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INTRODUCCION

GENERALIDADES

Aspectos anatomo-histológicos

El conducto deferente de rata es un tubo de aproximadamente 
6 cm de longitud, revestido por un abundante músculo liso , que 
se origina en la porción caudal del epidídimo, en el escroto, y 
se extiende hasta el conducto eyaculatorio, cerca de la uretra, 
en un conducto común con las vesículas seminales, glándulas coa­
gulantes y glándulas anexas del conducto deferente (1, 2).

Está suspendido en un mesenterio que se continúa con su aná­
logo del epidídimo.

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

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

Una característica anatómica importante del conducto deferen­
te es que cada fibra muscular lisa tiene una terminal nerviosa 
autónoma sobre su superficie (3).

El conducto deferente recibe inervación simpática, la cual, 
llega desde el plexo hipogástrico vía del nervio espermático in­
ferior (A, 5)• La mayoría de las fibras de este nervio, que se 
distribuyen por cada una de las fibras musculares lisas, son só­
lo ocacionalmente identificables a lo largo del curáo del órgano. 
Estas fibras nerviosas son en su mayoría mielinizadas, tanto en 
su raíz como en su terminal intraorgánica.

La irrigación proviene de la arteria vesicular inferior, la 
cual, al igual que la inervación se dirige hacia la cola del epi- 
didímo donde se anastomosa con la rama epididimaria de la arteriá
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testicular.
La arteria y el nervio del conducto deferente están encerra­

dos en una adventicia que lo envuelve a manera de dedo de guan­
te, la cual, puede separarse fácilmente del órgano.

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

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

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

Una característica importante de destacar es que los túbulos 
del sistema retículo endoplásmico 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 características del epitelio, la lámina 
propia, la oferta vascular y la cubierta muscular que circunda 
el conducto. Así, la región proximal, en un corte transversal, es 
aplanada a nivel de su fijación en el mesenterio.

El aplanamiento involucra sólo la capa muscular y resulta en 
una distribución asimétrica de los husos musculares alrededor 
del conducto. Los haces musculares están primariamente orienta­
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dos longitudinalmente alrededor del conducto proximal, aunque, 
hay una capa circular profunda justo a la altura de la lámina 
propia.

Los principales vasos sanguíneos que irrigan el conducto de­
ferente corren lateralmente a lo largo del eje mayor, cerca del 
músculo y dentro del mesenterio. Sus pequeñas ramas llegan al 
músculo y lámina propia.

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

La topografía del lumen, en el vaso deferente proximal, es re 
lativamente simple. Tiene la forma de un típico cilindro, el diá 
metro luminal va decreciendo desde un rango de 540-550 jum desde 
el extremo proximal a 150-190 ytm en el punto medio aproximado del 
órgano; esto se debe a que la altura de las células epiteliales se 
incrementa a lo largo del conducto y porque el diámetro del epi­
telio más la lámina propia disminuye.

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

La región distal, en una sección transversal del conducto de­
ferente, es más o menos circular debido a la adquisición de ca­
pas musculares longitudinales gruesas.

La distribución de los nervios y vasos sanguíneos es igual a 
la porción proximal excepto que tiene un mayor número de nervios

i

mielinizados.
En la unión entre la región proximal y distal el epitelio co­

mienza a ser festoneado. El comienzo de este signo, que represen 
ta una extensiva evaginación del epitelio, es característico del 
segmento distal.

En varias secciones transversales a lo largo del conducto dis 
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tal o visto lateralmente con el microscopio electrónico de barrí 
do siempre están presentes 2 a 6 evaginaciones del epitelio. A 
veces parece como si los pliegues estuvieran dispuestos en espi­
ral a lo largo del tubo; dentro de los pliegues hay tejido conec 
tivo y capilares.

Las células 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 aleja­
miento del núcleo respecto de la zona basal y un incremento en 
longitud de las microvellosidades.

Hacia su terminación, el epitelio del conducto deferente 
distal, se modifica; las células cilindricas altas que son ca­
racterísticas se pierden en algunas áreas y son reemplazadas por 
grupos de pequeñas células que fagocitan activamente espermatozoi 
des. A continuación de esta zona, el conducto deferente confluye 
con los conductos de la vesícula seminal, glándula coagulante y 
glándulas del conducto deferente formando el conducto eyaculador.

Por fuera de la lámina 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 continúa 
con los canales vasculares del cuerpo esponjoso.

La sangre fluye dentro del plexo a través de vasos centrípe­
tos que corren a través de la capa muscular y que 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 preparación durante la fijación por perfusión 
se advierte que las dos porciones reciben sangre arterial de dis 
tintas fuentes.

El conducto deferente proximal, testículo y epidídimo reciben 
por perfusión retrógrada, sangre de las arterias espermáticas, 
mientras que el conducto deferente distal y las glándulas acceso
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rias reciben de la anastomosis de la arteria epididimaria (9).
Estos dramáticos cambios en las estructuras de una a otra re­

gión del conducto deferente hablan de un alto grado de organiza 
ción funcional» Así, la porción proximal está en el escroto, 
mientras que la porción distal se encuentra en la región 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 
porción terminal muy expandida (10). Se ha sugerido que una de 
las funciones de la porción terminal es la remoción de esperma­
tozoides presentes en esa zona que no hubieran sido eliminados 
por eyaculación o por el flujo de orina.

Waldschmidt y Karg (11) demostraron que en la zona ampular de 
los bovinos hay digestión^ enzimática de espermatozoides y sería 
posible que en las porciones distal y terminal de las ratas ocu­
rriera algo semejante.

la función del extenso plexo venoso de la porción distal se 
desconoce. Podría actuar como una gran bolsa para la difusión de 
materiales fuera del conducto, pero, su relación directa con el 
tejido eréctil del cuerpo esponjoso sugiere una función de erec­
ción, en este caso podría actuar endureciendo el conducto defe­
rente durante la fase de emisión de la eyaculación con el fin de 
favorecer el movimiento del fluido seminal.

1.2 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 
ción durante los intervalos entre una eyaculación y otra. Tampo­
co hay razones para sospechar que el conducto deferente pueda ju 
gar un rol en la maduración espermática como ocurre con el epidí 
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dimo, o que contribuya significativamente en la composición del 
semen como lo hacen las glándulas accesorias.

La función adaptada a su anatomía es el transporte del semen 
durante la eyaculación y probablemente la conducción del exceso 
del. mismo hacia la uretra durante los períodos de inactividad 
sexual. Es aceptada también la función de absorción y secreción 
a nivel del epitelio y por otro lado la capacidad del órgano pa­
ra almacenar el esperma.

Analizaremos separadamente las diferentes funciones del con­
ducto deferente tales como: transporte espermático, absorción, 
secreción y almacenamiento.

Transporte espermático: la abundante cubierta muscular del 
conducto deferente hace que este órgano presente una vigorosa pe 
ristalsis para llevar el esperma desde la región caudal del epi- 
dídimo hacia el conducto eyaculatorio.

La motilidad más intensa se observa en los momentos previos a 
la eyaculación, momento en el cual el flujo espermático es capaz 
de incrementarse unas 200 veces (12).

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

Como resultado de la motilidad espontánea existe una constan­
te expulsión del esperma hacia el conducto deferente en los ani­
males maduros.

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

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

Utilizando métodos de ultraestructura, con peroxidasas como
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trazadores intracelulares se determinó que las vesículas de las 
células epiteliales del conducto deferente de rata llevan proteí­
nas desde el lumen a los gruerpos lisosomales (7). Con estos expe­
rimentos se concluyó que el conducto deferente puede modificar 
el contenido del semen a través de un selectivo mecanismo de ab­
sorción .

El 99 de la producción del fluido testicular en el cárnero
es absorvida en la porción proximal del conducto deferente (15)» 

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

No existe aún evidencia científica .de que las células epi­
teliales cumplan funciones de fagocitocis sino que posiblemente 
su función se limite a la absorción de los productos del esperma.

Estudios morfológicos sugieren que la porción proximal del 
conducto deferente de rata es capaz de absorver proteínas (6, 7).

Secreción: Existe una especialización a nivel del conducto de­
ferente para cumplir esta función la que se lleva a cabo, en la 
porción terminal.

Esta función varía 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 fructosa, a la secreción de las vesículas seminales (17) 

La porción proximal está implicada en la secreción de lípidos, 
proteínas, polisacáridos y ácido siálico.

Un hecho importante de destacar es la reducción de la concen­
tración del ácido siálico en el conducto deferente de ratas cas­
tradas y su restauración a niveles próximos al normal después de 
la administración de propionato de testosterona; lo cual lleva a
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decir que el nivel de secreción del ácido siálico por el conduc­
to deferente es hormona-dependiente (18).

Hamilton y colaboradores (19) demostraron que e.1 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 síntesis que posee el epidídimo. De cualquier mane­
ra los esferoides sintetizados son secretados hacia el lumen del 
conducto deferente y aún se desconoce el papel que juegan los 
mismos en el proceso reproductivo y tampoco existen evidencias 
de que ellos actúen en el metabolismo del esperma.

La detección de RNA en el lumen del conducto deferente sugie­
re que las células epiteliales presentan un mecanismo alócrino 
de secreción de dicho nucleótido pero no se conoce la función 
del mismo (20).

Las células principales del conducto deferente, por su estruc 
tura sugieren tener una actividad secretoria (19). El desarrollo 
del sistema retículo endoplásmico rugoso de estas células es con 
sistente con la síntesis y secreción de proteínas incluyendo los 
antígenos espermáticos. También es razonable pensar que tengan 
las bases estructurales para la secreción de esferoide y el he­
cho de poseer un aparato de Golgi muy complejo hace extensivo, 
junto con la función de absorción, la de conjugación y secreción 
de proteínas y esferoides.

Almacenamiento espermático: la literatura muestra datos con­
cernientes a la capacidad del conducto deferente para almacenar 
el esperma, sugiriendo que normalmente este órgano contiene una 
fracción del número total del mismo presente en un eyaculado. En 
el carnero, Tischner (12), mostró que 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 
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rente y su ampolla constituyen un reservorio espermático relati­
vamente importante en esta especie.

Freund y Davis (21) sugirieron que estos mismos datos pueden 
extenderse al humano. Estos hallazgos indican que el tracto re­
productor distal humano, que es el sitio de la vasectomía, puede 
almacenar menos de la mitad del número de espermatozoides conte­
nidos en un eyaculado normal.

2. ACETILCOLINA Y LA TRANSMISION NEUROHUMORAL

La primera mención sobre la posible existencia de sustancias 
químicas que tuvieran relación con la transmisión nerviosa, fue 
dada por Du-Bois Reymond (22), quien en 1877, afirmó que la trans 
misión del impulso nervioso se podría producir no sólo eléctrica­
mente por corrientes de acción, sino también químicamente por 
sustancias excitantes que se forman en la superficie de las ter­
minaciones nerviosas, tales como el amoníaco o el ácido láctico.

Mas tarde Dixon (25) en 1907, describió la similitud entre 
los efectos de los alcaloides muscarínicos y la respuesta de la 
estimulación vagal, postulando que la misma produce la libera­
ción de una sustancia muscarínica símil, que actúa como un trans 
misor químico de estos impulsos. Así, los estudios experimentales 
de Dixon llegan a la conclusión de que la excitación del nervio 
induce la liberación local de una hormona, la cual al combinarse 
con algunos constituyentes del músculo o de la glándula, causa 
una actividad específica (23).

Un año antes del descubrimiento de Dixon, Hunt y Traveau (24) 
descubrieron la acetilcolina, la cual fue estudiada minuciosamen 
te aún antes de conocerse su participación en los procesos de 
transmisión nerviosa.

Por el año 1914, Dale (25) y Ewins (26), estudiaron las pro­
piedades farmacológicas de la acetilcolina; postulando que los 



efectos de este agente reproducía con gran fidelidad las respues 
tas de la estimulación nerviosa parasimpática, caracterizando es 
tos efectos con el término de ” parasimpáticos Estos autores 
demostraron que los derivados de colina en general, presentaban 
dos tipos de acciones farmacológicas: la denominada acción musca 
rínica, que reproducía los efectos de este alcaloide sobre el 
músculo liso, músculo cardíaco y glándulas y era anulable por la 
atropina; y la acción nicotínica ejercida sobre los ganglios y 
músculo esquelético, que era bloqueable por el hexametonio y la 
d-tubocurarina.

Dale también hizo notar la breve duración de los efectos de 
este compuesto y propuso que podría existir una estearasa en los 
tejidos que rápidamente desdoblaría la acetilcolina en ácido acé 
tico y colina (25).

Dos brillantes estudios de Loewi (27) en 1921, establecieron 
la primera demostración real de la mediación química en la trans 
misión del impulso nervioso, por la liberación periférica de a- 
gentes específicos. Estimulando el nervio vago del corazón de ra 
na perfundido, describió la liberación de una sustancia capaz de 
disminuir la frecuencia cardíaca del corazón de otro animal. Loe 
wi denominó a esta sustancia 11 vagusstoff ” ( sustancia vagal pa 
rasimpáíica ); identificada por último como acetilcolina.

Muchos otros investigadores establecieron más tarde que la a- 
cetilcolina no sólo era el mediador de la transmisión química pa 
rasimpática del corazón, sino también de otras estructuras iner­
vadas por el parasimpático, incluyendo el músculo liso que inte­
gra las paredes de diferentes visceras (28, 29).

Brown y Feldberg (50) fueron los primeros en dar evidencias 
de que la acetilcolina era sintetizada y acumulada en las termi­
naciones nerviosas, dando con precisión detalles sobre la sínte­
sis y acumulación y la localización en las vesículas sinópticas 

de la colinacetilasa.
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Existieron innumerables problemas técnicos en el estudio de 
la síntesis y acumulación de acetilcolina en las diversas estruc 
turas inervadas por el parasimpático. Sin embargo, el ganglio 
cervical superior ofreció un buen modelo para el análisis direc 
to de este fenómeno y fue usado por Birks y Macintosh (31) para 
este propósito. De sus cuidadosos estudios se pudo obtener un mo 
délo bastante aproximado de los procesos de síntesis, acumula­
ción y liberación de acetilcolina, contenida en el ganglio como 
fuera del mismo, en diversas condiciones de reposo y activación. 
Sus estudios se sumarizan en la Figura 1.

Los procesos químicos asociados a la síntesis de acetilcolina 
son complicados y requieren, por lo menos, dos reacciones enzimá 
ticas que los controlan, sin embargo la etapa de mayor importan­
cia es la acetilación de la colina por transferencia de un gru­
po acetilo de la acetilcoenzima A a la colina, reacción que es 
catalizada por la colinacetilasa (32).

Esta reacción requiere fundamentalmente la presencia de 

glucosa y colina,’ como así también, de coenzima A y de la acti­
vación previa del acetato, el que es luego usado para formar la 
acetilcoenzima A.

La secuencia de reacciones que intervienen en la formación 
de acetilcolina es la siguiente.:

La acetilcolina así formada es acumulada en estructuras sub­
celulares, las cuales, pueden ser identificadas como vesículas 
sinópticas (33, 34) o como sistemas mierotubulares conectados a 
la membrana (35).

3
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Una pequeña fracción de acetilcolina es denominada ’’acetilco­
lina estacionaria”, no es fácilmente liberable y se encuentra lo 
calizada en porciones extrasinápticas de los axones presinápti- 
cos (31). La otra fracción denominada "acetilcolina de depósito" 
puede ser liberada por el impulso nervioso; esta desaparece des 
puós de la estimulación nerviosa prolongada y su resíntesis es 
prevenida por el hemicolinium (31 ).

La cinética de intercambio de acetilcolina sugiere que la mis 
ma se encuentra acumulada en depósitos que están organizados en 
varios sistemas (Figura 1).
1. La "acetilcolina de reserva", que no es inmediatamente deple- 
cionada por los mecanismos comunes de liberación. En condiciones 
de reposo, el monto de acetilcolina formada por el proceso de 
síntesis excede su capacidad de ser acumulada en este depósito y 
pasa a integrar el depósito "supletorio de acetilcolina", en don 
de es hidrolizada por la acetilcolinesterasa del axoplasma. Cuan 
do la sinapsis es activada la síntesis se incrementa marcadamen­
te y mantiene este depósito.
2. La "acetilcolina lábil" constituye un pequeño compartimiento 
que se forma a partir de la "acetilcolina de reserva" y represen 
ta aquélla que puede ser liberada por impulso nervioso.
3. Representa la fracción de acetilcolina que es más "fácilmen­
te liberable" y es la que ocupa sitios estratégicos de la membra 
na presináptica, desde donde se libera.

Este modelo de síntesis, acumulación y liberación de acetilco 
lina fue propuesto por Birks y Mac Intosh (31).

El potencial de acción nervioso, produce la liberación de 100 
cuantas de acetilcolina en 1 milisegundo (33, 34, 36, 37); y se 
libera solamente la fracción más próxima a la membrana presináp­
tica (35).

Se ha encontrado que durante la estimulación repetitiva y rá-
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Figura 1: DIAGRAMA QUE REPRESENTA SINTESIS, ACUMULACION Y LIBE­
RACION DE ACETILCOLINA.
Según Birks y Macintosh (51).
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pida de las libras preganglionares, el monto en el ganglio cae 
y la transmisión se bloquea; considerándose que en estas condi­
ciones, se libera acetilcolina del total de los sitios lábiles 
de acumulación, por otro lado, durante el reposo estos sitios lá 
biles pueden ser replecionados desde otros sitios menos accésit 
bles para su liberación (31 ).

