vo también en la glandula salival, conducto deferente y glandula
pineal de rata (67).

Estudios realizados por Stjarne (67) demuestran el importante
papel que juegan los granulos citados en la sintesis, acumulacion
y liberacidn de las catecolaminas, asl como la importancia fisio-

logica de estos procesos en diversos tejidos.

Neuronas adrenérgicas v contenido de catecolaminas en el conduc-

to deferente.

Durante muchos ahos la inervacidon simpatica de los dorganos ge-
nitales accesorios del macho despertd gran interés, debido en par-
te al uso frequente de estos organos como sistemas modelos para
los estudios sobre la trasmisidon adrenérgica.

Aunque en su extensiva investigacion, iangley y Anderson (68)
sugirieron que por lo menos, parte de las fibras preganglionares
pasan el ganglio mesénterico inferior y corren hacia los nervios
hipogastricos para hacer sinapsis con células nerviosas mas pe-
riféricas, la opinidn general ha sido que en la mayoria de los
animales estos Organos son provistos por neuronas simpaticas post-
ganglionares gue tienen sus cuerpos celulares localizados en el
ganglio mesentérico inferior.

Estas afirmaciones se basaron principalmente en hallazgos

morfoldgicos (69) asi como electrofisioldgicos (70)comprobandose



que el 90 7 de las fibras en el nervio hipogastrico son fibras
no mielinizadas de tipo C.

Sin embargo, Sjdstrand (71) encontrd que los blogueantes gan-
glionares tales como el hexametonio y la nicotina, inhibieron la
respuesta motora del conducto deferente del cobayo a la estimula-
cion del nervio. Ademas se demostro que el conducto deferente y
la vesicula seminal del cobayo contenian un gran depdsito de nor-
epinefrina que podia ser deplecionado con reserpina, pero no se
reducia en forma evidente por la denervacion hipogastrica (72).

Estos hallazgos, junto con la demostracion simultanea por
Falck (73) de una distribucion abundante de terminales nerviosas
conteniendo catecolaminas en el conducto deferente de cobayo,
llevaron a la conclusion de que el alto contenido de norepinefrina
en el conducto deferente y la vesicula seminal se almacena en
nervios que derivan de cuerpos celulares localizados cerca o
dentro del organo.

Estos estudios encontraron un fuerte apoyo en investigaciones
morfolégicas, electrofisioldgicas y farmacologicas. Asi, Falck
(74) y Sjdstrand (75) demostraron neuronas adrenérgicas en la
parte terminal del nervio hipogastrico de cobayo, y kerriless,
Holman y Burnstock (76) encontraron células ganglionares en la
vecindad del conducto deferente. Ferry (77) mostrd que las fi-
bras hipogastricas que producen respuesta a partir de las célu-
las del mGsculo liso del conducto deferente de cobayo eran fi-
bras de tipo B. Por otro lado, Kuriyama (78) usando microelectro-:
dos intracelulares y Birminghan y Wilson (79) trabajando con es-
timulacidn hipogastrica y transluminal dieron evidencias farma-
coldgicas de una estaciodon sinaptica localizada cerca del conduc-
to deferente.

Por su parte Sjostramd (75) encontrd grandes cantidades de no-

radrenalina que quedaban luego de la denervacion hipogastrica en
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las gldndulas genitales accesorias y en el conducto deferente de
distintas especies, ademds se encontr§ que en algunas de ellas,
y en ciertos 8rgancs existfan considerables cantidades de adrena
lina,

A continuacién, pasaremos a analizar detalladamente las prin
cipales etapas en los mecanismos de sintesis, acumulacién, libe

racién, recaptacién y catabolismo de las catecolaminas.

tirosina TNA
\ COMT
dopa 3
1 \\ GTNA
lnnmi\nz 2rctr
NE ()<= NE (fmi)) +—> NE (fmc) }—— NE/
7 V. ~
| , rBr
] /
T 7
[ /
! /
! /
"/ mao?
I MAO —— Y14
4
i
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Figura 3: TNA: terminal nervioso adrenérgico; °<r-/%f ¢ adreno-
rreceptores alfa y beta; GTNA: grinulo del terminal nervioso a-
drenérgico; NE (FR): fraccibn de reserva intragranular de nore-
pinefrina; NE (FMI): fraccién mévil intragranular de NE; NE (FMO)
fraccidén mévil intracitoplasmética de NE; PA: potencial de ace
cién nervioso que produce la liberacién de NE de las fracciones
méviles; 1: sfintesis de NE a partir de tirosina; 2 y 2': NE 1i-
berada que act@a sobre los receptores alfa y beta; 3: NE inacti
vada por la catecol-O-metiltransferasa (COMT); 4: NE recaptada
por la terminacién nerviosa simp&4tica; 5: NE inactivada por la

monoaminoxidasa (MAO).



3.2.1.

La Figura 3 muestra en forma esquemdtica estos procesos y su

desarrollo desde el terminal nervioso hasta la membrana postsi-

ndptica del receptor.

Sfntesis

Las diferentes etapas en los procesos biolfgicos que sufren
las catecolaminas fue motivo de extensos estudios por un gran
n@mero de investigadores, tales como, Blaschko (80), Eranks (81),
Euler (82, 83) , Axelrod (85)y Stjdrne (84).

La sfintesis de epinefrina é partir de la fenilalanina fue pro
puesta por Blaschko (86), pero recién cuando Gurin y Delluva (87)
suministrando fenilalanina radiactiva a ratas, recogieron epine-
frina marcada en las glédndulas adrenales, se pudieron confirmar
las diferentes etapas de sintesis de catecolaminas; asf{ como tam
bién, la mayorfa de las enzimas que intervienen en dicho proce-
so, Es importante destacar, que no existe una alta especificidad
enzimitica, por lo tanto, pueden implicarse a las mismas enzimas
tanto en la formacién de epinefrina como de norepinefrina,

La biosfntesis de norepinefrina comienza con la fenilalanina
proveniente de la dieta, la que por hidroxilacidn se transforma
en tirosina. Sin embargo, esta sintesis puede considerarse a
partir de la tirosina, la cual representa el punto de partida
m&s importante en este proceso biolégice (Figura 4).

Tres enzimas estan involucradas en este proceso, las cuales,
son sintetizadas en el cuerpo neuronal y por un mecanismo de
transporte denominado axoplasmdtico migran a lo largo del axén
hasta llegar a las terminales nerviosas (88, 89).

1) Tirosina hidroxilasa: esta enzima, aislada por Nagatsu (90)
cataliza la metahidroxilacién de tirosina a DOPA y aparentemente

se encuentra en alta concentracién en el sistema nervioso adre-

- 23 -



L- Tirosina HO CH~-CH-NH
2 2

COOH

—(,

Tirosina hidroxilasa
HO

L-DOPA HO EH—CH—NH
2 2
COOH

L-DOPA decarboxilasa

—

HO

Dopami - CH-
paming HO CHy CH; NH,

Dopomina {3 hidroxilasa

—

HO
Noradrenalina HO

’

CH (OH)—CHZ— NH,

Feniletanolamina
- metiltransferasa

‘—_

Adrenalina HO CH(OH)- CHz— NHz—CHa

’

Figura 4: ETAPAS SECUENCIALES QUE PARTICIPAN EN LA BIOSINTESIS
DE LAS CATECOLAMINAS TISULARES.

nérgico, pero es de localizacién extragranular (91).

Esta enzima es especffica para l-tirosina, se halla bajo el
control regulatorio inhibitoriopor el producto final, norepine-
frina y catalizé el paso limitante (rate-limitig step) (91), tan
to en la sfntesis central como periférica de norepinefrina (92,
93), requiriendo como cofactores para su actividad 02, Fe y te-
trahidropteridina, siendo inhibida competitivamente por varios

andlogos de tirosina, alfa-metil-tirosina, alfa-metil-fenilalani
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na y una variedad de agentes guelantes (93).

Cuando esta enzima es inhibida, los niveles de norepinefrina
caen y la proporcién de disminucién varfa de un 8rgano a otro y
entre especies y es influenciada por el trayecto en el nervio
simpdtico.

2) decarboxilasa de aminodcidos aromdticos: esta enzima con-
vierte la DOPA en dopamina, se encuentra ampliamente distribufda
en los tejidos y presenta una localizacién intragranular (94).
Presenta poca especificidad de sustrato y es capaz de decarboxl
lar también a otros aminodcidos levégiros (93).

%) Dopamina beta oxidasa: esta enzima, también llamada dopami
na beta hidroxilasa, cataliza la hidroxilacién del carbono beta
de la dopamina, resultando en la formacidn de norepinefrina y
su localizacién es intragranular (94). Su especificidad por el
sustrato es baja y puede oxidar cualquier feniletilamina a su co
rrespondiente feniletanolamina (95, 96).

Una vez que la tirosina es captada de la circulacién, es hi-.
droxilada en las neuronas adrenérgicas por acciédn de la enzima
tirosina hidroxilasa para formar dihidroxifenilalanina (DOPA).

En el citoplasma, la DOPA es decarboxilada por la enzima dopa
decarboxilasa a la forma de dopamina gque es captada por el gréng
lo y convertida en norepinefrina por accién de la enzima dopami-
na beta oxidasa.

Cabe destacar, que la primera etapa en la sfntesis de norepi
nefrina hasta la formacién de dopamina se realiza en el citoplas
ma neuronal, y las sucesivas transformaciones hasta la formacidn
de norepinefrina es un proceso intragranular. Si bién se descono
ce si la entrada de tirosina al citoplasma neuronal se realiza
por transporte activo o por simple difusién; se sabe, en cambio,

que la dopamina penetra en el grdnulo sblo cuando la concentra-
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3.2.2.

cion de norepinefrina disminuye, es decir, lo hace a expensas de
un gradiente de difusion favorable.

Los factores que regulan la velocidad de sintesis de norepine-
frina en las neuronas adrenérgicas son bastante complejos. Sin
embargo, los niveles enddgenos de norepinefrina son mantenidos a
un nivel fijo, caracteristico de cada organo a menss que la sin-
tesis sea inhibida; ello demuestra que hay un balance dinamico

entre su sintesis y su desaparicion.

Acumulacidn

Mediante técnicas histoquimicas de fluorescencia se ha podido
detectar y visualigzar el sitio de acumulacion y los niveles que
alcanzan las catecolaminas tisulares.

La mayor parte de las catecolaminas acumuladas en las células
y las acumuladas por los nervios simpaticos para la trasmision
nerviosa, parecen estar contenidas, como ya se dijo, en parti-
culas especificas, Sin embargo, mediante el fraccionamiento por
centrifugacion de tejidos homogeinizados, se ha podido obtener
un porcentaje relativamente alto de neurotrasmisores en el sobre-
nadante (83) lo que sugiere que también existe presencia de nore-
pinefrina libre en el citoplasma celular. Como quiera que fuere,
datos de esta naturaleza no permiten emitir una conclusion defini-
tiva sobre la dimensidon de esta fraccion que se encuentra libre
en el citoplasma, ya que la preparacidn del tejido inevitable-
mente causa liberacidon de las aminas conteenidas en las vesiculas.

Las catecolaminas libres se mantienen con mucha dificultad en
el citoplasma, debido a la monoaminooxidasa (IMAO) dentro de 1las
células (97, 98, 99, 100). Se cree por ello, que probablemente
gran parte de la acumulacion extravesicular se encuentra en for-
ma insoluble, ya que la norepinefrina que se encuentra en esta

forma esta protegida de la accidn de 1la MAO.
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Existen considerables evidencias farmacolfgicas y bioqufmicas
indicadoras de que el resevorio de catecolaminas no es Unico y
homogéneo., Trendelenburg (101) cita que la deplecién inicial pro
vocada por reserpina no es reproducible por tiramina. Por su par
te, Axelrod (102) y Kopin (103) demostraron, utilizando norepine
frina marcada, tanto "in vivo" como en corazones aislados de ra-
ta, cobayo y ratén, que la misma, luego de ser captada por el co
razén, es liberada en diversas fases o etapas, lo gque indicarfa
la presencia de, por lo menos, 2 '"pools" o reservorios de nore-
pinefrina que se renuevan en forma diferente.

Stjdrne (67) e Iversen (104) también demostraron trabajando
"in vitro" que, por lo menos, una porcién de la norepinefrina en
los grénulos de las terminaciones nerviosas no es cambiable,

Pasaremos a analizar la distribucién de neuronas adrenégicas

y la acumulacién de catecolaminas en el conducto deferente y glén

dulas genitales accesorias de la rata.

Estudios de fluorescencia han demostrado que el conducto defe
rente y las gléndulas accesorias reproductivas de la rata y de
distintos animales, tales como, cobayo, conejo, gato, mono y pe-
rro poseen una inervacién adrenérgica generalmente de densidad
muy alta que es resistente a la denervacién hipogéstrica como asf
también a la simpatectomfa lumbosacra (75).

Los cuerpos nerviosos celulares desde los cuales surge el ple
x0 adrenérgico de los érganos genitales accesorios internos del
macho se localizan principalmente, en las cercanfas de los &rga-
nos, dentro de sus paredes o en las ramificaciones periféricas
de los nervios hipogdstricos (74). Las terminales varicosas adre
nérgicas se presentan en gran cantidad en estos érganos y se dis
tribuyen en las capas de misculo liso, en los septos y alrededor
de los vasos sangufneos, No se han obtenido datos que indiquen

inervacién adrenérgica de las células secretorias de estos Srga-
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En el perro se encontr$ una diferencia remarcable. la capa
muscular circular del conducto deferente sdlo contiene un ntime-
ro poco denso de fibras nerviosas adrenérgicas y una rica red de
fibras no adrenérgicas (74).

La densa distribucién de terminales adrenérgicos, en la mayo
rfa de los 6rganos genitales accesorios del macho, se correspon
den bien con el contenido elevado de norepinefrina que se encuen
tra en estos &rganos (75). Con su rica inervacién parecen adap-
tarse bién para ejercer su funcién: en un tiempo bastante corto
(el perfodo de emisién) entregan parte de su contenido. Tal eyec
cién breve, apenas podrfa obtenerse si el Srgano efector poseye

ra solo una inervacién débil.

Liberacién

Se asume generalmente que la norepinefrina que es liberada
por el terminal nervioso proviene de las vesfculas sindpticas,

Existen dos principales mecanismos, por los cuales, la nore-
pinefrina acumulada en las vesf{culas puede ser liberada hacia
el espacio extracelular o hendidura sindptica. Estos se pueden
clasificar en:
Tipo 1. La norepinefrina podrfa pasar primero desde la vesfcula
sindptica al citosol (parte soluble del citoplasma) y desde allf
pasar a través de la membrana celular al espacio postsinéptico.
Tipo 2, La vesfcula podrfa liberar directamente su contenido ha
cia el espacio extracelular.

Trataremos cada uno de estos mecanismos por separado.

1. Liberacibn de norepinefrina desde el citoplasma

Este mecanismo, tipo 1, puede producirse por: a) una disocia

cidn o una alteracidén en el complejo de unién entre la norepine
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frina y el adenosin-trifosfato (ATP) de la vesfcula, mecanismo
que ha sido propuesto para tiramina (105); b) una alteracién en
la bomba energfa-dependiente, gue mantiene una alta concentra-
cién de norepinefrina dentro de la vesfcula con respecto a la
alta concentracién en el citosol, modo de acciédn propuesto para
reserpina (106); o bien gque las vesfculas sean disueltas dejando
escapar su contenido, modelo de accién que explica los efectos
de altas dosis de prenilamina (107).

Todos estos mecanismos involucran el pasaje de norepinefrina
desde el citosol al espacio postsindptico. Esto puede objetivi-
zarse tratando primero al animal con reserpina para deplecionar
las vesfculas y luego con inhibidores de la MAO, para evitar su
inactivacién en el citoplasma., También los inhibidores de la MAO
potencian el efecto liberador de tiramina posiblemente porque
protegen a la misma de su destruccién por la enzima (108).

Estudios en el vaso deferente (109), han mostrado la existen-
cia de este mecanismo para la liberacién esponténea de norepine-
frina; o luego de 1a administracién de drogas que actfian sobre
las vesfculas. Por el contrario la liberacibén de norepinefrina
por estimulo nervioso responderfa a otro mecanismo de liberacidn
en el cual la vesfcula es la fuente directa de dicha liberacién.

2. Liberacién de norepinefrina directamente desde la vesfcula ha-

cia el espacio extracelular

Este mecanismo, tipo 2, también denominado exocitético, ha si
do propuesto en el conducto deferente por Fillenz en 1971 (110)
y consiste en que las membranas de las vesfculas y la membrana
citoplasmitica se fusionan, modifican su forma Y se abren al es-
pacio sindptico volcando su contenido. Este proceso descripto en
el conducto deferente, implica la liberacién de otros elementos

contenidos en la vesfcula, tales como, la dopamina B-hidroxilasa,
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enzima gque cataliza la conversiémde dopamina a norepinefrina,
Thoa y col, (108) han estudiado los mecanismos por los cuales
la norepinefrina es liberada desde el terminal nervioso en el va
so deferente de cobayo. Mediante diversas intervenciones, han
puesto de manifiesto los dos tipos de mecanismos liberadores del
neurotrasmisor distinguiendo uno del otro de acuerdo a gue ten-
gan la capacidad de provocar la liberacién de dopamina ﬁ'hidrg

xilasa junto con norepinefrina; como as{ también, sea o0 no de-

*+ extracelular. Estos auto-

pendiente de la concentracién de Ca
res sugieren que todos los fenbémenos gue despolarizan la membra
na de la célula nerviosa adrenérgica, tales como, soluciones hi
perténicas de Cl K, la veratridina y la estimulacién del nervio
hipogéstrico inducen a una liberaciénvproporcional de norepine-
frina y dopamina ﬁ-hidroxilasa, correspondiente al radio molar
de la fraccidn soluble que se encuentra en la vesfcula sindpti-
ca de los nervios, dando asf, evidencia que el mecanismo de li-
beracién por despolarizacién corresponde al tipo 2 o exocitético.

