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RESUMEN

Con €1 proposito de nvestigar los efectos farmacologicos de
cataonolitos de dopamina s0bre el miocardio, s€ realhizo al
analisis experimentai de 1a accion de tetranidroisoquinoieinas
(TiQs) sobre el musculo papilar aslado de copayn. EI catapolismo
de la dopamina, bajo ciertas corcunstancias, puede divergir de
8us vias metlabolicas normales; 2a través de una condensacion  de
1a dopamina con los aldehldos se praducen atcaiodes  TiGs, tales

cOmoy fa tetramnidropapaverolina (THP), al salsolinol ¥ gus
derivagos O-metilados 3slsoling e sosalsolina, Las Tias se nan
propuesto como neuromoduladoras, Ellas se sintetizan, sg captan,
se almacenan y 3se liberan en el aistema nervioso central vy
periferico, manifestando  diversas acciones farmacoisgicas, se

eatudid  su  accidbn  farmacolbgica asl  Ccomo 8y posible  accidn
modutadora sobre la respuesta tontractil del  miecardic a la
adrenalina. Se aislaron misculos papilares de ambos ventriculos ¥y
se registrd sy tensibn isomeirica mediante  un  tranaductor de
tension  (GRASS-FTO3) conectado a un poligrafo (GRASY P-T) se
aplice estimulacion constante de 1 Hz. Las supstancias
utilizadas se administraron disueltas en 1a  solicion  de  Tyrode
con que sgse perfundid a la preparacadn mantemida a 37 °C, La THP
@ X 1078 M), el salsolnol (4 x 105 M) y la salsoiina (3 X 1078
M) incrementaron ta fuerza de contraccion del musculo papilar  sus
efectos fueron bloqueados con propranclol (3 X 1077 ), compor-
tandose como neurotransmsores agonistas B-adrenergicos, Desde e}
punto de vista dae la relacion  estructwura-actividad de . las  Tias,
108 grupos funcionaies requeridos para una  mayor potencia como
agomstas B-adrenergicos, en base a los resultados obtenidos, son
al grupce meloxilo de la  salsolina  (T-OCHz)} y el  anille arimeti
del carbono 1 de! nucles isoquinoleinico de la  THP. Tambien ae
hizo presente su efectd modulador: 1a  salsolna bloques el  efecto
inotropico  positive de la  adrenalina ¥ se  comportio ¢como  un

agonista parcial, La THP potencid el efecto inotropice  Ppositive
de 1a adrenabna comportandose como agorusta puro. El  salsolino!
no produje efecto sobre 12 respuesta a la  adrenalina, En

conclusibn las TiQs poseen importiancia Dbicldgica en razoen de que
son  catabelitos actives  farmacolbgicamente, actuando  ¢omo  agonis-
1as, agonistias parciales Y moduiadores de 08 efeclos
adrenérqicos.
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INTRODUCCION

L-FACTORES QUE DETERMIRAN LA CONTRACTILIDAD CARDIACA

Es necesarlo hacer una revisidon acerca de la importancia de
los diversos factores que afectan la contractilidad del muscule
cardlaco Y los posibles mecanismos involucrados en los cambios de
¢ontractiligaad [$38

El concepto de coniractilidad implica la manifestacion
mécanica de 1os procesos quimicos que se llevan a cabe ¢n el in-
terior de las ceélulas musculares y gue permiten que las proteinas
contractiles generen tensibn y se acorten. Es decir, la contrac-
tilldad, o el estado (notroplce del muscule reflejan ¢l numere
de proteinas contractiles, asi como la <c¢antidad de calcio gque se
libera y activa a eéestas y las caracteristicas de 108 Qiversos
procesos enzimatlicos involucrados en la contraccion

Los factores gque pueden produclir cambios en Ia contrac-
tilidad del corazon, en condiciones fls510l0gicas son, la frecuen-
cia cardiaca, los factores neuronhumerales., 1as caracteristicas
inirinsecas y la masa muscular, siendo 105 dos Ultimos las con-
diclones: pasales del estado inotroplco del musculoe.

Las caractericas intrinsecas del musculo 1ncluyen la can-
tidad de preteinas contraciiles existentes asi como los niveles
de energia y la cantidad de calcle que se utillza en la
contraceidbn. La combinacien de dichos factores y la masa muscular
sera la dque establezca, en un momento dado 1las condiclones
basales de la contractilidad.

Los otros dos elementos que modulan este parametro en con-
diciones figsioldgicas ser&n 13 frecuwencia Yy los factores
neurohumorales, Dentre del range fisloldglco de frecuencia sus
aumentos producen un incremento en la c¢ontractilidad, mientrac
que la Dbradicardia la reduce. Este efecto 1inotrbpice de 1la
frecuencia parece estar medilado por camblos en el calcio ac-
cesible al proceso coniractil, Los facteres neurochumorales mas
importantes en la relacidon con 1a contractilidad son el resultado
de la estimulacidon del simpatlco que produce una liberacion de
noradrenalina de 1las terminaciones nerviosas y secrecibn de
adrenalina de la medula suprarrenal.

El mecanismo inotroplceo de las catecolaminas parece ‘tener
por lo menos dos componentes; une gque consiste en un aumento en
la entrada de calcio con el potencial de accidn y otre, que de-
rende de 1a liberacidn de energla lniciada por la estimulacion y
la formaclon de AMP ciciico. El musculo veniricular es aerobico,
cuande hay una deficlencia en el aporte de oxigeno nhipoxia dis-
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minuira la Pproducrinon de fosfalos de alta energia ¥y en consecuen-
cla se reduclra la contraccion, La acidosls parece actuar  por
medlo de una dlsminucion en el calcio accesible a la contraccion,
pero el mecanismo intimo de tal efecto aun no &5 clare. La
alteracion mas frecuente en la contractilidad es su depresion qgue
resulta en un estado de insuficiencia cardiaca ()

La diferencia mas importante dque se encuentrra eptre 1os dos
tipos de muscules esfiriados: esduelétlce ¥ cardiace, esth oen 1os
mecanismos Ppor 103 que ellos regulan su funcidn.,  El musculo liso
utiliza dos formas para moruldr su actividad: 1la suma de loz im-
Pulsos o tetanizacitn y el preclutamientoe de las fibras, gue es el
procese poOor el cual s¢ aumenta ¢l numepro de nLUronas moloras ac-
tivas gque determina la actividad de 1os estimulos slniapticos gue
llegan del cerebro y mbtdula espinal. Hi=ntras que el corazén no
utiliza ningune de esteos dos mecanismes. KBl corazon regula su
furneldn por medio de camblos en la lopgiltud inicial de la fibva ¥
modificande su actividad intrinseca, ¢ Jea su contractilidad,

El musculo esgudelttice ne wiiliza los mecanismoes  d¢
regulacitn del miocardio porque la longltud inictal de 1o {fibra
estd predeterminada poer la inserccion del musculo en los tendones
de las articulacibnes, por lo que &ste ne ¢s uUn mecanismo efec-
tivoe ¥y ademas contiene un sistema  de reticule sarcoplasmico ¥
cisternas ierminales muy Plen ordanizade y muy abundante, ¢l cual
determina que¢ la fraccitm de Ca' accesible en la contraccion sea
superior al gque se redquiere para saturar todas las meitculas de
troponina I1nvelucradas en la contraccidtn por leo gue es muy sen-
sible a campbios en la entrada de <a', Fer el contrarto, el
musculo cardiace no wutiliza estos mecanismos Ya due en 10 dque de
reflere a la suma e los impulsos, la duracion tan prolongada del
potencial de accion cardiave 1mpide 1a tetanizacisn, En ocuanto
sea un sinsicle funciopal determina que en cada latlde se activen
todas 1as c¢flulas, por 1o dque no puede habdbelr camdlos en el numero
de unidades dque participan en cada contraccion,

Huscule cardiaco

Desde el punto de vista funcional el musculo cardiaco se
divide en tres macsas principales: auricular, ventricular y tejido
muscular especializado adaptado para conducir la excitacidn  a
iraves del miocardio, en lugar de contraerse. HNo nhay coniilnuldad
funcional entre 1las masgas auricular ¥ ventricular, eXcepto en el
sistemas de conduccidn o tejldo de marcapase, formadd por €l nodo
auricule ventracular (HAV) el haz de His y sus ramificaciones de
Purkinje.

Los muscules auricular y ventricular funsionan cada uno como
un conjunto coordinade. La fibras musculares se anastomosan, de
tal forma gue se disponen como una red, las fibras separan unas
c¢glulas de otras Yy conticnen los discos intercalares, gue son
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Teglones formadas Pper las memdranas plasmaticas adyacentes;
dichos digces funcionan como  vias de bajd reistencla elbvirica
{400 veces menor gque la del resto de 1a membrana) 3 traves de 1as
cuales pasa corrienté de una celula a otra permitiendo que el
musculo se excite como una so0la  unidad, per 1o gque se lé ha
1lamade sinsicio. Las celulas cardiacas se encuentiran rodeadas de
una membprana plasmatica, llamada sarcolema, poseen un nucieo dis-
puesto en el centro, reticulo Sarcopldsmice Y o contienen organelos
como  cualquler otra cetlula.

E1 muscule c¢ardiace presenta estriacienes tanto  lon-
gitudinales como transversales debide a la presencla de filamen-
to§ gruesos y delgados compuesios por las Pproteinas miosina y ac-
tina respectivamente. En un muscule en reposo; los filamentos es-
tan parcialmente interdigiiados, 1o dque determina que haya seg-
mentaos Jengltudinales de la micofirrilla en dque solo nay un tipo
de fillamentos, mientras que on  otros segmentos estan  los  do0s
tipos. En los primeros, 1la miofibrilla presenta isoiropia opticea,
porque c¢uwando las atravieza un haz de Uz polarizada lo desvian
en una sola direccion por le que se  les llama bandas I
{isotropas), mientras en log segundes, la miofidbrilia presenta
aniseiropia oOptica, desvia la luz polartrada en does  formas dis-
tintas y por e¢sto se denominan  Bandas A {anlsbtropas). Los
filamentos se  encuentran dispuestos en  sdrcomeras {14 1y al
1gual gue en el muscule esquelelico.