La.activación nerviosa no sólo incrementa la liberación, sino 
que también incrementa la velocidad de síntesis de acetilcolina. 
Así la acetilcolina contenida en la terminal nerviosa puede ser 
incrementada hasta alcanzar los mismos niveles que durante el re 
poso (38).

Una sugerencia dada por Birks (31), es considerar que los tres 
subsistemas de acumulación se deplecionan en serie, lo que haría 
suponer que la máxima cantidad de acetilcolina que puede ser li­
berada no sólo depende de la velocidad de síntesis, sino también 
de la velocidad de transformación de la acetilcolina de reserva 
en acetilcolina lábil.

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

Estudios de microscopía electrónica demostraron que el conduc 
to deferente de cobayo presenta fibras colinérgicas, las cuales 
se encuentran únicamente en la terminación de las fibras simpáti 
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 contracción (41). Sus efec­
tos están caracterizados por un incremento en la excitabilidad 
del músculo, asociado con la despolarización de la membrana celu 
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lar, con iniciación del potencial de acción, el cual en última 
instancia desencadena mecanismos que determinan la contracción 
muscular (42, 43).

Si el músculo presenta actividad espontánea, la acetilcolina 
incrementa la frecuencia y la duración de los potenciales de ac­
ción (43, 44). La iniciación o el incremento de las descargas en 
espigas, siempre ocurre después de pocos segundos de haberse pro 
ducido la despolarización acetilcolínica, la cual varía de acuerdo 

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

Burnstock (46) usando el método del ” gap w de sucrosa rela­
cionó la acción de acetilcolina con los movimientos del Na+. y 
el K+ a través de la membrana, comparando su acción sobre el 

músculo liso con los ejercidos sobre la placa neural del múscu­
lo esquelético. Puntualizó que la acción despolarizante de ace­
tilcolina, se produciría mediante un incremento no específico de 
la permeabilidad de la membrana celular.

A favor de esta teoría, los trabajos de Durbin y col. (47) de 
mostraron el efecto despolarizante del carbacol sobre el músculo 
intestinal, observando que dicho agente incrementa no sólo la 
permeabilidad iónica hacia el K+, sino también hacia el Na+, Ca+t 

Cl“ y Br”. Estos estudios se realizaron despolarizando previa­
mente con un exceso de K+.

Según Bulbring y Kuriyama (45) la acetilcolina no produce des 
polarización en un medio libre de K+, e incluso cuando el poten­

cial de membrana 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 acción estimulante de acetilcolina sobre 
el músculo liso (Figura 2).

El primer paso en esta secuencia es la unión del neurotrasmi- 
sor colinérgico a su receptor muscarínico (1.), luego de una la- 
tencia muy corta se produciría la apertura de los canales iónicos 
de Na+y Ca++' de la membrana celular (2.), los cuales comienzan a 
operar específicamente por acción de la acetilcolina, manifestán­
dose por la descarga de un potencial de acción (3«)«

Durante el corto período que media entre la unión de acetil­
colina a su receptor muscarínico, y la apertura de los canales 
iónicos, ocurriría una liberación del Cá*"*'  unido a la membrana, 
el cual, ha su debido tiempo produciría la liberación del Ca++ 

del retículo sarcoplásmico, produciéndose el conocido fenómeno 
Ca++ libera Ca+4 del retículo, siendo siempre menor la cantidad 

que entra que la que sale de dicho retículo para ser aprovechada 
para la contracción. Este fenómeno se produciría solamente con 
altas concentraciones del agonista en el receptor muscarínico 
(48).

Existen evidencias que en el músculo 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 proteí­
na contráctil del receptor muscarínico. Por el contrario, bajas 
concentraciones de acetilcolina movilizan el Ca‘*’+ incrementando 

su concentración intracelular, el cual, al activar la proteína 
quinasa sería el responsable del incremento de la tensión con­
tráctil producida por el agonista colinérgico (48).

La activación del receptor muscarínico por parte del neuro- 
trasmisor colinérgico desencadena dos efectos bioquímicos intra- 
celulares que se manifiestan por un incremento en los niveles 
de GMP (guanosin monofosfato) cíclico (49) y una movilización 
y recambio del ácido fosfatidilinositol asociado a los lípidos de 



la membrana (50), de la misma manera que se ha postulado para la 
noradrenalina en el conducto deferente (51).

3. MODULACION ADRENERGICA

3.1. Antecedentes de la transmisión del impulso nervioso simpático

Langley (52) en 1901, fue el primero en describir la simili*  
tud entre los efectos de la inyección del extracto de la glándu­
la adrenal y la estimulación nerviosa simpática. En 1899, Abel 
(53) separó el principio activo del extracto adrenal y lo denomi 
nó ’’epinefrina”.

Elliott (54) en 1905, postuló que el impulso nervioso simpá­
tico libera una sustancia semejante a la epinefrina que entra en 
inmediato contacto con la célula efectora y consideró a la misma 
como indispensable para la transmisión nerviosa. En este mismo 
año, Stolz realizó un importante hallazgo al sintetizar una nue­
va sustancia, la "norepinefrina" (55).

Por un largo período se prestó poca importancia a estos hallaz 
gos y los primeros en relacionar la norepinefrina con el sistema 
nervioso simpático fueron Barger y col. (56) quienes en 1910, al es 
tudiar los efectos biológicos de varias drogas simpáticomiméti­
cas, hicieron la interesante observación de que la epinefrina no 
imita todos los efectos de la estimulación nerviosa simpática, 
como se debe esperar de un verdadero trasmisor; mientras que la 
inyección dé aminas simpáticas secundarias reproducen más fiel­
mente dichos aspectos.

Cannon y Uridil (57) postularon en el año 1921, que al estimu 
lar los nervios hepáticos simpáticos se liberaba una sustancia 
semejante a la epinefrina, que aumentaba la presión sanguínea y 
la frecuencia cardíaca, pero no dilataba la pupila.

Experimentos posteriores realizados por Cannon (58) confirma­
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ron la presencia de un mediador químico liberado en la unión 
neuroefectora por el impulso nervioso, al que, para evitar toda 
interferencia prematura acerca de su estructura química denominó 
’’simpatina”.

Bacq (59) en 1934, insinuó la posibilidad de que la epinefrina 
no metilada o norepinefrina podría ser el mediador químico simpá 
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 quími­
cos, encontró en extractos de bazo, catecolaminas con propieda­
des diferentes a la epinefrina, restándole valor a ésta como neu 
rotrasmisor simpático.

Las pruebas concluyentes del papel de la norepinefrina como u 
no de los mediadores simpáticos, sólo se obtuvieron cuando sur­
gieron métodos químicos y biológicos para la determinación cuan­
titativa de las aminas simpáticas en líquidos orgánicos y macera 
dos de tejidos. Euler (61) en 1946, encontró, con todos los méto 
dos empleados, que la sustancia simpáticomimética obtenida de ma 
cerados de nervios y órganos, tenía una gran semejanza a la nore 
pinefrina, manifestando que esta era el verdadero trasmisor sim­
pático y que sólo ocasionalmente, la estimulación nerviosa puede 
liberar pequeñas cantidades de epinefrina.

Carlsson (62) por su parte, mediante métodos de histofluores- 
cencia, identificó a la norepinefrina como el compuesto más ac­
tivo en el proceso de trasmisión nerviosa.

Sin embargo, la proporción en que se encuentra la norepinefri 
na por gramo de órgano es variable y tiene un valor característi 
co que es particular en cada órgano»<Estas diferencias se deben 
a la densidad de la inervación adrenérgica ya que desaparecen 
luego de la denervación (63).

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



la presencia de catecolaminas en estructuras submicroscópicas 
en homogenatos de médula adrenal que luego, fueron identificadas 
como granulos cromafines. Mas tarde Euler (65) usando técnicas es­
peciales de homogeinización y centrifugación, obtuvo en relativo 

estado de pureza, granulos que contenían norepinefrina en el ner­
vio esplácnico de bovino y en él 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 glándula salival, conducto deferente y glándula 
pineal de rata (67).

Estudios realizados por Stjarne (67) demuestran el importante 
papel que juegan los gránulos citados en la síntesis, acumulación 
y liberación de las catecolaminas, así como la importancia fisio­
lógica de estos procesos en diversos tejidos.

3.2. Neuronas adrenérgicas y contenido de catecolaminas en el conduc­
to deferente.

Durante muchos años la inervación simpática de los órganos ge­
nitales accesorios del macho despertó gran interés, debido en par­
te al uso frequente de estos órganos como sistemas modelos para 
los estudios sobre la trasmisión adrenérgica.

Aunque en su extensiva investigación, Langley y Anderson (68) 
sugirieron que por lo menos, parte de las fibras pregang!ionares 
pasan el ganglio mesénterico inferior y corren hacia los nervios 
hipogástricos para hacer sinapsis con células nerviosas más pe­
riféricas, la opinión general ha sido que en la mayofía de los 
animales estos órganos son provistos por neuronas simpáticas post- 
ganglionares que tienen sus cuerpos celulares localizados en el 
ganglio mesentérico inferior.

Estas afirmaciones se basaron principalmente en hallazgos 
morfológicos (69) así como electrofisiológicos (70)comprobándose 
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que el 90 de las fibras en el nervio hipogástrico son fibras 
no mielinizadas de tipo C.

Sin embargo, Sjostrand (71) encontró que los bloqueantes gan- 
glionares tales como el hexametonio y la nicotina, inhibieron la 
respuesta motora del conducto deferente del cobayo a la estimula­
ción del nervio. Además se demostró que el conducto deferente y 
la vesícula seminal del cobayo contenían un gran depósito de nor- 
epinefrina que podía ser deplecionado con reserpina, pero no se 
reducía en forma evidente por la denervación hipogástrica (72).

Estos hallazgos, junto con la demostración simultánea por 
Falck (73) de una distribución abundante de terminales nerviosas 
conteniendo catecolaminas en el conducto deferente de cobayo, 
llevaron a la conclusión de que el alto contenido de norepinefrina 
en el conducto deferente y la vesícula seminal se almacena en 
nervios que derivan de cuerpos celulares localizados cerca o 
dentro del órgano.

Estos estudios encontraron un fuerte apoyo en investigaciones 
morfológicas, electrofisiológicas y farmacológicas. Así, Falck 
(7^) y Sjostrand (75) demostraron neuronas adrenórgicas en la 
parte terminal del nervio hipogástrico de cobayo, y Ivlerriless, 
Holman y Burnstock (76) encontraron células ganglionares en la 
vecindad del conducto deferente. Ferry (77) mostró que las fi­
bras hipogástricas que producen respuesta a partir de las célu­
las del músculo 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
timulación hipogástrica y transluminal dieron evidencias farma­
cológicas de una estación sináptica localizada cerca del conduc­
to deferente.

Por su parte Sjostrard(75) encontró grandes cantidades de no- 
radrenalina que quedaban luego de la denervación hipogástrica en 
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las glándulas genitales accesorias y en el conducto deferente de 
distintas especies, además se encontró que en algunas de ellas, 
y en ciertos órganos existían considerables cantidades de adrena 
lina.

A continuación, pasaremos a analizar detalladamente las prin 
cipales etapas en los mecanismos de síntesis, acumulación, libe 
ración, recaptación y catabolismo de las catecolaminas.

Figura 3? TNA: terminal nervioso adrenérgico; r“: adreno- 
rreceptores alfa y beta; G-TNA: gránulo del terminal nervioso a- 
drenérgico; NE (FR): fracción de reserva intragranular de nore­
pinefrina; NE (FMI): fracción móvil intragranular de NE; NE (FMO) 
fracción móvil intracitoplasmática de NE; PA: potencial de ac*  
ción nervioso que produce la liberación de NE de las fracciones 
móviles; 1: síntesis de NE a partir de tirosina; 2 y 2': NE li­
berada que actúa sobre los receptores alfa y beta; 3: NE inacti 
vada por la catecol-O-metiltransferasa (COMT); 4: NE recaptada 
por la terminación nerviosa simpática; 5: NE inactivada por la 
monoaminoxidasa (MAO).
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La Figura 5 muestra en forma esquemática estos procesos y su 
desarrollo desde el terminal nervioso hasta la membrana postsi- 
náptica del receptor.

5.2.1. Síntesis

Las diferentes etapas en los procesos biológicos que sufren 
las catecolaminas fue motivo de extensos estudios por un gran 
número de investigadores, tales como, Blaschko (80), EránkÓ (81), 
Euler (82, 85) * Axelrod (85)y Stjarne (84).

La síntesis de epinefrina a partir de la fenilalanina fue pro 
puesta por Blaschko (86), pero recién cuando Gurin y Belluva (87) 
suministrando fenilalanina radiactiva a ratas, recogieron epine­
frina marcada en las glándulas adrenales, se pudieron confirmar 
las diferentes etapas de síntesis de catecolaminas; así como tam 
bién, la mayoría de las enzimas que intervienen en dicho proce­
so. Es importante destacar, que no existe una alta especificidad 
enzimática, por lo tanto, pueden implicarse a las mismas enzimas 
tanto en la formación de epinefrina como de norepinefrina.

La biosíntesis de norepinefrina comienza con la fenilalanina 
proveniente de la dieta, la que por hidroxilación se transforma 
en tirosina. Sin embargo, esta síntesis puede considerarse a 
partir de la tirosina, la cual representa el punto de partida 
más importante en este proceso biológico (Figura 4).

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

1) Tirosina hidroxilasa: esta enzima, aislada por Nagatsu (90) 
cataliza la metahidroxilación de tirosina a DOPA y aparentemente 
se encuentra en alta concentración en el sistema nervioso adre-
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Figura 4; ETAPAS SECUENCIALES QUE PARTICIPAN EN LA BIOSINTESIS 
DE LAS CATECOLAMINAS TISULARES.

nérgico, pero es de localización extragranular (91).
Esta enzima es específica para 1-tirosina, se halla bajo el 

control regulatorio inhibitoriopor el producto final, norepine- 
frina y cataliza el paso limitante (rate-limitig step) (91), tan 
to en la síntesis central como periférica de norepinefrina (92, 
95), requiriendo como cofactores para su actividad C^, Fe y te- 
trahidropteridina, siendo inhibida competitivamente por varios 
análogos de tirosina, alfa-metil-tirosina, alfa-metil-fenilalani
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na y una variedad de agentes quedantes (95).
Cuando esta enzima es inhibida, los niveles de norepinefrina 

caen y la proporción de disminución varía de un órgano a otro y 
entre especies y es influenciada por el trayecto en el nervio 
simpático.

2) decarboxilasa de aminoácidos aromáticos: esta enzima con­
vierte la DOPA en dopamina, se encuentra ampliamente distribuida 
en los tejidos y presenta una localización intragranular (94). 
Presenta poca especificidad de sustrato y es capaz de decarboxi 
lar también a otros aminoácidos levógiros (95).

5) Dopamina beta oxidasa: esta enzima, también llamada dopami 
na beta hidroxilasa, cataliza la hidroxilación del carbono beta 
de la dopamina, resultando en la formación de norepinefrina y 
su localización 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 circulación, es hi- 
droxilada en las neuronas adrenérgicas por acción 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 que es captada por el gránu 
lo y convertida en norepinefrina por acción de la enzima dopami­
na beta oxidasa.

Cabe destacar, que la primera etapa en la síntesis de norepi 
nefrina hasta la formación de dopamina se realiza en el citoplas 
ma neuronal, y las sucesivas transformaciones hasta la formación 
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 difusión; se sabe, en cambio, 
que la dopamina penetra en el gránulo sólo cuando la concentra-



ción de norepinefrina disminuye, es decir, lo hace a expensas de 
un gradiente de difusión favorable.

Los factores que regulan la velocidad de síntesis de norepine­
frina en las neuronas adrenórgicas son bastante complejos. Sin 
embargo, los niveles endógenos de norepinefrina son mantenidos a 
un nivel fijo, característico de cada órgano a me.nos que la sín­
tesis sea inhibida; ello demuestra que hay un balance dinámico 
entre su síntesis y su desaparición.

3.2.2. Acumulación
Mediante técnicas histoquímicas de fluorescencia se ha podido 

detectar y visualizar el sitio de acumulación y los niveles que 
alcanzan las catecolaminas tisulares.

La mayor parte de las catecolaminas acumuladas en las células 
y las acumuladas por los nervios simpáticos para la trasmisión 
nerviosa, parecen estar contenidas, como ya se dijo, en partí­
culas específicas, Sin embargo, mediante el fraccionamiento por 
centrifugación 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 conclusión definí' 
tiva sobre la dimensión de esta fracción que se encuentra libre 
en el citoplasma, ya que la preparación del tejido inevitable­
mente causa liberación de las aminas conteenidas en las vesículas

Las catecolaminas libres se mantienen con mucha dificultad en 
el citoplasma, debido a la monoaminooxidasa (MAO) dentro de las 
células (97» 98, 99» 100). Se cree por ello, que probablemente 
gran parte de la acumulación extravesicular se encuentra en for­
ma insoluble, ya que la norepinefrina que se encuentra en esta 
forma está protegida de la acción de la MAO.
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Existen considerables evidencias farmacológicas y bioquímicas 
indicadoras de que el resevorio de catecolaminas no es único y 
homogéneo. Trendelenburg (101) cita que la depleción 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 ratón, que la misma, luego de ser captada por el co 
razón, es liberada en diversas fases o etapas, lo que indicaría 
la presencia de, por lo menos, 2 "pools" o reservorios de nore­
pinefrina que se renuevan en forma diferente.