Por el contrario, la reserpina, y las aminas simp4ticas tales
como, tiramina, d-anfetamina o el metaraminol, inducen una libe-
racién de norepinefrina en forma dosis-dependiente; pero no la
propia de dopamina B—hidroxilasa, confirmando de este modo la e
xistencia, en el conducto deferente, de una liberacidn de norepi
nefrina desde el citoplasma o mecanismo tipo 1.

Otro elemento a tener en cuenta para defimir ambos mecanismos
es su requerimiento o no de la presencia de ca™* extracelular.

En el conducto deferente de cobayo (108) la liberacién de no
repinefrina por tiramina, reserpina, d-anfetamina o metaraminol
result§ ser Ca’” independiente. Por el contrario, las interven-

ciones que indujeron la liberacién del neurotrasmisor por el me

canismo exocitdtico, tales como, la estimulacidn del nervio hipo
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géstrico o la veratridina, se mostraron ca®”* dependiente ya que
disminuyeron en forma proporcional con el descenso de la concen-
tracién del Ca®?t extracelular y a la vez los ionéforos de ca™t
tales como, el A-23187 incrementaron dicha liberacién.

Por filtimo, el uso de ciertos blogueantes permiten diferenciar
ambos tipos de mecanismos. Asf, la tetradotoxina, que al inhibir
la entrada de Na* iﬁpide la despolarizacién de la membrana del
terminal nervioso o la colchicina que destruye los microtibulos
catt dependientes, producen una abolicién de la liberacién exo-

citética de norepinefrina en el conducto deferente sin modificar

agquella inducida por reserpina u otras aminas simpaticomiméticas,

Recaptacidn

Ta idea de que las catecolaminas puedan ser aceptadas en. los
sitios de unidn de los tejidos fue sugerida por Burn (111) pero
solamente en la década pasada se apreciaron las propiedades y la
significancia fisiolbgica y farmacollgica de cada tejido en la
captacién de catecolaminas.

Los estudios de Whitby, Axelrod y Weil-Malherbe (112) demos-
traron que la captacibén y la unibén a los tejidos de la norepine-
frina circulante representan un mecanismo importante para la i-
nactivacién de esta sustancia,

Se ha demostrado claramente que no solamente, uno sino varios
procesos diferentes de captacién, existen, para las catecolaminas
en tejidos animales.

Es un hecho conocido que la norepinefrina y aminas relaciona-
das son transportadas desde el espacio extracelulary atraviesan
la membrana axénica de los nervios adrenérgicos por un proceso

llamado "captacién 1" (uptake 1), Ademds existe un mecanismo pro
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piciador de la transferencia de catecolaminas libres desde el
axoplasma a las vesfculas en los nervios adrenérgicos. Finalmen
te las catecolaminas son transportadas y cruzan las membranas de
varias células postsindpticas por otro proceso conocido como
"captacién 2% (uptake 2). (Figura 5).

Captacién neuronal de norepinefrina (captacién 1)

A) Propiedades y ubicacién celular: la existencia de sitios de
captacién de catecolaminas en neuronas noradrenérgicas en el sis
tema nervioso auténomo periférico y en el sistema nervioso cen-
tral estédn muy bien estudiados.

Whitby y col. (112) observaron que la norepinefrina tritiada
circulante es captada principalmente por tejidos que tienen una
rica inervacién simp4tica siendo ampliamente reducida después de
la denervacién.

Las propiedades del proceso de captacibén neuronal se han estu
diado en varios 6rganos aislados o preparaciones tisulares encon
trédndose que la captacién 1 parece tener propiedades idénticas
en las neuronas del sistema nervioso central y periférico, y pa
rece resultar de la actividad de un sistema "carrier" o trans-
portador de membrana requiriendo energfa metab8lica (112),

El proceso de captacién es saturable y tiene una alta especi
ficidad por la norepinefrina, el transporte constante o "Km" a-
parente estd entre los 0.2 uM y 1 puM en la mayorfa de los teji-
dos en la rata, En estos tejidos la captacibn es estereoqufmicg
mente selectiva, teniendo una afinidad por la norepinefrina natu
ral 5 veces mayor que para sus enantiémeros (113), aunque en
cobayos y conejos parece faltar tal especificidad (114).

En tejidos de mamfferos, muchos derivados fen8licos de alfa-
feniletilamina son acumulados en nervios simpdticos por capta-

cién 1, incluyendo el metaraminol, alfa-metilnoradrenalina ,
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Figura 5: RUTAS DE INACTIVACION Dk NOREPINEFRINA (NA) EN EL
ESPACIO POSTSINAPTICO..

1- Captacién neuronal

2- Captacibn extraneuronal

3- Degradacién enzimética por la catecol-O- metiltransferasa
(COMT).
4- Degradacién enzimdtica por la monoaminoxidasa (MAO).
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tiramina, octopamina y alfa metiltiramina. Parece que los reque
rimientos estructurales necesarios para la captacién 1 son: a)
ausencia de grupos N-sustituyentes voluminosos (el isoprotere-
nol no es sustrato), b) ausencia de grupos metoxil sobre el ani
1lo arom&tico (la normetanefrina no es sustrato) y c) presencia
de, al menos, un grupo hidroxil fenélico (anfetamina, fenileta-
nolamina y norefedrina no son sustratos) (115).

En tejidos periféricos y en preparaciones de sinaptosomas de
sistema nervioso central, la captacién de norepinefrina estd mar
cadamente reducida en un medio libre de Na®* (116)

La captacibén 1 también requiere la presencia de una baja con
centracidn de K* (aproximadamente 5 mlM) pero es inhibida por al
tas concentraciones de K' (encima de 50 mM).

Los inhibidores de la Na* k* ATPasa, tales como, la ouabafina
también conducen a la inhibicidén de la captacién de norepinefri
na (116).

b) Enhibidores: Burgen e Iversen (117) y Horns(118) estudiaron
la inhibicién de la captacién de norepinefrina tritiada en co-
razones de rata y en preparaciones de sinaptosomas por varios de
rivados de feniletilamina, y observaron que la anfetamina, la
cual carece de grupos hidroxifenélicos no parece ser sustrato
para la captacién 1 pero es un potente inhibidor competitivo de
la misma. Eso sugiere gue tales compuestos, inhibidores enzimé&-
ticos competitivos son capaces de unirse a los sitios de capta-
cién con mayor afinidad, pero carecen de las partes estructura-
les necesarias para el transporte hacia el interior.

Muchas drogas inhiben la captacién 1, las m&s potentes se en
cuentran entre los derivados de imipramina, amitriptilina y o-
tros antidepresivos tricfeclicos.

El desmetil derivado de imipramina, desipramina, causa el

50% de la inhibicién de la captacién de norepinefrina tritiada
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en corazdn de rata y cerebro a una concentracién de 10 a

107 (119) y es el m4s potente de todos los inhibidores de la
captacibn 1.

La captacibén 1 es también inhibida ampliamente por drogas co
nocidas predominantemente por otras actividades farmacolbgicas;
incluyéndose la cocafna, droga anestésica local; drogas bloquean
tes de adrenorreceptores, tales como, fenoxibenzamina, clorproma
zina y dicloroisoprenalina; los inhibidores de la MAO como la
tranilcipromina; y blogueantes de neuronas adrenérgicas como el
bretilio y la guanetidina (120).

c) Rol fisioldgico de la captacién 1: no existen equivalentes de
la enzima acetilcolinesterasa en las uniones adrenérgicas simp§
ticas. Los inhibidores de la MAO y de la catecol-O-metiltransfe
rasa (COMT) no prolongan o potencian marcadamente los efectos

de norepinefrina después de su liberacidn en los terminales sim
pdticos (121). La terminacidén de sus acciones no parece ser me-
diada por cualquier conversién enzimdtica, sino mis bien por el
transporte de la amina desde el espacio extracelular hacia el
terminal nervioso. Este proceso de recaptura es mediado por la
captacién 1 y representa el mecanismo mds importante de inactiva
cidn del neurotrasmisor.

Desde el punto de vista farmacolbgico la existencia de un pro
ceso de captacidn para catecolaminas es de importancia considera
ble en el entendimiento de mecanismos de accién de muchas drogas
que interactl@an con mecanismos adrenérgicos. As{, las aminas sim
paticomiméticas no solo liberan norepinefrina sino que potencian
su accién al inhibir la captacién neuronal, es el caso de tirami
na (122),

La potenciacidn de los efectos de los agonistas adrenérgicos
por la inhibicidén de la captacién neuronal se produce en mayor o

menor medida de acuerdo a la afinidad gque estos tengan por di-
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chos sitios de captacién. Asf, por ejemplo, la cocafna no poten
cia el efecto del isoproterenol y la fenilefrina, mientras que,
sf{ 1o hace sobre adrenalina y noradrenalina, Esto es debido a
que las dos primeras aminas no son sustratos para la captacién
neuronal,

Hay drogas que combinan sus propiedades farmacolégicas especi
ficas con sus efectos sobre la captacidn neuronal. Un ejemplo ti
pico es la 6-OH-dopamina, que al producir selectivamente una de
nervacién quimica potencia los efectos de la noradrenalina exé-
gena al anular el proceso de captacién 1 (122),

Captacidn extraneuronal de norepinefrina (captacién 2).

a) Localizacién celular y propiedades: las aminas simp4ticas pue
den ser transportadas hacia el interior de los tejidos periféri-
cos extraneuronales, proceso que se denomina recaptacién 2 (123,
124). Este proceso se diferencia de la recaptacidn neuronal por
que se pone de manifiesto cuando el neurotrasmisor se encuentra
en alta concentracién en la biofase. Este sistema es saturable,
pero tiene mucho menos afinidad hacia noradrenalina y adrenalina
gque la captacidén neuronal. Por el contrario, el isoproterenol es
muy buen sustrato para la captacién extraneuronal.

Este proceso no es normalmente detectable, ya que no se consi
guen concentraciones de catecolaminas suficientes en el espacio
postsindptico, ya que estas son rapidamente metabolizadas por‘l% ac
cién combinada de la MAO y de la COMT (125).

Estudios histoqufmicos del conducto deferente han mostrado
gue tiene sitios de captacidén 2 cuando es incubado con altas con
centracionaes de catecolaminas "in vitro" (126),.

Esta captacién es seguida rdpidamente por el catabolismo in-
tracelular; de este modo, este proceso estarfa secuenciado por
captacién seguida de inactivacién, en contraposicién a la cap-

tacién neuronal en gue la secuencia es captacién seguida de re-
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tencién.
b) Inhibidores: Burgen e Iversen (117) encontraron que de acuer
do a las estructuras de las aminas simpdticas, estas pueden con
vertirse en inhibidoras del proceso de captacién 2. Asf, la N-
sustitucién y la O-metilacién transforman las aminas en inhibi
doras de este fenémeno; ejemplo tf{pico son: la normetanefrina y
la metanefrina,

Por el contrario, el metaraminol, un potente inhibidor de 1la
captacién neuronal, no tiene efecto sobre la extraneuronal,

Lightman e Iversen (125) encontraron que la fenoxibenzamina
también es un blogueante de dicho proceso.

Otros compuestos como el SKF-550 y el SKF-625, aunque menos
efectivos se comportan como blogueantes de este fenémeno.

También han sido descriptos varios esteroides como efectivos
agentes bloqueantes de la captacién 2, como el 17 B estradiol y
la corticosterona (127).
c) Rol fisiol8gico de la captacidn 2: la posible funcién de la
captacién extraneuronal serfa intervenir en la terminacién de la
accién de la noradrenalina liberada por el terminal nervioso, pe
ro dicha funcién, sin duda alguna, serfa de menor valor que la
captacién neuronal. S8lo cuando esta Gltima estuviese blogueada

la captacién extraneuronal podrfa tener relevancia,

3.2.5. Catabolismo enzimdtico

Las dos enzimas que tienen mayor importancia en la transforma
cién metabblica de las catecolaminas son: la MAO y la COMT (128,
129), (Figura 6).

Las catecolaminas end8genas provenientes de la médula adrenal,

as{ como las inyectadas o las liberadas pof estimulacién nerviosa
adrenérgica, son primeramente atacadas por la COMT, gue al trans
ferirles un grupo metilo las transforman en metanefrina y norme-

tanefrina respectivamente (130, 131).
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La norepinefrina que es liberada m&s lentamente, ya sea por
influencia de ciertas drogas como la reserpina, o por impulsos
nerviosos de bajas frecuencias; es probablemente desaminada pri
mero por la MAO a nivel mitocondrial en su correspondiente alde
hfdo y luego convertida extraneuronalmente en 4cido 3, 4 dihi-
droximandélico (132).

Ta COMT esté presente en casi todos los tejidos del organis-
mo, incluyendo el hfgado (133); la MAO se encuentra en altas
concentraciones en el hfgado (134). La primera posee actividad
predominantemente extraneuronal (135, 136), mientra que, la MAO
actia a nivel de las mitocondrias intra-axonales (99).

Axelrod (137) demostrd que la O-metilacién es el camino més
importante para la inactivacién metabdlica de la epinefrina mar
cada,

El hfgado puede inactivar la mayor parte de las catecolaminas
ex6genas y lo hace principalmente por O-metilacién (138). Cuando
se administra norepinefrina marcada, gran parte es excretada o
rapidamente destrufda por O-metilacidén en el hfgado o el rifibén;
y la fraccién remanente entra en los tejidos para 'ser metaboli-
zada mds lentamente (112, 99), esta porcién es atacada principal
mente por la MAO gque cataliza su desaminacién oxidativa (99).

Examinando los productos metabdlicos de la norepinefrina mar
cada, liberada por los nervios simpdticos, se pueden evidenciar
directamente las diferencias entre el metabolismo que sufren las
catecolaminas intra y extraneuronales.

Drogas, tales como, la reserpina, que depleciona las catecola
minas intraneuronales (132), incrementan marcadamente la excre~
cién de productos desaminados (98), mientras que otras drogas,
tales como, la tiramina, feniletilamina, alfa-metiltiramina y
derivados (132), que provocan liberacién de la norepinefrina ex

traneuronal hacia la circulacién incrementan de esta forma los
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productos O-metilados.

Para resumir estos aspectos podemos decir que la MAO no Jjuga
rfa el mayor papel en la terminacién de la actividad de las ca-
tecolaminas liberadas (138), sin embargo, es la enzima responsa
ble directa de la destruccibén de la norepinefrina intraneuronal
y por ende regula el nivel de ésta en los tejidos.

La COMT, por su parte, al actuar sobre la norepinefrina ex-
traneuronal, tanto tisular como la que pasa a la circulacién,
regula también la terminacién de la actividad de las catecolami

nas liberadas.(139).

Factores farmacol8gicos que modifican los mecanismos de inacti-

vacibén del neurotrasmisor adrenérgico.

Inhibicibén de la sfntesis

Los m&s importantes inhibidores de la sintesis de catecolami
nas, parecen ser aquellos agentes que actfian en el eslabén tiro
sina-DOPA, pues en el mismo, ‘como ya se dijo, interviene la ti-
rosina hidroxilasa, que es la enzima gque regula la sfntesis de
norepinefrina (91).

Existen dos clases de compuestos capaces de inhibir esta en-
zima: los 4cidos aminados y los catecoles (140). Los 4cidos ami
nados (alfa-metil-p-tirosina y compuestos halogenados) son mé&s
potentes que los catecoles y actlian por inhibicién competitiva
por el sustrato (141); mientras que los catecoles (alfa-metil-
dopa, norepinefrina y compuestos afines) no actfian por esta via
sino que compiten con el cofactor pteridina (142).

La deplecién causada por estimulacién nerviosa seguida por
la presencia de un inhibidor de la sfntesis, tiene lugar selec-
tivamente en las varicosidades de 1los nervios terminales (143).

Por otra parte, las catecolaminas acumuladas en el citoplas-

ma, debido al bloqueo de los mecanismos de acumulacién en las
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vesfculas por reserpina, no pueden ser facilmente liberadas por

estimulacién nerviosa (143). En base a ello se propone que el

trasmisor que se encuentra incorporado dentro de las vesfculas

es aprovechado para ser liberado por impulso nervioso.

Modificacién de la liberacidn

a) Deplecién por hiperactividad funcional: la estimulacién de
nervios simp&ticos produce deplecién de catecolaminas que por lo
general es de grado moderado. La combinacién de dos factores de-
plecionantes pueden actuar sinérgicamente, incrementando la velo
cidad y grado de deplecién. Asf, las depleciones inducidas por
un bloqueo en la acumulacién por accién de reserpina, por inhi-
bicibén de su transporte por la influencia de desipramina o por
interferencia en su s{ntesis con alfa-metil-tirosina, son incre
mentadas y aceleradas por la estimulacién nerviosa (143). Con-
trariamente la deplecién inducida por reserpina, es retardeda
por inhibicién de la actividad celular.
b) Deplecién por deterioro de los sitios de acumulacibn en los
grénulos: este mecanismo alin no ha sido demostrado "in vivo", pe
ro "in vitro%", ciertos agentes como la prenilamina a concentra-
ciones elevadas, liberan aminas del reservorio granular, posi-
blemente por deterioro de los sitios de acumulacién (144).
c) Deplecidn por incremento de la permeabilidad de los grénulos:
En realidad la membrana de las vesfculas es normalmente permea-
ble a las catecolaminas (67)., S8lo el deterioro intenso de las
membranas causa liberacién masiva de protefnas intragranulares
espec{ficas, produciéndose liberacién de catecolaminas hacia el
citoplasma (145).

Lla deplecién por incremento de la permeabilidad celular tiene
lugar durante la degeneracién nerviosa (146).

d) Desalojo de catecolaminas de los sitios de reserva: No est4
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bien establecido si la norepinefrina puede ser desalojada de
sus sitios de acumulacién en las partfculas intraneuronales; pe
ro sus andlogos como la alfa-metil-norepinefrina, la alfa-metil
dopamina o el metaraminol pueden comportarse como falsos trasmi
sores (147, 148).