En un extreme de loz filamentos delgados se  encuentiran
unidos a la panda Z, .2 Panda A In<luye 1a  region  de
superposlcibn con los {filamentos de miosing v actina, La Ybanda I
esta dividida per la banda Z y csontiene soiamente fillamentos del-
gados de actina. La kanda H es la regidtn de la bhanda A donde 105
filamentos de miosina no se combinan con los de actina (fig. 1)

Enteonces, el segmente de miofibrilla comprendido entre dos
mempranas 7 es lo que forma una sarcomera y ge cosidera la unidad
basica del sistema  contractil (2).

Proceso de contraccion

Durante la iraccibn pasiva y 1la contraccitn activa de una
fibra muscular, la anchura de la banda A sigue constante; el cam-
bio de longitud proviene de cambios en la anchura de las bandas I
Yy H. El acortamiento de la fibra muscular se provoca no por
cambios de longitud de los fllamentos, sino porque log filamentos
se desllzan unos sobre otros. La contraccion depende del in-
cremento de 1a interdigitacion de los filamentos, mieniras que al
estirar el musgculo la interdigitacitn disminuye (figd)

El proceso de ia contraccidn se supone que depende. .de la
formacion dae puentes c¢ruzados entre las capezas glopulosas de los
filamentos de actina y miosina, El acortamiento activo depende de
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una rapida produccidn ¥y desintegracitn de puentes cruzados
suceslvos, cada uno se gepara ¥ Se vuelve a unlr en otro nivel
del fillamento delgado, es decir, el filamento delgadoe se desliza
a lo largo del filamento grueso. A medida que tieng lugar el
acortamtento se van formado mas puentes cruzados al incrementarse
la superposicibn.

La relajacidn de la longituda nasta la de reposo tlene lugar
porque los DPuentes cruzados se rempen Y permiien due logs filamen-
tos se reajusten al grado dé interdigitacidn. En repogo, la can-
tidad de caleie libre en el sarcoplasma es baja y el complejo de
troponina-tropomiosina, Jjunto ¢on magnesie Yy ATP Intacts, impide
la formacion de puentes cruzados enbtre filamento$ gruesos y del-
gados de manera que persisie la relajacion. Cuandne se ha liberado
calcio, por el reticylo sarcaplasmico; la  ATPasa de mlesina  es
activada, ¢l ATP es hidrollzade Yy tlene iugar la interdigitasion
de {filamentos con la formacion 4e puentes coruzados (2).

Acoplamiento entre ex<¢itacidn-conlraccion-relajacion

Uno de los factores que mas influyen en la determinacion de
las c¢aracteristicas de la fistologia de Ja contracclén, es el
contenido colular a2 calclo gue es relativamente baje.  Estoe es
depido a la esiructura de¢ las celulas miecardicas. La fig. 2 {A}
resalta algunos de los puntos sopresalientes como son, el gran
diametro de los  tubulos T, la escacez relativa de reticule
sarcoplasmice longitudinal y el tamano reduclde de 1las cisternas
sarcolémicas. Tambien se sefiala la abundancla de mitocondrias y
la proximidad de las clsternas a los tubules T.

En el corazbn de mamifero, el acoplamiente entre exciiacion-
contraccion-relajacion mantiene 1la  sigulente secuencia:

f.- La c¢eluia se despolarita y desarrolla un  potencial de
accion que se propagara a tode 1o large del sarcolema,

2.~ DPicho potencial de accidn conducira hasta el interior
de las ctlulag a traves de 105 tubules 1.

3.~ Tal despojarizacion de 105 tudules T deleéermina que las
cisternas sarcolémicas liberen calclo que se encuentira
depositado en su interior.

4,- El calcio se <¢ombina con las preieinas contractiles,
que se activaran blogqueande su accelon inhiblioria y se
formaran puentes cruzados entre la actina y la mlosina,
llevandose a c¢abo la contraccion.

S~ La ATPasa de mosina, que desdobla el ATP ligado,
suministrado la energia necesaria para €l movimlento. de
los puentes.
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6.~ Bl reticule sarceplasmico transperta calcle a su inte-
rier y asi Qisminuye la cantidad de calelo lipre
¢iioplasmatico.

T.- Esta alsminucion del calcle libre determina que el <al-
clo se despegue de las proteinas contractiles,

8- La relajaclion se lleva a cabo

La porcion Intermedia de la fi1g. 2 B, mucestra las proteinas
contractiles e 1lustra les cambles que suiren en la contracidn.
El diagrama central izguierde representa las condiciones de
reposo; el derecho, la contracioun. En ambos puede verse el
filamento grueso y delgado. El filamenio grueso oSole contlene una
pProteina, ia miosina, E5ta  molecula consiste de dos  partes
principales: una cola que va formar la estructrura del filamente
gruese vy dqle £sif compuesta de Aos cadenas alfa helicoldales en-
roiladas una en la ctra ¥, una cabeza globular doble, gue con-
tiene cuatre subunidades ligeras, que son las dque parecen tener
1a actividad enzimiatici. Los puentes cruzados estaran formados
por las cahozaz de esta moléculas, que se proyestan en  angule
recte Al oele del filamento,

E! fllamento delgado esta formade Ppor 1& 4actina, due €5
una proteina globular con una forma ligeramente ovoilde, La actina
se encuentra en £ musculo come un peolimere de  actina-F, que
forma el esqueleto de fllamento delgade. La estructura dasica dael
filamento delgade e5 Ia d¢ una dekle espiral enreollada. Come se
muesira en la poreitn central de la fig. 2 B

Otro dae los componentes el filamento delgado  es la
tropomiasing, una proteina que contiene dos <adena peptidicas en
forma de espiral enrroilada. Camo se muestra en la figura, cada
molecula de esta Proteéina se ecncuentra en ¢ada uno de surcos len-
gitudinales que se naltan entre 1os dos polimeros de actina-¥ en
el filamento. su  funcion es 1@ de modular, junto con la
troponina, las interacclones entre ja mlosina y la aciina,

La treponina es la ultima proteina contractll que se des=~
cubrio y 5 sabe que estd combuesta por tres tipos de proteinas,
cada una c¢on careciericas propias. La troponina junto con la
tropemiosina regulan 13as 1nteracciones entre la actina y la
mosina.

Los tres componentes de la troponina son lag troponinas "I
“Te oy "C, La tropontina "I es la que egjerse ¢l ffecto inhibidor
¥ modulatorio sobre 1a interaccidn entre actina ¥ miosina y se
en¢uentra unida a la troponina "C'. Esta ultima se combina con el
calcié, y se ha demostrade que cada melécula contiene cuatro
sitios de combinacidtn con el calcio, dos de afinidad baja y dos
de muy alta afinidad. La troponina "G" esta unida por un lado a
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la troponina "I" y por otroe lado a la "T" Bste Ultimo componente
tiene como funclon principal unly al compielo de iroponina <on la
tropomiosina,

Se observa las relaciones de las Ppreoteinas c¢oniractiles
tanto en repose c¢omo en actlvidad (f1g.2). La isquierda sefiala la
interaccitn entre ia cakeza de miosina Yy el monomero {e aciina no
se puede 1llevar a <¢abo porgue la tropomina “I® impide la
reacelon, Al aumentar ia concentracidbn de calcio libre, &ste se
comPina con la troponina "G" y, una vez dque se saturas, preduce
una c¢amdlo conformacional tante en la troponina “I* como en la
tropemiosina 1o dque permite, ahora, gue la  cabeza de miosina
reacelone c¢on la actina y gue la contraccidvn se lleve a caho, Bl
esguema central dereche incluye asimismo la flexien de la cabeza
de la miosinag, due 4da la propulsisn al {fillamento delgado.

En la parte inferior de la flg. 2 represéntan: a ia  1z-
quierda, las condlciones de reposo; al centro, la activacibn y a
la derecha, el principlo de 1la Telajacion. Los diagramas resumen
105 puntes mas 1mportantes con respecte a los movimientos de cal-
clo durante el cilcio de eXcltacion, contraceion ¥y relajacion (1)

En estado de repose, Ste  puede ver como el calcio libre
intracelular esta en concentraciones de alrededor de 1 ¥ 1077 1§
en condlclones de edquilibrio, con las estructuras afines  al
cal¢lor la  membrana celular, el reticulo sarcoplamico, las
mitecondrias ¥ 1laz proteinas contractiles.  Cuande la  cklula  se
aciiva, el caleio  iibre intracelular dumentd e  manera  muy
notaple, fundamentalmente graclags a dos mecanlsmoes ¢l calcio gue
entra a traves de la memdbrana Yy, mas importante atn, el gque se
1ibera de las cizsternas sarcolétmicas. e han  Ppropueste  dos
hipstesis para explicar el mecanismo que induce a la liberacion
ael cation de las  cistérnas. La primera sugiere yue 1a
despolarizacion de 105 tuhulos "T" cambla el Potenclal del inte-
rior de la <isterna lo cual produce la liberaclbn de calcio. La
otra hipdtesis plantea gue ¢l ¢alcle que entra con el potencial
de accidn sirve come gatille vy preduce la likeracidon del ion con-
tenldeo en las clsternas. Se ha sugerido recientemente dque €5
Posible gue 10s qos mecanismos descritos coexistan tante en el
muascule cardiacoe como en 1 muscule esqueletico pRelro gque el
Primers es5 predom-namte en el mtscule esquelttice mientras que el
segqundo €5 mas lmportanie eon el cardiaco,

Independientemente de cual sea el mecanisme responsable de
esta 1liperacion, el aumento en el calclo liibre promueve 1la
compinacioen del ion con la troponina ¥ 13 contraccion se ileva a
cabo (1)

Probablemente, como resultado de este gran aumento en 1a
fraccton de caicio libre, 1a ATPasa sensible al calcie que se en-
cuentra en el reticulo sarcoplasmico se activa y se transporta el
cation al interior del reticule longitudinal, 1o que produce la



inversibn en los movimientos del jon gue se muestra en el esquema
inferior derecho de la {igura 2 B. La disminuctidbn en 1a
concentracion producida por la actividad de 1a pomdba hace ahora
que el calcio se aAespegue de la troponina "C" y pase la fraccion
libre, Ppara intentar conservar un estado de éedqulliibrio. Esto
traera como consecuéncla la relajacion, El calclo que entro con
€l potencial de acclon, saldra de 1la celula, para conservalr
asimismo concentraciones estakles (1)

Inervacion del corazon.