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

Pasaremos a analizar la distribución de neuronas adrenégicas 
y la acumulación de catecolaminas en el conducto deferente y glán 

dulas genitales accesorias de la rata.
Estudios de fluorescencia han demostrado que el conducto defe 

rente y las glándulas accesorias reproductivas de la rata y de 
distintos animales, tales como, cobayo, conejo, gato, mono y pe­
rro poseen una inervación adrenérgica generalmente de densidad 
muy alta que es resistente a la denervación hipogástrica como así 
también a la simpateotomía lumbosacra (75).

Los cuerpos nerviosos celulares desde los cuales surge el pie 
xo adrenérgico de los órganos genitales accesorios internos del 
macho se localizan principalmente, en las cercanías de los órga­
nos, dentro de sus paredes o en las ramificaciones periféricas 
de los nervios hipogástricos (74). Las terminales varicosas adre 
nérgicas se presentan en gran cantidad en estos órganos y se dis 

tribuyen en las capas de músculo liso, en los septos y alrededor 
de los vasos sanguíneos. No se han obtenido datos que indiquen 
inervación adrenérgica de las células secretorias de estos órga-



nos.
En el perro se encontró una diferencia remarcable. La capa 

muscular circular del conducto deferente sólo contiene un núme­
ro poco denso de fibras nerviosas adrenérgicas y una rica red de 
fibras no adrenérgicas (74).

La densa distribución de terminales adrenérgicos, en la mayo 
ría de los órganos genitales accesorios del macho, se correspon 
den bien con el contenido elevado de norepinefrina que se encuen 
tra en estos órganos (75). Con su rica inervación parecen adap­
tarse bién para ejercer su función: en un tiempo bastante corto 
(el período de emisión) entregan parte de su contenido. Tal eyec 
ción breve, apenas podría obtenerse si el órgano efector poseye 
ra solo una inervación débil.

3.2.3. Liberación

Se asume generalmente que la norepinefrina que es liberada 
por el terminal nervioso proviene de las vesículas sinápticas.

Existen dos principales mecanismos, por los cuales, la nore­
pinefrina acumulada en las vesículas puede ser liberada hacia 
el espacio extracelular o hendidura sináptica. Estos se pueden 
clasificar en: 
Tipo 1. La norepinefrina podría pasar primero desde la vesícula 
sináptica al citosol (parte soluble del citoplasma) y desde allí 
pasar a través de la membrana celular al espacio postsináptico. 
Tipo 2. La vesícula podría liberar directamente su contenido ha 
cia el espacio extracelular.

Trataremos cada uno de estos mecanismos por separado.
1• Liberación de norepinefrina desde el citoplasma

Este mecanismo, tipo 1, puede producirse por: a) una disocia 
ción o una alteración en el complejo de unión entre la norepine 
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frina y el adenosin-trifosfato (ATP) de la vesícula, mecanismo 
que ha sido propuesto para tiramina (105); b) una alteración en 
la bomba energía—dependiente, que mantiene una alta concentra­
ción de norepinefrina dentro de la vesícula con respecto a la 
alta concentración en el citosol, modo de acción propuesto para 
reserpina (106); o bien que las vesículas sean disueltas dejando 
escapar su contenido, modelo de acción que explica los efectos 
de altas dosis de prenilamina (107).

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

Estudios en el vaso deferente (109), han mostrado la existen­
cia de este mecanismo para la liberación espontánea de norepine­
frina; o luego de la administración de drogas que actúan sobre 
las vesículas. Por el contrario la liberación de norepinefrina 
por estímulo nervioso respondería a otro mecanismo de liberación 
en el cual la vesícula es la fuente directa de dicha liberación. 
2. Liberación de norepinefrina directamente desde la vesícula ha­
cia el espacio extracelular

Este mecanismo, tipo 2, también denominado exocitótico, ha si 
do propuesto en el conducto deferente por Fillenz en 1971 (110) 
y consiste en que las membranas de las vesículas y la membrana 
citoplasmática se fusionan, modifican su forma y se abren al es­
pacio sináptico volcando su contenido. Este proceso descripto en 
el conducto deferente, implica la liberación de otros elementos 
contenidos en la vesícula, tales camo, la dopamina ^-hidroxilasa,
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enzima que cataliza la conversiónde 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 que ten­
gan la capacidad de provocar la liberación de dopamina $ hidro 

xilasa junto con norepinefrina; como así también, sea o no de­
pendiente de la concentración de Ca++ extracelular. Estos auto­

res sugieren que todos los fenómenos que despolarizan la membra 
na de la célula nerviosa adrenérgica, tales como, soluciones hi 
pertónicas de Cl K, la veratridina y la estimulación del nervio 
hipogástrico inducen a una liberación proporcional de norepine­
frina y dopamina ¿-hidroxilasa, correspondiente al radio molar 
de la fracción soluble que se encuentra en la vesícula sinópti­
ca de los nervios, dando así, evidencia que el mecanismo de li­
beración por despolarización corresponde al tipo 2 o exocitótico.

Por el contrario, la reserpina, y las aminas simpáticas tales 
como, tiramina, d-anfetamina o el metaraminol, inducen una libe­
ración de norepinefrina en forma dosis-dependiente; pero no la 
propia de dopamina í-hidroxilasa, confirmando de este modo la e 

xistencia, en el conducto deferente, de una liberación de norepi 
nefrina desde el citoplasma o mecanismo tipo 1.

Otro elemento a tener en cuenta para definir ambos mecanismos 
es su requerimiento o no de la presencia de Ca4** extracelular.

En el conducto deferente de cobayo (108) la liberación de no 
repinefrina por tiramina, reserpina, d-anfetamina o metaraminol 
resultó ser Ca++ independiente. Por el contrario, las interven­

ciones que indujeron la liberación del neurotrasmisor por el me 
canismo exocitótico, tales como, la estimulación del nervio hipo



gástrico o la veratridina, se mostraron Ca++ dependiente ya que 

disminuyeron en forma proporcional con el descenso de la concen- 
tración del Ca extracelular y a la vez los ionóforos de Ca 
tales como, el A-23187 incrementaron dicha liberación.

Por último, el uso de ciertos bloqueantes permiten diferenciar 
ambos tipos de mecanismos. Así, la tetradotoxina, que al inhibir 
la entrada de Na*  impide la despolarización de la membrana del 

terminal nervioso o la colchicina que destruye los microtúbulos 
Ca++ dependientes, producen una abolición de la liberación exo- 

citótica de norepinefrina en el conducto deferente sin modificar 
aquella inducida por reserpina u otras aminas simpati cominié ti cas .

3.2.4. Recaptación

La idea de que las catecolaminas puedan ser aceptadas en.los 
sitios de unión de los tejidos fue sugerida por Burn (111) pero 
solamente en la década pasada se apreciaron las propiedades y la 
significancia fisiológica y farmacológica de cada tejido en la 
captación de catecolaminas.

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

Se ha demostrado claramente que no solamente, uno sino varios 
procesos diferentes de captación, 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 axónica de los nervios adrenérgicos por un proceso 
llamado "captación 1" (uptake 1), Además existe un mecanismo pro



piciador de la transferencia de catecolaminas libres desde el 
axoplasma a las vesículas en los nervios adrenérgicos. Finalmen 
te las catecolaminas son transportadas y cruzan las membranas de 
varias células postsinápticas por otro proceso conocido como 
♦’captación 2” (uptake 2). (Figura 5)*
Captación neuronal de norepinefrina (captación 1)
A) Propiedades y ubicación celular: la existencia de sitios de 
captación de catecolaminas en neuronas noradrenérgicas en el sis 
tema nervioso autónomo periférico y en el sistema nervioso cen­
tral están muy bien estudiados.

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

Las propiedades del proceso de captación neuronal se han estu 
diado en varios órganos aislados o preparaciones tisulares encon 
trándose que la captación 1 parece tener propiedades idénticas 
en las neuronas del sistema nervioso central y periférico, y pa 
rece resultar de la actividad de un sistema ’'carrier1’ o trans­
portador de membrana requiriendo energía metabólica (112).

El proceso de captación es saturable y tiene una alta especi 
ficidad por la norepinefrina, el transporte constante o ”K” a- 
parente está entre los 0.2 joM y 1 jiM en la mayoría de los teji­
dos en la rata. En estos tejidos la captación es estereoquímica 
mente selectiva, teniendo una afinidad por la norepinefrina natu 
ral 5 veces mayor/, que para sus enantiómeros (113), aunque en 
cobayos y conejos parece faltar tal especificidad (114).

En tejidos de mamíferos, muchos derivados fenólicos de alfa- 
feniletilamina son acumulados en nervios simpáticos por capta­
ción 1, incluyendo el metaraminol, alfa-metilnoradrenalina ,

- 32 -



Figura 5? RUTAS DE INACTIVACION DE NOREPINEFRINA (NA) EN EL 
ESPACIO POSTSINAPTICO..
1- Captación neuronal
2- Captación extraneuronal
3- Degradación enzimática por la catecol-O- metiltransferasa 

(COMT).
4- Degradación enzimática por la monoaminoxidasa (MAO).
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tiramina, octopamina y alfa metiltiramina. Parece que los reque 
rimientos estructurales necesarios para la captación 1 son: a) 
ausencia de grupos N-sustituyentes voluminosos (el isoprotere­
nol no es sustrato), b) ausencia de grupos metoxil sobre el ani 
lio aromático (la normetanefrina no es sustrato) y c) presencia 
de, al menos, un grupo hidroxil fenólico (anfetamina, fenileta- 
nolamina y norefedrina no son sustratos) (115).

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

La captación 1 también requiere la presencia de una baja con 
centración de K+ (aproximadamente 5 mM) pero es inhibida por al 
tas concentraciones de K+ (encima de 50 mM).

Los inhibidores de la Na+ K+ ATPasa, tales como, la ouabaína 

también conducen a la inhibición de la captación de norepinefri 
na (116).
b) inhibidores: Burgen e Iversen (117) y Horns(l18) estudiaron 
la inhibición de la captación 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 hidroxifenólicos no parece ser sustrato 
para la captación 1 pero es un potente inhibidor competitivo de 
la misma. Esó sugiere que tales compuestos, inhibidores enzimá- 
ticos competitivos son capaces de unirse a los sitios de capta­
ción con mayor afinidad, pero carecen de las partes estructura­
les necesarias para el transporte hacia el interior.

Muchas drogas inhiben la captación 1, las más potentes se en 
cuentran entre los derivados de imipramina, amitriptilina y o- 
tros antidepresivos tricíclicos.

El desmetil derivado de imipramina, desipramina, causa el 
50% de la inhibición de la captación de norepinefrina tritiada





chos sitios de captación. Así, por ejemplo, la cocaína no poten 
cia el efecto del isoproterenol y la fenilefrina, mientras que, 
sí lo hace sobre adrenalina y noradrenalina. Esto es debido a 
que las dos primeras aminas no son sustratos para la captación 
neuronal.

Hay drogas que combinan sus propiedades farmacológicas especí 
ficas con sus efectos sobre la captación neuronal. Un ejemplo tí 
pico es la 6-OH-dopamina, que al producir selectivamente una de 
nervación química potencia los efectos de la noradrenalina exó- 
gena al anular el proceso de captación 1 (122).
Captación extraneuronal de norepinefrina (captación 2).
a) Localización celular y propiedades: las aminas simpáticas pue 
den ser transportadas hacia el interior de los tejidos periféri­
cos extraneuronales, proceso que se denomina recaptación 2 (123, 
124). Este proceso se diferencia de la recaptación neuronal por 
que se pone de manifiesto cuando el neurotrasmisor se encuentra 
en alta concentración en la biofase. Este sistema es saturable, 
pero tiene mucho menos afinidad hacia noradrenalina y adrenalina 
que la captación neuronal. Por el contrario, el isoproterenol es 
muy buen sustrato para la captación extraneuronal.

Este proceso no es normalmente detectable, ya que no se consi 
guen concentraciones de catecolaminas suficientes en el espacio 
postsináptico, ya que estas son rápidamente metabolizadas por la ac 

ción combinada de la MAO y de la COMT (125).
Estudios histoquímicos del conducto deferente han mostrado 

que tiene sitios de captación 2 cuando es incubado con altas con 
centracionas de catecolaminas ”in vitro” (126).

Esta captación es seguida rápidamente por el catabolismo in- 
tracelular; de este modo, este proceso estaría secuenciado por 
captación seguida de inactivación, en contraposición a la cap­
tación neuronal en que la secuencia es captación seguida de re-
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tención.
t>) Inhibidores: Burgen e Iversen (117) encontraron que de acuer 
do a las estructuras de las aminas simpáticas, estas pueden con 
vertirse en inhibidoras del proceso de captación 2. Así, la N- 
sustitución y la O-metilación transforman las aminas en inhibí 
doras de este fenómeno; ejemplo típico son: la normetanefrina y 
la metanefrina.

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

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

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

También han sido descriptos varios esferoides como efectivos 
agentes bloqueantes de la captación 2, como el 17 í estradiol y 
la corticosterona (127).
c) Rol fisiológico de la captación 2: la posible función de la 
captación extraneuronal sería intervenir en la terminación de la 
acción de la noradrenalina liberada por el terminal nervioso, pe 
ro dicha función, sin duda alguna, sería de menor valor que la 
captación neuronal. Sólo cuando esta última estuviese bloqueada 
la captación extraneuronal podría tener relevancia.

5.2.5. Catabolismo enzimático

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

Las catecolaminas endógenas provenientes de la médula adrenal^ 
así como las inyectadas o las liberadas por estimulación nerviosa 
adrenérgica, son primeramente atacadas por la COMT, que al trans 
ferirles un grupo metilo las transforman en metanefrina y norme- 
tanefrina respectivamente (150, 151).
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Figura 6: RUTAS DE METABOLIZACION ENZIMATICA DE NOREPINEFRINA
INTRANEURONAL Y CIRCULANTE O TISULAR.



La norepinefrina que es liberada más 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 aide 
hído y luego convertida extraneuronalmente en ácido 3, 4 dihi- 
droximandélico (132) .

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

Axelrod (137) demostró que la O-metilación es el camino más 
importante para la inactivación metabólica de la epinefrina mar 
cada.

El hígado puede inactivar la mayor parte de las catecolaminas 
exógenas y lo hace principalmente por O-metilación (138). Cuando 
se administra norepinefrina marcada, gran parte es excretada o 
rápidamente destruida por O-metilación en el hígado o el riñón; 
y la fracción remanente entra en los tejidos para ser metaboli- 
zada más lentamente (112, 99), esta porción es atacada principal 
mente por la MAO que cataliza su desaminación oxidativa (99).

Examinando los productos metabólicos de la norepinefrina mar 
cada, liberada por los nervios simpáticos, 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
ción de productos desaminados (98), mientras que otras drogas, 
tales como, la tiramina, feniletilamina, alfa-metiltiramina y 
derivados (132), que provocan liberación de la norepinefrina ex 
traneuronal hacia la circulación incrementan de esta forma los



productos O-metilados.
Para resumir estos aspectos podemos decir que la MAO no juga 

ría el mayor papel en la terminación de la actividad de las ca­
tecolaminas liberadas (158), sin embargo, es la enzima responsa 
ble directa de la destrucción 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 circulación, 
regula también la terminación de la actividad de las catecolami 
ñas liberadas.(139).

3.3. Factores farmacológicos que modifican los mecanismos de inacti­
vación del neurotrasmisor adrenérgico.

3.3.1. Inhibición de la síntesis

Los más importantes inhibidores de la síntesis de catecolami 
ñas, parecen ser aquellos agentes que actúan en el eslabón tiro 
sina-DOPA, pues en el mismo,'como ya se dijo, interviene la ti- 
rosina hidroxilasa, que es la enzima que regula la síntesis de 
norepinefrina (91).

Existen dos clases de compuestos capaces de inhibir esta en­
zima: los ácidos aminados y los catecoles (140). Los ácidos ami 
nados (alfa-metil-p-tirosina y compuestos halogenados) son más 
potentes que los catecoles y actúan por inhibición competitiva 
por el sustrato (141); mientras que los catecoles (alfa-metil- 
dopa, norepinefrina y compuestos afines) no actúan por esta vía 
sino que compiten con el cofactor pteridina (142).

La depleción causada por estimulación nerviosa seguida por 
la presencia de un inhibidor de la síntesis, tiene lugar selec­
tivamente en las varicosidades de los nervios terminales (143).

Por otra parte, las catecolaminas acumuladas en el citoplas­
ma, debido al bloqueo de los mecanismos de acumulación en las



vesículas por reserpina, no pueden ser fácilmente liberadas por 
estimulación nerviosa (143). En base a ello se propone que el 
trasmisor que se encuentra incorporado dentro de las vesículas 
es aprovechado para ser liberado por impulso nervioso,

3.3.2. Modificación de la liberación

a) Depleción por hiperactividad funcional: la estimulación de 
nervios simpáticos produce depleción de catecolaminas que por lo 
general es de grado moderado. La combinación de dos factores de- 
plecionantes pueden actuar sinérgicamente, incrementando la velo 
cidad y grado de depleción. Así, las depleciones inducidas por 
un bloqueo en la acumulación por acción de reserpina, por inhi­
bición de su transporte por la influencia de desipramina o por 
interferencia en su síntesis con alfa-metil-tirosina, son incre 
mentadas y aceleradas por la estimulación nerviosa (143). Con­
trariamente la depleción inducida por reserpina, es retardada 
por inhibición de la actividad celular.
b) Depleción por deterioro de los sitios de acumulación en los 
gránulos: este mecanismo aún 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 acumulación (144).
c) Depleción por incremento de' la permeabilidad de los gránulos: 
En realidad la membrana de las vesículas es normalmente permea­
ble a las catecolaminas (67). Sólo el deterioro intenso délas 
membranas causa liberación masiva de proteínas intragranulares 
específicas, produciéndose liberación de catecolaminas hacia el 
citoplasma (145).