Carlsson y Lindquist (147) sugirieron que los mismos son ca-
paces de reemplazar a la norepinefrina acumulada, Asf, después
de la inyeccién de alfa-metil-tirosina en ratas, los productos
aminados persisten durante dfas, en aquellos Srganos con alto
grado de inervacién adrenérgica y su concentracién es igual a
la cantidad de norepinefrina deplecionada (149). Este mecanismo
es de naturaleza competitiva, ya que la administracién de nore-
pinefrina disminuye el metaraminol en el corazén de rata (149),
indicando ello, que el proceso de desplazamiento es reversible,

Estd bien establecido que la norepinefrina liberada por im-
pulso nervioso es capaz de interactuar con receptores espec{fi-
cos (o(o/%adrenorreceptores) que estdn localizados en la membra
na postsindptica de la célula efectora despertando una respues-
ta fisiolbégica del érgano, Hasta no hace mucho tiempo se pensé
gue el terminal nervioso noradrenérgico era capaz de sintetizar
acumular, liberar e inactivar al neurotrasmisor.

Sin embargo, en los Gltimos afios se ha sumado una nueva fun-
cién a los mismos al describirse la presencia de receptores en
la superficie externa de la membrana del terminal nervioso gque
son capaces, al ser activados o inhibidos de autorregular la 1i
beracién de norepinefrina (150).

En general, parecerfan existir, por lo menos, cuatro formas
por las cuales la liberacién de norepinefrina puede ser regula-
da localmente en condiciones apropiadas (151).

a) Mecanismo 1: la liberacién del neurotrasmisor Duede ser regu

lada por €1 mismo, estimulando autorreceptores ubicados en la
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presindpsis. Estos receptores son los alfa inhibidores y beta
estimulantes; de modo tal que la norepinefrina u otras sustan-
cias podrfan actuar por un mecanismo de retroalimentacibn sobre
estos receptores localizados sobre las varicosidades nerviosas,
incrementando o disminuyendo su propia liberacién provocada por
impulso nervioso,

Los bloqueantes alfa adrenérgicos, como fentolamina o fenoxi
benzamina, estimularfan la liberacidn, mientras que los bloquean
tes beta, como el propranolol, inhibirfan dicha liberacién.

b) Mecanismo 2: la liberacién de norepinefrina podrfa estar
regulada por sustancias que se forman localmente como las prosta
glandinas. Estas se formarfan en la postsinédpsis y al actuar so-~
bre receptores presinipticos especfficos o sobre el presindptico
X disminuirian (prostaglandinas de la serie E) o estimulerian
(prostaglandinas de la serie F) la liberacién. A este tipo de me
canismo se lo denomina "trans-sin&ptico".

c¢) Mecanismo 3: este se denomina "control neuronal contralate
ral", Es producido por una sustancia tal como, acetilcolina gue
al ser liberada desde el nervio colinérgico que termina préximo
a la varicosidad nerviosa adrenérgica, actuerfa sobre receptores
presindpticos muscarfnicos inhibitorios o nicotfnicos estimulan-
tes, regulando asf, la liberacién del neurotrasmisor adrenérgico.

d) Mecanismo 4: es el postulado para la angiotensina, que e-
jercerfa un efecto modulatorio facilitador modificando 1la compo
sicién electrolftica del flufdo de perfusidn; incrementando el
ca*? que activando al mecanismo exocitético estimula la libera=-

cién de norepinefrina.

Blogueo de los procesos de recaptacién

a) Bloqueo a nivel de las partfculas de acumulacidén: existen am

plias evidencias, que la deplecién de catecolaminas inducida por

0\
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reserpina es debida al bloqueo, de la captacibén de las mismas

por parte de las vesfculas (152, 153). Dicho proceso es intra-
celular y antes que la amina escape de la célula, es destrufda
en el citoplasma por desaminacién oxidativa (148).

La recuperacién de la funcién de acumulacién de los nervios
adrenérgicos se realiza a las 48 horas después de administrada
la droga; y es interesante destacar que el mecanismo funcional
de la trasmisién adrenérgica, se recupera concomitantemente con
la funcién de acumulacién (154). Ello sugiere la existentia de
partfculas que constituyen un pequefio reservorio esencialmente
funcional, el cual se recuperarfa de la accién de la reserpina
més répidamente’que las restantes.

b) Blogueo del transporte de aminas a nivel de la membrana celu
lar: el mecanismo de transporte activo por el cual la membrana
celular "bombea" las aminas hacia el endoplasma, es bloqgueado
eficientemente por ciertos agentes del grupo de las imipraminas,
fenotiazinas, anti-histamfnicos y cocafna (143), Estas drogas ne
cesitan, sin embargo, de ciertas condiciones para causar la de-
plecibén del neurotrasmisor adrenérgico, ya que las mismas no son
capaces de acelerar la liberacién de la norepinefrina 14bil in-
corporada en los reservorios del trasmisor (85).

Se interpreta que el bloqueo de la recapfacién causa verdade-
ramente deplecién de la norepinefrina cuando el nervio esté esti
mulado a altas frecuencias o cuando la concentracién del trasmi-
sor libre en el citoplasma es le suficientemente alto para cau-~
sar una pérdida sustancial. Una concentracién alta de norepine-
frina libre, se puede alcanzar por el blogueo de los mecanismos
de acumulacién en las partfculas, o sobrecargando el sistema con
norepinefrina ex6gena o con uno de sus precursores (dopamina o
l-dopa), En tales condiciones, los agentes que bloquean la recap
tacién, pueden causar una disminucién de norepinefrina en los

nervios centrales y periféricos (143).
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3,4, Clagificacién de los agonistas adrenérgicos

El t€rmino de aminas simpaticomiméticas fue introducido por
Barger y Dale (56), para caracterizar la actividad farmacol§gi-
ca de una serie de aminas sintéticas, las cuales inducen res-
puestas fisioldgicas similares a las ejercidas por la estimula-
cién nerviosa simpdtica.

Con posterioridad se efectuaron numerosos estudios que deter
minaron la estructura b4sica requerida para esta actividad, re-
veldndose la existencia de diferencias no solo cuantitativas si
no cualitativas, en la accidn individual de estas aminas. As{,
se observd gue la denervacién postganglionar simpdtica (155,
156), o la administracién de cocafna (156), incrementan los efec
tos de epinefrina, pero reducen o inhiben los efectos de altas
dosis de tiramina o efedrina (155, 156). Por otra parte, drogas
tales como, feniletilamina y diversas anfetaminas, se comportan
igual que tiramina (156).

Fleckenstein y Burn (157), exploraron una amplia variedad de
aminas simpaticomiméticas, comparando sus efectos sobre la mem-
brana nictitante de gato, denervada crénicamente y en condicio-
nes normales, y pudieron asi clasificarlas en tres grupos:

1) Aminas que no actfian o lo hacen débilmente en los 8rganos de
nervados y se caracterizan por carecer del grupo beta-hidroxilo
conteniendo o no un grupo hidroxifendlico.

2) Aminas que disminuyen sus efectos despuds de la denervacién
y se caracterizan por poseer el grupo beta-hidroxilo, pero tie-
nen un solo grupo hidroxifenélico.

3) Aminas que incrementan sus efectos luego de la denervacién o
catecolaminas.

Se realizaron posteriormente estudios con cocafna (156), ob-
teniendo idénticos resultados, sugiriéndose que las catecolami-

nas actlan directamente sobre las células efectoras, mientras
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3¢5,

gque las aminas del primer grupo, lo hacen indirectamente, ya
que sus efectos dependen de la presencia del trasmisor en las
terminaciones nerviosas (157). Los autores concluyeron que esta
accién indirecta se realiza a través de la liberacién de norepi
nefrina de las terminaciones nerviosas, y por esta razén las de
nominaron "aminas-neuro-simpaticomiméticas"”.

Las aminas del segundo grupo, parecen ejercer sus efectos
por combinacién de acciones directas e indirectas (157) y por
esta razén se las identifica con los términos de "grupo interme
dio" o de "aminas de accidén mixta" (158).

Al primer grupo pertenecen: tiramina, anfetamina, beta-fenil
etilamina, n-metil anfetamina y proledina.

Al segundo grupo pertenecen: efedrina, p-hidroxiefedrina y
p- hidroxi-beta-feniletanolamina.,

Al tercer grupo pertenecen: norepinefrina, epinefrina,dopami
na, epinina y fenilefrina,

Esta clasificacidn fue confirmada por varios autores, luego
de administrar reserpina y valorar la respuesta de la presién
sangufnea; de la membrana nictitante y del corazén aislado, fren
te a estas aminas (158, 159).

Burn y Rand (160), fueron los primeros en observar que en ga
tos reserpinizados, disminuye la accién de tiramina, anfetamina
y efedrina, lo que se toma como evidencia para deducir que la
reserpina depleciona la norepinefrina, pero por otro lado, estas
aminas aumentan los efectos de las catecolaminas por lo cuak di
chas sustancias, actfian normalmente, liberando norepinefrina y

epinefrina de sus lugares de acumulacién,

Clasificacién y propiedades de los adrenorreceptores periféricos

Concepto: E1 receptor adrenérgico, es definido, como aguella

parte especializada de la célula efectora a través de la cual
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los neurotrasmisores adrenérgicos y sus compuestos relacionados
actfian determinando una respuesta caracter{stica y propia en la
célula efectora. En 1905, Langley (161) propuso que existen dos
tipos de receptores tisulares, excitatorios e inhibitorios, y
gque la respuesta a la epinefrina depende del tipo de receptor
sobre el cual actia.

Aunque el concepto de receptor es muy Gtil para describir la
accibén de las drogas y las respuestas tisulares y relacionar la
estructura de un tejido con su actividad, es necesario tener en
cuenta que la actividad de un receptor no explica la real natu-
raleza de la interrelacién entre un tejido y una droga. Son in-
numerables los estudios farmacolbgicos realizados con el objeto
de poner en evidencia la existencia de los receptores adrenérgi
cos y para diferenciar los tipos de tales receptores.

En general se emplean dos procedimientos para la caracteriza
cién de los receptores adrenérgicos; el primero se basa en la
relacibén estructura-actividad de los llamados agentes agonistas,
especialmente con referencia en orden de potencia de las drogas
simpaticomiméticas sobre varios tejidos. E1l segundo procedimien
to, consiste en valorar la habilidad de varias drogas para anta
gonizar o bloguear especificamente las respuestas del sistema e
fector hacia los agonistas.

Ahlgquist (162), fue el primero en combinar los dos procedi-
mientos y clasificéd a los receptores adrenérgicos en dos tipos
fundamentales, a los que denominé convencionalmente alfa y beta.

Las respuestas obtenidas a través de los receptores alfa, pue
den ser antagonizadas por una serie de drogas naturales y sinté
ticas, incluyendo los alcaloides del ergot, imidazolina, fento-
laminas y beta-aloalkilamidas; mientra que, la respuesta de los
receptores beta son bloqueadas selectivamente por el dicloroiso

proterenol, pronetalol, propranolol, MJ-1999, etc.
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Los receptores alfa y beta parecieran diferir en sus propieda-
des ffsicas y qufmicas, del mismo modo como difieren en su re-
actividad frente a la accién de las aminas simpaticomiméticas y
de drogas blogueantes adrenérgicas,

En general, el efecto de los agonistas sobre los receptores
alfa produce influencias funcionales excitatorias y sobre los
beta inhibitorias. Existen, sin embargo, dos excepciones nota-
bles que demoraron la aceptécién irrevocable del concepto de al
fa y beta adrenorreceptores por cerca de una década, La primera
excepcién, es que la epinefrina es el més potente inhibidor del
misculo liso intestinal (163), lo cual hecharfa por tierra el
concepto de que los alfa son siempre excitadores. Ademds ningln
tipo de blogueante adrenérgico antagoniza la accidén relajante
sobre la musculatura lisa intestinal. Esta dificultad fue resuel
ta cuando se encontr§ que en el intestino, tanto la "activacién
alfa como beta producen relajacién (163, 164).

La segunda excepcién evidente la constituye el miisculo cardfa
co, el cual muestra, que la interaccién del agonista con recep-
tores beta provoca efectos excitatorios (165, 166).

Lands y col. (167) fueron los primeros que evidenciaron dos
subpoblaciones de receptores beta en diferentes tejidos. Las res
puestas beta que mediaban la 1ipélisis y la estimulacién cardfa-
ca se incluyeron en el grupo denominado beta1, mientras que a-
quellos que mediaban las respuestas de broncodilatacién y vaso=-
depresién fueron clasificados como receptores betaz.

Investigaciones posteriores revelaron gue los adrenorrecepto
res beta del tejido uterino (168), del conducto deferente de ra
ta y la musculatura lisa en general, as{ como, aquellos que me-
dian los efectos glucogenolfticos en hfgado (169) conforman el
subtipo betaz.

Estas diferentes clases de receptores beta existentes han si
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do confirmadas mediante el uso de nuevos antagonistas de los a-
drenorreaptores beta, Asf, la butoxamina, es un antagonista es-
pec{fico beta, (170), mientras que, el practolol es m&s efecti-
vo para los sitios beta, (171).

Por otro lado Farmer y col. (172) han sintetizado agonistas
que selectivamente estimulan al receptor betaz, tales como, so-
terenol y salbutamol,

Estas diferencias farmacolégicas frente a los adrenorrecep-
tores beta implica la existencia de diferencias moleculares es-
pecificas a nivel del sitio receptor.

Los eventos biogufmicos que ocurren con el uso de los agonis
tas de los adrenorreceptores beta sobre su sistema enzimitico
especffico (adenil ciclasa) producen el incremento del AMP ci-
clico (segundo mensajero), el cual, se correlaciona muy estre-
chamente con los efectos de estas drogas sobre el 6rgano efec-
tor. (173, 174).

Afn hoy no es claro que la subclasificaciédn de beta1 y beta2
pueda ser igualmente correspodida con una compartimentalizacidén
del sistema adenil ciclasa (175).

La situacidn con los adrenorreceptores alfa es menos clara
afin, Recientemente se hapostuladn que el incremento de los nive
les de guanosin monofosfato (GMP) cfclico del tejido serfa el e
vento bioqufmico responsable de la unién del agonista con el a-
drenorreceptor alfa (176). Esta proposicién es puramente especu
lativa puesto que, la mayorfa de los laboratorios que trata-
ron directamente de demostrar este hecho han fracasado (177).

En los #ltimos afios se han postulado mecanismos regulatorios
de liberacién de norepinefrina, que serfan mediados por recepto
res presinfpticos alfa y beta que al ser activados promoverfan
una disminucién o aumento de la liberacién del neurotrasmisor

respectivamente (178, 179, 180).
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REGULACION HORMONAL

Una de las perspectivas del sistema reproductivo, es la ocu-
rrencia de una serie de eventos en secuencia, que dan las sefia-
les de interaccién entre el aceptor y el efector hormonal,

En este rol, por ejemplo, el testfculo es el aceptor que res
ponde a los péptidos adenohipofisiarios, tales como, la hormona
luteinizante (LH), la cual, controla la produccién de esteroides
por las células de Leydig, y la folfculo estimulante (FSH), la
cual, modula las células de Sertoli,.

Por otro lado, las hormonas testiculares en su turno, actfan
como un efector intragonadal a través de sus acciones sobre el
epitelio de los tiébulos seminfferos. Como efector extragonadal
los andrfgenos, regulan una serie de caminos especf{ficos inclu-
yendo la secrecién de las gonadotrofinas hipofisiarias y la acti
vidad de los 6rganos sexuales secundarios, y el comportamiento
sexual de los animales.

Los aspectos fisiolbgicos de este sistema regulatorio gque con
trola la reproduccién masculina es conocida en un amplio espec-
tro primario por el desarrollo de los procedimientos de medida
de los péptidos y esteroides en sangre y en tejido glandular
(181, 182).

Estos estudios permitieron analizar los cambios secuenciales
en los niveles de hormonas circulantes, tanto hipofisiarias co-
mo gonadales, en perfodos prolongados de tiempo en un mismo in-
dividuo., Pudo comprobarse asf, que no existe en el macho un es-
tado de reposo en la secrecién hormonal; por el contrario, es
una secrecién de tipo irregular, intermitente y pulsitil, que a
su vez, esti modificada por el medio ambiente del animal.

Aln mis se ha avanzado en este aspecto, ya que se 1llegd a in
dagar los eventos moleculares que provocan las hormonas sobre

sus 8rganos blanco.
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Eventos que ocurren en la maduracién del macho

El perfodo que va desde el nacimiento hasta la aparicién de
la fertilidad en la rata, puede ser dividido en varios estadfos
funcionales. Estos perfodos son comparables tanto para el macho
como para la hembra, en su desarrollo gonadal como en el control
de las gonadotrofinas hipofisarias (GTH), las cuales difieren
segin el sexo. Para el caso de la rata macho se muestra en el
diagrama de la Figura 7; extrafdo de los trabajos de Dohler1975,
(18%), Payne 1977, (184), y Negro-Vilar 1973, (185).
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Figura 7: PERFILES DE GONADOTROFINAS DURANTE LA MADURACION
BEXUAL DE. LA RATA MACHO (183, 184, 185).
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En la rata macho, existen cuatro perfiodos bién definidos en
su desarrollo temprano, los cuales, pueden ser clasificados de
la siguiente manera, siguiendo el criterio de Ramaley de 1979 :
a) Perfodo neonatal: que se extiende desde el nacimiento hasta
la primera semana de vida., Durante esta primera semana, la tes-
tosterona, es el andrbgeno por excelencia secretado por los tes
tfculos y el primer eslabdn de la célula de Leydig, la cual, se
desarrolla prenatalmente y luego entra en degeneracién o en un
perfodo de quiescencia.

b) Perfodo juvenil temprano: es aquel donde el andrégeno prinéi
pal es el androstenediol, producto de la actividad de la enzima
5 alfa reductasa testicular y ocurren los estadfos tempranos de
la espermatogénesis.

c) Perfodo juvenil tardfo: comienza alrededor del dfa 21 post-
nacimiento. Aparece el primer espermatocito (leptotene) el cual,
se mueve dentro de los compartimientos internos del epitelio
germinal y la proliferacién de las células de Sertoli cesa..

d) Perfodo peripuberal: Comienza en el dfa 30 con la maduracién
y funcién de las células de Leydig, con la testosterona como
principal andrégeno.

e) Perfodo puberal: la pubertad empieza cuando el primer esperma
tozoide es liberado desde el epitelio germinal, alrededor de los
45 a los 50 dfas de cdad de la rata macho.(186),

Este perfodo se manifiesta externamente con la separacién del
prepucio (187), signo ffsico que se correlaciona con un incremen
to de los niveles plasm&ticos de testosterona.