El sistema nervioso autvtnomo (SHA) regula Ia actividad del
corazon, musculo 1ise vascular, brongulal, vVisceéral, secreciones,
algunos mecanismos reguladores de la temperatura, etc Algunos
organos, como el corazébn ¥ los Intestinos, tlenen un ritmo propio
que estd influlde pero no 1nictadoe por la actividad nerviosa,

El SHA se comprone dr axonces: eferentes que dejan el sistema
nerviese cenirai (SHC), aparte de los que 1nervan el muscuio
esquelstico (motoneurenas). Dichos axXones establecen finapsis con
neuronas pevriféricas lasg cuales, a su ve:z, inervan las cblulas
efectoras. Los cuerpos celulares dae muchas neurcnas se acumulan Y
forman ganglios en 163 troncos neérviesos.  Las celulas que forman
sinapsis con las celulas ganglionares se¢ llaman fibras autondmas
preganglionares; los axones que lnervan las celulas efectoras se
Itaman {ibras posganglionares (f1g.3).

El SNA e na dividido en dost el simpatico v el
parasimpatico. La distincidon entre les dos partie iniclalmente en
base a su  anatomia, segbin el lugar donde estha localizado el
ganglio del axdén autbnomo preganglienar en €l sistema nervioge
(£1g.3).

El corazon es5ta  inervadoe por  fibras de  amdos  tlpos,
simpaticas y parasimpaticas. La actividad nerviesa autbnoma ner-
viosa modifica continuamente €1 ritmoe hiasico del cerazdn, que es
iniglade Ppor el tejlde de conduccitn o marcapase de)l ne<de seno-
auricular (3.

Bl SNA posee neuronas con una diferenciacitn dquimica entre
ellas, gnue regula las actividades del sistema c¢irculatorio y de
una variecadad de organoes y glandulas. Su organizacidn guimica es
relativamente simple: las neuronas post-sinaptieas parasimpticas
secretan acetilcelina y las simpaticas secretan noradrenalina;
ellas son las terminales llamadas colinérgicas o adrenergicas
respectivamente, fig. 3. En las células musculares del corazdn
las cuales se contraen esponténeamente y Titmicamente, Son iner-
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vadas por ambes sistemas . En situaciones de tensidbn los nervios
simpatices secretan noradrenalina, la cual hace que los latidos
del corazén sean mas frecuentes Yy fuertes, En periodos de calma e
inactividad 1os nervios parasimpaticos secretan acetilcolina, 1la
cual hace que los latldos del corazdon sean menocs frecuentes (4).



II.- ASPECTOS FUNCIONALES DEL SISTEHA ADRENERGICCO

£l sistema adrenerglce ¢ sSimpatico incluye todo el conjunto
de <formacicenes del sistema cromafin, Este sistema es parte del
sistema nervioso autonomo encargado de la regulacion de las fun-
ciones wvitales y para ello utiliza a 1ag catecolamlpnas como
mediaderes humerales entre las cklulas nerviosas y las ctlulas
del organo efector.

El slstema nerviogoe simpatice comprende lis formaciones
neurosimpiaticas gue emergen de la cadena paravertebrai, la medula
aqrenal, el cuerpo carotides, el 4Hrgand de LushiKa Yy oiros conjun-
tos celulares distribuidos en varias partes del organismo, por
ejemplo, algunoes vaszes, en el rintn y en el cropuscule glomerular
{55,

Las catecolaminas gson celmpuestod hormenales © néurohor-
monales de¢ baje pese melecular derivadas del amdinoacide
fenilalanina. Su estruciura quimica estd constitulda por un
nuclee aromatlce catectlico y por una cadena alifatica de dos
atomos de carbonoes ¥ un grupo amigena R CHz - NHap. Las prin-
cipales catecolaminas naturales son la adrenziina, 1a
noradrenalina ¥ la dopamina, La adrenalina es la harmona de la
medula adrenal de las glandulas suprarrenales. La noeradrenalina y
la dopamina, Son neuronormonas producidas en las terminaclones
nerviosas y posidlemente €N pequenas  formaciones del tefido
cromafin, incluildas en el corazbn, el cuerpo <carotideo Yy
posidblemente el riatn. Estas tres catecolaminas naturales se en-
cuentran en relacitn con  lmportantes procesos fisioldgicos ¥
fisiopatolegicos en el sistema cardiovascular, en el sistema ner-
vioso Yy en otros sistemas de igual importancia (6.

Heurotransmision

La unidad adrentrgica se centraliza en la neurctransmisién,
es decir, 1a transmisitn quimica natural que une a los centros
vitales del sistema nerviose a traves de neurosecreciones con
fos organos efectores dque pueden ser vasoes sanguineos, musculoe
1150, giandulas exec¢rinas ¢ endocrinas.

La neurotransmision incluye las siguientes estructuras: aj
la . ¢elula nerviosa, con 5su Pprolongacidn cilindroaxil Yy sus
dendritas que llegan hasta la intimidad del tejido inervadc. En
€1 caso de la médula adrenal esta 1ntegrada por celulas sin
proiongacion cilindroaxil Y vierten . su contcnide al torrente
circulatorio; D) 1la hendidura sinaptica, el sitio donde se vierte
el contenido vesicular de 14 neurona, gue libera sus
catecolaminas, ¢) el organc efector, es una o© varias ceélulas
simuitaneamente 4que responden a un estimule adrenergico, gue
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pueden ser upa glandula sudoripard, un musculo 1iss, miecardio o
vasos sangulneos.

A 1la unidad adrentérgica ge le atribuyen tas funciones en el
recamblo de catecolaminas: sintesis, almacenamineto, liperaclon e
inactivacion. Los sistemas enzimaticos dque catalizan la formacion
de catecolaminas existen en neuronas adrenergicas simpaticas, en
neuronas del sistema nerviaso central, ¥ las’ celulas de 1la meduia
adrenal de las glandulas suprarrenales y las cromafin en  otrox
tejrdes, La via sintetica llega hasta noraarenalina en los ner-
vies simpaticos ¥y en  algunos neuronas del Sistema NErvioso
central; en oiras neuronas centrales la sintesis se interrumpe
con la formacion de dopaming, el transmisoer de log llamades ner-
vios dopaminérglcos. En las celutas cromafines 1a  sintesis
Prosigue nasta la formacion de  adrenalina. La sintesis de
catecolaminas  inicia con 105 aminoaci feznilalanina
Y otirosina, gue provienen de la o ddieta (i

Las cateceolaminas  sintetizadas ¢ almacenan  dentre de  1i
ceélula nerviesa o de 13 mequla  adrenal, Integradas en las
vesiculas del c¢itoplasma o axoptasma. E! estimulo fislolbglco el
sistema NErvioso determina que las catecolaminas se llberen de
las vesiculas y migren hac<ia la periferia en la hendiaura
sinaptica por exocitosis. En este Pproceso intervienen el calcio ¥y
el ATP regulados per un mecanisme de contrabalance relacionado a
la misma Siitesis Yy captacion. Una vez reallzado esto, Se inicla
el mecanismo  de  la Inactivacion de la  accloun  birologica; tail
efecto se TeallZa en parte por la praplda neurona 4l reincorperar
a las catecolamipas iibres dentro de su citoplasma (5)

Receptor adrenergico.-

Las hormonas viajan para 1interaccionar con sus celulas
blanco, en las cuaies se encuentran los sitios receptores.  Un
TECEPLOr es una substancla capaz de¢ IECONOCEr € lnteracclopar con
el mensajero y como el resultado ae tal interaccion con el men-
sajero se produce la 1respuesta de la celula. Log receptores son
proteinas grandes de pese molecular elevado, tienen estructura
iridimensional, Su superficle es el Ssitlo deé Treconocimiento ag
que se ure el mensajéero. La superficle del receptor y del men-
sajero se adaptan perfectamente una a la otra vy es la base de la
alta selectividada de los receptores. El Sitio receptor tambien
tiene cierta afinidad, esto es, la medida de 1la facilidad de
interaccibn o de acoplamiento entre €l mensajero Yy receptor.

otra caracteristica importante en la comunlcaclon celular es
la de actividad, es decir, la c¢apacldaad del mensajero para
producir &l efecto. Dienio efecto puede ser agonista o an-
iagonista. <Cuando es agonista; el compuestc ez capaz de interac-
cionar con el receptor y producir una respuesta en la celula;
cuando el efecto es antagonista (anti-agonista) la substancia
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no produce efecto en 1a celula (no tiene actividaay pare es
capaz de interaccionar con el receptor, Ya dque Si ilene una buena
afinitdad por &l Al interaccionar con el receptor ocupa el sitlo
que pudilera ocupar el mensajlero mnatural 1w otro agonista, es
decir, inhibe ¢ antagoniza el acoplamineto mensajeroe receptor y
asi bploquea el efecto (7).

Transduccidn y formacion de segundos mensaleros

Para que acruen los mensaljeros {normonas a
neuratransmisores) €s necesaria la presencia de $us Treceptores
especifices en la wmembrana plasmatica de las celulas. El factor
importante vara desencadenar el efecto es la 1nteraccion hormona-
receptor, la cual ocurre en el exterlor de la cetlula y los efec-
tos se llevan a cabo en el interior por medic de la transduccion
que mplica el mensajero y la senal intraceiular que seria el
segundo mensajero, ¢s declr, es el proceso que se lleva a cabo
desde el momento de la activacidéon d¢el receptor hasta la
formacion del fegunde mensaleroc, ya que es la transformacion de
un tipo de senal en otra Yy posterlormente la propagacidon de la
sefial intracelular (7).

El sistema adenilato ciclasa

La adenilato ciclasa produce AMP ciclice que es parte de un
sistema genéral de regulacidn funclonal c¢uya actividad es
iniciada por acclén de hormonas y neuretransmisores. El sistema
se compone de tres unidades funclenales (fig. 5k i) el receptor
localizado en la superficie de la membrana e! cual se une a la
hormona ¢ neurotransmiser; 2) la unidad catalitica de 1la
adenilato clclasa, en €1 1nterior de¢ la membrana: y 3I) la
proteina reguladora nucléotido de guanina o guanosina irifosfato
(GTP). Dos tipcs de unidades se nhan distinguido funcionalmente,
las gue actuan estimulando (Ns) y las que inhiben la enzima (H1)
por 1a GTP {B).