La depleción por incremento de la permeabilidad celular tiene 
lugar durante la degeneración nerviosa (146).
d) Desalojo de catecolaminas de los sitios de reserva: No está 
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bién establecido si la norepinefrina puede ser desalojada de 
sus sitios de acumulación en las partículas intraneuronales; pe 
ro sus análogos como la alfa-metil-norepinefrina, la alfa-metil 
(iopainina 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. Así, después 
de la inyección de alfa-metil-tirosina en ratas, los productos 
aminados persisten durante días, en aquellos órganos con alto 
grado de inervación adrenérgica y su concentración es igual a 
la cantidad de norepinefrina deplecionada (149). Este mecanismo 
es de naturaleza competitiva, ya que la administración de nore­
pinefrina disminuye el metaraminol en el corazón de rata (149), 
indicando ello, que el proceso de desplazamiento es reversible.

Está bien establecido que la norepinefrina liberada por im­
pulso nervioso es capaz de interactuar con receptores específi­
cos (¿X o/^adrenorreceptores) que están localizados en la membra 
na postsináptica de la célula efectora despertando una respues­
ta fisiológica del órgano. Hasta no hace mucho tiempo se pensó 
que el terminal nervioso noradrenérgico era capaz de sintetizar 
acumular, liberar e inactivar al neurotrasmisor.

Sin embargo, en los últimos años se ha sumado una nueva fun­
ción a los mismos al describirse la presencia de receptores en 
la superficie externa de la membrana del terminal nervioso que 
son capaces, al ser activados o inhibidos de autorreguiar la li 
beración de norepinefrina (150).

En general, parecerían existir, por lo menos, cuatro formas 
por las cuales la liberación de norepinefrina puede ser regula­
da localmente en condiciones apropiadas (151).
a) Mecanismo 1: la liberación del neurotrasmisor puede ser regu 
lada por él mismo, estimulando autorreceptores ubicados en la 
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presinápsis. Estos receptores son los alfa inhibidores y beta 
estimulantes; de modo tal que la norepinefrina u otras sustan­
cias podrían actuar por un mecanismo de retroalimentación sobre 
estos receptores localizados sobre las varicosidades nerviosas, 
incrementando o disminuyendo su propia liberación provocada por 
impulso nervioso.

Los bloqueantes alfa adrenérgicos, como fentolamina o fenoxi 
benzamina, estimularían la liberación, mientras que los bloquean 
tes beta, como el propranolol, inhibirían dicha liberación.

b) Mecanismo 2: la liberación de norepinefrina podría estar 
regulada por sustancias que se forman localmente como las prosta 
glandinas. Estas se formarían en la postsinápsis y al actuar so­
bre receptores presinápticos específicos o sobre el presináptico
oé disminuirían (prostaglandinas de la serie E) o estimularían 
(prostaglandinas de la serie F) la liberación. A este tipo de me 
canismo se lo denomina "trans-sináptico".

c) Mecanismo 3: este se denomina "control neuronal contraíate 
ral". Es producido por una sustancia tal como, acetilcolina que 
al ser liberada desde el nervio colinérgico que termina próximo 
a la varicosidad nerviosa adrenérgica, actuaría sobre receptores 
presinápticos muscarínicos inhibitorios o nicotínicos estimulan­
tes, regulando así, la liberación del neurotrasmisor adrenérgico.

d) Mecanismo 4: es el postulado para la angiotensina, que e- 
jercería un efecto modulatorio facilitador modificando la compo 
sición electrolítica del fluido de perfusión; incrementando el 
Ca++ que activando al mecanismo exocitótico estimula la libera­

ción de norepinefrina.

3.3.3. Bloqueo de los procesos de recaptación

a) Bloqueo a nivel de las partículas de acumulación: existen am 
plias evidencias, que la depleción de catecolaminas inducida por 
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reserpina es debida al bloqueo, de la captación de las mismas 
por parte de las vesículas (152, 155). Dicho proceso es intra- 
celular y antes que la amina escape de la célula, es destruida 
en el citoplasma por desaminacién oxidativa (148).

La recuperación de la función de acumulación 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 trasmisión adrenérgica, se recupera conommitantemente con 
la función de acumulación (154). Ello sugiere la existencia de 
partículas que constituyen un pequeño reservorio esencialmente 
funcional, el cual se recuperaría de la acción de la reserpina 
más rápidamente que las restantes.
b) Bloqueo 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 bloqueado 
eficientemente por ciertos agentes del grupo de las imipraminas, 
fenotiazinas, anti-hiítamínicos y cocaína (145). Estas drogas ne 
cesitán, sin embargo, de ciertas condiciones para causar la d$- 
pleción del neurotrasmisor adrenérgico, ya que las mismas no son 
capaces de acelerar la liberación de la norepinefrina lábil in­
corporada en los reservorios del trasmisor (85).

Se interpreta que el bloqueo de la recaptación causa verdade­
ramente depleción de la norepinefrina cuando el nervio está esti 
mulado a altas frecuencias o cuando la concentración del trasmi­
sor libre en el citoplasma es lo suficientemente alto para cau­
sar una pérdida sustancial. Una concentración alta de norepine­
frina libre, se puede alcanzar por el bloqueo de los mecanismos 
de acumulación en las partículas, o sobrecargando el sistema con 
norepinefrina exógena o con uno de sus precursores (dopamina o 
1-dopa). En tales condiciones, los agentes que bloquean la recap 
tación, pueden causar una disminución de norepinefrina en los 
nervios centrales y periféricos (145).



5.4. Clasificación de los agonistas adrenérgicos

El término de aminas simpaticomiméticas fue introducido por 
Barger y Bale (56), para caracterizar la actividad farmacológi­
ca de una serie de aminas sintéticas, las cuales inducen res­
puestas fisiológicas similares a las ejercidas por la estimula­
ción nerviosa simpática.

Con posterioridad se efectuaron numerosos estudios que deter 
minaron la estructura básica requerida para esta actividad, re­
velándose la existencia de diferencias no solo cuantitativas si 
no cualitativas, en la acción individual de estas aminas. Así, 
se observó que la denervación postganglionar simpática (155, 
156), o la administración de cocaína (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 crónicamente y en condicio­
nes normales, y pudieron así clasificarlas en tres grupos:
1) Aminas que no actúan o lo hacen débilmente en los órganos de 
nervados y se caracterizan por carecer del grupo beta-hidroxilo 
conteniendo o no un grupo hidroxifenólico.
2) Aminas que disminuyen sus efectos después de la denervación 
y se caracterizan por poseer el grupo beta-hidroxilo, pero tie­
nen un solo grupo hidroxifenólico.
5) Aminas que incrementan sus efectos luego de la denervación o 
cate colaminas.

Se realizaron posteriormente estudios con cocaína (156), ob­
teniendo idénticos resultados, sugiriéndose que las catecolami­
nas actúan directamente sobre las células efectoras, mientras 



5.5.

que 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 
acción indirecta se realiza a través de la liberación de norepi 
nefrina de las terminaciones nerviosas, y por esta razón las de 
nominaron ”aminas-neuro-simpaticomiméticas”.

Las aminas del segundo grupo, parecen ejercer sus efectos 
por combinación de acciones directas e indirectas (157) y por 
esta razón se las identifica con los términos de ’’grupo interme 
dio” o de ’’aminas de acción 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 clasificación fue confirmada por varios autores, luego 
de administrar reserpina y valorar la respuesta de la presión 
sanguínea; de la membrana nictitante y del corazón aislado, fren 
te a estas aminas (158, 159).

Burn y Rand (160), fueron los primeros en observar que en ga 
tos reserpinizados, disminuye la acción 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 cual di 
chas sustancias, actúan normalmente, liberando norepinefrina y 
epinefrina de sus lugares de acumulación.

Clasificación y propiedades de los adrenorreceptores periféricos

Concepto: El receptor adrenérgico, es definido, como aquella 
parte especializada de la célula efectora a través de la cual



los neurotrasmisores adrenérgicos y sus compuestos relacionados 
actúan determinando una respuesta característica y propia en la 
célula efectora. En 1905, Langley (161) propuso que existen dos 
tipos de receptores tisulares, excitatorios e inhibitorios, y 
que la respuesta a la epinefrina depende del tipo de receptor 
sobre el cual actúa.

Aunque el concepto de receptor es muy útil para describir la 
acción 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 interrelación entre un tejido y una droga. Son in­
numerables los estudios farmacológicos realizados con el objeto 
de poner en evidencia la existencia de los receptores adrenérgi 
eos y para diferenciar los tipos de tales receptores.

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

Ahlquist (162), fue el primero en combinar los dos procedi­
mientos y clasificó a los receptores adrenérgicos en dos tipos 
fundamentales, a los que denominó convencionalmente alfa y beta.

Las respuestas obtenidaá 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 físicas y químicas, del mismo modo como difieren en su re­
actividad frente a la acción de las aminas simpaticomiméticas y 
de drogas bloqueantes 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 aceptación irrevocable del concepto de al 
fa y beta adrenorreceptores por cerca de una década. La primera 
excepción, es que la epinefrina es el más potente inhibidor del 
músculo liso intestinal (163), lo cual hecharía por tierra el 
concepto de que los alfa son siempre excitadores. Además ningún 
tipo de bloqueante adrenérgico antagoniza la acción relajante 
sobre la musculatura lisa intestinal. Esta dificultad fue resuel 
ta cuando se encontró que en el intestino, tanto la "activación 
alfa como beta producen relajación (163, 164).

La segunda excepción evidente la constituye el músculo cardía 
co, el cual muestra, que la interacción 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 lipÓIisis y la estimulación cardía­
ca se incluyeron en el grupo denominado beta^, mientras que a- 
quellos que mediaban las respuestas de broncodilatación y vaso- 
depresión fueron clasificados como receptores beta^.

Investigaciones posteriores revelaron que los adrenorrecepto 
res beta del tejido uterino (168), del conducto deferente de ra 
ta y la musculatura lisa en general,, así como, aquellos que me­
dian los efectos glucogenolítieos en hígado (169) conforman el 
subtipo beta2.

Estas diferentes clases de receptores beta existentes han si 



do confirmadas mediant;© el uso de nuevos antagonistas de los a— 
drenorre captores beta» Así, la butoxamina, es un antagonista es­
pecífico beta£ (17O), mientras que, el practolol es más efecti­
vo para los sitios beta^ (171)•

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

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

Los eventos bioquímicos que ocurren con el uso de los agonis 
tas de los adrenorreceptores beta sobre su sistema enzimático 
específico (adenil ciclasa) producen el incremento del AMP cí­
clico (segundo mensajero), el cual, se correlaciona muy estre­
chamente con los efectos de estas drogas sobre el órgano efec- 
tor..(l75, 174).

Aún hoy no es claro que la subclasificación de beta^ y beta£ 
pueda ser igualmente correspodida con una compartimentalización 
del sistema adenil ciclasa (175).

La situación con los adrenorreceptores alfa es menos clara 
aún. Recientemente se hapostulado que el incremento de los nive 
les de guanosin monofosfato (GMP) cíclico del tejido sería el e 
vento bioquímico responsable de la unión del agonista con el a- 
drenorreceptor alfa (176). Esta proposición es puramente especu 
lativa puesto que, la mayoría de los laboratorios que trata­
ron directamente de demostrar este hecho han fracasado (177).

En los últimos años se han postulado mecanismos regulatorios 
de liberación de norepinefrina, que serían mediados por recepto 
res presinápticos alfa y beta que al ser activados promoverían 
una disminución o aumento de la liberación del neurotrasmisor 
respectivamente (178, 179, 180).
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4. REGULACION HORMONAL

Una de las perspectivas del sistema reproductivo, es la ocu­
rrencia de una serie de eventos en secuencia, que dan las seña­
les de interacción entre el aceptor y el elector hormonal.

En este rol, por ejemplo, el testículo es el aceptor que res 
ponde a los póptidos adenohipofisiarios, tales como, la hormona 
luteinizante (1H), la cual, controla la producción de esteroides 
por las células de Leydig, y la folículo estimulante (FSH), la 
cual, modula las células de Sertoli.

Por otro lado4 las hormonas testiculares en su turno, actúan 
como un efector intragonadal a través de sus acciones sobre el 
epitelio de los túbulos seminíferos. Como efector extragonadal 
los andrógenos, regulan una serie de caminos específicos inclu­
yendo la secreción de las gonadotrofinas hipofisiarias y la acti 
vidad de los órganos sexuales secundarios, y el comportamiento 
sexual de los animales.

Los aspectos fisiológicos de este sistema regulatorio que con 
trola la reproducción 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 períodos prolongados de tiempo en un mismo in­
dividuo. Pudo comprobarse así, que no existe en el macho un es­
tado de reposo en la secreción hormonal; por el contrario, es 
una secreción de tipo irregular, intermitente y pulsátil, que a 
su vez, está modificada por el medio ambiente del animal.

Aún más se ha avanzado en este aspecto, ya que se llegó a in 
dagar los eventos moleculares que provocan las hormonas sobre 
sus órganos blanco.
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4.1. Eventos que ocurren en la maduración del macho

El período que va desde el nacimiento hasta la aparición de 
la fertilidad en la rata, puede ser dividido en varios estadios 
funcionales. Estos períodos 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 
según el sexo. Para el caso de la rata macho se muestra en el 
diagrama de la Figura 7; extraído de los trabajos de Dohler1975, 
(183), Payne 1977, (184), y Negro-Vilar 1975, (185).

Figura 7: PERFILES DE GONADOTROFINAS DURANTE LA MADURACION
SEXUAL DE/LA RATA MACHO (183, 184, 185).
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En la rata macho, existen cuatro períodos bién definidos en 
su desarrollo temprano, los cuales, pueden ser clasificados de 
la siguiente manera, siguiendo el criterio de Ramaley de 1979 :
a) Período neonatal: que se extiende desde el nacimiento hasta 
la primera semana de vida. Durante esta primera semana, la tes- 
tosterona, es el andrógeno por excelencia secretado por los tes 
tículos y el primer eslabón de la célula de Leydig, la cual, se 
desarrolla prenatalmente y luego entra en degeneración o en un 
período de quiescencia.
b) Período juvenil temprano: es aquel donde el andrógeno princi 
pal es el androstenediol, producto de la actividad de la enzima 
5 alfa reductasa testicular y ocurren los estadios tempranos de 
la espermatogénesis.
c) Período juvenil tardío: comienza alrededor del día 21 post­
nacimiento. Aparece el primer espermatocito (leptotene) el cual, 
se mueve dentro de los compartimientos internos del epitelio 
germinal y la proliferación de las células de Sertoli cesa..
d) Período peripuberal: Comienza en el día 50 con la maduración 
y función de las células de Leydig, con la testosterona como 
principal andrógeno.
e) período puberal: la pubertad empieza cuando el primer esperma 
tozoide es liberado desde el epitelio germinal, alrededor de los 
45 a los 50 días de edad de la rata macho,(186).

Este período se manifiesta externamente con la separación del 
prepucio (187), signo físico que se correlaciona con un incremen 
to de los niveles plasmáticos de testosterona.

Antes del nacimiento hay elevados montos de FSH y LH en cir­
culación. Después del nacimiento la FSH disminuye a niveles muy 
bajos y un segundo pico de FSH se observa alrededor del día 30 
de edad. Luego del incremento puberal la FSH retorna a los valo 
res del adulto (188).
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Se ha sugerido que la caída 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 LH son elevados neonatalmente, caen en los 
días 25 a 30 y aumentan otra vez alcanzando los niveles del ani 
mal adulto (188).

El rol que juegan las GTH en la iniciación de la esteroideo­
génesis y espermatogénesis es pobremente conocido.

4.2. Esteroideogénesis

Los testículos contienen receptores a las GTH prenatalmente 
(190, 191), de modo que tienen la capacidad de responder a las 
GTH exógenas (192).

Los testículos parecen estar bajo el control del axis hipotá 
lamo-hipofisario aproximadamente a partir de día 18 de gestación 
(193), a su vez incrementa el volumen de la célula de Leydig, in 
crementa los niveles de testosterona llegando a un pico máximo 
alrededor de los veinte días de gestación (194, 195).

La secreción de andrógenos no es uniforme durante el período 
prepuberal. Parecería que en estos momentos hay dos tipos de cé 
lulas de Leydig, uno que emerge durante el período prenatal y 
está en vías de degeneración y otro que aparece justo antes que 
la testosterona incremente en la pubertad (196, 197). Además los 
trabajos de Gondos en 1977 (198), también hablan a favor de un 
estado de inactividad de las células de Leydig durante el perí­
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 secreción 
de testosterona por los testículos.



Los homogenatos de testículos provenientes de ratas en perío 
do neonatal, peripuberal y adulto, tienen la capacidad de con­
vertir progesterona a testosterona. Entre los días 15 y 50 de e 
dad el androstenediol es el producto androgénico predominante 
(199).