Antes del nacimiento hay elevados montos de FSH y 1H en cir-
culacibén. Después del nacimiento la FSH disminuye a niveles muy
bajos y un segundo pico de FSH se observa alrededor del dfa 30
de edad. Luego del incremento puberal la FSH retorna a los valo

res del adulto (188),.
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Se ha sugerido gue la cafda de la FSH es un efecto de un ma-
terial no esteroideo denominado inhibina, la cual, deriva de las
células del epitelio germinal y es secretada en montos muy aumen
tados en la rata macho adulto, cuando la esteroideogénesis es
completa (189).

Los niveles de ILH son elevados neonatalmente, caen en 1los
dfas 25 a 30 y aumentan otra vez alcanzando los niveles del ani
mal adulto (188).

El rol gque juegan las GTH en la iniciacién de la esteroideo-

génesis y espermatogénesis es pobremente conocido.

Esteroideogénesis

Los testfculos contienen receptores a las GTH prenatalmente
(190, 191), de modo gque tienen la capacidad de responder a las
GTH ex8genas (192).

Los testfculos parecen estar bajo el control del axis hipoté
lamo-hipofisario aproximadamente a partir de dfa 18 de gestacibn
(19%), a su vez incrementa el volumen de la célula de Leydig, in
crementa los niveles de testosterona llegando a un pico mdximo
alrededor de los veinte dfas de gestacién (194, 195).

La secrecibn de andrfgenos no es uniforme durante el periodo
prepuberal, Parecerfa que en estos momentos hay dos tipos de cé
lulas de Leydig, uno que emerge durante el perfodo prenatal y
estd en vfas de degeneracién y otro que aparece justo antes gue
la testosterona incremente en la pubertad. (196, 197). Ademds los
trabajos de Gondos en 1977 (198), también hablan a favor de un
estado de inactividad de las células de Leydig durante el perf-
odo temprano y juvenil. del macho.

Sea un caso o el otro, estos dos tipos de células de Leydig
son las responsables de los diferentes niveles en la secrecién

de testosterona por los testf{culos,
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Los homogenatos de testfculos provenientes de ratas en perfo
do neonatal, peripuberal y adulto, tienen la capacidad de con-
vertir progesterona a testosterona., Entre los dfas 15 y 30 de e
dad el androstenediol es el producto androgénico predominante
(199).

El cambio en la cantidad de testosterona durante el perfodo
juvenil no est4 dado por una disminucién en el metabolismo del
esteroide, sino por un relativo dominio de la reduccién del es
teroide por hidroxilacidén (200).

Alrededor del dfa 30, hay un aumanto en los niveles de tes-
tosterona tanto en el testfculo como en el suero (201, 202).

En la pubertad el nivel androgénico incrementa, tal vez de-
bido a la actividad biollgica de la 5 alfa reductasa o por una
16gica transicién hacia la adultez.

Todos los andrdgenos incluyendo testosterona, dihidrotestos-
terona y androstenediol pueden estimular el acoplamiento de los
andrfgenos en sus receptores a nivel de las células de Sertoli
(203) y podrfan ser los responsables en el mantenimiento de la
funcién de estas células,

Se necesitan menos dosis de androstenediol que de testostero
na para mantener la maduracién espermitica en el epidfdimo de
hamster castrado (204). Es posible por analogfa argumentar que
la répida velocidad de la formacién del esperma (205) en el pe-
rfodo infantil estarfa en relacién con la presencia de altos ni
veles de andrfgenos 5 alfa-reducidos en los tiibulos; lo cual
también sugiere que los andrégenos reducidos representan un me-
canismo de inactivacién,

Rivarola (206) sugirié que el androstenediol puede jugar un
papel en la iniciacién de la espermatogénesis, También el androg
tenediol afecta la secrecién de las GTH y la respuesta a la li-

beracién del factor hipotaldmico.
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En los animales adultos, hay argumentos acerca de la capaci-
dad de los tfbulos para producir andrfgenos, ya gque se encontra
ron niveles de produccién de androstenediol (206).

El escaldn final de la si{ntesis de testosterona son los 17-
cetosteroides que ocurre en el tifibulo y en las células de Ley-
dig del macho adulto (207).

Dorrington y Fritz en 1975 (208), sugirieron gque los tfibulos
del adulto no sintetizan mucho andrfgeno, porgue la testosterona
es secuestrada de la maquinaria esteroidea por la "protefna fi-
jadora de andr8geno® (PFA) y por lo tanto, no estarfa disponible
para su reduccién o hidroxilacién. La testosterona que se nece-
sita en el macho adulto para la espermatogénesis pasa libremen-
te al tfibulo (209) y no es necesario que se produzca allf, Si
los t@bulos de las ratas infantiles producen andrégenos, ellos,
a nivel de las células de Sertoli producirfan la PFA alrededor
del dfa 15 posterior al nacimiento (210),

La pregunta que surge, es cual serfa la causa que aumenta los
niveles de testosterona en los dfas 25 a 30 de edad. Habrfa dos
corrientes que .dan su interpretacibn: una, sostiene que los tes
tfculos tienen receptores a LH y que son capaces de activarse
con un incremento en el adenosfn monofosfato (AMP) cfclico (211),
y la otra sostiene que la prdduai6n de testosterona se aumenta
por accién de FSH (212) o por accién de prolactina (213). Sea
una hormona o la qtra, estimularén a las células de Leydig para
que inicie la esteroidogénesis y se producird . un nuevo grupo de
células de Leydig con gran capacidad para sintetizar andrégenos
(214).

Kinson y Robinson (215) en 1970, comunicaron que la melatoni
na es capaz de interferir con la sfintesis de testosterona en la
rata adulta,

Por otro lado, el exceso de corticoides suprime la secrecién
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4,3,

androgénica por impedir la liberacién de LH (216).

Espermatogénesis

Alrededor de los veinte dfas de edad, las células de Sertolil
dejan de dividirse y comienzan a perder su sensibilidad a FSH
(217).

E]1l desarrollo de la barrera vascular testicular y el lecho
vascular (218) son dos hechos coincidentes con la aparicién del
espermatocito leptotene, lo cual, sefiala el comienzo de la esper
matogénesis (205) y la aparicién de la divisidn meiética (219).

Aproximadamente a los 30 dfas de vida, los testfculos tienen
su ubicacién escrotal definitiva y la cédpsula y el mésculo liso
se encuentran ya desarrollados rodeando asf{ al tejido testicular
adulto (220).

El rol de las gonadotrofinas y los esteroides en iniciar y
mantener la barrera sangufnea testicular no se conoce afin con
claridad. E1 nimero de células de Sertoli y las espermatogonias
ya responden al estfmulo de FSH alrededor del dfa 35 de edad
(221).

FSH parece jugar solamente un rol transitorio a nivel del tes
t{fculo, siendo su accién fundamental la canalizacién y la elon-
gacibn de los tlbulos seminfferos (222) y el comienzo de la es-
permatogénesis (223).

El efecto de FSH desaparece generalmente llegada la pubertad,
debido a la pérdida de los receptores a FSH sobre la célula de
Leydig (224) y debido a la disminucién en la respuesta a la FSH
por parte de la célula de Sertoli (225) y finalmente por el de-
sarrollo de un factor FSH inhibidor (226).

En todo este desarrollo, los estrfgenos también juegan su pa
pel. ILa iniciacién de la formacién del lumen tubular, que comien

za alrededor del dfa 20, coincide con el momento en el cual la
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célula de Sertoli en su produccidn estrogénica declina (227).
E1l tratamiento con estrdogenos retarda el desarrollo tubular
(278) y la formaciodon de la barrera sanguinea testicular (229).

La testosterona no parece jugar un rol importante en la ini-
ciacion de la espermatogénesis. Los niveles séricos de testostero
na comienzan a aumentar alrededor del dia 10 después que los
niveles de LH han comenzado a incrementarse. En este lapso de
tiempo, la espermatogénesis ha progresado al estado de 16 es-
permatides (221). La maduracidn histoldgica de las celulas de
Leydig precede a la elevacidn de testosterona en varios dias (230).

En contraste con estos hechos, la testosterona estimula 1la
actividad secretoria y crecimiento de las glandulas reproductivas
accesorias del macho que ocurren durante el periodo juvenil
tardio (221). Estos efectos son facilitados por la prolactina
(732).

El epididimo tiene su etapa de crecimiento rapido, alrededor
del dia 20 y su desarrollo posterior coincide con los niveles
de testosterona sérica.

La primera maduracidn ocurre muchos dias antes de la prime-

ra entrada del esperma a los sistemas ductales (233).
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MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo se estudié la actividad esponténea y la

respuesta a acetilcolina (Ach) y norepinefrina (NE) en dos porciones
anatomo-histologicamente diferenciables del conducto deferente aislado
de rata en distintos perfodos de desarrollo sexual y en presencia de

drogas que modifican las vias de inactivacién del neurotrasmisor adre-

nérgico,

1. ANIMALES UTILIZADOS

Se emplearon ratas macho de la cepa Winstar, Los animales fue

ron divididos en dos grupos. El niimero total de animales emplea-

dos fue 587.

1.1. Grupos experimentales

1.17.1. De acuerdo a la edad

- ratas macho prepiberes de 20 dfas de edad (35 a 45 gr de peso).
- ratas macho pfiberes de 50 dfas de edad (170 a 190 gr de peso)

- ratas macho adultos de 90 dfas de edad (250 a 280 gr de peso)

1.1.2. De acuerdo a la condicidn hormonal

- ratas macho normales

- ratas macho gonadectomizados estudiados a los 30 dfias post-cas
tracién.

- ratas macho gonadectomizados tratados con propisnato de tes-
tosterona durante los tltimos 10 dfas del perfodo post-castra-

cién.

1,2 Técnica de la castracién

La castracién se 1llevé a cabo seglin la técnica siguiente: en
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1.3

ratas, previamente anestesiadas con éter sulfirico, se realizé
una incisién de la piel a nivel del escroto de aproximadamente
2 cm., Cumplido el paso anterior se procedid a incidir la bolsa
escrotal para exponer el testfculo; posteriormente, se efectud
una ligadura con catgut fino a nivel de la cola del epidfdimo,
y otra en el plexo arterio-venoso testicular, de esta manera,
se retiré el testfculo, epidfidimo y tejido adyacente quedando

intacto el conducto deferente.

El cierre de la herida se realizé con hilo de lino. En el la

do opuesto se procedib de manera similar.

Terapia de sustitucidn

La restitucién hormonal se realizd en los animales gonadecto
mizados, los cuales fueron procesados a los 30 dfas post-castra
cibén, La terapia de sustitucibén hormonal se realizé-mediante el
empleo de propionato de testosterona (Sigma Lab.) por v{a sub-
cutdnea, en la dosis de 0.5 mg/rata/dfa, durante los Gltimos 10

dfas post-castracidn.(234),

INSTRUMENTAL Y EQUIPOS EMPLEADOS

Instrumental y equipo bédsico

El registro de la tensién contrdctil isométrica de las prepa
raciones prowvenientes del conducto deferente aislado de raka se
1levd a cabo mediante el empleo de un transductor de tensién co
nectado a un sistema de registro directo, luego de una etapa de
amplif;cacién electrénica, De esta manera la actividad mecdnica
del tejido, pudo inscribirse y registrarse en la forma necesaria
para su ulterior evaluacidn cuantitativa.

La tensién contrdctil desarrollada por el tejido se registr§

mediante el empleo de un tramsductor capaz de transformar la ac



tividad mecdnica en una sefial eléctrica. E1l .circuito del trans-
ductor es factible de ser calibrado con pesos de valor conocido,
los gque siendo capaces de defleccionar la pluma inscriptora del
registrador, permiten por comparacién evaluar cuantitativamente
la magnitud de la tensidén contrédctil desarrollada por el méscu-
lo y expresarla en mg,

Con el objeto de obtener el registro grédfico directo de 1la ac
tividad contrdctil tisular, la salida del transductor se conectd
con un sistema amplificador-inscriptor donde se ‘registraron en
forma inmediata y continua las curvas producidas por la activi-
dad mecdnica del tejido.

La Figura 8 representa un esquema de los componentes y la dis
tribucibn del instrumental bédsico empleado para el registro de

la actividad contrdctil del conducto deferente aislado de rata.

C ]
C_ " 7

SRA

Figura 8: ESYUEMA DEL EQUIPO UTILIZADO PARA REGISTRAR IA ACTIVI<
DAD CONTRACTIL DEL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA,.

T: transductor, SRA: sistema de amplificacibén y registro, P: pre
parado muscular, )
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Instrumental y equipo complementario

Los preparados obtenidos del conducto deferente se sumergie-
ron en cdmaras de vidrio de doble pared y de 20 cc de volumen

(Figura 9), capaz de contener la solucidén tisular nutriente a

una temperatura constante.

Figura 9: CAMARA TISULAR

Para el control térmico de la cémara tisular se utilizé agua
proveniente de una bomba termostatizada, que llevéndola hasta la
cdmara tisular, la hacfa circular por el espacio comprendido en-
tre sus dos paredes.

La temperatura de la bomba se controld en forma constante me
diante su termostato correspondiente, manteniendo la temperatu-
ra de la solucién que bafia y nutre el tejido a 37°C % 0.02 (Fi-

gura 10).

N



Figura 10: BOMBA EXTERIOR

ILa preparacién tisular se coloc§ dentro de su cémara, dis-
puesta de tal manera que por un lado hacfa contacto con su so-
porte de vidrio y por otro lado, se .conectaba por medio de un
hilo con el transductor.

El soporte tisular estd constitufdo por un tubo de vidrio en
forma de "J", cuyo extremo inferior ensanchado, presenta un ori
ficio que permitfa la introduccién de un hilo, que cosido al ex
tremo inferior del tejido lo mantenfa fijo, mientras que el ex-
tremo superior, también cosido, se conectaba con la terminal sen
sible del transductor.

El soporte de vidrio junto con el preparado tisular se intro
duce dentro de la cémara tisular en la cual se coloca un cilin-
dro poroso (burbujeador) que conectado a una fuente de carbdgeno
permite la oxigenacibn del tejido durante el experimento.

Adjunto a la misma se encuentra un dispositivo micrométrico

unido al transductor, que se emplea para ajustar la tensién.

NS
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Figura 11: SOPORTE TISULAR, DISPOSITIVO MICREOMETRICO Y BURBUJEADOR
MONTADOS EN LA CAMARA TISULAR.
1: cémara tisular, 2: soporte tisular, 3: dispositivo micromé-

trico, 4: burbujeador.

Las Figuras 11 y 12 permiten observar el soporte tisular, el
dispositivo micrométrico y el burbujeador, como asf{ también el
transductor, tal como aparecen una vez montados en el bafio o cd

mara tisular.

PREPARACION TISULAR

Obtencién del conducto deferente

Los presentes estudios se realizaron sobre el conducto defe-
rente aislado de ratas de 20, 50 y 90 dfas de edad en las condi

ciones antes descriptas.
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Figura 12: SOPORTE TISULAR Y TRANSDUCTOR EN LA DISPOSICION DE

OPERAR.

1: cé&mara tisular, 2: soporte tisular, 3: transductor.

En todos los casos los animales se sacrificaron mediante de-
capitacién con guillotina, A continuacién se practicé una lapa-
ratomfa medial, se visualizaron ambos conductos deferentes y se
seccionaron con tijera el extremo proximal y distal al test{culo.

Luego de su extraccién, la preparacidn se coloc$ de inmediato
en una cépsula de Petri conteniendo una solucién de Krebs~-Ringer
Bicarbonato-Glucosa convenientemente oxigenada y conservada a
temperatura ambiente, donde se procedid a disecar el conducto
deferente "in toto" eliminando todo resto de tejido extrafio.

Cada conducto deferente fue lavado intraluminalmente 3 veces

- 64 - \\k\



con solucién de Krebs a temperatmra ambiente con el fin de eli-
nar totalmente el 1lfquido seminal evitando asf{ interferencias
en la interpretacién de los resultados.
Finalmente ambos conductos deferentes se dividieron en 2 por
ciones:
a) una porcidn préxima al testfculo llamada Porcién Epididima-
ria (PE).
b) una porcidn distal al testfculo llamada Porcién Prostdtica
(PP).
En todos los casos la porcidn medial fue descartada.,
En la Figura 13 se muestra el aparato reproductor de la rata
macho y el conducto deferente donde se observa la localizacidn

de ambas =zonas.

figura 13: LOCALIZACION DEL CONDUCTO DEFERENTE EN EL APARATO
REPRODUCTOR DE LA RATA MACHO.
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3.2.

Disposicidn y montaje de los preparados

Una vez aislado y disecado el conducto deferente fue dividi-
do en las dos porciones antes mencionadas, las cuales, cada una
por separado, fueron cosidas mediante hilo de seda en ambos ex~-
tremos, de tal manera, que el extremo inferior y el extremo su-
perior libre se sumergieron junto con el soporte tisular dentro
de la solucidn gque ocupa la cdmara tisular, conecténdose el hilo
fijado a este fltimo extremo del preparado con la terminal sensi
ble del transductor.

Una vez montados los preparados, se aplicé una tensién basal
de 250 mg, mediante el dispositivo micrométrico. Dado que el mo
vimiento del tejido se encuentra limitado por el desplazamiento
del cabezal sensible del transductor, que es minimo, en estas
condiciones de estudio descriptas, las contracciones del conduc
to deferente aislado de rata fueron escencialmente isométricas.