Al acoplarse un agonista con su receptor este Gltimo sufre
una modificacion conformaclonal, sténdo capaz de tnteracc¢ionar
€on  su respectiva proteina N; s1 activa a l1a adenilato ciclasa el
receptor interactua con HNs, ¥ Si inhike a la ciclasa sera MNi.
Finalmente son estas proteinas dqulenes regulan l1a actividad de la
adenilato ciclasa, ya sea activandola © inhibitndola.

Las sefales hormonales s¢ producen epn segundos y desaparecen
rapidamente. La Separacion del agonista de su receptor hace. que
gran Pparte del procese se revierta y cese el efecto. Bl  mismo
segunde mensajere, el AHP ciclico, se transforma a AMP no ‘cliclico
por una enzima llamada {fosfodiesterasa, Yy de este modo se
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suspende 1la senal intracelular (7).

La aceibn de las catecolaminas es iniciada por sn
interaccivn con los Treceptores, postertormente la informacion
traducida Y generada por un segundo mensalere ¢l cual media 1os
efectos intracelulares. Recientes avances en la farmacoloegia de
la accitn hormonal indican que existen varios tipos de recepiores
para una 5o0lo hormona o neurotransmisor., Guatre clases de recep-
tores han sido reconocidos para las aminas adrentygleas; &g, o p,
Bt Y Bp que fueron clasificados por Alduilst (#4) segun  sus
respuestas a sels amlnas simpaticomimeticas, 5¢ na observade dque
estos rectptores adrenergicos se asSocian con tres sistemas efec-
tores o amplificadores 1os cuales genecran sefales intraceinlares
O SegUNMAOs Mmensaleros.

Los recepilores beta-adrenérgicos (By y Bp) ¢stimulan a la
adenilato c¢iclasa, s decir, tleneén el mismo mMmecanismo para la
sefial de transduccidtn. Los receplores alfa-adrenérgicos (xy ¥ dp)
poseen diferentes mecanismos para su  Sefial de transduccion. Se
sugliere que al incrementarse la concentracion en e! Cat
intracetular en el citoplasma puede actuar como un Ssegunds men-
salero 1imtracelular o facter acoplante. A su vez, el fos-
fatidilinositol inciuye, mecanismos de accion de hormonas Yy
neurotransmisores que actlian a través de senales de calcio in-
¢luyendo a las aminas adrenergicas oy Los adrenocepteres dop
actlian innhiblendoe a la adenilato c¢iclasa. Los subtipos de recep-
tores o Y B pueden ceextstir cn la misma celula (9

Receptor dopamineérgico

Las acciones e la dopamina s¢ Pparecen a las d4e la
noradrenalina, pero son mucho mas debiles, y carecen del grupa B-
nidroxilo de manera que no pueden comnbinarse con ia parte de los
receptores de noradrenalina que corresponden a +ial grupo. La
dopamina actua sobre receptores que son diferentes de 10s recep-
tores a y B adrenérgices y dgue, de hecho, sSo0n recepiores
especificos para dopamina que causan vasodilataction.

Bzisten datos que 1ndican la exlstencla de receptores
especificos para dopamina. Algunos invertebrados marinos poseen
fibras dopamineérgicas dque inervan ei tejide Treceptor;  este
responde especificamente a la dopamina. Hay neuronas
_dopamingrgicas en €l sistema nervioso de mamifersos y la dopamina
lipberada por ellas ceme transmisor actua sobre receptores para
dopamina con los cuales tales neuronas establecen conexiones-
simpaticas. La presencia especifica de receptores especificos
para dopamina similares a los descublertos a los mencionados an-
teriormente seé ha daemostrado en musculo 1liso: o vascular de’
rijones e intestinos. La dopamina produce vasodilatacién en estos
organos y la respuesta no €s blodqueada ni por antagonistas « ni B8
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rifones € intestinos. La dopamina Pproduce vasodllataciétn en esStes
organes y la respuesta no ¢$ bloqueada ni por antagenistas ailfa
ni beta adrenérgicos (4i).

Activacion ¥y bloqueo de los receptores adrenerglcos

Los efectos de 1los farmacoes simpaticamimeticos reproducen
las respuestas de la estimulacion de 105 nervios slmpaticos con
algunas diferencias en la Intensidad de¢ 3u accidn, SuUs acciones
se dlviden en c¢ingo grupos {10y

f.~- Accibn excitatoria periférica; en algunas formas de
musculo g0, ¢ome 13 A8 1oz ag  sanguineos de la
piel ¥y de las rucosas y en la secreclon de las glandu-
las salivales,

2.~ Accitn inhikitoria periferica; en muscule 1liso como €n
intestine, el arkbol bronguial y 108 vases sanguineos gue
irrigan 1os musculos esqueleétlcos.

3~ Accibn excitatoria cardiaca; que aumentan la frecuencia
Y fuerza de contraccion.

4.- Acclones meiabblicas; como aumente en la glucegendlisis
en el nigado y los musculss, y la libveracion de acidos
grasos del tejido adiposo.

5~ Acclones excitatorias en el sistema nerviose central co-
mo estimulacidn respiratoria, intensidad del estado de
vigllia y disminucion dei apetite.

La adrenalina se considera como el prototipo de amina
simpaticomimetica capaz de activar los receptores alfa y beta, La
adrenalina sobre musculo cardiace es un potente esiimulador. Su
accidn es directamente en los receptores beta del miocardio, de
las c¢elulas del marcapase y de los tejides e conducclion, La
frecuencla cardiaca aumenta y el ritmo se altera (4&)

L.a metoxamina es 1la amina considérada como activadora
especifica de 1los receptores alfa. Asl como la fentlefrina, la
noradrenalina y el metaraminel ¢ aramina, activan los receptores
alfa. - Son 1llamadas aminas presoras Yy son empleadas en el
tratamineto de clertos e5tados hipotensivos y en clertos tlpoes de
shocK cardlogenico.

La activacion de los receptores beta produce efectos motores
cardiacos sobre la frecuencia y fuerza de contraccidn, dilatacidn
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pajo 1a administraciéon de 1isopropilarterenol, llamado tambien
1soproterencl o isoprenalina, siendo €l proteotipe  aceivador
especitice de los receptores  simpiatices B N1 aun a desis
fuertes produce activacion de los receptores o (10)

Bloqueadores adrenergicos

Los Dbloqueadores adreneérgicos entran en 1la categoria del
ilamade bhlequee por competencia, es decir, de competencia entre
dos compuestos gulmices (con grupos estruciurales parscldos) por
la misma poeblacion de I1eEc 5S¢ llama  tambitn Blogueo por
ocupacidbn, sujeio a equilthrice. Cuando la ocupacibn et total en
una misma poklacion  es mucho mas Ai1ficll romper €l bloguéo,
cuando no e< Lotal se  puecde romper el blogueo aumentande 1a
concentracien  degl  activador,

Hay bloqueadores adrenergicos de dos tipos: los que Dloquean
105 receptores &« Y los que Dploquean los receptores B Los
rlogueadores « no blaguean los receptores B Yy viceversa. La
especificidad de los Dbloqueadores es mucho mas selectiva dque la
especificidad de 1as aminas simpaticomimeticas, pues nay aminas
con acciones sobre ambos tipos de receptores y algunas a dosis
terapbutlcas activan solo un tipe de recepior Yy puedeén activar
el otro tlpe de receptor aumentande su  conceniracion en los
tejidos.

Bloqueo de los recceptores o

La adrenalina activa tanto los receptores « como los B, Al
SUPrimir, por nloqueo de 1os recepiores o, la accion presora de
1a adrenalina, se eXhibe s0l0 la accidn nhipotensera causada por
activacidn 4¢ 105 receptores B.

El blogueo de los receptores « da lugar a la inhibicidon de
1as respuestas de las aminas ygue son capaces e activarles. Dicho
blogqueo se ejerce naturalmente sobre las estructuras que poseen
receptores «, las esiructuras dque poseen receptores B no son
afectadas por los hloqueadores «. Dichos blogueadores ne tienen
accion sobre la estimulacidon del simpatico cardiacoe o bronguial
ni sobre los efectos de las catecolaminas sobre el corazoén o
sobre 105 Dbronquios,

Algunos bloqueadores « adrenergicos son los alcaloides del
cornezuelc de centeno como la ergeotamina y la mezcla de al-
caloldes de ergotoxina (constituida por ergocristina, ergocrip-
tina y ergocorina) la dibenamina y la fenoxibenzamina o diben-
¢iling, 13 fentolamina o regitina y 1a telaselina o priscolina.



Bloqueo de los receptores 8

El diclorolscpropilarterenol (DCI), es capaz d4de suprimir la
activacion de los receptores B producida por la adrenalina y el
isopropllarterenol, antagoniza las acclones del simpatico y de
aminas simapticomimeticas en e} corazon. Este compuesto an-
tagoniza tambien la activacion de los receptores B oen l1os hron-
quies Yy en los vases de los musculos esqueletjcos, El
propranolol, otro blogqueador de los receptiores B, ne tiene 1la
fuerte acciun simpaticomimetica del DCIL

Con los Dblogueadores de los recepitores simpaticos P se nan
podiao antagonizar las sigulentes acciones adreneérgicas
atribaidas a la activacidn de dichos receptores: vasodilatacion
adrenergica; aumento de la frecuencla cardlaca, d¢ la fuerza de
contraccion del corazon Y de las acclones sobre la  circulacion
coronaria por las catecolaminas o por la estimulacidbn simpatica;
broncodilatacion; relajacion  del uterc en la mujer y 1la
relajacion intestinal que persiste después del  bloqueo de los
receptores (i)



IIT.- REURORREGULADORES Y PRODUCTOS DE COHDENSACIOK DE
CATECOLAHIHAS (TETRAHIDROISOGUIROLEIRAS)

En la actualidad, la distincion entre neurotransmisor y
neurohormona se ha venido perdiendo. Se ha encontrado que el
cerebro contiene tamblén nNuUmMerosos CcOMPUELSLOS Jque  sSalian  con-
siderarse presentes en las glandulas endécerinas. Ademas, 1los
mecanismos de accion de la mayoria de los neuroiransmisores con
los de las hormonas a nilvel de Sus receptares, son notablemente
parecidos; ambos grupos de compuestos Pproducen una inieraccion
con  su  receptor Jue ocasionan camples ionices, o quimicos in-
volucrando éen la mayoria de las veces al AMP o al GHMP ciclicos,
de tal manera que tanto el neurotransmilsor come la neurohormona
al activar el receptor provocan reaccienes en  rascada  con  ac-
tivaclones sucesivas dque amphifican la magniltud  total de 1a
respuesta a partir de una minima cantidad del mensalero.