El cambio en la cantidad de testosterona durante el período 
juvenil no está dado por una disminución en el metabolismo del 
esferoide, sino por un relativo dominio de la reducción del es 
teroide por hidroxilación (200).

Alrededor del día 50, hay un aumento en los niveles de tes­
tosterona tanto en el testículo como en el suero (201, 202).

En la pubertad el nivel androgénico incrementa, tal vez de­
bido a la actividad biológica de la 5 alfa reductasa o por una 
lógica transición hacia la adultez.

Todos los andrógenos incluyendo testosterona, dihidrotestos- 
terona y androstenediol pueden estimular el acoplamiento de los 
andrógenos en sus receptores a nivel de las células de Sertoli 
(205) y podrían ser los responsables en el mantenimiento de la 
función de estas células.

Se necesitan menos dosis de androstenediol que de testostero 
na para mantener la maduración espermática en el epidídimo de 
hamster castrado (204)• Es posible por analogía argumentar que 
la rápida velocidad de la formación del esperma (205) en el pe­
ríodo infantil estaría en relación con la presencia de altos ni 
veles de andrógenos 5 alfa-reducidos en los túbulos; lo cual 
también sugiere que los andrógenos reducidos representan un me­
canismo de inactivación.

Rivarola (206) sugirió que el androstenediol puede jugar un 
papel en la iniciación de la espermatogénesis. También el andros 
tenediol afecta la secreción de las GTH y la respuesta a la li­
beración del factor hipotalámico.
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En los animales adultos, hay argumentos acerca de la capaci­
dad de los túbulos para producir andrógenos, ya que se encontra 
ron niveles de producción de androstenediol (206).

El escalón final de la síntesis de testosterona son los 17- 
cetosteroides que ocurre en el túbulo y en las células de Ley­
dig del macho adulto (207).

Dorrington y Fritz en 1975 (208), sugirieron que los túbulos 
del adulto no sintetizan mucho andrógeno, porque la testosterona 
es secuestrada de la maquinaria esteroidea por la ’’proteína fi­
jadora de andrógeno” (PFA) y por lo tanto, no estaría disponible 
para su reducción o hidroxilación. La testosterona que se nece­
sita en el macho adulto para la espermatogénesis pasa libremen­
te al túbulo (209) y no es necesario que se produzca allí. Si 
los túbulos de las ratas infantiles producen andrógenos, ellos^ 
a nivel de las células de Sertoli producirían la PFA alrededor 
del día 15 posterior al nacimiento (210).

La pregunta que surge, es cual sería la causa que aumenta los 
niveles de testosterona en los días 25 a 30 de edad. Habría dos 
corrientes que .dan su interpretación: una, sostiene que los tes 
tículos tienen receptores a LH y que son capaces de activarse 
con un incremento en el adenosín monofosfato (AMP) cíclico (211) 
y la otra sostiene que la produ<rión de testosterona se aumenta 
por acción de FSH (212) o por acción de prolactina (213). Sea 
una hormona o la otra, estimularán a las células de Leydig para 
que inicie la esteroidogénesis y se producirá . un nuevo grupo de 
células de Leydig con gran capacidad para sintetizar andrógenos 
(214).

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

Por otro lado, el exceso de corticoides suprime la secreción



androgénica por impedir la liberación de LH (216).

4.3. Espermatogénesis

Alrededor de los veinte días de edad, las células de Sertoli 
dejan de dividirse y comienzan a perder su sensibilidad a ESH 
(217).

El desarrollo de la barrera vascular testicular y el lecho 
vascular (218) son dos hechos coincidentes con la aparición del 
espermatocito leptotene, lo cual, señala el comienzo de la esper 
matogénesis (205) y la aparición de la división meiótica (219).

Aproximadamente a los 30 días de vida, los testículos tienen 
su ubicación escrotal definitiva y la cápsula y el músculo liso 
se encuentran ya desarrollados rodeando así al tejido testicular 
adulto (220).

El rol de las gonadotrofinas y los esferoides en iniciar y 
mantener la barrera sanguínea testicular no se conoce aún con 
claridad. El número de células de Sertoli y las espermatogenias 
ya responden al estímulo de FSH alrededor del día 35 de edad 
(221).

FSH parece jugar solamente un rol transitorio a nivel del tes 
tículo, siendo su acción fundamental la canalización y la elon­
gación de los túbulos seminíferos (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 disminución 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 estrógenos también juegan su pa 
pel. La iniciación de la formación del lumen tubular, que comien 
za alrededor del día 20, coincide con el momento en el cual la



célula de Sertoli en su producción estrogénica declina (227)• 
El tratamiento con estrógenos retarda el desarrollo tubular 
(228) y la formación de la barrera sanguínea testicular (229).

La testosterona no parece jugar un rol importante en la ini­
ciación de la espermatogénesis. Los niveles séricos de testostero 
na comienzan a aumentar alrededor del día 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- 
permátides (221). La maduración histológica de las células de 
Leydig precede a la elevación de testosterona en varios días (230).

En contraste con estos hechos, la testosterona estimula la 
actividad secretoria y crecimiento de las glándulas reproductivas 
accesorias del macho que ocurren durante el período juvenil 
tardío (2ql). Estos efectos son facilitados por la prolactina 
(232).

El epidídimo tiene su etapa de crecimiento rápido, alrededor 
del día 20 y su desarrollo posterior coincide con los niveles 
de testosterona sérica.

La primera maduración ocurre muchos días antes de la prime­
ra entrada del esperma a los sistemas ductales (233).



MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo se estudió la actividad espontánea y la 

respuesta a acetilcolina (Ach) y norepinefrina (NE) en dos porciones 
anatomo-histologicamente diferenciables del conducto deferente aislado 
de rata en distintos períodos de desarrollo sexual y en presencia de 
drogas que modifican las vías de inactivación del neurotrasmisor adre- 
nérgico,

1. ANIMALES UTILIZADOS

Se emplearon ratas macho de la cepa Winstar, Los animales fue 
ron divididos en dos grupos. El número total de animales emplea­
dos fue 587»

1.1. Grupos experimentales

1.1.1. De acuerdo a la edad

- ratas macho prepúberes de 20 días de edad (35 a 45 gr de peso)
- ratas macho púberes de 50 días de edad (170 a 190 gr de peso)
- ratas macho adultos de 90 días de edad (250 a 280 gr de peso)

1.1.2. De acuerdo a la condición hormonal

- ratas macho normales
- ratas macho gonadectomizados estudiados a los 50 días post-cas 

tración.
- ratas macho gonadectomizados tratados con propionato de tes­

tosterona durante los últimos 10 días del período post-castra- 
ción.

1.2 Técnica de la castración

La castración se llevó a cabo según la técnica siguiente: en 
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ratas, previamente anestesiadas con éter sulfúrico, se realizó 
una incisión de la piel a nivel del escroto de aproximadamente 
2 cm. Cumplido el paso anterior se procedió a incidir la bolsa 
escrotal para exponer el testículo; posteriormente, se efectuó 

una ligadura con catgut fino a nivel de la cola del epidídimo, 
y otra en el plexo arterio-venoso testicular, de esta manera, 
se retiró el testículo, epidídimo y tejido adyacente quedando 
intacto el conducto deferente.

El cierre de la herida se realizó con hilo de lino. En el la 
do opuesto se procedió de manera similar.

1.5 Terapia de sustitución

La restitución hormonal se realizó en los animales gonadecto 
mizados, los cuales fueron procesados a los 30 días post-castra 
ción. La terapia de sustitución hormonal se realizó'-mediante el 
empleo de propionato de testosterona (Sigma Lab.) por vía sub­
cutánea, en la dosis de 0.5 mg/rata/día, durante los últimos 10 
días post-castración^(234)•

2. INSTRUMENTAL Y EQUIPOS EMPLEADOS

2.1. Instrumental y equipo básico

El registro de la tensión contráctil isométrica de las prepa 
raciones provenientes del conducto deferente aislado de rata se 
llevó a cabo mediante el empleo de un transductor de tensión co 
nectado a un sistema de registro directo, luego de una etapa de 
amplificación electrónica. De esta manera la actividad mecánica 
del tejido, pudo inscribirse y registrarse en la forma necesaria 
para su ulterior evaluación cuantitativa.

La tensión contráctil desarrollada por el tejido se registró 
mediante el empleo de un transductor capaz de transformar la ac 
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tividad mecánica en una señal eléctrica. El ,circuito del trans­
ductor es factible de ser calibrado con pesos de valor conocido, 
los que siendo capaces de defleccionar la pluma inscriptora del 
registrador, permiten por comparación evaluar cuantitativamente 
la magnitud de la tensión contráctil desarrollada por el múscu­
lo y expresarla en mg.

Con el objeto de obtener el registro gráfico directo de la ac 
tividad contráctil tisular, la salida del transductor se conectó 
con un sistema amplificador-inscriptor donde se 'registraron en 
forma inmediata y continua las curvas producidas por la activi­
dad mecánica del tejido.

La Eigura 8 representa un esquema de los componentes y la dis 
tribución del instrumental básico empleado para el registro de 
la actividad contráctil del conducto deferente aislado de rata.

Figura 8: ESQUEMA DEL EQUIPO UTILIZADO PARA REGISTRAR LA ACTIVI*  
DAD CONTRACTIL DEL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA.
T: transductor*  SRA: sistema de amplificación y registro, P: pre 
parado muscular.



2.2. Instrumental y equipo complementario

Los preparados obtenidos del conducto deferente se sumergie­
ron en cámaras de vidrio de doble pared y de 20 cc de volumen 
(Figura 9), capaz de contener la solución tisular nutriente a 
una temperatura constante.

Figura 9: CAMARA TISULAR

Para el control térmico de la cámara tisular se utilizó agua 
proveniente de una bomba termostatizada, que llevándola hasta la 
cámara tisular, la hacía circular por el espacio comprendido en­
tre sus dos paredes.

La temperatura de la bomba se controló en forma constante me 
diante su termostato correspondiente, manteniendo la temperatu­
ra de la solución que baña y nutre el tejido a 57°C - 0.02 (Fi­
gura 10).
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Figura 10: BOMBA EXTERIOR

La preparación tisular se colocó dentro de su cámara, dis­
puesta de tal manera que por un lado hacía contacto con su so­
porte de vidrio y por otro lado, se conectaba por medio de un 
hilo con el transductor.

El soporte tisular está constituido por un tubo de vidrio en 
forma de nJM, cuyo extremo inferior ensanchado, presenta un ori 
ficio que permitía la introducción de un hilo, que cosido al ex 
tremo inferior del tejido lo mantenía fijo, mientras que el ex­
tremo superior, tambión 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 cámara tisular en la cual se coloca un cilin­
dro poroso (burbujeador) que conectado a una fuente de carbógeno 
permite la oxigenación del tejido durante el experimento.

Adjunto a la misma se encuentra un dispositivo micrométrico 
unido al transductor, que se emplea para ajustar la tensión.
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Figura 11: SOPORTE TISULAR, DISPOSITIVO MICROMETRICO Y BURBUJEADOR 
MONTADOS EN LA CAMARA TISULAR.
1: cámara 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 así también el 
transductor, tal como aparecen una vez montados en el baño o cá 
mara tisular.

3. PREPARACION TISULAR

3. 1 • Obtención del conducto deferente

Los presentes estudios se realizaron sobre el conducto defe­
rente aislado de ratas de 20, 50 y 90 días de edad en las condi 
ciones antes descriptas.
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Figura 12: SOPORTE TISULAR Y TRANSDUCTOR EN LA DISPOSICION DE 
OPERAR.
1: cámara tisular, 2: soporte tisular, 3: transductor.

En todos los casos los animales se sacrificaron mediante de­
capitación con guillotina, A continuación se practicó una lapa- 
ratomía medial, se visualizaron ambos conductos deferentes y se 
seccionaron con tijera el extremo proximal y distal al testículo.

Luego de su extracción, la preparación se colocó de inmediato 
en una cápsula de Petri conteniendo una solución de Krebs-Ringer 
Bicarbonato-Glucosa convenientemente oxigenada y conservada a 
temperatura ambiente, donde se procedió a disecar el conducto 
deferente tTin toto" eliminando todo resto de tejido extraño.

Cada conducto deferente fue lavado intraluminalmente 3 veces 
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con solución de Krebs a temperatura ambiente con el fin de di­
nar totalmente el líquido seminal evitando así interferencias 
en la interpretación de los resultados.

Finalmente ambos conductos deferentes se dividieron en 2 por 
clones:
a) una porción próxima al testículo llamada Porción Epididima- 

ria (PE).
b) una porción distal al testículo llamada Porción Prostética 

(PP).
En todos los casos la porción medial fue descartada.

En la Figura 15 se muestra el aparato reproductor de la rata 
macho y el conducto deferente donde se observa la localización 
de ambas zonas.

Figura 15: LOCALIZACION DEL CONDUCTO DEFERENTE EN EL APARATO 
REPRODUCTOR DE LA RATA MACHO.



Disposición 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 solución que ocupa la cámara tisular, conectándose el hilo 
fijado a este último extremo del preparado con la terminal sensi 
ble del transductor.

Una vez montados los preparados, se aplicó una tensión 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 mínimo, en estas 
condiciones de estudio descriptas, las contracciones del conduc 
to deferente aislado de rata fueron escencialmente isométricas.

Da Figura 14, muestra la disposición del tejido suspendido 
entre la extremidad inferior del soporte tisular y el transduc­
tor.

4. COMPOSICION DE LA SOLUCION DE PERFUSION TISULAR

El tejido fue suspendido en una solución de Krebs-Ringer-Bi-
carbonato, cuya composición es la siguiente:

Na+

Ca++
Mg++

145.00 mM
5.90 mM
2.20 mM
1.20 mM

Cl“ ................ 127.00 mM
HCO^

P0Z
so=
Dextrosa

1.20 mM
1.20 mM
1.33 mM

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.

El pH de esta solución fue ajustada a un valor de 7.4 median 
te el ‘burbujeo con una mezcla gaseosa de 95 % de O2 y 5 % de CO2.

La temperatura del medio nutriente se conservó en 37s 0 y la 
gasificación, que se realizó a través del cilindro poroso ya dea 
cripto, tuvo un flujo constante de carbógeno de 200cc por minuto.

5. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Una vez que el tejido se encontró montado en su cámara y so­
metido a una tensión basal de 250 mg se lo dejó estabilizar por 

- 67 -



espacio de 60 minutos, a partir del cual se comenzó con el pe­
ríodo experimental.

La tensión contráctil desarrollada por el músculo liso del 
conducto deferente se midió, como lo indica la Figura 15, desde 
el nivel de reposo hasta el punto de mayor tensión alcanzado en 
actividad isométrica y su valor fue expresado en mg/mg de peso 
húmedo de tejido.

Figura 15: PARAMETROS PARA MEDIR LA TENSION CONTRACTIL ISOMETRI­
CA DEL TEJIDO.
a) trazado de calibración en mg, b) medida de la tensión con­
tráctil isométrica en mg.

Los resultados se expresaron de la siguiente manera:
a) Tensión contráctil isométrica inicial (TCII), esto es la ten 
sión contráctil desarrollada por el músculo luego de los 10 pri 
meros minutos de montaje (actividad espontánea).
b) Frecuencia inicial (FI), número de contracciones en 10 minu­
tos; valorándose 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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(255) y las diferencias se consideraron significativas si p=0.05
o menos.

6. COMPUESTOS QUIMICOS UTILIZADOS

- Norepinefrina (Lab. Sigma).
- Acetilcolina (Lab. Sigma).
- Regitina 10~^ M (Lab. Ciba).

- Fenoxibenzamina 10 M (Lab. Smith and Kline).
- Atropina 10 M (Lab. Sigma).
- Desipramina 10-^ M (Lab, Sigma).
- U-0521 10”6 M (Lab. Mead Johnson).

- Normetanefrina 10 M (Lab. Sigma).
- Propranolol 10 M (Lab. Ayerst).
- Practolol 10"6 M (Lab. Ayerst).

- Indometacina 10~ M (Lab. Merck, Sharp y Dohme).
- Acido acetil salipílico 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
tración final por mi de la solución 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 (256).

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 baño tisular fueron disuel­
tas en volúmenes que en ningún caso excedieron de 1 mi.
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RESULTADOS

En. el presente trabajo se analizan los resultados obtenidos en el es 
tudio fisiológico y farmacológico comparativo de la región epididima- 
ria y prostética del conducto deferente de ratas en distintas edades de 
maduración sexual.

Se analizó sucesivamente la actividad espontánea y su reactividad 
farmacológica hacia los agonistas colinérgicos y adrenérgicos, relacio 
nando estos últimos con la operabilidad de los mecanismos endógenos de 
inactivación de catecolaminas. Así mismo, se valoró el efecto de las 
hormonas sexuales y la castración sobre los fenómenos ya mencionados,

1 . ACTIVIDAD ESPONTANEA DE LA REGION EPIDIDIMARIA Y PROSTATICA DEL
CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA

1.1. Variaciones de la tensión contráctil y la frecuencia de las con­
tracciones de acuerdo a la edad de maduración sexual

1.1.1. Animales normales

En este grupo experimental se realizó un análisis comparati­
vo de la actividad espontánea de preparaciones provenientes de 
la porción epididimaria y prostética del conducto deferente ais 
lado de ratas normales de 20, 50 y 90 días de edad.