La Figura 14, muestra la disposicién del tejido suspendido
entre la extremidad inferior del soporte tisular y el transduc-

tor.

COMPOSICION DE LA SOLUCION DE PERFUSION TISULAR

El tejido fue suspendido en una solucién de Krebs-Ringer-Bi-

carbonato, cuya composicién es la siguiente:
Na+ ..'..Q..‘......0145.00mM

K+ ® & & ¢ 6 0 0650900000 5090 mM

Ca++........'....... 2l2o mM

Mg++oooooo"oo.o-o-o 1.20 mM

cl ....'...........127.00 mM
HCOE..O.Q..Q'....O.Q 1.20 mM

PO4 @ ¢ ¢ 600000000 0000 1.20 mM

SOZ ® ® 08 000 0 0o 0 be o0 1.33mM

Dextrosa cieeeeeeess 11.00 mM
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Figura 14: DISPOSICION DEL TEJIDO MONTADO ENTRE SU SOPORTE Y EL

TRANSDUCTOR.
1: transductor, 2: preparado tisular, 3: soporte tisular.

E1l pH de esta solucién fue ajustadea a un valor de 7.4 median
te el burbujeo con una mezcla gaseosa de 95 % de O2 y 5 % de 002.

La temperatura del medio nutriente se conservé en 37®C y la
gasificacién, que se realizé a través del cilindro poroso ya des

cripto, tuvo un flujo constante de carblgeno de 200cc por minuto.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Una vez que el tejido se encontr$ montado en su cdmara y so-

metido a una tensidén basal de 250 mg se lo dejé estabilizar por

AN



espacio de 60 minutos, a partir del cual se comenz§ con el pe-

rfodo experimental.

La tensién contrdctil desarrollada por el misculo liso del
conducto deferente se midid, como lo indica la Figura 15, desde
el nivel de reposo hasta el punto de mayor tensién alcanzado en
actividad isométrica y su valor fue expresado en mg/mg de peso

himedo de tejido.

Figura 15: PARAMETROS PARA MEDIR LA TENSION CONTRACTIL ISOMETRI=

CA DEL TEJIDO.
a) trazado de calibracidén en mg, b) medida de la tensién con-

tréctil isométrica en mg.

Los resultados se expresaron de la siguiente manera:
a) Tensidn contrdctil isométrica inicial (TCII), esto es la ten
sién contréctil desarrollada por el misculo luego de los 10 pri
meros minutos de montaje (actividad espontédnea).
b) Frecuencia inicial (FI), nfimero de contracciones en 10 minu-
tos; valorindose ella de la misma manera que la TCII.

En todos los casos los resultados se compararon por medio del

test "t" de Student de acuerdo con las tablas de Fisher y Yates
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(235) y las diferencias se consideraron significativas si p=0.05

0 menos.

COMPUESTOS QUIMICOS UTILIZADOS

Norepinefrina (ILab. Sigma).

- Acetilcolina (Lab. Sigma).

6

- Regitina 10”° M (Lab. Ciba),

- Fenoxibenzamina 10~° M (Lab. Smith and Kline).
- Atropina 10"6 (Lab, Sigma).
- Desipramina 10~ 7" m (Lab, Sigma).

6 M (Lab. Mead Johnson).

6

- U-0521 10~
- Normetanefrina 10"~ M (Lab., Sigma).
- Propranolol 10—6 M (Lab. Ayerst).

6

- Practolol 10"~ M (Lab. Ayerst).

6

- Indometacina 10"~ M (Lab., Merck, Sharp y Dohme).

_ Acido acetil salicflico 1.8 x 10~% M (Lab. Sigma).

Las drogas citadas fueron utilizadas "in vitro" y las concen
traciones que se expresan previamente corresponden a la concen-
tracidn final por ml de la solucién nutriente en la que se sus-
pende el tejido.

Para el caso de norepinefrina y acetilcolina se realizaron
curvas dosis-respuesta de tipo acumulativo siguiendo el criterio
propuesto por van Rossun (236).

En todos los casos se emplearon drogas en forma pura, y las
soluciones se prepararon inmediatamente antes de su empleo,

Las drogas que se adicionaron al bafio tisular fueron disuel-

tas en volUmenes que en ninglin caso excedieron de 1 ml.
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RESULTADOS

En el presente trabajo se analizan los resultados obtenidos en el es
tudio fisiolégico y farmacoldgico comparativo de la regibén epididima-
ria y prostitica del conducto deferente de ratas en distintas edades de
maduracién sexual,

Se analizb sucesivamente la actividad esponténea y su reactividad
farmacolégica hacia los agonistas colinérgicos y adrenérgicos, relacio
nando estos f@ltimos con la operabilidad de los mecanismos endégenos de
inactivacién de catecolaminas. Asi mismo, se valor§ el efecto de las

hormonas sexuales y la castracién sobre los fendmenos ya mencionados,

1. ACTIVIDAD ESPONTANEA DE LA REGION EPIDIDIMARIA Y PROSTATICA DEL

CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA

1.1, Variaciones de la tensién contréictil y la frecuencia de las con-

tracciones de acuerdo a la edad de maduracién sexual

1elel. Animales normales

En este grupo experimental se realizé un andlisis comparati-
vo de la actividad esponténea de preparaciones provenientes de
la porcién epididimaria y prostdtica del conducto deferente ais
lado de ratas normales de 20, 50 y 90 dfas de edad.

En los mismos se valord§ la tensién contrictil inicial y la
frecuencia inicial de las contracciones.

En la Figura 16, panel A, puede observarse que el promedio
de los valores absolutos de la tensibn inicial (Media en mg.mg"'1
del peso hfimedo del tejido I Error Tipico de la Media (ETM)),
fueron mayores a los 20 dfas, tanto en la porcién epididimaria

como en la porcién prostédtica. A la vez dichos valores tensiona

les fueron estadfsticamente similares en ambas porciones.
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Figura 16: TENSION CONTRACTIL INICIAL DE LA PORCION EPIDIDIMARIA
(PE) Y PROSTATICA (PP) DEL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATAS
NORMALES Y CASTRADAS

Ordenada: tensidén inicial (expresada en mg.mg-1 de peso himedo
de tejido (P.h.), Absisa: edad en dfas. Penel A y B: representan
los resultados en animales normales y castrados respectivamente.
Las barras verticales representan el error tipico de la media y
los nlmeros entre paréntesis indican el niYimero de casos.
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Te1e2e

La frecuencia inicial, valorada por el nimero de contraccio-
nes durante los 10 primeros minutos de actividad esponténea (f}
gura 17, panel A), sufri§ modificaciones idénticas a las obser-

vadas con la tensién inicial (Figura 16, panel A).

Animales castrados

En esta serie de experimentos se analiz$ el efecto que la cas
tracién produjo sobre la tensién contréctil inicial (Figura 16,
panel B) y la frecuencia inicial (Figura 17, panel B) de la por
cién epididimaria y la porcidn prostética de animales de 20, 50
vy 90 dfas de edad.

Se pudo observar que la castracién desencadené actividad es-
ponténea en ambas regiones; pero sus efectos variaron de acuerdo

con la etapa madurativa del animal.

Asf, a los 20 dfas, la castracibén no modificé la actividad
mecénica tanto en la tensién inicial (Figura 16, panel B) como
en la frecuencia inicial (Figura 17, panel B), en comparacién
con los animales normales.

Por el contrario, a los 50 dfas la tensibn inicial y la fre~
cuencia inicial, de ambas regiones, resultaron ser significati-
vamente mayores en los animales castrados con respecto a los
normales (Figuras 16 y 17, panel B),

Por iltimo, a los 90 dfas la castracibn increment§ la tensién
inicial y la frecuencia inicial de la porcién epididimaria sin
modificar la falta de actividad de la porcibn prostédtica (Figu-
ras 16 y 17, panel B).

Cabe destacar, que las diferencias observadas en la actividad
esponténea de animales normales y castrados, no estarfan en rela
cibn directa con el crecimiento y desarrollo del tejido, ya que

si analizamos la Figura 18, se puede deducir que en los animales

normales (panel A} el peso hfimedo del tejido se incrementé con
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Figura 17: FRECUENCIA CONTRACTIL INICIAL DE LA PORCION EPIDIDI-
MARIA (PE) Y PROSTATICA (PP) DEL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE
RATAS NORMALES Y CASTRADAS '

Ordenada: frecuencia inicial: representa el nimero de contrac-
ciones en los primeros 10 minutos del perfodo experimental. Abs-
cisa: edad en dfas. Detalles y condiciones como los descriptos
en la Figura 16.
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Figura 18: PESO HUMEDO DE LA PORCION EPIDIDIMARIA (PE) Y PROSTA-
TICA (PP) DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS EN DISTINTAS EDADES DE
MADURACION SEXUAL.

Ordenada: peso himedo del tejido expresado en mg. Abscisa: edad
en dfas. Otras condiciones y detalles como las descriptas en la
Figura 16.
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la edad coincidiendo con una disminucién de la actividad espon-
t&nea (Figuras 16 y 17, panel A).

En los animales castrados (panel B), la porcién epididimaria
no sufrif modificaciones en su peso mientras gue, en la porcién
prostédtica, dicho parémetro disminuyd, coincidiendo con una re-
duccién de la actividad mecénica.

Finalmente, en todos los casos, la preincubacidén de los teji

dos durante 40 minutos con bloqueantes de sfntesis de prosta-

6 M o &cido acetil salicflico 1,8.

glandinas como indometacina 10~
10-4 M; o con blogueantes adrenérgicos, tales como, regitina
10-5 M o fenoxibenzamina 10—6 M no fueron capaces de modificar

los pardmetros antes mencionados.

EFECTO DE ACETILCOLINA SOBRE LA PORCION EPIDIDIMARIA Y PROSTATI~-

CA DEL CONDUCTO DEFERENTE AISTLADO DE RATA

Mediante curvas dosis-respuesta de tipo acumulativo, se estu
dié el efecto del mediador colinérgico sobre la porcién epididi
maria y prostética del conducto deferente aislado proveniente
de ratas normales y castradas en los diferentes estadfos de ma-

duracién sexual.

Animales normales

En la Figura 19, panel A, se grafica el efecto de Ach a los
20, 50 y 90 dfas de edad sobre la porcién epididimaria de anima
les normales.

Se puede observar que el agonista colinérgico produjo efectos
similares, tanto en afinidad (dosis umbral de respuesta) como
en eficacia (potencia méxima de respuesta) en los tres grupos
experimentales.

La porcién prostética del conducto deferente de los animales

- 75 -

A



NORMAL

160

f\i\ 50 dias
—_ ’
80| / 20 dias

<
a
‘o
£
= o .
g 7 6 5 4 3
- CASTRADO
o B
% 160 pg
[
% /——\g 50 dl:us
L —0 90 dias
~ 0 20 dias
80L %
0 //£ , . .
7 6 5 4 3

Ach (-Log M)

Figura 19: CURVA DOSIS-RESPUESTA TIPO ACUMULATIVO DE ACETILCOL1<
NA SOBRE LA PORCION EPIDIDIMARIA DEL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO
DE RATAS NORMAIES Y CASTRADAS EN DISTINTAS EDADES DE MADURACION
SEXUAL.

Ordenada: tensidn en mg.mg—1 de peso hfimedo (P.h.) del tejido.
Abscisa: logaritmo negativo de la concentracién molar de acetil-
colina (Ach). Panel A.y B resultados obtenidos en la porcibn e-
pididimaria (PE) de animales normales y castrados respectivamen-
te. Cada uno de los puntos de la curva representan el promedio

de la serie experimental en cada una de las concentraciones pro-
badas. Las barras verticales indican el error tfpico de la media.
Se realizaron 9 experimentos para cada uno de los grupos estudiam

dos.

- 76 -



NOPMAT.ES

2.3

3

normales en todos los estadfos, no mostrd§ reactividad hacia la

Ach en ninguna de las concentraciones probadas.

Animales castrados

La Figura 19, panel B, muestra comparativamente el efecto de
Ach en animales castrados de 20, 50 y 90 dfas de edad en la por
cibén epididimarie.

Se puede observar que en estas condiciones, el efecto de Ach
fue similar en todos dos grupos experimentales y comparables a

los del animal normal.

Al igual que en condiciones normales, la castracién no fue
capaz de despertar reactividad hacia el agregado del agente co-

linérgico en la porcidn prostitica.

Influencia de blogueantes colinérgicos sobre los efectos de ace-

tilcolina en animales normales y castrados

Con el objeto de determinar el tipo de receptor involucrado
en el efecto estimulante de Ach en la porcién epididimaria del
conducto deferente aislado de rata, se realizé un grupo experi-

6

mental en presencia de un blogueante muscarfnico (atropina 10~

6 M).

M) y nicotfnico (hexametonio 10~
La tabla I muestra la influencia de atropina y hexametonio
sobre los efectos de Ach en animales normales y castrados de 90
dfas. Se puede observar gue la atropina bloqued casi totalmente
el efecto de la dosis méxima de Ach; mientras que el hexametonio

no la modificé.

Cabe destacar, que en los animales de 20 y 50 dfas, se obser

v6 el mismo fenémeno (datos que no se muestran en la tabla 1),

EFECTO DE NOREPINEFRINA SOBRE IA PORCION EPIDIDIMARIA Y PROSTA-

TICA DEL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA
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Tabla I:

INFLUENCIA DE ATROPINA Y HEXAMETONIO SOBRE LOS EFECTOS DE ACE-
TILCOLINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA DEL CONDUCTO DEFERENTE
AISLADO DE RATAS NORMALES Y CASTRADAS DE 90 DIAS DE EDAD.

*

DROGAS NORMAL CASTRADO
Ach 89 ¥ 7.1 95 ¥ 8,3
(1074 m) (n= 7) (n= 6)
Atrop. (107° M) + 5% 0.4 87 ¥ 1,1
Ach (1074 m) (n= 5) (n= 5)
Hex. (1070 m) + 86 * 5.3 92 * 6.1
Ach (1074 m) (n= 6) (n= 6)

* Valores expresados en mg.mg-1 de peso himedo del tejido y
representan el valor medio X ETM,

Ach: acetilcolina. Atrop.: atropina. Hex.,: hexametonio.

n= nfimero de casos.
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3.1.1.

En esta serie experimental, mediante curvas dosis-respuesta
se analiz§ el efecto de NE sobre la porcién epididimaria y pros
t4tica del conducto deferente proveniente de animales de 20, 50
y 90 dfas de edad normales y castrados. Se estudié ademds la in
fluencia de factores capaces de modificar la concentracién de

NE en la biofase a través de la inhibicéién de los mecanismos de

su inactivacién.

Animal normal de 90 dfas

En este grupo experimental se estudié el efecto de NE sobre
la porcién epididimaria y porcién prostdtica del conducto defe-
rente aislado de ratas de 90 dfas de edad.

Las Figuras 20 y 21 muestran el efecto estimulante de NE so-
bre la porcién epididimaria (panel A) y porcidén prostética (pa-
nel B).

Se puede observar que la reactividad de la porcibn epididima
ria resulté ser mayor que en la porcién prostética tanto en afi

nidad como en eficacia.

Influencia de los blogueantes adrenérgicos

Con el objeto de determinar la naturaleza del receptor invo-
lucrado en dicho efecto estimulante, se preincubaron los prepa-
rados con blogueantes de los adrenorreceptores alfa y beta.

La Figura 20, muestra que el bloqueo del receptor beta con

6 M) no modific§ el efecto

propranolol (10'-6 M) o practolol (10~
estimulante dosis-dependiente de NE en todas las concentraciones
probadas y en ambas regiones.

Por el contrario, la Figura 21, muestra el efecto del bloqueo
del adrenorreceptor alfa con regitina (10-5 M) y con fenoxiben-

zamina (10-6 M) sobre la accién de NE; en la porcién epididima-

ria (panel A) v en la porcién prostdtica (panel B).
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Figura 20: CURVA ACUMULATIVA DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA
SOBRE LA PORCION EPIDIDIMARIA Y PROSTATICA DEL CONDUCTO DEFEREN
TE AISLADO DE RATAS DE 90 DIAS DE EDAD,., INFLUENCIA DEL BLOQUEO
DE ADRENORRECEPTORES BETA,

Panel A y B: porcién epididimaria (PE) y prostética (PP) respec
tivamente. Ordenada: tensidn en mg.mg_1 de P.h. del tejido. Abs
cisa: logaritmo negativo de la concentracién molar de norepine-
frina (NE). Otros detalles como en la Figura 19,

Los preparados se preincubaron 30 minutos con propranolol o prac
tolol (‘lO-6 M para ambos). Se realizaron 8 experimentos por cada

0
A

gTrupo.
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Figura 21: INFLUENCIA DEL BLOJUEO DE LOS ADRENORRECEPTORES ALFA
SOBRE LA CURVA ACUMULATIVA DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN EL
§ONDU6TO DEFERENTE AISLADO DE RATAS NORMALES DE 20 DIAS.

Panel A: porcién epididimaria (PE). Panel B: porcidn prostética
(PP). Otros detalles y condiciones como las Figuras 19 y 20.

Las preparaciones fueron incubadas previo a la adicibém de nore-
pinefrina durante 30 min, con regitina (10_5M) o fenoxibenzami-
na (Fenox.) (10-6M). Corresponden 7 experimentos para cada una

de las curvas,
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Puede apreciarse que ambos blogueantes inhibieron significa-
tivamente y desviaron la curva dosis-respuesta hacia la derecha
de los efectos excitatorios de NE en ambas porciones.

v1.2., Influencia de la edad

N

En esta serie experimental se estudib el efecto de NE sobre
la porcién epididimaria y prostédtica del conducto deferente de
animales de 20, 50 y 20 dfas.