Se na Ppropuesto una clasiflcacion de las substancias que
participan en las funclones del sistema nervieso y del sistema
endocrinoe tomando en cuenta el papel que desempenan, ya seéa,
comoO  neurciransmisores, neurnormonas © neurcmoduladeres, todos
son sintetizados, almacenados y llberades activamente por las
neuronas  (i2,13)

Heurotransmisores.-son compuestos que tienen la cupacidad de
interactuar "in-situ" con un receptor especifico post-sinaptico y
ocasionar camblos en la excitabilidada de la membrana neuronal
{dopamina, noradrenalina, adrenalina, serotonina, histamina).

Heurohormonas.- =e conzideran compuestos muy parecidos a los
neuroetransmisores, son transportadas por el liquido extracelular
o por 1a sangre hasta el brgano Dblanco, en donde Se compinan con
5Us Propios recepiores y ejercen su accion. Su  respuesta puede
ser estimulacitn o 1nhibicion de 1a libe2racion de otra substan-
¢la activa a su vez, La neurohormona, €5 muy semejante a
cualquier oira normona, sblo que su origen es neuronal Yy usual-
mente actua dentro del mismo sistema nervioso (dopamina, endor-
fina, encefalina, wneurotensina, angtotensina II, hormona
corticotrofica y neurotroficos.

Heuromoduladores.- serian una categoria intermedia, compues-
tos que no modifican directamente la conductancia o el potencial
de la membrana neuronal, sino que altéran o medulan los mecanis-
mos de activacion qael receptor a otros compuestos, tales como los
mismos neurotransmisores, De hecho ellos requieren de 1a presen-
cia de un neurotransmisor. Y no presentan un receptor especifico.
{tiramina, octopamina, triptamina, taurina, purinas, pirimidinas,
tetrantdroisoquinoleinas (TIQs) y Dbetacarbolinas.
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Tetrahidroisoquincleinas

De los neurotransmisores catecolaminergicos sus derivados
1as tetrahidrolsoquinoleinas (T1Gs), han sido clasificados como
neurcomoaduladores (12,13}, La accion neurotransmisora de las
catecolaminas liberadas termina en la neurona presinaptica
mediante sSus posterliores caminos metabolicos, Los dos caminos
Principales en la terminacidtn de catecolaminas son por recaptura
de 1a propia neurona simpiatica y por €l ataque enzimatico ae 1a
monoamine oxidasa (MAO) Y de 1a catecol-O-metlliransferasa
{COMT) (4, Sin emdargoe, una fracecibn de ¢atecolaminas, par-
ticularmente la dopamina, bajo <lertas circunstancias, puede
qaivergir de las vias metabollcas normales a travesd de una
condensacion de aldaehidos o alfacetoacidos, Esta ruta metabolica
Produce tetranidroisoquinoleinas (TIGs) (i5).

Los alcaloldes TIGs han alcanzade reclentemente actualidad
Por sus propiedades Dbiologlcis. En el caso de la deopamina, da

lugar a productos ciclicos ae catecolaminas:
tetrahidropapaverolina (THIY) Y los derivados alcohdlico ¥y
metllado, salsollnol Yy salsolina respectivamente (13), La THP es

el producto de 1la condensacitn de la dopamina con el 3, 4§
dihidroxifenilacetaldenido (16). E1 salsolinol es el producto de
la cendensacitn de la dopamina con el aldehido derivado de 1a
conversibn enzimatica (alcohol deshidrogenasa) del etanol (17),
fig. 6 La salsolina es un derivado del sailselineol, cuando el
salselinol formado endbgenamente es catalizado por la COMT, esta
le transfiere un grupo metllo en et ©-7 y se itransforma en 7-
metorisalsolinel o salsolina (14).

Estos derivados poco conoclidos, son elaborados nermalmente
en pequefias cantidades Yy tal parece que tieneén un papel impor-
tante en 1a neurcpatologia ae ctertas enfermedades
neurodegenerativas, en las que su copcentracidn aumenta, tales
como el alconoiismo, en el que 105 aldenidos se producen a partir
de la dqegradacin del alcohol; 1a fentlcetonuria, en 1a que los
alfacetoacidos que se encueniran elevados se condensan con 1la
dopamina, Y en la enfermedad de Parkinson, durante €l tratamiento
con la L-dopa. La fig. 7 muestra los catabolitos TIQRs derivados
de dopamina, que han sido aislados de fluidos Se sujetos humanes;
en casos de alcohollismo, fenilcetonuria y enfermedada de Parkinson
(3.

Con respecto al alcoholismo, €l sasolinol y sus compuestos
O-metilados ha 1lamado mucho la atencidn por su  formacion
endbgena durante el periodo de desintoxicacidn durante el
tratamiento c¢on alcohol . Collins (15} demostrd por cromatografia
liquida de alta presion, la excrecidn total de salsolinol y . de
sus productos O-metiladoes (isosalsolina y salsolina) que en el
¢romatograma (fig. 8 ) se muestra en un solo componente, . También
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se muestra la concentracion total de salsolina e isosalsolina
colectada en la orina de suletos alcohollcos y no  alcoholicos,
daurante las 24 nrs, ae desintoxjcacion. Los alcoholicos
secretaron cantidades significativamente grandes de los compues-
tos a comparacion de 105 sujetos control, Esta demuestra que el
acetaldehido derivade la ingestion de etanol secuesira las
catecolaminas endogenas €n NUManos. :

La tetrahidropapaverclina {o norlaudanosclina) €3 un inter-
mediaric en la Dbiosintesis de una variledad de complejos al-
caloides 1incluyendo la apomorfina, los alcaloides del tipe de la
morfina, tetrahidroberberina y papaverina (20). Entre este com-
plejo grupo de alcaloides esta la morfina el cual produce depen-
dencia fisica, Se ha sugerido que 1a THP da el punto de 1inicio
para la elaboracion completa del esqueleto de la morfina por la
amapola Papaver somntferum, (21).

La posibiladad de que los sistemas animales puedan también
llevar a cabo estas reacciones especificas dan las bases de una
hipotesis para la consepcion bloquimica Ppara la adiccion al al-
conol come una consecuencia de una persiftente inhibtcidn de la
oxidacion del 3.4-dihidroxifenilacetaldenh’do el cual ocurre con
el consumo prolongadoe de alcohol, y poir lo tanto se promueve 1a
plosintesis de la THP y esta a su vez promueva las reacciones
subsecuentes para la formacion ds alcaloldes del tipo de la mor-
fina (20). Esta hipotesls relaciona la modificacion del metabo-
lismo de aminas blogenicas, dopamina, con la resultante formacion
ae alcaloides parecidos a la mo“fina como una pase para la depen-
dencla al alcohol. Es decir. la blotransformacton de alconol
{etanol) a un metabdlito activo (acetaldehido) induce al-
teraciones en el metabolismo de una neuroamina (dopamina)
tenlendo una unica actividad farmacoldgica {alcaloides TIGs) fig.
9. Estos alcaloldes permiten la formacion endogena de compuestos
adictivos (22

Sintesis de TIQs

La primera TIG sintetizada artificialmente fue la THP, que
medlante una raduccion y desmetilacion de la papaverina se logrod
este compuesto.Otros investigadores obtuvieron alcaloldes TIQ por
condensacion de las c¢atecolaminas con los aldehidos mediante la
reaccidon de Pictet-Spenger. Posteriormente Sse demostro 1a
formacion de la THP por 1incubacion de dopamina con 1a enzima MAO,
Desde entonces se ha reportado la formacidtn no enzimatica de al-
caloides TIQs por condensacidn de aqerivados de catecolaminas bajo
condiciones fisioldgicas de pH y de temperatura, <on varios
aldenhidos, tales como; formaldenido, acetaldenido, 3.4~
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dinidroxifenilacetaldenido, fosfato piridoxal Yy aldehido
glioxalico (i8). La fig 10, muestira el nucles 1soquineleinico en
€l cual se¢ epumeéra cada posicitn en donde se pueden llevar a cabo
diferentes substituclones y las estructuras de las mas comunes
TIGs $38

Propiedades farmacologicas de las TIGs

Se ha postulade que la produccitn endogena de estos al-
caleides TIQs tiene 1lugar en el sistema adrenérgico central vy
periferico. En tales sitles Pueden manifestar algunas de Sus
diversas acciones farmacoleglicas meodificande la aceciétn de las
catecolaminas (14

1.- Actuando como falsos transmisores.

2.- Interfiriendo en los sistemas enzimaticos responsables
del metapolismo.

3.- Compltiendo por los receptores de catecolaminas

4.~ Actuando como agonistas B-adrenérglcos.

Efectos de las TIGs sobre la captacibn, almacenaje Yy Iliberacion
de aminas blogenicas

Se ha sugerido que las simllitudes estructurales entre las
TIGs y 1as catecclaminas de las cuales ellas se derivan pueden
dar las pases moleculares que les confieren actividad comeo falsos
transmisores (23). Un {falso transmisor es una substancia gque se
parece al neurotransmiser natural, es almacenada en un nervio y
liberada por el mismo. Su accibn es mas debil sobre los recep-
tores posunitn gqus los neurotransmisores naturales; por 10 tante
producen trastorne de 1a neurotransmisidn. Los gue mas se han es-
tudiado son los que substituyen la noradrenalina en 10S nervioes
simp#dtices adrenérgicos {10

EXlsten Dbastantes evidencias para aporvar este punto de
vista. Se ha demostrado en animales de experimentacion, gue las
TIQs son biosintetizadas de catecelaminas en tejido cerebral vy
médula adrenal, secretadas activamente y liberadas de las ter-
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minaclones nerviosas simpatlcas Yy pueden modular o interferir en
la neurotransmision adrenergica. Dichas evidencias se resumen en
los siguientes puntos:

1.~ Captacion y almacenaje de la ([H3] 6,7-dihidroxi-TIQ in
vitro e in vivo por 1as terminales nerviosas simpaticas
que inervan el corazon de raton (28) iris y glandulas
submaxilares de rata (25,26,27,28).