En los mismos se valoró la tensión contráctil 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 tensión inicial (Media en mg.rng" 
del peso húmedo del tejido - Error Típico de la Media (ETM)), 
fueron mayores a los 20 días, tanto en la porción epididimaria 
como en la porción prostética. A la vez dichos valores tensiona 
les fueron estadísticamente similares en ambas porciones.
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FAgura 16: TENSION CONTRACTIL INICIAL DE LA PORCION EPIDIDIMARIA 
(PE) Y PROSTATICA (PP) DEL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATAS 
NORMALES Y CASTRADAS
Ordenada: tensión inicial (expresada en mg.mg de peso húmedo 
de tejido (P.h.), Absisa: edad en días. Panel A y B: representan 
los resultados en animales normales y castrados respectivamente. 
Las barras verticales representan el error típico de la media y 
los números entre paréntesis indican el número de casos.
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La frecuencia inicial, valorada por el número de contraccio­
nes durante los 10 primeros minutos de actividad espontánea (fi 
gura 17, panel A), sufrió modificaciones idénticas a las obser­
vadas con la tensión inicial (Figura 16, panel A).

1.1.2. Animales castrados

En esta serie de experimentos se analizó el efecto que la cas 
tración produjo sobre la tensión contráctil inicial (Figura 16, 
panel B) y la frecuencia inicial (Figura 17, panel B) de la por 
ción epididimaria y la porción prostética de animales de 20, 50 
y 90 días de edad.

Se pudo observar que la castración desencadenó actividad es­
pontánea en ambas regiones; pero sus efectos variaron de acuerdo 
con la etapa madurativa del animal.
Así, a los 20 días, la castración no modificó la actividad 

mecánica tanto en la tensión inicial (Figura 16, panel B) como 
en la frecuencia inicial (Figura 17, panel B), en comparación 
con los animales normales.

Por el contrario, a los 50 días la tensión inicial y la frer- 
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 último, a los 90 días la castración incrementó la tensión 
inicial y la frecuencia inicial de la porción epididimaria sin 
modificar la falta de actividad de la porción prostética (Figu­
ras 16 y 17, panel B).

Cabe destacar, que las diferencias observadas en la actividad 
espontánea de animales normales y castrados, no estarían en reía 
ción 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 húmedo del tejido se incrementó con

- 72 - 



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 número de contrac­
ciones en los primeros 10 minutos del período experimental. Abs­
cisa: edad en días. 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 húmedo del tejido expresado en mg. Abscisa: edad 
en días. Otras condiciones y detalles como las descriptas en la 
Figura 16.

¡
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la edad coincidiendo con una disminución de la actividad espon­
tánea (Figuras 16 y 17, panel A).

En los animales castrados (panel B), la porción epididimaria 
no sufrió modificaciones en su peso mientras que, en la porción 
prostática, dicho parámetro disminuyó, coincidiendo con una re­
ducción de la actividad mecánica.

Finalmente, en todos los casos, la preincubación de los tejí 
dos durante 40 minutos con bloqueantes de síntesis de prosta- 
glandinas como indometacina 10” M o ácido acetil salicílico 1,8. 
10“4 M; o con bloqueantes adrenérgicos, tales como, regitina

-5 -610 M o fenoxibenzamina 10 M no fueron capaces de modificar 
los parámetros antes mencionados.

2. EFECTO DE ACETILCOLINA SOBRE LA PORCION EPIDIDIMARIA Y PROSTATI-
CA DEL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA

Mediante curvas dosis-respuesta de tipo acumulativo, se estu 
dió el efecto del mediador colinérgico sobre la porción epididi 
maria y prostática del conducto deferente aislado proveniente 
de ratas normales y castradas en los diferentes estadios de ma­
duración sexual.

2.1. Animales normales

En la Figura 19, panel A, se gráfica el efecto de Ach a los 
20, 50 y 90 días de edad sobre la porción 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 máxima de respuesta) en los tres grupos 
experimentales.

La porción prostática del conducto deferente de los animales
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Figura 19; CURVA DOSIS-RESPUESTA TIPO ACUMULATIVO DE ACETILCOLV 
NA SOBRE LA PORCION EPIDIDIMARIA DEL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO 
DE RATAS NOPMAT.ES Y CASTRADAS EN DISTINTAS EDADES DE MADURACION 
SEXUAL.
Ordenada: tensión en mg.mg de peso húmedo (P.h.) del tejido. 
Abscisa: logaritmo negativo de la concentración molar de acetil­
colina (Ach). Panel A-y B resultados obtenidos en la porción 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 típico de la media 
Se realizaron 9 experimentos para cada uno de los grupos estudia 
dos.
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normales en todos los estadios, no mostró reactividad hacia la 
Ach en ninguna de las concentraciones probadas.

2.2. Animales castrados

La Figura 19, panel B, muestra comparativamente el efecto de 
Ach en animales castrados de 20, 50 y 90 días de edad en la por 
ción epididimaria.

Se puede observar que en estas condiciones, el efecto de Ach 
fue similar en todos Los grupos experimentales y comparables a 
los del animal normal,

Al igual que en condiciones normales, la castración no fue 
capaz de despertar reactividad hacia el agregado del agente co­
linérgico en la porción prostática.

2.3. Influencia de bloqueantes 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 porción epididimaria del 
conducto deferente aislado de rata, se realizó un grupo experi-

— 6mental en presencia de un bloqueante muscarínico (atropina 10” 
M) y nicotínico (hexametonio 10” M)•

La tabla I muestra la influencia de atropina y hexametonio 
sobre los efectos de Ach en animales normales y castrados de 90 
días. Se puede observar que la atropina bloqueó casi totalmente 
el efecto de la dosis máxima de Ach; mientras que el hexametonio 
no la modificó.

Cabe destacar, que en los animales de 20 y 50 días, se obser 
vó el mismo fenómeno (datos que no se muestran en la tabla I),

3. EFECTO DE NOREPINEFRINA SOBRE LA 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
(1O-4 M)

89 - 7.1
(n= 7)

95 i 8.3

(n= 6)

Atrop. (1O“5 M) +
Ach (1O~4 M)

5 - 0.4
(n= 5)

87 í 1.1

(n= 5)

Hex. (10-6 M) +
Ach (1O-4 M)

86 t 5.3

(n= 6)
92 í 6.1

(n= 6)

_ -i* Valores expresados en mg.mg de peso húmedo del tejido y 
representan el valor medio - ETM.
Ach: acetilcolina. Atrop,: atropina. Hex.: hexametonio. 
n= número de casos.
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En esta serie experimental, mediante curvas dosis-respuesta 
se analizó el efecto de NE sobre la porción epididimaria y pros 
tática del conducto deferente proveniente de animales de 20, 50 
y 90 días de edad normales y castrados. Se estudió además la in 
fluencia de factores capaces de modificar la concentración de 
NE en la biofase a través de la inhibición de los mecanismos de 
su inactivación.

5.1. Animal normal de 90 días

En este grupo experimental se estudió el efecto de NE sobre 
la porción epididimaria y porción prostática del conducto defe­
rente aislado de ratas de 90 días de edad.

Las Figuras 20 y 21 muestran el efecto estimulante de NE so­
bre la porción epididimaria (panel A) y porción prostática (pa­
nel B).

Se puede observar que la reactividad de la porción epididima 
ria resultó ser mayor que en la porción prostática tanto en afi 
nidad como en eficacia.

5.1.1. Influencia de los bloqueantes adrenérgicos

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

La Figura 20, muestra que el bloqueo del receptor beta con 
propranolol (10*  M) o practolol (10*  M) no modificó el efecto 
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*̂  M) y con fenoxiben- 

zamina (10 M) sobre la acción de NE; en la porción epididima­
ria (panel A) y en la porción prostática (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: porción epididimaria (PE) y prostética (PP) respec 
tivamente. Ordenada: tensión en mg.mg de P.h. del tejido. Abs 
cisa: logaritmo negativo de la concentración molar de norepine­
frina (NE). Otros detalles como en la Figura 19.
Los preparados se preincubaron 30 minutos con propranolol o prac 
tolol (10 m para ambos). Se realizaron 8 experimentos por cada 
grupo.
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Figura 21: INFLUENCIA DEL BLOQUEO DE LOS ADRENORRECEPTORES ALFA 
SOBRE LA CURVA ACUMULATIVA DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN EL 
SONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATAS NORMALES DE 90 DIAS.
Panel A: porción epididimaria (PE). Panel B: porción prostática 
(PP). Otros detalles y condiciones como las Figuras 19 y 20.
Las preparaciones fueron incubadas previo a la adición de nore­
pinefrina durante 30 min, con regitina (1O~^M) o fenoxibenzami- 
na (Fenox.) (10 M). Corresponden 7 experimentos para cada una
de las curvas.



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

3.1.2. Influencia de la edad
En esta serie experimental se estudió el efecto de NE sobre 

la porción epididimaria y prostática del conducto deferente de 
animales de 20, 50 y 90 días.

Si analizamos en forma comparativa la Figura 22, puede obser­
varse que la porción epididimaria (panel A) de los animales de 
50 días presentó una respuesta contráctil significativamente ma­
yor hacia el neurotrasmisor exógeno, que aquella de 20 y 90 días. 
Por su parte, la curva de NE a los 20 y 90 días no mostró dife­
rencias significativas.

La Figura 22, muestra también, la acción de NE sobre la por­
ción prostática (panel B) en animales 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.

Así, el efecto del neurotrasmisor fue máximo a los 20 días, 
intermedio a los 50 y mínimo a los 90 días.

3.1.3. Influencia de la castración
La Figura 23, muestra la influencia de la castración sobre 

los efectos de NE en la porción epididimaria (panel A) y la por­
ción prostática (panel B) de animales de 20, 50 y 90 días de e- 
dad.

Se puede observar, que la porción epididimaria de animales .de 
distintas edades, presenta una reactividad hacia NE similar en 
los tres grupos experimentales.

Por el contrario, en la porción prostática, las diferencias
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Jigura 22: CURVA ACUMULATIVA DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA 
SOBRE EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE ANIMALES NORMALES DE 
20, 50 Y 90 DIAS.
Panel A: porción epididimaria (PE). Panel B: porción prostática 
(PP). Otros detalles como los descriptos para las Figuras 19 y 
20. Para cada curva corresponden 9 experimentos.



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: porción epididimaria (PE). Panel B: porción prostáti 
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 respuesta observada a los 20, 50 y 90 días se siguieron 
manteniendo en los animales castrados.

3.1.4. Influencia del tratamiento con testosterona

En esta serie de experimentos se analizó en forma comoarati- 
va el efecto de NE sobre la porción epididimaria y^porción pros 
tática de animales de distintas edades en condiciones normales, 
castrados y castrados con terapia de sustitución con propionato 
de testosterona.

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

La castración atenuó el efecto del agonista adrenérgico a los 
50 y 90 días y no lo modificó a los 20 días.

El tratamiento de sustitución hormonal con propionato de tes­
tosterona (ver material y métodos) impidió el efecto inhibitorio 
producido por la castración a los 50 y 90 días,.llevándolos a va 
lores similares a aquéllos de los animales normales. A los 20 
días, este tratamiento no modificó la acción del neurotrasmisor 
adrenérgico, obteniéndose valores idénticos en los tres grupos 
estudiados.

La misma tabla,.muestra además, lo que aconteció en la porción 
prostática (panel B).

Puede observarse que la acción de NE fue disminuyendo de a- 
cuerdo a la edad. La castración potenció el efecto estimulante 
de NE a los 50 y 90 días y la inyección de testosterona, en el a 
nimal castrado, abolió el efecto potenciador de la castración so 
bre la acción de NE a los 50 y 90 días, llevándolos a valores se 
me jantes a los del animal normal.
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Tabla II;
INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON TESTOSTERONA SOBRE LOS EFECTOS 
DE NOREPINEFRINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATAS 
CASTRADAS.

A (porción epididimaria)

CONDICION
NE (1O~5 m) *

nDIAS
20 50 90

NORMAL 120 ±-7.9 244 ± 12.3 122 ± 9.3 5

CASTRADO 110- 6.8 80 ± 7.1 70 ± 5.9 5

CASTRADO + 
TESTOSTERONA

117 - 9.2 237 ± 9.8 125 ± 3.7 5

* Valores expresados en mg.mg- de peso húmedo del tejido, repre 
sentan el valor medio - ETM.
n= número de casos.

B (porción prostática)

CONDICION

NE (10-5 M) *
nDIAS

20 50 90

NORMAL 98 ± 5.4 26 - 1.4 8 - 0.5 5

CASTRADO 110 ± 7.2 50 ± 2.6 20 ± 1.3 5

CASTRADO + 
TESTOSTERONA 100 ± 9.8 23 ± 1.9 7 ± 0.2 5
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En el animal de 20 días castrado e inyectado con testostero­
na, la acción de NE no se modificó con respecto al control.

5.2. Influencia de la inhibición de los mecanismos de inactivación 
de norepinefrina en las distintas edades.

A este punto corresponden varios grupos experimentales, en 
los que se estudió la influencia de la inhibición de los mecanis 
mos de inactivación de NE, sea por captación neuronal, captación 
extraneuronal o vía de inactivación enzimática a través de la 
COMT.

Estos fenómenos fueron estudiados en la porción epididimaria 
y en la porción prostática de animales de 20, 50 y 90 días de e 
dad en condiciones normales y castrados.

Pasaremos a analizar cada uno de estos grupos por separado.

5.2.1. Animales de 20 días normales y castrados

En este grupo experimental se estudió, mediante curvas dosis 
respuesta, el efecto de NE en animales normales y castrados, co 
mo así también, la influencia de la inhibición de los mecanis­
mos de inactivación de NE en ambos grupos.

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

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

La Figura 25, muestra la influencia del bloqueo de la capta­
ción neuronal por la desipramina (Desip) (10”? M), sobre la por 

ción epididimaria de animales de 20 días normales (panel A) y 
castrados (panel B).

Puede observarse que la inhibición de la captación neuronal
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Figura 24: INFLUENCIA DE LA CASTRACION SOBRE LOS EFECTOS DE NO­
REPINEFRINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA Y PROSTATICA DEL CONDUC­
TO DEFERENTE DE RATAS DE 20 DIAS.
Panel A: porción epididimaria (PE). Panel B: porción prostática 
(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 LE 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: porción 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 50 min. antes de realizar la curva dosis-respuesta a una con 
centración de 10 M. Corresponden 7 experimentos a cada curva. 
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desplazó la curva de NE hacia la izquierda, potenciándola en to 
dos los puntos. Esta potenciación se observó tanto en el animal 
normal como en el castrado.

La Figura 26, ilustra el mismo fenómeno, pero acontecido en 
la porción prostática. Se puede observar que la desipramina po­
tenció los efectos del neurotrasmisor tanto en el animal normal 
(panel A) como en el castrado (panel B).

La potenciación ejercida por el bloqueo de la captación neu­
ronal hacia los efectos de NE exógena, resultó ser mayor en la 
porción epididimaria (Figura 25) que en la porción prostática 
(Figura 26); tanto en el animal normal como en el castrado.

En las Figuras 27 y 28, se analizó la influencia de la inhi­
bición de la captación extraneuronal por la normetanefriña (NMN) 
(10” M) y de la degradación enzimática, vía COMT, por el U-0521 
(10" M), sobre los efectos de NE exógena en la porción epididi 
maria (Figura 27) y en la porción prostática (Figura 28) de ani 
males normales (panel A) y castrados (panel B).

Puede observarse que, ni la inhibición de la captación extra 
neuronal, ni la inhibición de la COMT modificaron la curva do- 
sis-respuesta de NE en ambas porciones y en ambas condiciones 
experimentales.

3.2.2. Animales de 50 días normales y castrados

En este grupo experimental, se estudió el efecto de NE exóge 
na sobre la porción epididimaria y porción prostática de anima­
les normales y castrados; como así también, la influencia de la 
inhibición de los procesos de inactivación.

Si analizamos la Figura 29, podremos observar, como se seña­
lara con anterioridad, que la castración atenuó las respuestas 
excitatorias de NE sobre la porción epididimaria (panel A) y 
las potenció sobre la porción prostática (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: porción prostática (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
perimentos a cada curva.



Figura 27: INFLUENCIA DEL U-0521 Y NORMETAÑEFRINA SOBRE LA CUR­
VA ACUMULATIVA DOSISrRESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION 
EPIDIDIMARIA DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRA­
DAS DE 20 DIAS.
Panel A y B: porción epididimaria de animales normales y castra­
dos (PE) respectivamente. Para más detalles ver descripción de 
las Figuras 19 y 20. Los tejidos fueron preincubados durante 30 
minutos con U-0521 o normetanefriña (NMN) a una concentración 
final de 10 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: porción prostática (PP) de animales normales y cas 
trados respectivamente. Otras condiciones y detalles como los 
de la Figuras 19, 20 y 27. Corresponde un número de 9 experimen 
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: porción epididimaria (PE). Panel B: porción prostática 
(PP). Otros detalles como las Figuras 19 y 20. Se realizaron 8 
experimentos en cada uno de los grupos.
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Con el objeto de determinar si las diferencias observadas en 
la influencia de la castración sobre la porción epididimaria y 
prostática del animal de 50 días, podría estar relacionada con 
los mecanismos de inactivación del agonista adrenérgico, se es­
tudió la acción 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 porción epididimaria de animales normales (panel A) y castra 
dos (panel B).