Si analizamos en forma comparativa la Figura 22, puede obser-

varse que la porcién epididimaria (panel A) de los animales de

50 dfas present§ una respuesta contrdctil significativamente ma-
yvor hacia el neurotrasmisor exfgeno, gque aguella de 20 y 90 dfas.
Por su parte, la curva de NE a los 20 y 90 dfas no mostré dife-
rencias significativas.,

La Figura 22, muestra también, la accién de NE sobre la por-
cién prostdtica (panel B) en amimales de diferentes edades. Si
analizamos dicha figura, vemos que la reactividad hacia el ago-
nista adrenérgico fue disminuyendo significativamente a medida
que se incrementa la edad del animal,

As{, el efecto del neurotrasmisor fue méximo a los 20 dfas,

intermedio a los 50 y mfnimo a los 90 dfas.

%3.1.3. Influencia de la castracién

La Figura 23, muestra la influencia de la castracién sobre
los efectos de NE en la porcién epididimaria (panel A) y la por-
cién prostética (panel B) de animales de 20, 50 y 90 dfas de e-
dad,
Se puede observar, que la porcién epididimaria de animales de
distintas edades, presenta una reactividad hacia NE similar en
los tres grupos experimentales,

Por el contrario, en la porcibn prostdtica, las diferencias
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Figura 22: CURVA ACUMULATIVA DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA
SOBRE EI, CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE ANIMALES NORMALES DE

20, 50 Y 90 DIAS.

Panel A: porcién epididimaria (PE). Panel B: porcién prostdtica

(PP). Otros detalles como los descriptos para las Figuras 19 y
20. Para cada curva corresponden 9 experimentos.
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Figura 23%: CURVA ACUMULATIVA DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA
SOBRE LA PORCION EPIDIDIMARIA Y PROSTATICA DEL CONDUCTO DEFE-
RENTE AISLADO DE ANIMALES CASTRADOS EN DISTINTOS PERIODOS DE
MADURACION SEXUAL.

Panel A: porcidén epididimaria (PE). Panel B: porcién prostéti
ca (PP). Otros detalles y condiciones como los indicados en
las Figuras 19 y 20. A cada curva corresponden 7 experimentos.
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en la respuesté observada a los 20, 50 y 90 dfas se siguieron

manteniendo en los animales castrados.

3.1.4, Influencia del tratamiento con testogterona

En esta serie de experimentos se analizé en forma comparati-
va el efecto de NE sobre la porcién epididimaria y~porcién pros
t4tica de animales de distintas edades en condiciones normales,
castrados y castrados con terapia de sustitucién con propionato
de testosterona.

En la tabla II puede apreciarse que en la porcién epididima-
ria (panel A) el efecto de la dosis méxima de NE fue, en los a-
nimales normales, de mayor magnitud en los de 50 dfas con res-
pecto a los de 20 y 90 dfas; siendo en estos dos Gltimos compa-
rables.

La castracién atenud el efecto del agonista adrenérgico a los
50 y 90 dfas y no lo modificd a los 20 dfas.

El tratamiento de sustitucién hormonal con propionato de tes-
tosterona (ver material y métodos) impidié el efecta inhibitorio
producido por la castracién a los 50 y 90 dfas,.llev4ndolos a va
lores similares a aquéllos de los animales normales. A los 20
dfas, este tratamiento no modificé la accidén del neurotrasmisor
adrenérgico, obteniéndose valores idénticos en los tres grupos
estudiados.

La misma tabla,.muestra ademds, lo gue acontecié en la porcidn
prostdtica (panel B).

Puede observarse que la accibén de NE fue disminuyendo de a-
cuerdo a la edad..La castracidn potencid el efecto estimulante
de NE a los 50 y 90 dfas y la inyeccidén de testosterona, en el a
nimal castrado, abolif el efecto potenciador de la castracién 50
bre la accién de NE a los 50 y 90 dfas, llevédndolos a valores se

me jantes a los del animal normal.
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Tabla I1:
INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON TESTOSTERONA SOBRE LOS EFECTOS

DE NOREPINEFRINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATAS
CASTRADAS.

A (porcién epididimaria)

NE (10=2 M) *
CONDICION ' DIAS n
20 50 90
NORMAL 120 2-7.9 244 T 12,3 | 122 1 9.3 5
CASTRADO 110 * 6:8 g0 ¥ 7.1 70 ¥ 5.9 5
CASTRADO + 117 L 9.2 237 ¥ 9.8 125 ¥ 3,7 5
TESTOSTERONA
B (porcidn prostdtica)
NE (1072 M) *
CONDICION DIAS n
20 50 30
NORMAL 98 ¥ 5,4 26 ¥ 1.4 8 %o.s 5
CASTRADO 110 ¥ 7,2 50 £ 2.6 20 £ 1.3 5
CASTRADO + + + +

* Valores expresados en mg.mg_1 de peso himedo del tejido, .repre
sentan el valor medio = ETH.
n= némero de casos.
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3.2.

En el animal de 20 dfas castrado e inyectado con testostero-

na, la accién de NE no se modific8 con respecto al control.

Influencia de la inhibicién de los mecanismos de inactivacién

de norepinefrina en las distintas edades.

A este punto corresponden varios grupos experimentales, en
los que se estudié la influencia de la inhibicién de los mecanis
mos de inactivacién de NE, sea por captacién neuronal, captacién
extraneuronal o vfa de inactivacién enzimdtica a través de la
COMT.

Estos fenbmenos fueron estudiados en la porcidn epididimaria
y en la porcién prostdtica de animales de 20, 50 y 90 dfas de e
dad en condiciones normales y castrados.

Pasaremos a analizar cada uno de estos grupos por separado.

Animales de 20 dfas normales y castrados

En este grupo experimental se estudid, mediante curvas dosis
respuesta, el efecto de NE en animales normales y castrados, co
mo asi también, la influencia de la inhibicién de los mecanis-
mos de inactivacién de NE en ambos grupos.

La Figura 24, muestra que la curva dosis-respuesta de NE es
similar en la porcién epididimaria (panel A) de animales norma
les y castrados. Sucede lo propio con la porcidn prostitica
(panel B).

A su vez, no existen diferencias significativas en la accién
de NE en los cuatro grupos estudiados.

La Figura 25, muestra la influencia del blogueo de la capta-
cién neuronal por la desipramina (Desip) (10"7 M), sobre la por
cién epididimaria de animales de 20 dfas normales (panel A) y
castrados (panel B).

Puede observarse que la inhibicién de la captacién neuronal
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Figura 24: INFLUENCIA DE TA CASTRACION SOBRE LOS EFECTOS DE NO-
REPINEFRINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA Y PROSTATICA DEL CONDUC-

TO DEFERENTE DE RATAS DE 20 DIAS.
Panel A: porcién epididimaria (PE). Panel B: porcién prostdtica
(PP). Otros detalles y condiciones como los de las Figuras 19 y

20. Se realizaron 10 experimentos en cada grupo.
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Figura 25: INFLUENCIA DE DESIPRAMINA SOBRE LA CURVA ACUMULATIVA
DOSIS~-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA DEL
CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRADAS DE 20 DIAS.
Panel A y B: porcién epididimaria (PE) de animales normales y
castrados respectivamente.Otras condiciones y detalles como los

descriptos en las Figuras 19 y 20. La desipramina fue adiciona-

da 30 min. antes de realizar la curva dosis-respuesta a una con

centracién de ‘IO_7 M, Corresponden 7 experimentos a cada curva.
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3.2.2,

desplaz8 la curva de NE hacia la izgquierda, potencidndola en to
dos los puntos. Esta potenciacién se observé tanto en el animal
normal como en el castrado.

La Figura 26, ilustra el mismo fendmeno, pero acontecido en
la porcién prostitica. Se puede observar que la desipramina po-
tencib los efectos del neurotrasmisor tanto en el animal normal
(panel A) como en el castrado (panel B).

La potenciacién ejercida por el blogueo de la captacién neu-
ronal hacia los efectos de NE ex8gena, resulté ser mayor en la
porcién epididimaria (Figura 25) gue en la porcidén prostdtica
(Figura 26); tanto en el animal normal como en el castrado.

En las Figuras 27 y 28, se analizd la influencia de la inhi-
bicién de la captacién extraneuronal por la normetanefrina (NMN)
(10_6 M) y de la degradacién enzim&tica, vfa COMT, por el U-0521
(10-6 M), sobre los efectos de NE exégena en la porcién epididi
maria (Figura 27) y en la porcidn prostdtica (Figura 28) de ani
males normales (panel A) y castrados (panel B).

Puede observarse que, ni la inhibicién de la captacién extra
neuronal, ni la inhibicién de la COMT modificaron la curva do-

sis-respuesta de NE en ambas porciones y en ambas condiciones

experimentales.

Animales de 50 dfas normales y castrados

En este grupo experimental, se estudié el efecto de NE exégg
na sobre la porcién epididimaria y porcidn prostética de anima-
les normales y castrados; como asf también, la influencia de la
inhibicién de los procesos de inactivacién.

Si analizamos la Figura 29, podremos observar, como se sefia-
lara con anterioridad, que la castracién atenud las respuestas
excitatorias de NE sobre la porcién epididimaria (panel A) y

las potencié sobre la porcién prostdtica (panel B).
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Figura 26: INFLUENCIA DE DESIPRAMINA SOBRE LA CURVA ACUMULATIVA
DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION PROSTATICA DEL
CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRADAS DE 20 DIAS,
Panel A y B: porcién prostdtica (PP) de animales normales y cas
trados respectivamente. Otras condiciones y detalles como los
ya descriptos para las Figuras 19, 20 y 25. Corresponden 7 ex-
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Figura 27: INFLUENCIA DEL U-0521 Y NORMETANEFRINA SOBRE LA CUR-
VA ACUMULATIVA DOSIS~RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN ILA PORCION
EPIDIDIMARIA DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRA-
DAS DE 20 DIAS.

Panel A y B: porcidn epididimaria de animales normales y castra-
dos (PE) respectivamente. Para mi4s detalles ver descripcidn de
las Figuras 19 y 20. Los tejidos fueron preincubados durante 30
minutos con U-0521 o normetanefrina (NMN) a una concentracién

final de 10"6 M. Se realizaron 8 experimentos en cada grupo.
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Figura 28: INFLUENCIA DEL U-0521 Y NORMETANEFRINA SOBRE LA CUR-
VA ACUMULATIVA DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINAFRINA EN LA PORCION
PROSTATICA DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRADAS
DE 20 DIAS.

Panel A y B: porcién prostética (PP) de animales normales y cas
trados respectivamente. Otras condiciones y detalles como los
de la Figuras 19, 20 y 27. Corresponde un nilmero de 9 expérimeg

tos para cada curva,
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Figura 29: INFLUENCIA DE LA CASTRACION SOBRE LOS EFECTOS DE NO-
REPINEFRINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA Y PROSTATICA DEL CONDUC-
TO DEFERENTE AISLADO DE RATAS DE 50 DIAS.

Panel A: porcién epididimaria (PE). Panel B: porcidén prostdtica
(PP). Otros detalles como las Figuras 19 y 20. Se realizaron 8

experimentos en cada uno de los grupos.
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3.2.3,

Con el objeto de determinar si las diferencias observadas en
la influencia de la castracién sobre la porcidén epididimaria y
prostitica del animal de 50 dfas, podrfa estar relacionada con
los mecanismos de inactivacidn del agonista adrenérgico, se es-
tudib la accién de desipramina, NMN y U-0521, sobre ambas por-
ciones y en condiciones normales y castrados.

La Figura 30, ilustra la.influencia de la desipramina sobre
la porcién epididimaria de animales normales (panel A) y castra
dos (panel B).

Puede observarse, que la inhibicién de la captacién neuronal
potencid los efectos de la NE exfgena en ambos grupos.

Por otra parte, esta potenciacién también se observé en la:
porcibn prostdtica (Figura 31) de los animales normales (panel
A) y castrados (panel B). Cabe destacar, gue en estos #Gltimos,
la desipramina potencid los efectos de las dosis bajas de NE
(10-8 a 10°° M) pero no modificd a las mds altas (10-5, 10”4 M).

Las Figuras 32 y 33 grafican la influencia de la inhibicién
de la captacién extraneuronal y de la actividad de COMT en am-
bas porciones.

Se puede apreciar-que ni la NMN ni el U-0521 fueron capaces
de modificar la curva dosis-respuesta de NE ex8gena sobre la
porcibén epididimaria (Figura 32) de animales normales (panel A)
y castrados (panel B).

Tampoco modificé la propia, en la porcién prostédtica (Figura

33) de animales normales (panel A) y castrados (panel B).

Animales de 90 dfas normales v castrados

A esta serie de experimentos corresponde el anflisis de los
efectos de NE sobre la porcidén epididimaria y prostdtica del

conducto deferente aislado de ratas de 90 dfas de edad, norma-
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Figura 30: INFLUENCIA DE DESIPRAMINA SOBRE 1A CURVA ACUMULATIVA
DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA DEL
CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS DE 50 DIAS.

Panel A y B: porcién epididimaria (PE) de animales normales y
castrados respectivamente., Otras condiciones y detalles como
los ya descriptos para las Figuras 19, 20 y 25.Corresponden 8

experimentos a cada una de las curvas.
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Figura 31: INFLUENCIA DE DESIPRAMINA SOBRE LA CURVA ACUMULATIVA
DOSIS~-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION PROSTATICA DEL
CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRADAS DE 50 DIAS.
Panel A y B: porcién prostética (PP) de animales normales y cas
trados respectivamente. Otras condiciones y detalles como los
va mencionados para las Figuras 19, 20 y 25. Se realizaron 8 ex

perimentos para cada una de las curvas.
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Figura 32: INFLUENCIA DEL U-0521 Y NORMETANEFRINA SOBRE LA CUR-
VA ACUMULATIVA DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION
EPIDIDIMARIA DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRA-
DAS DE 50 DIAS.

Panel A y B: porcién epididimaria (PE) de animales normales y
castrados respectivamente. Otros detalles como los descriptos en

las Figuras 19, 20 y 27. Corresponden 9 casos para cada curva,
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Figura 33: INFLUENCIA DEL U-0521 Y NORMETANEFRINA SOBRE LA CUR-
VA ACUMULATIVA DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION
PROSTATICA DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRADAS

DE 50 DIAS.

Panel A y B: porcién prostdtica (PP) de animales normales y cas
trados respectivamente., Otras condiciones como en las Figuras
19, 20 y 27. Corresponden 9 experimentos para cada curva.
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les y castrados.

En la Figura 34, se ilustra el efecto de la castracidén sobre
la accién del neurotrasmisor adrenérgico en la porcién epididi-
maria (panel A) y porcién prostdtica (panel B).

Se puede observar, que mientras en la primera, la castracién
inhibié en todos los puntos de la curva el efecto de la NE exé-
gena, en la segunda los potencib de manera significativa.

Siguiendo la misma secuencia que en los casos anteriores pa-
ra el andlisis de la influencia de la inhibicién de los proce-
sos de inactivacién de la NE ex8gena a los 90 dfas de edad, se
estudib§ el efecto de la desipramina, la NMN y el U-0521,

Las Figuras 35 y 36, muestran respectivamente el efecto de
la desipramina sobre la porcidén epididimaria y porcién prosté-
tica del conducto deferente de animales normales (panel A) y
castrados (panel B).

Puede observarse, que el bloqueo de la captacién neuronal,
potencib significativamente el efecto de la NE en todos los gru
pos; pero dicha potenciacién fue m&s marcada en ambas porciones
del animal castrado (Figuras 35 y 36, panel B).

Las Figuras 37 y 38, grafican en forma comparativa el efecto
del U-0521 y de la NMN sobre la porcién epididimaria y porcién
prostdtica de animales normales (panel A) y castrados (panel B).

La inhibicién de la captacién extraneuronal y de la activi-
dad de COMT no modificé la curva dosis-respuesta del agente a-~
drenérgico del animal normal, tanto en la porcién epididimaria
(Figura 37, panel A) como en la porcién prostdtica (Figura 38,
panel A).

Por el contrario, en el animal castrado,las preincubaciones
con NMN y con U-0521 incrementaron significativamente la accién
estimulante de la NE exdgena, tanto en la porcidén epididimaria

como en la prostdtica (Figuras 37 y 38, panel B, respectivamente).
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Pigura 34: INFLUENCIA DE LA CASTRACION SOBRE LOS EFECTOS DE NO-
REPINEFRINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA Y PROSTATICA DEL CONDUC-

TO DEFERENTE AISLADO DE RATAS DE 90 DIAS.
Panel A: porcién epididimaria (PE). Panel B: porcidn prostédtica
(PP). Otros detalles y condiciones como los descriptos en las Fi

guras 19 y 20. Corresponden 10 experimentos en cada grupo.
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Figura 35: INFLUENCIA DE DESIPRAMINA SOBRE LA CURVA ACUMULATIVA
DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA DEL
CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRADAS DE 90 DIAS.
Panel A y B: porcidn epididimaria (PE) de animales normales y
castrados respectivamente. Otras condiciones y detalles como los
descriptos para las Figuras 19, 20 y 25. Corresponden 10 experi
mentos para cada curva. )
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Figura 36: INFLUENCIA DE DESIPRAMINA SOBRE LA CURVA ACUMULATIVA
DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION PROSTATICA DEL
CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRADAS DE 90 DIAS,.
Panel A y B: porcién prostdtica (PP) de animales normales y cas

trados respectivamente. Otros detalles como los ya mencionados

en las Figuras 19, 20 y 25. Se realizaron 8 experimentos en ea-

da curva.
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Figura 37: INFLUENCIA DEL U-0521 Y NORMETANEFRINA SOBRE LA CUR-
VA-DOSIS RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA
DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMAIES Y CASTRADAS DE 90 DIAS.
Panel A y B: porcidn epididimaria (PE) de animales normales y
castrados respectivamente. Otros detalles y condiciones ver las
Figuras 19, 20 y 27. Corresponde un numero de 9 experimentos pa

ra cada curva.
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Figura 38: INFLUENCIA DEL U-0521 Y NORMETANEFRINA SOBRE LA CUR-
VA ACUMULATIVA DOSIS RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION
PROSTATICA DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRADAS
DE 90 DIAS.