2.- Captacivn y almacenaje de salsolinol H3A Y 1-metil-4,6,7-
trintdroxi-TIG@ [H3] e inhibicion de la captacitn de
noradrenalina {H3] v dopamina LH3]1 por el sasolinol in vitro
por sinaptosomas en homogenados de cerebro de rata (29)
Y captacibtn en el nipotalamo y hipofisis del cerebro
de rata (30).

3.- Alamcen en vesiculas de sasolinol y §67-diholdroxi-TIQ
in vitro e in vive (metdula adrenal Yy nervios simpatlcos)
donde normalmente se almacena y se libera €l neurotrans-
misor natural (15,18,31,32),

4.~ Libkeracion de TIGS almacenadas por estimulacion con
acetilcolina ¢ carbacol en medula adrenal (32) o por la
estimulace’'n preganglionar del ganglio cervical superior
del iris de rata (26).

Con respecto a la captacibtn de las TlQs por la 1inervacitn
simpatica cardiaca, LocKe (28) daemuestra la captacion Yy al-
macenaje dela [H3]—6,7—d1h1dx‘oxl»TIQ {producto de la
condensacién de la dopamina con el formaldehido) por la
inervacion simpiatica el corazon de raton, Para comprobar que la
captacion fue efectivamente por la lnervacidn nerviosa simpatica,
la captacion fue Dbloqueada con blogueadores especificos de 1la
captacitn de la neradrenalina: desmetllimipramida (DMI) Yy
cocaina, y Ppor 1la desnervacien quimica con 6-hidroxidopamina ({6~
OHDA).

La fig. 11, muestira la captacion de la 6,7-dithidroxi-TIQ por
la inervacidtn simpatica cardiaca de ratoén en desintegraciones
(DPM) para un grupe de Ssels experimentos. Cuando los animales
fueron tratados con DMI o con ceocaina, la captacidbn de la [H3]~
TIQ fue marcadamente disminuida. La DMI la disminuyd en los ex-
perimentos 1 (Ti4), 2 (79Z) y 3 (48%). La cocaina Aaisminuyo. la
captacidon en 1los experimentos § (674) Y en el 6 (61%), Cuando los
animales fueron tratados con 6-OHDA, la captaclon de la (H3)-
TIQ por la inervacion fue tambien diminuida en 105 experimentos 3
(52%) .y 4 (537).

Lo anterior nos indica que la mayor captacidn de la fraccion
ae la [!{3]'5.7-(111110.1‘0)(1-'1‘10 fue por las terminales nerviosas
adreneérgicas cardlacas,
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Interaccion de las TIGs con enzimas

Por otra parte algunas de las acclones farmacologicas de las
TIQs son posiblemente reflejadas al aumentar los niveles
sinapticos de los neurctransmisores catecolaminérgicos (i14). Se
ha demostrade gque tanto la THP como el salsolinol inhipen la ac-
tividad de las enzimas MAO y COMT, enzimas que participan en el
catabolisme de las catecolaminas. Dicha lnhibicion se ha deter-
minade en homogendos de higado, cerebhro Yy en neuronas
adrenergicas perifericas aisladas (19). Estos alcaloides al 1in-
terferir con dAichos mecanismos enzimaticos generalmente prolongan
o aumentan la actividad de catecolaminas endogenas o exbgenas
4,

Las TIQs también 1inhiben otros sistemas enzimaticos, tales
como las ATPasas de Na* y K* y la de Mg* asi como la tirosina
hidarolasa 9}

Competencia de las TIGs por receptores de catecolaminas

La mayor parte de 105 estudios sobre 1interaccidtn de TIQs con
los receptores de catecalaminas, tales c¢omoe horadrenalina y
dopamina, son en musculo liso vaseular (aorta) ¥y han permittda
estudiar la competencia que establecen las TIGS con Sus recep-
tores.

Se ha demostrado la accidn de el salsolinel, la iseosalsolina
Y la salsolina sobre 1loS receptores adrenergicos y dopaminérgicos
en arteria aislada de conejo. El salsolinel (0.4-10 pM) proaujo
una inhibicidbn de la respuesta vasoconstrictora por 1la
estimulacion electrica de los nervioes simpaticos periarteriales,
es declr, inhibio la liberacidtn de noradrenalina, pero no inhiblo
la vasoconstriccion al aplicar noradrenalilna extgena. La
innibicion fue bloqueada con yohimbina (a-blogqueador) pere no con
propranoloel, lo que sugiere que @1 salsolinoel actua como un
agonista debil de los receptores «-adrentrgicos preunion.

La 1isosalsolina y la salsolina no afectaron la respuesta de
la estimulacidtn nerviosa (liberacion de noradrenalina) o 1a de la
aaministracitn exdgena de noradrenalina, Sin emhargo, al interac-
clonar con la dopamina actuaron come antagonistas competitivos de
los receptores dopaminérgicos de la arteria de conejo al inhibir
la neurotransmisitn Pproducida por la dopamina (33)

Se ha demostrado en aorta aislada de conejo (depletada- de
neradrenalina) el salselinel produde una ligera coniracelon ac-
tuando sobre receptores o-adrenergicos, pero al interaccionar- el
salsolinol con 1a noradrsnalina  presenta una actividad
vlogueadora «-adrentrgica. Segln diches autores a estas dosis,
el antagonismo gque ejlercio el salsolinol sobre la respuesta de la
noradrenalina fue de tipe competitivo (23).
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Sobre aorta ailslada se estudio la accihn del TMQ y det 1~
pencil-6,7-dinidrox1-TIQ, Hinguno d¢  los  dos compucstos  presen-
taron efecto sobre la contraccitn, Sin emdbarge, al interaccionar
¢on noradrenalina, antagonizaroen las contracciones 1nductdas por
ia noradrenalina, el antagonismo fue de tlpo competitive (34)

Acclon agonista B-adrenergica de las TIQs sobre miocardio

Se ha aceptado <omo un principio general, gue duandoe una
amina a sido deaminada, ella no posee gran actividad bilelegica,
mas  sin embargoe, existen algunas excepclones de  esta
generalizaclon (16). Una de e€llas es la THP, catabolito de 14
dopamina. Sus acclones farmacolbgicas sohre mlocardio son  de
naturaleza g-adrenergica. Esto se hasa Pprinclpalemente por las
estrechas similttudes de accidn que presentan la isoprenalina y
la THP, Y por el antagonismo de sus acclones gque producen 10§
agentes Dblogqueadores P-adrenergicos.

Sobre preparaciones de auricula aislada de cobayo. la THP a
concentraciones de 5 ¥ 1078, t x 1077 v $ X 1077 g/l, incremen-
taron la fuerza y frecuencia de contraccidtn, La THP fue 20 veces
menos potente que la isoprenalina. Los efcctos de la THP y de la
isoprenaltna fueron blogqueados con pronetanol (1 X 1077 g/1) Y
dicloroiseprenalina (1 X 1077 g/1) o propranclol (1 X 10°7 g/1),
(35,36).

Los efectos de otros tres derivados TIGs: 1-bencil-6,7-
dihidroxi-TIQ {an 1-(3’,4’-etllandloxibencll) 6.7-
dihidroXxibencil-TIqQ (1I) Y (3',4’,5'-trimetoxtbencil-6,7-
dinidroxibencil ¢ trimetoguinel (III}, sgobre ventricule aislado
de cobayo, son estrechamente simllares de aquellos de 1@ THP. De
los tres compuestos el III fue €1 mas potente (0.5 ug), seguldo
por el II y luege el I (10 wg)l Sus acclones fueron comparadas
con el lsoproterencl que fue €l mas potente de los tres (01 pg)
Los efectos de 1los cuatiro compuestos fueron Dblogqueados con
pronetancl, lo gue suglere que estos compuestes actuan como B-
simpaticomimeticos (37).

En un estudic comparativo entre 1os isomeros levbgiro (L) Yy
dextrogiro (D) ael  trimetoquinol!  (THQ®), tetraniaropapaveroling
(THP) Yy salsolinol, se observaron los efectos en 1as curvas
doslis-respuesta sobre 1os receptores PB-adrenerglcos de auricula
aislada de cobayo, flg f28. El THG y la THP demostraroen una
respuesta cronotropica positiva. El salsolinol mostro un ligero
efecto estimulatorio, siendo un déhil B-adrenergico (38).
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Relaclbn estructura-actividad de las TIGs

Es generalmente aceptads que la relacion estructura-
actividad de catecolaminas como estimulantes B-adrenérgicos, el
Rrupc catecdblice c¢on los grupos hidroxilos en Pposicidn 3 y 4 son
esenciales para la manifestaclén de la actividad B-adrenéergica.
El grupo PB-nidroxil alcoheolico en 1la cadena lateral de
catecolaminas posiblemente contribuye a la formacion de la unton
del hidrogene en clertos si1tilos  receptores Yy  posiblemente
facilita la aproximacitn de los grupos catecol y nitrtgeno a los
sitlos receptores (39). Entonces los grupes funcionales impor-
tates para la actividad B-adrentrgica incluyen el grupo catecol,
grupo nidroxile alcohelice (B-hidroxil) y la presencia de un sub-
stituyente en el nitrégeno de la amina, fig. 13,

El nuclee TIQ carece del grupe hidroxilo alcoholice que
tiene una potente actividad Pp-adrenérgica.  Se suglere que el
grupo funcional de 1as TIGs 1mpoltante para una interaccidon con
los receptores B, incluye el grupo catecol, €l nilrégeno y un
grupo arilmetil en posicidon uno dael nucieo TIQ

La presencia de un grupo aproplade f-arilmetil en 1¢s com-
puestos TIQGs es requerida para una maxima actividad B-
adrentrgica. La ausencia de un grupo hidroxilo en la posicitn 4
del nucles TIG (el cual corresponde al grupo PB-hidroxil en
catecolaminas) puede Ser compensado Ppor la presencia de un sub-
stituyente en posicitn del carbono uno (34,39).
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OBJETIVOS

La Ppresente tesis reune los objetivos de!

1~ Estudiar la accion farmacologica de los catabolitos derivados
de la dopamina; tetrahldropapaveroiina, salsclinol y -
salsolina sopre el estado 1noiropico del musculo papllar ais-
lado de corazén de covavo.