Puede observarse, que la inhibición de la captación neuronal 
potenció los efectos de la NE exógena en ambos grupos.

Por otra parte, esta potenciación también se observó en la 
porción prostática (Figura 31) de los animales normales (panel 
A) y castrados (panel B). Cabe destacar, que en estos últimos, 
la desipramina potenció los efectos de las dosis bajas de NE 
(10"8 a 10"6 M) pero no modificó a las más altas (1O-^, 10"^ M).

Las Figuras 32 y 33 grafican la influencia de la inhibición 
de la captación 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 exógena sobre la 
porción epididimaria (Figura 32) de animales normales (panel A) 
y castrados (panel B).

Tampoco modificó la propia, en la porción prostática (Figura 
33) de animales normales (panel A) y castrados (panel B).

3.2.3. Animales de 90 días normales y castrados

A esta serie de experimentos corresponde el análisis de los 
efectos de NE sobre la porción epididimaria y prostática del 
conducto deferente aislado de ratas de 90 días de edad, norma-
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Figura 30: INFLUENCIA LE DESIPRAMINA SOBRE LA CURVA ACUMULATIVA 
DOSIS-RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA DEL 
CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS DE 50 DIAS.
Panel A y B: porción 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.



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: porción prostática (PP) de animales normales y cas 
trados respectivamente. Otras condiciones y detalles como los 
ya mencionados para las Figuras 19, 20 y 25. Se realizaron 8 ex 
perimentos para cada una de las curvas.



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: porción 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 NORME TANEFRI NA 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: porción prostática (PP) de animales normales y cas 
trados respectivamente. Ouras condiciones como en las Figuras 
19, 20 y 27. Corresponden 9 experimentos para cada curva.



les y castrados.
En la Figura 54, se ilustra el efecto de la castración sobre 

la acción del neurotrasmisor adrenérgico en la porción epididi- 
maria (panel A) y porción prostática (panel B).

Se puede observar, que mientras en la primera, la castración 
inhibió en todos los puntos de la curva el efecto de la NE exó- 
gena, en la segunda los potenció de manera significativa.

Siguiendo la misma secuencia que en los casos anteriores pa­
ra el análisis de la influencia de la inhibición de los proce­
sos de inactivación de la NE exógena a los 90 días de edad, se 
estudió el efecto de la desipramina, la NMN y el U-0521.

Las Figuras 55 y 56, muestran respectivamente el efecto de 
la desipramina sobre la porción epididimaria y porción prostá­
tica del conducto deferente de animales normales (panel A) y 
castrados (panel B).

Puede observarse, que el bloqueo de la captación neuronal, 
potenció significativamente el efecto de la NE en todos los gru 
pos; pero dicha potenciación fue más marcada en ambas porciones 
del animal castrado (Figuras 55 y 56, panel B).

Las Figuras 57 y 58, grafican en forma comparativa el efecto 
del U-0521 y de la NMN sobre la porción epididimaria y porción 
prostática de animales normales (panel A) y castrados (panel B),

La inhibición de la captación extraneuronal y de la activi­
dad de COMT no modificó la curva dosis-respuesta del agente a- 
drenérgico del animal normal, tanto en la porción epididimaria 
(Figura 57, panel A) como en la porción prostática (Figura 58, 
panel A).

Por el contrario, en el animal castrado,1a a preincubaciónes 
con NMN y con U-0521 incrementaron significativamente la acción 
estimulante de la NE exógena, tanto en la porción epididimaria 
como en la prostática (Figuras 57 y 58, panel B, respectivamente).
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Figura 34; INFLUENCIA NE LA CASTRACION SOBRE LOS EFECTOS BE NO­
REPINEFRINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA Y PROSTATICA DEL CONDUC­
TO DEFERENTE AISLADO DE RATAS DE 90 DIAS.
Panel A: porción epididimaria (PE). Panel B: porción prostática 
(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: porción 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.

102 



Figura 56: 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: porción prostática (PP) de animales normales y cas 
trades 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 NORME TAÑEFRI NA SOBRE LA CUR­
VA-DOSIS RESPUESTA DE NOREPINEFRINA EN LA PORCION EPIDIDIMARIA 
DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATAS NORMALES Y CASTRADAS DE 90 DIAS. 
Panel A y B: porción epididimaria (PE) de animales normales y 
castrados respectivamente. Otros detalles y condiciones ver las 
Figuras 19, 20 y 27. Corresponde un número de 9 experimentos pa 
ra cada curva.
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Figura 38: INFLUENCIA DEL U-0521 Y NORME TAÑEFRINA 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: porción prostática (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 inhibición 
de la captación extraneuronal y enzimática vía COMI, fueron ma­
yores en la porción epididimaria que en la porción prostática.
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DISCUSION

LI objetivo principal de este estudio fue el de analizar'la influen­
cia de las diferentes edades de maduración sexual sobre la actividad 
mecánica de la región epididimaria y prostática del conducto deferente 
aislado de rata. Se tuvo en cuenta no sólo la actividad espontánea de­
sarrollada por el músculo liso, sino también su reactividad farmacoló­
gica hacia los dos neurotrasmisores más importantes como moduladores de 
las respuestas mecánicas, 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 inactivación de ca 
tecolaminas, se estudió el bloqueo de dichos mecanismos en las diferen­
tes edades de maduración sexual.

Por último, para determinar si las diferencias observadas en los fe­
nómenos estudiados en las distintas edades estarían relacionadas con 
factores hormonales, se exploró la actividad mecánica y la reactividad 
farmacológica de ambas regiones del conducto deferente, en animales cas 
trados comparándolos con animales enteros y en aquéllos castrados tra­
tados con terapia de sustitución hormonal con testosterona.

Actividad espontánea
Si analizamos los resultados obtenidos sobre la actividad espontánea 

se puede concluir que íanto la porción epididimaria como la porción 
prostática presentan actividad espontánea cuando provienen de animales 
normales de 20 días de edad; mientras que aquéllos provenientes de 50 y 
90 días, pierden dicha actividad. Cabe destacar, que a los 20 días la 
tensión inicial y la frecuencia inicial son similares para ambas regio­
nes .

La castración despierta actividad espontánea en la porción epididima 
ria de animales de 50 y 90 días y en la porción prostática de animales 
de 5° días; sin existir modificaciones en la falta de actividad mecáni­
ca a los 90 días.
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El hecho que, la maduración sexual del animal produzca una inhibi­
ción de la actividad espontánea del conducto deferente y que la cas­
tración revierta ese efecto inhibitorio, hace suponer que factores lo­
cales provenientes del testículo sean los responsables de la falta de 
actividad observada en los conductos deferentes de los animales de 50 
y 90 días.

Está bién establecido que la falta de testosterona va acompañada en 
el conducto deferente aislado de rata, por una importante actividad es 
pontánea (257) y la castración en el animal de 90 días también despier 
ta actividad mecánica funcional (258). Por otro lado, se ha demostrado 
que la inyección de propionato de testosterona en el animal castrado, 
produce la desaparición de la actividad mecánica espontánea en dicho 
órgano (257).

Esta acción inhibitoria de la hormona testicular podría ser atribuí 
da a 6U conocido efecto como estabilizador de membrana, especialmente 
relacionado al bloqueo del influjo de calcio, elemento éste, indispen­
sable para que se inicie la actividad contráctil del músculo liso (259). 
Llama la atención el hecho de que la motilidad espontánea esté presen­
te en el conducto deferente de animales de 20 días de edad; puesto que 
en estos animales los niveles de testosterona plasmática son similares 
a los observados en los animales de 90 días (240). Pero el hecho, que 
la castración no haya sido capaz de potenciar la actividad espontánea 
observada en el animal normal, hace sospechar que la misma no respon­
de en forma directa a la concentración de testosterona plasmática o que 
en estos animales no se hayan aún desarrollado los receptores sensibles 
a los efectos de la hormona.

Otro elemento a tener en cuenta, surge del hecho que la porción 
prostática del conducto deferente aislado proveniente de animales cas­
trados de 90 días, no presente actividad espontánea como hubiera sido 
de esperar. Este fenómeno podría ser explicado debido a su proximidad 
anatómica con la glándula prostática, la que podría ejercer un efecto 
inhibitorio en dicha actividad mecánica.
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Es sabido, que la glándula prostática segrega prostaglandinas (241) 
y estas parecerían ser inhibidoras de la actividad del conducto defe­
rente ya que el mismo, es totalmente refractario a los efectos de di­
chas sustancias agregadas exógenamente (observación personal).

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

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

Por su parte, en el animal castrado, la porción epididimaria no su­
fre modificaciones en su peso, mientras que la porción prostática dis­
minuye su peso con respecto a la propia del animal normal, con lo cual 
podemos concluir que el incremento en la actividad mecánica inducida 
por la castración no guardaría una relación directa con el crecimiento 
del tejido.

Sistema nervioso colinérgico

Siendo el conducto deferente un tejido ricamente inervado por el sis 
tema nervioso simpático y parasimpático, nos pareció de interés explo­
rar la acción del neurotrasmisor adrenérgico y colinérgico, como así 
también el efecto de sus bloqueantes específicos en la porción epididi 
maria y prostática del conducto deferente aislado de ratas en los dife 
rentes estadios de maduración sexual en condiciones normales y castra­
dos.
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Según Sjostrand y Klinge (243) la probable función de los nervios 
colinérgicos sería la secretomotora a nivel de las células secretorias. 
Esta función estaría en relación con su distribución anatómica en la 
muscular de la mucosa y en el epitelio secretor.

También sería un importante modulador de la actividad mecánica del 
músculo liso y del tono adrenérgico de este órgano por sus verdaderas 
sinapsis neuromusculares, sobre todo a nivel de la capa muscular circu 
lar, donde toma íntimo contacto con el sistema nervioso simpático (244, 
245).

Mediante curvas acumulativas dosis-respuesta de Ach exógena, se pu­
do observar que la porción epididimaria del conducto deferente presen­
ta una amplia reactividad hacia el agonista colinérgico, el cual, re­
sultó ser dosis dependiente; dicho efecto estimulante fue comparable 
para los animales de 20, 50 y 90 días. A su vez, la deprivación hormo­
nal de testosterona por la castración, no afectó la respuesta a dicho 
agonista en ninguna de las edades estudiadas.

El hecho de que la atropina haya bloqueado casi totalmente el efecto 
estimulante de Ach., habla a favor de la presencia de receptores musca- 
rínicos postsinápticos en este tejido capaces de ser activados por el 
agonista específico.

Que la Ach estimula, ”in vitro”, a la porción 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 
mulación del nervio hipogástrico y la Ach por si misma despierta acti­
vidad mecánica en el conducto deferente (247), pero mientras el efecto 
de la estimulación nerviosa fue inhibido por agentes bloqueantes gan- 
glionares, el efecto del agregado exógeno de Ach fue suprimido por a- 
tropina; demostrándose así que el agonista colinérgico adicionado, exo 
genamente actúa sobre el receptor muscarínico postsináptico.

Se pudo observar que las etapas madurativas del animal no tuvieron 
implicancia sobre la reactividad de la porción epididimaria del condu-
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to deferente hacia Ach. Esto guarda una cierta relación 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 días 
de edad del macho.

Si la acción de Ach. exógena depende de la velocidad en el ritmo de 
inactivación, podríamos explicar la falta de diferencias en sus efectos 
a los 20, 50 y 90 días, debido a que la actividad de la acetilcolineste 
rasa presenta un ritmo uniforme en las tres condiciones experimentales. 
La castración tampoco modificó las respuestas a Ach, hecho que era de 
esperar, ya que no fue sensible a las modificaciones de los niveles pías 
máticos de testosterona en las distintas edades.

A diferencia de la porción epididimaria que respondió en forma cons­
tante y regular a los efectos de Ach, sea cual fuere la condición expe­
rimental, la porción prostática no fue capaz de responder al agonista 
colinergico con ninguna de las concentraciones empleadas. Este hallazgo 
no guarda relación 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 región de transición 
o de unión entre la región epididimaria y prostática. Mientras, que di­
chos autores incluyen esta porción 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 
inervación simpática de sus paredes musculares lisas (249).

Por su parte, el hecho que la densidad adrenérgica varíe en la por­
ción prostática y epididimaria lo hace aún más interesante, porque en
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un mismo órgano la función de una u otra porción podría estar supedita 
da a la mayor o menor cantidad de monoaminas simpáticas (72).

En el conducto deferente de rata la densidad adrenérgica y su conte 
nido de NE sería mayor en la porción prostática (72, 249).

Estas marcadas diferencias observadas en la distribución noradrenér 
gica podríaiser útiles para analizar los efectos de la NE exógena en 
ambas porciones del conducto deferente.

En el presente trabajo, nosotros hemos analizado los efectos de NE 
exógena en la porción epididimaria y prostática del conducto deferente 
aislado de ratas de 20, 50 y 90 días normales y castrados.

Si analizamos los resultados obtenidos, mediante curvas acumulati­
vas dosis-respuesta de NE exógena en animales normales de 90 días, po­
demos observar, que el agonista adrenérgico produjo un incremento de 
la tensión contráctil que fue dosis dependiente; este efecto no fue mo 
dificado por el previo bloqueo de los adrenorreceptores beta con un an 
tagonista específico 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) inhibió dicho efecto estimulante de la NE.

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

Estos resultados están avalados por recientes estudios realizados 
con radioligandos de alta actividad específica que señalan la existen­
cia de una gran densidad de adrenorreceptores alfa en el conducto 
deferente (252), como así también los estudios realizados por Shoji en 
1981 (253) quien comparando la afinidad de los receptores postsinápti­
cos alfa a los diferentes bloqueantes específicos concluye que el ago­
nista noradrenérgico tiene una alta afinidad selectiva por dichos re­
ceptores postsinápticos.

La respuesta del conducto deferente hacia el agregado del neurotras- 
misor adrenérgico fue variable, dependiendo de:
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- La región en estudio
- La edad madurativa del animal
-El estado hormonal

En cuanto a la región en estudio, la porción epididimaria respondió 
con mayor afinidad y eficacia al agregado de NE exógena que la porción 
prostática; este fenómeno fue observado con tiramina por Vardolov y 
Pennenfhater en 1976 (254).

Estas discrepancias en la respuesta de ambas porciones, podrían ser 
explicada debido a las diferencias en la distribución de los terminales 
noradrenérgicos (72, 249). Como se señalara en su oportunidad, al tener 
la porción prostática mayor número de terminales adrenérgicos hace su­
poner que la velocidad de inactivación de la NE exógena a través de la 
captación neuronal debería ser mayor, lo que condicionaría el menor e- 
fecto del agonista en esta región.

Por el contrario, el hecho que en la porción epididimaria exista una 
menor inervación adrenérgica, la inactivación del neurotrasmisor agre­
gado exógenamente, vía captación neuronal sería menos relevante, acon­
dicionando así, una mayor concentración de NE en la biofase y por ende 
en el receptor postsináptico.

La respuesta del conducto deferente a la NE exógena fue variable de 
acuerdo a la etapa madurativa del animal y dentro de este grupo, la 
reactividad de la porción epididimaria y prostática también fue hetero 
génea.

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

Estas diferencias observadas en la acción estimulante de NE en las 
tres edades podrían esíar relacionadas con cambios en la afinidad de 
los adrenorreceptores durante el proceso de maduración sexual de la ra 
ta, como se observó en la cápsula testicular del mismo animal (255),



en donde se observó incremento a NE, coincidiendo con el inicio de la 
espermatogénesis acaecida a los 50 días de edad.

Adicionalmente, el proceso de maduración sexual se halla en íntima 
relación con los niveles plasmáticos de testosterona, los que según 
Piacsek y Goodspeed (240), desde el día 20 en adelante, se incrementan 
llegando a su pico máximo en el comienzo de la pubertad (45-50 días) 
(256). Los niveles de dihidrotestosterona, por el contrario, comienzan 
a disminuir en esta etapa (20^).

De este modo, el incremento en la sensibilidad a NE de la porción e 
pididimaria del conducto deferente observada a los 50 días, estaría re 
lacionada con un nivel alto de testosterona plasmática, la cual, aumen 
taría la afinidad de la NE hacia el adrenorreceptor alfa.

Este incremento en la respuesta contráctil a NE observada en las ra 
tas a los 50 días de edad parecería no estar relacionado con un mayor 
desarrollo en el número de fibras musculares lisas, ya que la respuesta 
a Ach permaneció constante entre animales de 20, 50 y 90 días, a la 
vez que, la respuesta al agonista adrenérgico fue similar a los 90 y a 
los 20 días.

Si bién la respuesta de la región epididimaria a la NE puede ser a- 
tribuida a factores hormonales, es difícil aplicar la misma correlación 
para la porción prostática.

Si analizamos dicho fenómeno, vemos que la reactividad hacia la NE 
en esta porción es inversamente proporcional a la edad del animal. Así, 
el efecto del neurotrasmisor fue máximo a los 20 días, intermedio a los 
50 y mínimo a los 90 días. Este tipo de hallazgo experimental se halla 
más en relación con la respuesta del conducto deferente de cobayo (259) 
en donde se muestra una majior respuesta a la NE en animales maduros que 
en los inmaduros sexualmente y el tratamiento con testosterona en estos 
últimos, disminuye significativamente la sensibilidad y/o afinidad ha­
cia el agonista.