Panel A y B: porcién prostdtica (PP) de animales normales y cas
trados respectivamente. Otras condiciones como los de las Figu-

ras 19, 20 y 27. Corresponden 9 experimentos para cada curva.,
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Los efectos potenciadores de NE observados por la inhibicién
de la captacibn extraneuronal y enzimdtica vfa COMT, fueron ma-

yores en la porcidn epididimaria gue en la porcién prostética.
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71 objetivo principal de este estudio fue el de analizar la influen-
cia de las diferentes edades de maduracion sexual sobre la actividad
mecanica de la region epididimaria y prostatica del conducto deferente
aisladn de rata. Se tuvo en cuenta no solo la actividad espontanea de-
sarrollada por el musculo liso, sino también su reactividad farmacolo-
gica hacia los dos neurotrasmisores mas importantes como moduladores de
las respuestas mecanicas, tales como Ach y NE.

Por otra parte, con el objeto de dilucidar si la diferencia en la
reactividad de ambas porciones hacia el neurotrasmisor adrenérgico se
hallaba vinculada con la magnitud de los procesos de inactivacidon de ca
tecolaminas, se estudio el bloqueo de dichos mecanismos en las diferen-
tes edades de maduracidn sexual.

Por Ultimo, para determinar si las diferencias observadas en los fe-
nomenos estudiados en las distintas edades estarian relacionadas con
factores hormonales, se exploro la actividad mecanica y la reactividad
farmacolbgica de ambas regiones del conducto deferente, en animales cas
trados comparandolos con animales enteros y en aquéllos castrados tra-

tadns con terapia de sustitucion hormonal con testosterona.

Actividad espontanea

Si analizamos los resultados obtenidos sobre la actividad espontanea
se puede concluir que tanto la porcidén epididimaria como la porcion
prostatica presentan actividad espontanea cuando provieneh de animales
normales de 20 dias de edad; mientras que aguéllos provenientes de 50 y
90 dias, pierden dicha actividad. Cabe destacar, que a los 20 dias la
tension inicial y la frecuencia inicial son similares para ambas regio-
nes.

La castracisn despierta actividad esponfﬁnea en la porcion epididima
ria de animales de 50 y 90 dias y en la porcidn prostatica de animales
de 50 dias; sin existir modificaciones en la falta de actividad mecani-

ca a los 90 dias.
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E1l hecho que, la maduracién sexual del animal produzca una inhibi-
cibn de la actividad espontfnea del conducto deferente y que la cas-
tracién revierta ese efecto inhibitorio, hace suponer que factores lo-
cales provenientes del testfculo sean los responsables de la falta de
actividad observada en los conductos deferentes de los animales de 50
y 90 dfas.

Est4 bién establecido que la falta de testosterona va acompafiada en
el conducto deferente aislado de rata, por una importante actividad es
ponténea (237) y la castracibn en el animal de 90 dfas también despier
ta actividad mecdnica funcional (238). Por otro lado, se ha demostrado
gue la inyeccién de propionato de testosterona en el animal castrado,
produce la desaparicibn de la actividad mecdnica esponténea en dicho
8rgano (237).

Esta accibn inhibitoria de la hormona testicular podrfa ser atribuf
da a su cgonocido efecto como estabilizador de membrana, especialmente
relacionado al bloqueo del influjo de calcio, elemento éste, indispen-
sable para que se inicie la actividad contrédctil del miisculo liso (239).
Ilama la atencién el hecho de que la motilidad esponténea esté presen-
te en el conducto deferente de animales de 20 dfas de edad; puesto que
en estos animales los niveles de testosterona plasmidtica son similares
a los observados en los animales de 90 dfas (240). Pero el hecho, que
la castracifn no haya sido capaz de potenciar la actividad esponténea
observada en el animal normal, hace sospechar gue la misma no respon-
de en forma directa a la concentracién de testosterona plasmitica o que
en estos animales no se hayan afin desarrollado los receptores sensibles
a los efectos de la hormona,

Otro elemento a tener en cuenta, surge del hecho que la porcién
prostética del conducto deferente aislado proveniente de animales cas-
trados de 90 dfas, no presente actividad espontfnea como hubiera sido
de esperar. Este fenbmeno podrfa ser explicado debido a su proximidad
anatémica con la glé&ndula prostdtica, la que podrfa ejercer un efecto

inhibitorio en dicha actividad mecénica.
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Es sabido, que la glé&ndula prostdtica segrega prostaglandinas (241)
y estas parecerfan ser inhibidoras de la actividad del conducto defe-
rente ya que el mismo, es totalmente refractario a los efectos de di-
chas sustancias agregadas ex8genamente (observacién personal).

Cabe destacar, que la contractilidad desarrollada por el conducto
deferente aislado de rata no es inhibida por el hlogueo de los adreno-
receptores alfa y beta, ni tampoco modificada por el bloqueo del recep
tor muscarfnico; pero s{ por drogas gque inhiben el influjo de calcio.
Esto sugiere una activacién puramente mibgena del tejido e independien
te del factor neuronal (242).

Estas diferencias en la actividad milgena observadas en las dos re-
giones estudiadas del conducto deferente de rata y en las diferentes
condiciones experimentales, no pueden ser atribufdas meramente a las
modificaciones que sufre el tejido en las etapas madurativas o por la
castracidn; ya que en los animales normales el peso del tejido fue in-
crementando con la edad mientras gque la actividad esponténea fue dismi
nuyendo,

Por su parte, en el animal castrado, la porcibn epididimaria no su-
fre modificaciones en su peso, mientras gque la porcién prostética dis-
minuye su peso con respecto a la propia del animal normal, con lo cual
podemos concluir que el incremento en la actividad mecdnica inducida

por la castracién no guardarfa una relacibn directa con el crecimiento

del tejido.

Sistema nervioso colinérgico

Siendo el conducto deferente un tejido ricamente inervado por el sis
tema nervioso simpdtico y parasimpdtico, nos parecib de interfs explo-
rar la accibn del neurotrasmisor adrenérgico y colinérgico, como asf
también el efecto de sus bloqueantes especificos en la porcién epididi
maria y prostética del conducto deferente aislado de ratas en los dife
rentes estadfos de maduracibn sexual en condiciones normales y castra-

dos.
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Segln Sjéstrand y Klinge (243) la probable funcién de los nervios
colinérgicos serfa la secretomotora a nivel de las células secretorias.
Esta funcién estarfa en relacién con su distribucién anatémica en la
muscular de la mucosa y en el epitelio secretor,

También serfa un importante modulador de la actividad mecénica del
mésculo liso y del tono adrenérgico de este 8rgano por sus verdaderas
sinapsis neuromusculares, sobre todo a nivel de la capa muscular circu
lar, donde toma fntimo contacto con el sistema nervioso simpdtico (244,
245).

Mediante curvas acumulativas dosis~respuesta de Ach ex8gena, se pu-
do observar que la porcién epididimaria del conducto deferente presen-
ta una amplia reactividad hacia el agonista colinérgico, el cual, re-
sultb ser dosis dependiente; dicho efecto estimulante fue comparable
para los animales de 20, 50 y 90 dfas. A su vez, la deprivacién hormo=-
nal de testosterona por la castracién, no afecté la respuesta a dicho
agonista en ninguna de las edades estudiadas.,

E1l hecho de que la atropina haya blogueado casi totalmente el efecto
estimulante de Ach, habla a favor de la presencia de receptores musca-
rinicos postsinédpticos en este tejido capaces de ser activados por el
agonista especifico.

Que la Ach estimula, "in vitro", a la porcién epididimaria del con-
ducto deferente aislado de rata, ha sido documentado por Kasuya y Suzu
ki (246); por otra parte estudios "in vivo" han demostrado que la esti
mulacién del nervio hipogdstrico y la Ach por si misma despierta acti-
vidad mecdnica en el conducto deferente (247), pero mientras el efecto
de la estimulacién nerviosa fue inhibido por agentes bloqueantes gan-
glionares, el efecto del agregado ex§geno de Ach fue suprimido por a-
tropina; demostréndose asf{ gque el agonista colinérgico adicionado‘exé
genamente actfia sobre el receptor muscarfinico postsindptico.

Se pudo observar que las etapas madurativas del animal no tuvieron

implicancia sobre la reactividad de la porcién epididimaria del condu-
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to deferente hacia Ach. Esto guarda una cierta relacidn con los estudios
de Mohan y Radha (248) sobre el ritmo circadiano de la actividad de ace
tilcolinesterasa en el sistema nervioso central a diferentes edades del
animal. Los mismos afirman que la actividad de la enzima, capaz de des-
doblar e inactivar a la Ach. es de tipo unimodal entre los 20 y 90 dias
de edad del macho.

Si la accidn de Ach. exdgena depende de la velocidad en el ritmo de
inactivacion, podriamos explicar 1la falta de diferencias en sus efectos
a los 20, 20 y 90 dias, debido a que la actividad de la acetilcolineste
rasa presenta un ritmo uniforme en las tres condiciones experimentales.
La castracion tampoco modificéd las respuestas a Ach, hecho que era de
esperar, ya que no fue sensible a las modificaciones de los niveles plas
maticos de testosterona en las distintas edades.

A diferencia de la porcidn epididimaria que respondic en forma cons-
tante y regular a los efectos de Ach, sea cual fuere la condicion expe-
rimental, la porcion prostatica no fue capaz de responder al agonista
colinérgico con ninguna de las concentraciones empleadas. Este hallazgo
ho guarda relacion con lo documentado por Kasuya y Suzuki (246) en el
conducto deferente aislado de rata.

Esta discrepancia puede ser atribuida a diferencias en las prepara-
ciones utilizadas, ya que nosotros desechamos la region de transicién
o de unidn entre la region epididimaria y prostatica. Mientras, que di-
chos autores incluyen esta porcidn intermedia en sus modelos experimen-

tales.

Sistema nervioso adrenérgico

El vaso deferente es ampliamente usado como modelo para el estudio
de diferentes aspectos de los mecanismos adrenérgicos, debido a la rica
inervacion simpatica de sus paredes musculares lisas (249).

Por su parte, el hecho que la densidad adrenérgica varie en la por-

cion prostatica y epididimaria lo hace aun mas interesante, porque en
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un mismo Srgano la funcién de una u otra porcién podrfa estar supedita
da a la mayor o menor cantidad de monoaminas simpdticas (72).

En el conducto deferente de rata la densidad adrenérgica y su conte
nido de NE serfa mayor en la porcién prostdtica (72, 249).

Bstas marcadas diferencias observadas en la distribuecién noradrenér
gica podrfmser ftiles para analizar los efectos de la NE exégena en
ambas porciones del conducto deferente.

En el presente trabajo, nosotros hemos analizado los efectos de NE
ex6gena en la porcién epididimaria y prostética del conducto deferente
aislado de ratas de 20, 50 y 90 dfas normales y castrados.

Si analizamos los resultados obtenidos, mediante curvas acumulati-
vas dosis-respuesta de NE ex8gena en animales normales de 90 dfas, po-
demos observar, que el agonista adrenérgico produjo un incremento de
la tensién contrdctil que fue dosis dependiente; este efecto no fue mo
dificado por el previo bloqueo de los adrenorreceptores beta con un an
tagonista espec{fico beta, como el practolol (250) ni tampoco en pre-=
sencia de un antagonista beta, y beta, como el propranolol (168).

Por el contrario, el bloqueo de los adrenorreceptores alfa con regi
tina y fenoxibenzamina (251) inhibié dicho efecto estimulante de la NE.

De estos datos se desprende que la NE ejerce su accibn estimulante
sobre el conducto deferente aislado de rata al actuar sobre los adreno
rreceptores alfa postsindpticos.

Estos resultados estédn avalados por recientes estudios realizados
con radioligandos de alta actividad especifica que seflalan la existen-
cia de una gran densidad de adrenorreceptores alfa en el conducto
deferente (252), como asf{ también los estudios realizados por Shoji en
1981 (253) gquien comparando la afinidad de los receptores postsindpti-
cos alfa a los diferentes bloqueantes espec{ficos cdncluye que el ago-
nista noradrenérgico tiene una alta afinidad selertiva por dichos re-
ceptores postsindpticos,

La respuesta del conducto deferente hacia el agregado del neurotras-

miso; adrenérgico fue variable, dependiendo de:

I
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- La regién en estudio
- La edad madurativa del animal

-E1 estado hormonal

En cuanto a la regién en estudio, la porcién epididimaria respondié
con mayor afinidad y eficacia al agregado de NE ex8gena que la porcibn
prostdtica; este fendmeno fue observado con tiramina por Vardolov y
Pennenfhater en 1976 (254).

Estas discrepancias en la respuesta de ambas porciones, podrfan ser
explicadss debido a las diferencias en la distribucién de los terminales
noradrenérgicos (72, 249). Como se seflalara en su oportunidad, al tener
la porcidn prostdtica mayor nimero de terminales adrenérgicos hace su-
poner que la velocidad de inactivacién de la NE ex8gena a través de la
captacién neuronal deberfa ser mayor, lo que condicionaria el menor e-
fecto del agonista en esta regién.

Por el contrario, el hecho que en la porcidn epididimaria exista una
menor inervacién adrenérgica, la inactivacién del neurotrasmisor agre-
gado ex8genamente, via captacibén neuronal serfa menos relevante, acon-
dicionando asf, una mayor concentracién de NE en la biofase y por ende
en el receptor postsindptico.

La respuesta del conducto deferente a la NE ex8gena fue variable de
acuerdo a la etapa madurativa del animal y dentro de este grupo, la
reactividad de la porcién epididimaria y prostdtica también fue hetero
génea,

Analizando las curvas acumulativas dosis-respuesta de NE en la por-
cibén epididimaria proveniente de animales de 20, 50 y 90 dfas observa-
mos que la reactividad hacia el agonista fue significativamente mayor
a los 50 dfas de edad que a los 20 y 90, Adicionalmente los efectos es
tudiados a los 20 y 90 dfas fueron comparables.

Estas diferencias observadas en la accién estimulante de NE en las
tres edades podrian esfar.relacionadas. con cambios en la afinidad de
los adrenorreceptores durante el proceso de maduracién sexual de la ra

ta, como se observé en la cépsula testicular del mismo animal (255),
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en donde se observd incremento a NE, coincidiendo con el inicio de la
espermatogénesis acaecida a los 50 dfas de edad.

Adicionalmente, el proceso de maduracidén sexual se halla en fntima
relacibn con los niveles plasmi&ticos de testosterona, los que segln
Piacsek y Goodspeed (240), desde el dfa 20 en adelante, se incrementan
llegando a su pico m&ximo en el comienzo de la pubertad (45-50 dfas)
(256). Los niveles de dihidrotestosterona, por el contrario, comienzan
a disminuir en esta etapa (201).

De este modo, el incremento en la sensibilidad a NE de la porcién e
pididimaria del conducto deferente observada a los 50 dfas, estarfa re
lacionada con un nivel alto de testosterona plasmdtica, la cual, aumen
tarfa la afinidad de la NE hacia el adrenorreceptor alfa,

Este incremento en la respuesta contrdctil a NE observada en las ra
tas a los 50 dfas de edad parecerfa no estar relacionado con un mayor
desarrollo en el nlmero de fibras musculares lisas, ya que la respuesta
a Ach permaneci§ constante entre animales de 20, 50 y 90 dfas, a la
vez que, la respuesta al agonista adrenérgico fue similar a los 90 y a
los 20 dfas.

Si bién la respuesta de la regién epididimaria a la NE puede ser a-
tribufda a factores hormonales, es diffcil aplicar la misma correlacién
para la porcién prostética.

Si analizamos dicho fendmeno, vemos que la reactividad hacia la NE
en esta porcién es inversamente proporcional a la edad del animal. As{,
el efecto del neurotrasmisor fue méximo a los 20 dfas, intermedio a los
50 y mfnimo a los 90 dfas. Este tipo de hallazgo experimental se halla
més en relacibén con la respuesta del conducto deferente de cobayo (239)
en donde se muestra una mesior respuesta a la NE en animales maduros que
en los inmaduros sexualmente y el tratamiento con testosterona en estos
iltimos, disminuye significativamente la sensibilidad y/o afinidad ha-
cia el agonista,

Estos autores (239) sugieren, que en este efecto de testosterona es

tarfan involucrados mecanismos que alteran la distribucién y acumula-
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cién de calcio. Este fenbmeno coincide con nuestra hipétesis formulada
en el presente estudio para la accién inhibitoria que ejerce testoste-
rona sobre la actividad espontdnea del conducto deferente aislado de
rata.

Debido a las diferencias observadas entre la posible accién de tes-
tosterona sobre las respuestas a NE en las dos porciones estudiadas,
quisimos explorar el efecto de la castracibén y la terapia de sustitu-
cién hormonal con testosterona en ambas porciones.

El andlisis de los resultados experimentales demuestra que en la por
cién epididimaria la castracién atenud las respuestas al agonista adre
nérgico a los 50 y 90 dfas y el tratamiento sustitutivo con propionato
de testosterona impidié dicho efecto inhibitorio.

La reactividad de esta porcién proveniente de animales de 20 dfas no
se modificé en ninguna de las condiciones experimentales antes menciona
das.

Estos datos seflalan que en esta regibn la testosterona producirfia
un efecto facilitador de las respuestas alfa adrenérgicas como lo de-
muestra el hecho que a los 50 dfas (cuando los valores plasmiticos de
la hormona son altos), la reactividad a NE est4 aumentada. A su vez es
ta hiperactividad es inhibida por la castracién ¥y restaurada por el
tratamiento de sustitucién hormonal.