2- Analizar la 1nteraccidn de dichas substancias con el efecto
inotrodopico positivo de las catecolaminas en el musculo
papilar aisladqs de c¢obaye,

3.~ Estudtar 105 cambios de accion farmacologica de 1os compues-
tos en estudlo que inducen los substituyentes de los grupos
guimicos en los carhbonos 1 y 7 del anillo lsoquinolelnico.

HIPOTESIS

Se cuenta con evidenclas que demuestran la relatlva facilidad
con que se forman los alcaloides TIQs al condensarse 1los
aldehidos con las aminas, en tejido adrenal, en las fibras ner-
viosas simpaticas y en cerebro. Las TIGs afectan la captacidn, el
almacenaje, la liberacion y el metabeolitsmo de las aminas
biogénicas, satlsfaclendo con esto €1 criterio de falsos trans-
misores (25-32). Eltas tambien presentan actividad Dbioldgica. en
los sistemas receptores de neurcaminas (23,34-39). Por lo tanto
es posible suponer que deben ejercer accién sebre organos iner-
vados por fibras nerviosas simpaticas como el corazon.

Esta suposiclon encuentra cierta afirmacidn en algunos
irabajos experimentales. En auricula atslada de corazon de cobayo
el trimetoquinel ¥ la tetrahidropapaverolina acttan como
neurotransmisores agonistas beta-adrenergicos incrementandoe 1la
fuerza y frecuencia de contraccion, el salsolinol acttta sdlo como
un deébil beta-agonista (35-38) - En ventriculo aislade de cobayo
5010 existen estudios con trimetoquinel, que tambilén actua sobre
los receptores beta-adrentrgices lncrementando la fuerza de
contraccion  (37). En vista de gque no existe una completa
caracterizacisn farmacolegica de estas substancias se decidl
emprender el presente estudio tomando también en consideracitn
que se trata de compuestos fisiologicamente importantes, de
produccion endogéna Yy cuyos nivelés plasmaticos y urinarios se
elevan ante varias situaciones come la 1ngestion de alcohol, ya
que se producen al condensarse 105 aldehidos (derivados del meta--
bolismo del - alconol) con las catecolaminas endogenas.

24



Para determinar algunos de Yo  stitios Y  mecantsmos
especlficos de modulacitn de la respuesta de catecolaminas
cardiacas se decldlo estudlar la 1interaccion de la adrenalina con
la THP, el salsolinel y ta salsolina en el musculo papilar als-
laqde de corazon de cobkayo.

El efecto 1inotropico positivo (incremento en 1a fuerza de
contraccitn) ¢ inotroplco negativo (decremente en la fuerza de
contraccisbn) del miocardio, en condlciones filsiolbgicas esta dado
por varios factores, Dpero los gue mantienen las condiciones
basales son la cantidad de proteinas contractlles existentes asi
como 105 niveles de energla y 108 camblos en el alipacen de calclo
del retlculo sarceplasmico, Dicho estado puede verse aumentadeo o
disminuido por los factores neurohumorales del sistema nerviose
adrenérgice y colingrgice regitlados por ¢l simpatica y el
rarasimpatico respectivamente (1) St los alcaloiaes TIQGs, come
la tetranidropapaverolina, el salsolinol y ia salsolina endogenos
se captan y se almacenan tal y como ocurre con la §7-dihidroxi-
TIQ {25,28), al secretarse activamente de las términaciones
simpaticas que tnervan el corazén, es Dposible que se comporten
como neuromoduladores del mécanismo 1lnotrodpico positive de las
catecolaminas.

Por otro lado, se pretende estudiar la relacitn entre la ac-
tividad Dblologica ¥y la naturaleza de los grupes funclonales del
C~1 y el C-7 del ntliclee isoquinoleinico. Los substituyentes del
C-1; el anillo arilmetil de la THP ¥y ¢l grupo metilo del sal-
solinol, confieren a estas substancias propledades agontstas B-
adreneérgicas en auricula de cobayo. Sin embdargo se desconoce si
la salsolina pose¢ propiedades beta-adrentrgtcas. La sal-
solina guarda estrecha relacitn con la estructura quimica del
salselinol, fig, 13, Ambas presentan el nucleo isoquinoleinico Yy
un grupo metiio (CH3) en postcion del C-1 y se diferencian en
que el salsolinel presenta dos grupos hidroxtlos (OH) en las
posiciones & y 7 mientras que la salsolina presenta un grupo
nidroxile en la posicibn 6 Yy un grupo metoxilo (OCH3) en la
poslicion 7 del nuclec isoguinolielnico. Es - probable que 1la in-
fluencia del garupe metoxilo de la salsolina le confiera
caracteristicas farmacolbgicas diferentes de las ,que presentaba
antes de mettlarse, yYa que la salsolina se produce cuando el sal-
solinel es catalizade Ppor la catecol-O-metiltransferasa (COMT),
la cual ataca el grupo OH del C-7 del nucleo TIQ@ adquiriendo el
metoxilo al sufrir una O-metllacion para convertirse en 7-metoxi-
salsolinol o salsolina (14).



MATERIAL Y METODO

Compuestos.- Se utilizaron para este trabajo los alcaloides
tetrahidropapaverolina (THP) HBr, salsolinol HCl ¥y salsolina HCl
que fueron donados por el Dr. HMichel Colling, sintetizados en el
Departamente de¢ Bloqulmica Yy Bioflsica de la Escuela de Hedicina
de la Universidad de Loyola en HMaywood 1llinois, Adrenalina
(mg/ml), L-lsoproterencl D-bitartrate y el preopranalnsl se ob-
tuvieron de Sigma,

Soluctones.- La solucion fisloldgica que sSe empleo para los
experimentos fue la soluclidn de Tyrode con la composicitn
siguilente: NaCl 137 mM, HaHzPOyu.HpO 002 mM, NacOMz 1312 mM,
dextrosa S5 mM, CaClp2HpO 1B mM, KCI 45 mM y MgClp 27 mM,
gaseada con una mezcla de Op 95 % ¥y COz 5 %, con pH: 7.3

KETODO

La funcivn ventricular del impulse hemodinamice es el resul-
tadao dael balance de una serie de factores de muy distinta
naturaleza. Uno de ellos es la <contraccitn, Kl estudio de la
mecéanica de la coniraccidn en el corazdn intacte es muy com-
plicado. Una Dpuena proporcitn de 13 informacivon ¢on que se cuenta
se ha obtenido en tiras alsladas de musculoe cardtiaco, sobre todo
musculo paptlar. El empleo de esta preparacion ha permitide el
estudio de las caracteristicas tntrinsecas del teJido en
diferentes condiclones meécanicas, lo gue ha servido en parte para
entender la funciotn del corazon comoe bomba Y ha aportade
informacion sobre los Pprocesos de transduceldn ifnvoluerados en la
utillzacitn de enersia quimica para generar cnergla mechniea. La
Frepaacitn que mas frecuentemente se emplea es la ael muscule
papllar aislade, ya que presenta varias ventajas sobre todo €n lo
que se& reflere al paralelismo de  sus  fibras, su  relativa
homogeneidad y su tamaio, gue permite una buena oxigenacion, Es-
tas preparaciones tamblén permiten la medlda facil vy exacia de su
longitud, la tensidon dque desarrollan y su velocidad de acor-
tamieto, asl como el use de protocolog dque incluyen estiramiento
o acortamiento rapide. Este modelo presenta variag posibilidades
Para estudiar los divertos tipos de contraccién muscular, Estes
ayudan a formar un marco para estudiar la funcion del corazoén in-
tacto i,

Los musculos papilares se encuentran en las paredes y parte
de la punta de los ventriculos lzqulerdo del corazon. Ellos se
encuentran unides a las hojuelas de las valvulas auriculares por
las c¢uerdas tendiosas fig. 14. Los musculos papilares se <oniraen
¢uando l1as paredes ventriculares lo hacen, elles no ayvudan a
cerrdar las valvulas, simplemente sostienen haciendo tensitn en
direccion de los ventriculos, impidiendo asi que se eleven hacla
las auriculas durante la contraccion. S1 se rompe una cuerda ten-
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diosa, © si{ uno de los musculos papllares se yparaliza a con-
secuencia de una isquemlia W  otro trastoerno, las  valvuala  se
elevara hacla la auricula, ecn ocasiones hasta el punto de per-
mitir un refluje considerable de sangre hacla la  auricula,
originando una alteraclén {funclonal del corazbtn muy grave, in-
cluso mortal (3)

Para la reallZaclén de este proyecto experamental s¢ ¢li1gle
trabajar con muscule papilar ailslade de coraztm de cobayoe, El
cobayo es un mamifero roedor de la familia de los cavidos (Cavia
cutleri) gque mide aproximandamente 25 om de larga, tiene el
cuerpo receogido, patas cortas y carecen de cola. £5 muy prolifice
Y Sse adaptan muy Dbilen a las condiclones de cautiverias; a  los
cuatro meses es apto para reproducirse, ¥ la gestacion dura unos
70 dias. El c¢obayo es originario del Peru dondge era utilizado
para la alimentacion 1ndigena; en Europa fue 1niroeducido en el
siglo XVII ¥ se uttliZa en gran escala como animal de laboratorie
en la investigacibn bPpileldgica (40)

Se utilizaren cobhayoes dc¢ la cepa Hartiey ae aproximadamente
5008, Por diseccidbn el torax se exXtraje el corazon completa
colocandose en un vaso de precipitados con seolucien de Tyrode
equilibrada con una mezcla de 95 % de Qp ¥ 5 /4 de COp a una tem-
peratura de 37 °C. Para facllitar la digeccion de 105 ventiriculos
se eliminaron el pericardlo, los restos de venas y arterias, y
las auriculas. Por medio de un corie longitudinal (fig.  14) =e
abrieron ios ventriculos, generalmente el veniriculo lzquierde
contiene de 4 a 6 musculos papllares y el veniriculo dereche con-
tiene de 2 a 3 musculos papilares pequeins. Los musculos
papillares se extrajeron cortando una pequeina base dejando gran
parte de las cuerdas tendiosas unidas a ellos. .

El muscule papllar s¢ <¢olocs en la camara de lucita de
aproximadamente $ ml de capacidaqd &sta ce encuenira sobre un haio
maria’ para mantener a 37 °C el liquide de perfusion que llega a
la camara a una velocidad de 20 mi/min, por medic de un capllar
en espiral sumerglde en el bafo.