Estos autores (239) sugieren, que en este efecto de testosterona es 
tarían involucrados mecanismos que alteran la distribución y acumula­
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ción de calcio. Este fenómeno coincide con nuestra hipótesis formulada 
en el presente estudio para la acción inhibitoria que ejerce testoste­
rona sobre la actividad espontánea del conducto deferente aislado de 
rata.

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

El análisis de los resultados experimentales demuestra que en la por 
ción epididimaria la castración atenuó las respuestas al agonista adre 
nórgico a los 50 y 90 días y el tratamiento sustitutivo con propionato 
de testosterona impidió dicho efecto inhibitorio.

La reactividad de esta porción proveniente de animales de 20 días no 
se modificó en ninguna de las condiciones experimentales antes menciona 
das.

Estos datos señalan que en esta región la testosterona produciría 
un efecto facilitador de las respuestas alfa adrenérgicas como lo de­
muestra el hecho que a los 50 días (cuando los valores plasmáticos de 
la hormona son altos), la reactividad a NE está aumentada. A su vez es 
ta hipéractividad es inhibida por la castración y restaurada por el 
tratamiento de sustitución hormonal.

El hecho de que a los 20 días la sensibilidad de la porción epididi 

maria sea indiferente a la castración ya la sustitución hormonal, ha­
ce sospechar que en la etapa prepuberal los efectos de NE sean indepen 
dientes de los niveles séricos del esferoide sexual. Esto se podría ex­
plicar, como ya se señalara para la actividad espontánea, por una fal­
ta en el desarrollo de receptores sensibles a la hormona en esta edad.

Por el contrario, en la región prostática la castración potenció el 
efecto de NE a las 50 y 90 días y la inyección de propionato de testos 
terona en el animal castrado abolió la acción potenciadora de la cas­
tración.
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Estos resultados confirman aún mas el hecho, de que la testosterona 
se comportaría como un elemento inhibitorio de las respuestas alfa a- 
drenérgicas en esta porción del conducto deferente aislado de rata.

iSi este efecto es directo (239) o indirecto (inhibiendo la cap­
tación neuronal), en nuestras condiciones experimentales es muy difí­
cil de dilucidar. Cualquiera sea la causa, farmacológicamente es líci­
to enunciar que en la porción prostática del conducto deferente de ani 
males de 50 y 90 días, la castración lleva a un estado de hipersensibi 
lidad postsináptica, posiblemente relacionada con un incremento en el 
número y/o distribución de los adrenorreceptores alfa postsinápticos o 
a una disminución del proceso de captación neuronal por un ’’estado de 
denervación” postcastración.

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 maduración sexual, 
se hallaba vinculada directa o indirectamente a la magnitud de los pro 
cesos de inactivación de catecolaminas, tales como, captación neuronal, 
captación extraneuronal y degradación enzimática vía COMT.

Para el estudio de la captación neuronal se escogió desipramina, su 
elección fue decidida debido a su conocida eficacia como bloqueante 
de este mecanismo (257), hecho avalado por muchos investigadores. Así, 
Trendelenburg (258)afirmó que la ruta más importante para la inactiva­
ción de las catecolaminas endógenas y exógenas es el mecanismo de cap­
tación por el terminal nervioso simpático, y que aquellas drogas que 
bloquean dicho mecanismo, producen hipersensibilidad a la NE, por in­
terferir precisamente con su metabolización, y de esta manera, permitir 
una mayor concentración de la amina para que se acumule en la vecindad 
del receptor.

El efecto presináptico específico de desipramina es similar al pro­
ducido por cocaína (258).

La inhibición de la captación neuronal de aminas por la desipramina 
ha sido demostrada en muchos tejíaos, tales como; corazón 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 exógena, desviando la curva dosis-respuesta del agonis­
ta adrenérgico hacia la izquierda.

Cabe destacar, que la desipramina fue utilizada a una concentración
_ «y

que bloquea específicamente la captación neuronal (10”' M), ya que la
_c

droga a concentraciones más altas (10 M) puede comportarse como un 
bloqueante de los adrenorreceptores alfa (257, 262).

Evidentemente a la luz de los resultados obtenidos en este estudio, 
la droga se comportó como un bloqueante de la captación y no como un 
antagonista alfa adrenérgico, ya que potenció los efectos de la NE exó 
gena.

Para estudiar la degradación enzimática, vía COMT, de la NE exógena 
se utilizó el U-0521, droga capaz de inhibir dicha enzima (264, 265).

La influencia de la inhibición de la COMT, ha sido motivo de varios 
estudios. Potter (265) demostró en corazones autotransplantados con 
terminacionas nerviosas degeneradas, que la inactivación de la NE de­
pendía de su degradación extraneuronal a cargo de la COMT.

Por su parte Giles y Miller (264) han presentado evidencias de que 
el U-0521 potencia la acción inotrópica positiva de NE y que este efec 
to se debe a la inhibición competitiva que ejerce la droga sobre la 
COMT. Evarts (266) observó que los derivados 5-metoxilados de NE, como 
la NMN, que es el producto de biotransformación de la misma por acción 
de la COMT, pueden incrementar la concentración de epinefrina en la ve 
cindad del receptor por impedir su biotransformación en metanefrina, 
la cual, es un producto relativamente inactivo.

Kaumann (267), estudió la sensibilidad producida por el U-0521 sobre 
la respuesta del músculo papilar del gato hacia NE, isoproterenol, ti-

I 

ramina y estimulación eléctrica; observando en general que las curvas 
dosis-respuesta se desviaban hacia la izquierda. Esta potenciación fue 
también observada por Giles y Miller (265) y por otros investigadores
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con el pirogalol (268).
Otro camino metabólico de la NE exógena que se exploró fue la capta 

ción extraneuronal.
Como ya se señalara con anterioridad (ver Introducción), este es un 

proceso activo diferente, por el cual el tejido es capaz de captar a 
la NE, la cual, a su vez será atacada por COMT transformándola en NMN 
y metanefrina (117, 125).

A su vez, tanto la NNN como la metanefrina mostraron una gran efec­
tividad para inhibir el proceso de captación extraneuronal o captación 
2 de la NE exógena y endógena. Cabe destacar que este proceso no es a- 
bolido por la denervación, demostrando que es un proceso postsináptico 
(125); se pone en evidencia cuando las concentracionesfde NE son altas 
(más de l^pg/ml), proceso que acontece cuando ya está saturada la capta 
ción neuronal.

Pasaremos a analizar la influencia del bloqueo de los distintos pro 
cesos involucrados en la inactivación de la NE exógena, en las distin­
tas edades de maduración sexual, tanto en condiciones normales como du 
rante la castración, de la porción epididimaria y prostática del con­
ducto deferente aislado de rata.

Si analizamos los datos obtenidos de los conductos deferentes de ra 
tas de 20 días de edad, podemos concluir que el bloqueo de la captación 
neuronal por desipramina potenció la curva dosis-respuesta de NE en to 
dos sus puntos. Esta potenciación se observó tanto en animales normales 
como en castrados y en la porción epididimaria y prostática del conduc 
to deferente,de ambos grupos experimentales.

Por el contrario, tanto la inhibición de la captación extraneuronal 
por la NMN, como el bloqueo de la actividad de COMT con el U-0521, no 
fueron capaces de modificar la acción de la NE exógena, cualquiera ha­
ya sido el modelo experimental utilizado. Así, la preincubación con los 
bloqueantes antes mencionados no alteraron la curva dosis-respuesta de 
NE en ambas porciones del conducto deferente de animales normales y cas 
trados de 20 días de edad.
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Estos resultados permiten afirmar que en los animales de 20 días, 
la presencia de actividad espontánea, la reactividad a Ach y a NE se­
rían independientes de los niveles plasmáticos de testosterona, como lo 
demuestra la ineficiencia de la castración en estos animales. Por otra 
parte, existiría un importante proceso de captación neuronal de NE exó 
gena que no se modifica con la castración.

La degradación enzimática, vía COMT, y la captación extraneuronal 
no serían relevantes para la inactivación del neurotrasmisor en esta e 
tapa de maduración sexual.

Estas diferencias en la eficacia de las vías metabólicas de la NE a 
favor de la captación 1 fueron señaladas ya por Trendelemburg (258), 
pero en el caso del animal prepúber podría estar relacionada con una 
falta de desarrollo de la masa muscular en relación a la densidad de 
las terminales nerviosas.

Llama la atención que la potenciación ejercida por la inhibición de 
la captación neuronal resultara ser mayor en la porción epididimaria 
que en la porción prostática, lo que hace suponer que la distribución 
de los terminales adrenérgicos a favor de esta última, en los animales 
adultos.(249), no sería aplicable en los animales inmaduros de 20 días.

Si analizamos los resultados obtenidos en los animales de 50 días, 
se puede observar que la desipramina potenció la acción excitatoria de 
la NE exógena en ambas porciones del conducto deferente de animales ñor 
males y castrados.

La hipersensibilidad obtenida en el animal normal fue significativa 
mente mayor en la región prostática con respecto a la epididimaria, re 
sultado que coincide con el concepto de que la distribución adrenérgi­
ca es mayor en la primera porción (249).

Además el bloqueo de la captación 2 y la inactivación de la COMT, no 
modificaron la reactividad hacia la NE exógena en ninguna de las por­
ciones estudiadas ni en los dos grupos experimentales considerados.

Estos resultados nos permiten postular que la porción epididimaria



y la porción prostática del conducto deferente de animales de 50 días 
de edad, responden en forma distinta a la NE exógena, siendo la prime­
ra mucho más sensible al neurotrasmisor que la segunda.

La castración, produce hiposensibilidad al agonista adrenórgico en 
la porción epididimaria e hipersensibilidad en la porción prostática. 
La hiposensibilidad podría estar relacionada con una exaltación en la 
captación neuronal, por el contrario, la hipersensibilidad no podría re 
lacionarse con modificaciones en los mecanismos de inactivación de NE 
ya que el bloqueo de la captación neuronal potencia los efectos del neu 
rotrasmisor en el animal castrado, sino a una hipersensibilidad del re­
ceptor postsináptico.

De los resultados obtenidos con el bloqueo de la inactivación de NE 
exógena en los animales de 90 días de edad, se puede deducir que en la 
porción epididimaria dél animal normal se encuentran presentes los tres 
mecanismos de inactivación estudiados. En la porción, prostática el úni­
co mecanismo puesto en evidencia es la captación neuronal.

Estos resultados están avalados por el hecho que en la porción epi­
didimaria, la desipramina, la NMN y el U-0521, potenciaron los efectos 
de la NE exógena. En la región prostática sólo la desipramina tuvo efec 
to potenciador.

En lo que a la castración se refiere, observamos una exaltación de 
todos los procesos de inactivación de NE exógena en las dos porciones 
consideradas. Estos datos están confirmados por el hecho que la porción 
epididimaria y la porción prostática 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 días es la captación 1 para ambas porciones. La 
captación 2 y la actividad de COMT son menos relevantes.

A su vez, en la región prostática, donde normalmente el bloqueo de la 
captación extraneuronal y de la COMT no tiene efecto, la castración
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Los pone en evidencia.
De estos datos podemos concluir que la porción epididimaria del con­

ducto deferente proveniente de un animal de 90 días es más reactiva a 
la influencia de la NE exógena que la porción prostática. La castra­
ción despierta hiposensibilidad en la porción epididimaria relacionada 
posiblemente con la deprivación de testosterona, que exalta todos los 
mecanismos de inactivación explorados. Por el contrario, en la porción 
prostática, la castración produce hipersensibilidad del tejido a la NE 
exógena. Este fenómeno no puede ser relacionado con alteraciones en los 
mecanismos de inactivación del neurotrasmisor, ya que estos se encuen­
tran exaltados por la castración. Farmacológicamente es lícito atribuir­
lo a la postsinapsis, designándolos como "hipersensibilidad alfa post- 
sináptica", como fue observado con el isoproterenol en iguales circuns­
tancias (2¿P) .

Si relacionamos los resultados obtenidos en los animales de 20, $0 
y 90 días de edad, podemos sintetizar infiriendo que:
a) en el animal prepúber tanto la actividad espontánea como el efecto 
de los agonistas adrenérgicos y colinérgicos son idénticos en condicio­
nes normales y castrados e independientes de la región estudiada.
b) los animales púberes y adultos se caracterizan por ausencia de acti­
vidad espontánea que la castración 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 condición hormonal y de la región en 
estudio. Los efectos de NE varían con la región y la condición hormonal. 
El agonista adrenérgico tiene mayor efecto en la porción epididimaria 
que en la porción prostática. La castración produce hiposensibilidad 
hacia la NE exógena en la porción epididimaria por exaltar los mecanis­
mos de su inactivación. Por el contrario, en la porción prostática, la 
castración lleva a una hipersensibilidad postsináptica, independiente de

♦

la magnitud de los procesos de inactivación del neurotrasmisor adrenér­
gico.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio hemos analizado varios aspectos funcionales 
básicos de la actividad mecánica del conducto deferente aislado de ra­
ta, tales como, la actividad espontánea, la influencia de agonistas a- 
drenérgicos y colinérgicos y de sus respectivos bloqueantes y cómo es­
tas funciones están comprometidas con el estado hormonal, ya sea a tra 
ves de la correlación con las diferentes etapas de crecimiento del a- 
nimal, con el efecto de la castración y con el tratamiento sustitutivo 
con propionatocde testosterona.

Por último, con el objeto de ofrecer una hipótesis tentativa de los 
mecanismos regulatorios, por el cual la actividad adrenérgica puede ser 
modulada por el estado hormonal del animal, se estudió el efecto del 
bloqueo de los distintos procesos involucrados en la inactivación del 
neurotrasmisor adrenérgico en los diferentes estadios de desarrollo de 
la rata en condiciones normales y post-castración.

Todos estos estudios se llevaron a cabo en dos porciones bien dife­
renciadas del conducto deferente de rata, tales como, la región epidi­
dimaria y prostática respectivamente.

Se pudo verificar que la actividad espontánea del conducto deferente 
aislado de rata está supeditada no sólo a la región en estudio sino 
también a la edad del animal y a la deprivación de testosterona.

El análisis de dicha actividad contráctil nos permitió comprobar 
que:
a) es de tipo miógena e independiente de mecanismos adrenérgicos y co- 
linérgicos.
b) en la etapa prepuberal está presente tanto en el animal normal como 
en el castrado, es similar en ambas porciones y no guarda relación con 
los niveles de testosterona.
c) en la etapa puberal y en el animal adulto no se observa actividad 
espontánea de la porción epididimaria y prostética proveniente de ani­
males normales, pero la castración despierta actividad espontánea en 
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ambas preparaciones. Concluimos que, la testosterona actúa como un in­
hibidor de dicha actividad miógena del tejido.

El ánalisis de las respuestas del conducto deferente aislado de ra­
ta hacia Ach actuando sobre el receptor muscarínico nos permite postu­
lar:
a) que la porción prostática no responde a Ach.
b) que la porción epididimaria fue sensible a los efectos del agonista 
colinérgico.

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

Por último los efectos de NE exógena, guardaron una íntima relación 
con la edad del animal, la castración y los procesos involucrados en su 
inactivación, como así también, variaron con la región del conducto de­
ferente considerada.

Respecto a la edad, la porción epididimaria de los deferentes de ra­
tas prepúberes fueron igualmente sensibles a la acción de NE exógena 
que la de los animales adultos. Los animales púberes mostraron una Ma­
yor reactividad al agonista adrenórgico 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 plasmática que ocurre durante la 
pubertad.

La respuesta hacia la NE exógena de la región prostática, va dismi­
nuyendo con la edad existiendo un tipo de correlación negativa entre 
los niveles de testosterona plasmática y la respuesta alfa adrenérgica 
de NE.

La castración no modifica los efectos de NE en los animales prepú­
beres. Durante la pubertad y el animal adulto, el efecto de la castra­
ción varía de acuerdo con la porción del conducto deferente en estudio.

En la porción epididimaria, la castración, produce una hiposensibi­
lidad a la adición de NE, mecanismo posiblemente relacionado con una
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exaltación de los procesos involucrados en la inactivación de la NE e- 
xógena.

Por el contrario, en la porción prostática la castración llevaría a 
un estado de hipersensibilidad alfa postsináptica, que es independien­
te de los fenómenos de metabolización de NE^Esto en última instancia 
conduciría a un incremento en la concentración 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 órganos reproductores masculinos de mamíferos domésticos.

Es bien conocido que en la patología reproductiva de los animales 
domésticos las alteraciones hormonales tienen gran relevancia. En este 
estudio se postula como factor principal o adicional, la disfunción 
nerviosa local o periférica, que actuaría no solo modificando las res­
puestas musculares, sino también las secreciones de sustancias locales 
y hormonas relacionadas con el sistema simpático y parasimpático'.
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RESUMEN

Se estudió la motilidad y la influencia de agonistas adrenérgicos y 
colinérgicos en la porción epididimaria y prostática del conducto defe 
rente aislado de ratas prepúberes, púberes y adultas, normales y cas­
tradas.

En prepúberes, la motilidad y las respuestas farmacológicas no se 
modificaron con la castración. En púberes y adultas la motilidad ausen 
te, aparece con la castración.

La acción de NE fue mayor en la porción epididimaria que en la pros 
tática. La castración disminuye la acción de NE en la primera por exal 
tar su inactivación, opuestamente, en áa prostética, produce hipersen- 
sibilidad postsináptica independíentele su inactivación.
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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, púber and adults male rats were studied.

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

Vasa deferentia from púber and adult rats did 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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