El hecho de que a los 20 dfas la sensibilidad de la porcién epididi

maria sea indiferente a la castracién y a la sustitucién hormonal, ha-
ce sospechar que en la etapa prepuberal los efectos de NE sean indepen
dientes de los niveles séricos del esteroide sexual. Esto se podrfa ex-
plicar, como ya se sefialara para la actividad esponténea, por una fal-
ta en el desarrollo de receptores sensibles a la hormona en esta edad.
Por el contrario, en la regién prostdtica la castracién potencié el
efecto de NE a les 50 y 90 dfas y la inyecciédn de propionato de testos
terona en el animal castrado abolié la accidn potenciadora de la cas-

tracién.
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Estos resultados confirman atn mas el hecho, de gque la testosterona
se comportarfa como un elemento inhibitorio de las respuestas alfa a-
drenérgicas en esta porcién del conducto deferente aislado de rata,

Si este efecto es directo (239) o indirecto (inhibiendo la cap-
tacibn neuronal), en nuestras condiciones experimentales es muy diff-
cil de dilucidar. Cualquiera sea la causa, farmacolbgicamente es 1fci-
to enunciar que en la porcién prostética del conducto deferente de ani
males de 50 y 90 dfas, la castracién lleva a un estado de hipersensibi
lidad postsinédptica, posiblemente relacionada con un incremento en el
nimero y/o distribucién de los adrenorreceptores alfa postsindpticos o
a una disminucién del proceso de captacién neuronal por un "estado de
denervacién" postcastracidn,

En vistade estos hallazgos, tratamos de determinar si las diferen-
cias en la reactividad de ambas porciones hacia el neurotrasmisor a-
drenérgico observadas en las diferentes edades de maduracién sexual,
se hallaba vinculada directa o indirectamente a la magnitud de los pro
cesos de inactivacién de catecolaminas, tales como, captacién neuronal,
captacién extraneuronal y degradacién enzim&tica vfa COMT.

Para el estudio de la captacién neuronal se escogié desipramina, su
eleccibén fue decidida debido a su conocida eficacia como blogueante
de este mecanismo (257), hecho avalado por muchos investigadores. Asf,
Trendelenburg (258)afirmé que la ruta m4&s importante para la inactiva-
cién de las catecolaminas endégenas y exbgenas es el mecanismo de cap-
tacién por el terminal nervioso simpdtico, y que aquellas drogas que
bloquean dicho mecanismo, producen hipersensibilidad a la NE, por in-
terferir precisamente con su metabolizacibn, y de esta manera, permitir
una mayor concentracién de la amina para que se acumule en la vecindad
del receptor.

E1l efecto presinéptico especffico de desipramina es similar al pro-
ducido por cocafna (258).

La inhibicién de la captaciédn neuronal de aminas por la desipramina

ha sido demostrada en muchos tejiuos, tales como; corazén perfundido de
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rata y cobayo (259, 119); cerebro de rata (261, 260) y conducto defe-
rente de rata (262); y ciertamente en todos ellos produjo una hipersen
sibilidad a NE exbgena, desviando la curva dosis-respuesta del agonis-
ta adrenérgico hacia la izquierda.

Cabe destacar, que la desipramina fue utilizada a una concentracién
que bloquea especificamente la captacién neuronal (10—7 M), ya que la

5

droga a concentraciones mis altas (10 °~ M) puede comportarse como un
blogueante de los adrenorreceptores alfa (257, 262).

Evidentemente a la luz de los resultados obtenidos en este estudio,
la droga se comport§ como un blogueante de la captacién y no como un
antagonista alfa adrenérgico, ya gne potencid los efectos de la NE ex$
gena.

Para estudiar la degradacién enzimdtica, via COMT, de la NE ex6gena
se utilizé el U-0521, droga capaz de inhibir dicha enzima (264, 263).

La influencia de la inhibicién de la COMT, ha sido motivo de varios
estudios. Potter (263) demostrd en corazones autotransplantados con
terminaciones nerviosas degeneradas, que la inactivacién de la NE de-
pendfa de su degradacibn extraneuronal a cargo de la COMT.

Por su parte Giles y Miller (264) han presentado evidencias de que
el U-0521 potencia la accién inotrépica positiva de NE y que este efec
to se debe a la inhibicién competitiva que ejerce la droga sobre la
COMT. Evarts (266) observ§ que los derivados 3-metoxilados de NE, como
la NMN, gque es el producto de biotransformacién de la misma por accién
de la COMT, pueden incrementar la concentracifén de epinefrina en la ve
cindad del receptor por impedir su biotransformacién en metanefrina,
la cual, es un producto relativamente inactivo.

Kaumann (267), estudié la sensibilidad producida por el U-0521 sobre
la respuesta del misculo papilar del gato hacia NE, isoproterenol, ti-
ramina y estimulacién eléctrica; ébservando en general que las curvas

dosis-respuesta se desviaban hacia la izquierda. Esta potenciacién fue

también observada por Giles y Miller (263) y por otros investigadores
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con el pirogalol (268).

Otro camino metabdlico de la NE ex8gena que se explor§ fue la capta
cién extraneuronal,

Como ya se sefialara con anterioridad (ver Introduccién}, este es un
proceso activo diferente, por el cual el tejido es capaz de captar a
la NE, la cual, a su vez serd atacada por COMT transforméndola en NMN
v metanefrina (117, 123).

A su vez, tanto la KEN como la metanefrina mostraron una gran efec-
tividad para inhibir el proceso de captacidén extraneuronal o captacién
2 de la NE ex8gena y endbgena. Cabe destacar que este proceso no es a-
bolido por la denervacién, demostrando que es un proceso postsinédptico
(123); se pone en evidencia cuando las concentraciones de NE son altas
(m&s de 1ug/ml), proceso gque acontece cuando ya estd saturada la capta
cibén neuronal.

Pasaremos a analizar la influencia del bloqueo de los distintos pro
cesos involucrados en la inactivacién de la NE ex8gena, en las distin-
tas edades de maduracién sexual, tanto en condiciones normales como du
rante la castracién, de la porcién epididimaria y prostédtica del con-
ducto deferente aislado de rata,

Si analizamos los datos obtenidos de los conductos deferentes de ra
tas de 20 dfas de edad, podemos concluir gque el bloqueo de la captacidn
neuronal por desipramina potencid la curva dosis-respuesta de NE en to
dos sus puntos. Esta potenciacién se observd tanto en animales normales
como en castrados y en la porcién epididimaria y prostética del conduc
to deferente.de ambos grupos experimentales.

Por el contrario, tanto la inhibicién de la captacién extraneuronal
por la NMN, como el bloqueo de la actividad de COMT con el U-0521, no
fueron capaces de modificar la accién de la NE exégena, cualquiera ha-
ya sido el modelo experimental utilizado. Asf,la preincubacién con los
blogueantes antes mencionados no alteraron la curva dosis-respuesta de

NE en ambas porciones del conducto deferente de animales normales y cas
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Estos resultados permiten afirmar que en los animales de 20 dfas,
la presencia de actividad espontdnea, la reactividad a Ach y a NE se-
rfan independientes de los niveles plasmidticos de testosterona, como lo
demuestra la ineficiencia de la castracién en estos animales. Por otra
parte, existirfa un importante proceso de captacién neuronal de NE exé
gena gque no se modifica con la castracién.

La degradacién enzimética, vfa COMT, y la captacién extraneuronal

no serfan relevantes para la inactivacién del neurotrasmisor en esta

10

tapa de maduracién sexual.

Estas diferencias en la eficacia de las v{as metab8licas de la NE a
favor de la captacién 1 fueron seflaladas ya por Trendelemburg (258),
pero en el caso del animal prepliber podrfa estar relacionada con una
falta de desarrollo de la masa muscular en relacién a la densidad de
las terminales nerviosas.

Llama la atencién gque la potenciacién ejercida por la inhibicién de
la captacidn neuronal resultara ser mayor en la porcién epididimaria
que en la porcién prostética, lo que hace suponer que la distribucidén
de los terminales adrenérgicos a favor de esta ltima, en los animales
adultos. (249), no serfa aplicable en los animales inmaduros de 20 dfas.

Si analizamos los resultados obtenidos en los animales de 50 dfas,
se puede observar que la desipramina potencid la accién excitatoria de
la NE exfgena en ambas porciones del conducto deferente de animales nor
males y castrados.

La hipersensibilidad obtenida en el animal normal fue significativa
mente mayor en la regidn prostédtica con respecto a la epididimaria, re
sultado que coincide con el concepto de que la distribucién adrenérgi-
ca es mayor en la primera porcidn (249).

Ademés el bloqueo de la captacién 2 y la inactivacién de la COMT, no
modificaron la reactividad hacia la NE ex6gena en ninguna de las por-
ciones estudiadas ni en los dos grupos experimentales considerados.

Estos resultados nos permiten postular que la porcién epididimaria
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¥ la porcidn prostatica del conducto deferente de animales de 50 dias
de edad, responden en forma distinta a la NE exdgena, siendo la prime-
ra mucho mads sensible al neurotrasmisor que la segunda.

La castracién, produce hiposensibilidad al agonista adrenérgico en
la porcidn epididimaria e hipersensibilidad en la porcion prostatica.
La hiposensibilidad podria estar relacionada con una exaltacidn en la
captacion neuronal, por el contrario, la hipersensibilidad no podria re
lacionarse con modificaciones en los mecanismos de inactivacion de NE
va que el blogqueo de la captacion neuronal potencia los efectos del neu
rotrasmisor en el animal castrado, sino a una hipersensibilidad del re-
ceptor postsinaptico.

De los resultados obtenidos con el bloqueo de la inactivacion de NE
exbgena en los animales de 90 dias de edad, se puede deducir que en la
porcidon epididimaria 821 animal normal se encuentran presentes los tres
mecanismos de inactivacidén estudiados. En la porcion prostatica el Gni-
co mecanismo puesto en evidencia es la captacion neuronal.

Estos resultados estan avalados por el hecho que en la porcion epi-
didimaria, la desipramina, la NMN y el U-0521, potenciaron los efectos
de la NE exdgena. En la regidn prostatica sdlo la desipramina tuvo efec
to potenciador.

En lo que a la castracion se refiere, observamos una exaltacion de
todos los procesos de inactivacion de NE exdgena en las dos porciones
consideradas. Estos datos estan confirmados por el hecho que la porcion
epididimaria y la porcion prostatica respondieron con hipersensibilidad
hacia el agregado de NE en presencia de desipramina, NMN y U-0521.

Cabe destacar, que el mecanismo que adquiere mayor magnitud en el a-
nimal castrado de 90 dias es la captacion 1 para ambas porciones. La
captacion 2 y la actividad de COMT son menos relevantes.

A su vez, en la regidn prostatica, donde normalmente el blogqueo de la

captacion extraneuronal y de la COMT no tiene efecto, la castracion
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los pone en evidencia.

De estos datos podemos concluir que la porcion epididimaria del con-
ducto deferente proveniente de un animal de 90 dias es mas reactiva a
la influencia de la NE ex0gena que la porcion prostatica. La castra-
cidn despierta hiposensibilidad en la porcion epididimaria relacionada
posiblemente con la deprivacion de testosterona, que exalta todos los
mecanismos de inactivacidn explorados. Por el contrario, en la porcidn
prostatica, la castracion produce hipersensibilidad del tejido a la NE
exogena. Este fendmeno no puede ser relacionado con alteraciones en los
mecanismos de inactivacion del neurotrasmisor, ya que estos se encuen-
tran exaltados por la castracidn. Farmacologicamente es licito atribuir-
lo a la postsinapsis, designandolos como "hipersensibilidad alfa post-
sinaptica", como fue observado con el isoproterenol en iguales circuns-
tancias (247).

Si relacionamos los resultados obtenidos en los animales de 20, 50
y 90 dias de edad, podemos sintetizar infiriendo que:
a) en el animal prepaber tanto la actividad espontanea como el efecto
de los agonistas adrenérgicos y colinérgicos son idénticos en condicio-
nes normales y castrados e independientes de la region estudiada.
b) los animales plberes y adultos se caracterizan por ausencia de acti-
vidad espontanea que la castracidn pone de manifiesto. En ellos, la tes-
tosterona se comporta como un inhibidor de dicha actividad. La respues-
ta a Ach es independiente de la condicidon hormonal y de la regidon en
estudio. Los efectos de NE varian con la region y la condicion hormonal.
El agonista adrenérgico tiene mayor efecto en la porcidn epididimaria
que en la porcion prostatica. La castracion produce hiposensibilidad
hacia la NE exdgena en la porciodon epididimaria por exaltar los mecanis-
mos de su inactivacidén. Por el contrario, en la porciodn prostatica, la
castracion lleva a una hipersensibilidad postsinaptica, independiente de
la magnitud de los procesos de inactivacion del neurotrasmisor adrenér-

gico.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio hemos analizado varios aspectos funcionales
b4sicos de la actividad mecdnica del conducto deferente aislado de ra-
ta, tales como, la actividad esponténea, la influencia de agonistas a-
drenérgicos y colinérgicos y de sus respectivos bloqueantes y cbémo es-
tas funciones estén comprometidas con el estado hormonal, ya sea a tra
vés de la correlaciédn con las diferentes etapas de crecimiento del a-
nimal, con el efecto de la castracidn y con el tratamiento sustitutivo
con propionatozde testosterona.

Por Gltimo, con el objeto de ofrecer una hipbtesis tentativa de los
mecanismos regulatorios, por el cual la actividad adrenérgica puede ser
modulada por el estado hormonal del animal, se estudib el efecto del
blogueo de los distintos procesos involucrados en la inactivacién del
neurotrasmisor adrenérgico en los diferentes estadf{os de desarrollo de
la rata en condiciones normales y post-castracién.

Todos estos estudios se llevaron a cabo en dos porciones bién dife-
renciadas del conducto deferente de rata, tales como, la regién epidi-
dimaria y prostdtica respectivamente.

Se pudo verificar que ia actividad espontdnea del conducto deferente
aislado de rata estd supeditada no sdlo a la regidn en estudio sino
también a la edad del animal y a la deprivacidn de testosterona.

El anflisis de dicha actividad contréctil nos permitié comprobar
que:

a) es de tipo mifgena e independiente de mecanismos adrenérgicos y co-
linérgicos.

b) en la etapa prepuberal estd presente tanto en el animal normal como
en el castrado, es similar en ambas porciones y no guarda relacién con
los niveles de testosterona,

c) en la etapa puberal y en el animal adulto no se observa actividad
espontdnea de la porcién epididimaria y prestdtica proveniente de ani-

males normates, pero la castracién despierta actividad esponténea en
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ambas preparaciones. Concluimos gque, la testosterona actla como un in-
hibidor de dicha actividad midgena del tejido.

El analisis de las respuestas del conducto deferente aislado de ra-
ta hacia Ach actuando sobre el receptor muscarinico nos permite postu-
lar:

a) que la porcion prostatica no responde a Ach.
b) que la porcion epididimaria fue sensible a los efectos del agonista
cnlinérgico.

Estas respuestas resultaron ser independientes de la etapa madura-
tiva del animal, y no fueron modificadas por la castracion.

Por Gltimo los efectos de NE exdgena, guardaron una intima relacidn
con la edad del animal, la castracidn y los procesos involucrados en su
inactivacidn, como asi también, variaron con la region del conducto de-
ferente considerada.

Respecto a la edad, la porcion epididimaria de los deferentes de ra-
tas preplUberes fueron igualmente sensibles a la accidn de NE exodgena
que la de los animales adultos. Los animales puberes mostraron una fia-
yor reactividad al agonista adrenérgico que la de los dos grupos antes
mencionados.

El incremento de la afinidad hacia la NE de estos animales puede ser
atribuido a un pico de testosterona plasmatica que ocurre durante la
pubertad.

La respuesta hacia la NE exdgena de la region prostatica, va dismi-
nuyendo con 1l edad existiendo un tipo de correlacidn negativa entre
los niveles de testosterona plasmatica y la respuesta alfa adrenérgica
de NE.

La castracion no modifica los efectos de NE en los animales prepu-
beres. Durante la pubertad y el animal adulto, el efecto de la castra-
cidn varia de acuerdo con la porcion del conducto deferente en estudio.

En la porciodon epididimaria, la castracion, produce una hiposensibi-

lidad a la adicidén de NE, mecanismo posiblemente relacionado con una
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exaltacién de los procesos involucrados en la inactivacién de la NE e-
x6gena.

Por el contrario, en la porcidén prostédtica la castracién llevarfa a
un estado de hipersensibilidad alfa postsindptica, que es independien-
te de los fendmenos de metabolizacibn de NE;Esto en tltima instancia
conducirfa a un incremento en la concentracién del neurotrasmisor a ni

vel del adrenorreceptor alfa.

Los resultados obtenidos en este estudio tienen la implicancia de
servir como base y modelo experimental, para el estudio "in vitro" de
los &rganos reproductores masculinos de mamf{feros domésticos.

Es bien conocido que en la patologfa reproductiva de los animales
domésticos las alteraciones hormonales tienen gran relevancia. En este
estudio se postula como factor principal o adicional, la disfuncién
nerviosa local o periférica, gue actuarfa no solo modificando las res-
puestas musculares, sino también las secreciones de sustancias locales

¥y hormonas relacionadas con el sistema simpdtico y parasimpédtico.
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RESUMEN

Se estudid la motilidad y la influencia de agonistas adrenérgicos y
colinérgicos en la porcién epididimaria y prostética del conducto defe
rente aislado de ratas prepliberes, pliberes y adultas, normales y cas-
tradas.

En prepliberes, la motilidad y las respuestas farmacollgicas no se
modificaron con la castracién. En pliberes y adultas la motilidad ausen
te, aparece con la castracién.

La accién de NE fue mayor en la porcién epididimaria que en la pros
tética. La castracién disminuye la accién de NE en la primera por exal
tar su inactivacidén, opuestamente, en Za. prostédtica, produce hipersen-

sibilidad postsindptica independientede su inactivacién.
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LULiJARY

The spontaneous activity and the influence of adrenergic and choli-
nergic agonists on the epididymal and prostatic portions of the vas de-
ferens from prepuber, puber and adults male rats were studied.

The spontaneous activity and the pharmacological responses were not
modified by castration in prepuber rats.

Vasa deferentia from puber and adult ratsdid not have any spontaneous
activity, but it was elicited by castration.

The effect of norepinephrine was higher in the epididymal portion
than in the prostatic ones.

Castration induced an hyposensitivity to norepinephrine on the epi-
didymal portion, probably associated with an exaltation of the mechanis-
ms involving norepinephrine inactivation,

On the prostatic portion, castration, induced postsynaptic hypersen-

sitivity that was independent of norepinephrine inactivation.
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