Para llevar a cabo el registro de la contraccisn isométrica
fue necesaric fijar los dos extremos del muscule papilar para im-
pedir su  acortamients, ya que el muscule en condiciones
isometricas solo genera tension sin cambiar de longitud., La base
del musculo papilar se fib al fonde de la camara cublerta con un
trozo de madera de balsa, a través de pequefnos fragmentos de
alambre de acerc inoxlidable, El extremo superior del musculo
papilar se Ssujetté por medlo de las cuerdas tendiosas con un hile
aelgado a un transductor de tension isometrica GRASS FT-3 que
sirve para medir los cambilos de tensidon en la preparacidn y que
fueron registrados por medio de un poligrafy GRASS 7 que se on- -
cuentra conectado al transductor (£18. 16) el registro de las
curvas de concentracidn se temo a una velocidad de 25 mm/seg.
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ESQUEMA DEL HMODELO EXPERIMENTAL. {1} CAMARA DE LUGITA, (B) MUS-
CULO  PAPILAR, (3) BOMEA DE PERFUSION, (4) SOLUCION DE TYRODE, -{5)
TRANSDUCTOR DE  TENSION ISOMETRICA, (8) POLIGRAFO, (T7) ES-
TIMULADOR, (8} UNIDAD DE  AISLAMIENTQ, (9) ELECTRODOS PARA & ES-
TIMULAGION, [§1%] MICROELECTRODO, (1 ELEGTRORO INDIFERENTE,
[§13] PREAMPLIFICADOR, (13)  OSCILOSCOFIO.



El proceso de la contraccitn va precedido de la generacidtn de
potenciales bloeléctricos que se generan en las c<klulas cuande
estas son estimuladas. La estimulacidn artificial se lleva a cabo
por medio de un generador de pulsos (eStlmulador) dque pasa
corriente a través de las celulas por un pericode muy breve de
tiempo {41} Se wutilizd un estimulador GRASS S8d, para producir
pulsos cuadrados con intensidad de 20 VYolts, con una frecuencla
de {1 Hertz y una duracitn de { ms. El estimulador se encuentra
conectado a una unldad de aislamiento SUI 5 y eéesta a dos
electrodos de piata gue se colocan directamente a cada lado de la
preparacion. Bl aislamiente de las senales de los estimulos
reduce las grandes corrientes entre la preparacibn gue se ests
estimulando y el sistema de reglstro, ademés de que da seguridad
para qulen esta trabajandc en caso que reciba una estimulacibn
directa (41},

El reglstre celular de los potenciales de accion se lleve a
capo con la técnlca convencional de microelecirodos del tipo de
Ling Yy Gerard., Los microelectrodos consisten en un capilar de
vidrio de aproximadamente 0.6 pm'y con umn diamétroe interno de 0.2
pym, En el microelectrodo Se inyecta una solucion conductora de
1KCl 3M c¢omo electrolitro. El microeelectraas fue ingertado al
muscule Ppapilar para el registro del interioer celular y un
electrodo indiferete gque se ceoleca dentire de lia camara, £l
microelecirodo se encuentra sujeto medlante un manlpulader. Las
sefiales eléciricas captadas por el microelecirode s¢ derivaroen
hacia un preamplificador Hedistor M701 y un osciloscopio
Textronix en donde se inscribken las senales electrofisiolbglicas
optenldas del musculo alslado, Una caracteristica del
preamplificador es el escasc ruldo introducido de modo que pueden
ser amplificadas 1incluse sefiales muy dAebiles sSip  excesivos
deterioros. El osciloscopio permite estudlar la variacion de las
sefiales eléctricas periddlcas en funcion del tiempo  (41).

Plan de trabajo

Se reallzaron curvas concentracion-efecte sobre la contrac-.

tilidad del miocardio. Se explorb la concentracidn minima a 1a
que el compuesto TIG mostrara actividad inotropica, el telido se
perfundié en una solucitn de Tyrode Yy tetrahidropapaverolina
(THP) _a concentraciones de iXx 109 , { % 08 , ¢ x 1077 ¥y
t %1076 M. Cada solucidn fue preparada para un volumen de 100 m),
sufliclente para una perfusion de 10 minutos. Las clnce geluciones
se perfundieron una seguida de oira y posteriermente se perfundit
el telido c¢on Tyrode sole durante 30 a 60 min. hasta llegar a una
recuperacitn del musculo a sus valeres de contrel, El regisiroe de
la contractilidad fue tomado con el poligrafe a una velocidada de
2% mm/seg. cada due VYvez se camblaba de concentracion. En otras
series de - experimentos se reallzaron curvas concentraclon-efecto
dae salsolinol ¥y salscvlina y al 1gual que con ia THP se buscaron
las concentraclones que Ppresentaran actividad sobre la contrac-
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tilidad del miocardlo,

Para determinar si existe algun mecanismo mediante el cual
1as TIGs blogqueen o modulen la accion de la adrenalina en el
miccardio, Se realizaron curvas concentraction-efecto de
adrenalina socla a concentraciones de 4 X 1078, 1 x 1077, 2 X 0~
7, 4 x 10°7, 8 X 107 M y en presencia de THPF (3 X 106 H) sal-
solinol (3 X 107® M) y salsolina (3 X 1078 M),

Para comparar el efecto entre la interaceidn de las TIGS ¥y 1la
adrenalina Y 1a interaccién de dos aminas agonistas beta-
adrengrgicas, se estudilo el efecto del isoproterenol sobre la
curva de adrenalina,

Analisis estadistico
Les resultades estan expresados como el promedic de cuandeo
menos 5 exXpecrimentos ¢ el error estandar. La significancia es-

tadistica se valorto con la Prueba de "t" -de student comparando
con las curvas dosis-efecto de adrenalina soia.
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RESULTADOS

ACCION DE LAS TIGs SOBRE LA CONTRACTILIDAD DEL MIQCARDIO

La f1g. 16, muestra los trazos obtenidos del efecto de las
TIQsS sobre 1la contractilidad del musculo papilar aitslaao de
copavyo. la salsolina (A) a concentraciones de & X 10°9 y 3 X
10"® incrementd 1la fuerza de contraccibn, El salsolinol (BY a
concentraciones de 5 X 1070 y & ¥« 1075 M, tncrementd la fuerza
de contracclidén en menor proporcidn dque 1a salsolina. La THFP (C) a
concentractones de 4 X 1077 y 2 ¥ 107® incrementd notablemente
la fuerza de contraccivn.

Los efectos ae la salsolinag, el salsolinol y 1la THP fueron
comparados con 1los dqel isoproterencl ({(fig. 16 D). El salsolinol
y la THP son 30 Yy 20 veces menos potentes respectivamente,
mientras gue 1a salsolina actua en el mismo orden de potenclas,
pero la eflcacia del isoproterenol, esta por encima de la THP,
la. salsolina Yy el salsolinol.

La fig. 17, muestra las curvas log cencentracitn-efecte de
la salsollna (A} la THP (B) y €l salsolinol (€} sobre 1la fuerza
d4e contraccion del muscule papilar aislado de cobayo., Los tres
compuestos mostraron una respuesta 1notropica positiva.  De los
tres, la salsolina resultd ser la mas potente {10°% M), ie sigue
1a THP (1077 M) y luego el salsolinol (106 M ) sin embargo, el
maximoe efecto alcanzado por la THP es mavor due el alcanzado por
la salsolina y €1 salsolinel, &5 decir, la THP fue la mhs eficaz
de las +ires, La relacitn entre la actividad bkleldgica Yy 1l1a
naturaleza de los substituyentes del C-1 y el C-7 del nucleo
isoquinoleinico fue ae:

1-CH3,7-0CH3 > 1-(3'.4'-dihidroxibencil) > 1-CHg.

Los ‘efectos de la salsolina y el salsolinol fueron Dbloqueados
¢on propranclol 3 X 1077 M, lo que nos sugiere que estos compues-
tes actuan al igual que 1la THP (35.36) y el 1isoproterencl. (10}
somo beta-simpaticomiméticos. .

Reglistro 1intracelular

Hinguno de los tres compuestos TIQS produjeron alghn cambio
en los registros del potenclal de accien,
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ACCION DE LAS TIGs SOBRE LAS CATECOLAMINAS

Interaccion de la salsolina con 1a adrenalina

La fig. 18 (A) muestra los trazos obtenldos del efecto de la
adrenalina a diferentes concentraciones sobre la coniractilidad
del muscule paptlar aislado de codayo. La flg. 18 (B) muestra el
efecto de 3 ¥ 10°® M de salsolina sobre la misma curva de
adrenalina; se observa c¢bme la salsolina ejercid un e¢fecto
bloqueador de la accitn de la adrenalina sdbre_la fuerza de
contraccion sobre todo a concentraciones de 3 ¥ 1077 y 6 X 10T H
de adrenalina.

La f1g. 19 (A} muestira las curvas leg concentracion-efecto de
la adrenalina mas la salsolina. La salsolina antasgonizo €1 efecto
inotropico Positivo de la adrenalina. El anallsis de las dobles
reciprocas en 1a grafica de Lineweaver-BurkK, fig. 19 (Bl
demostré que el antagonismo que ejercio la Ssalsolina sobre la
respuesta de la adrenalina a estas concentraciones fue de tipo no
competitivo. En la grafica se observa la interseccion en el eje
de 'las abscisas de las curvas de adrenalina en ausencla y en
presencia de salsolina en un misme punte con una canstante de
afinidad de -y/Ep = 5 X 10°7 M, esto significa ¢ue no se
modificd 1la afinidad, ni la potencia péro el etecto maximo
{eficacia) es menor en Ppresencia de 3 X 1078 M de salsolina.

Interaccion del salsolinol con la adrenalina

El salsolinel no ocaslono el misme efecto Dblogueador de la
salsolina sobre 1@ respuesta de la adrenalina en e! musculo
papilar. La f1ig. 20 muestra las curvas l0g concentracion-efecto
de 1a adrenalina ep ausencia Y en presencla de s5alsolinol. a una
concentracitn de 3 X 1076 H, El salsolinol no modifico la curva
de adrenalina.

Interaccion de la THP con 1la adrenalina

La fig. 2 (Al muestra 1a curva leg concentracibn-efecto de
la adrenalina sobre la fuerza de coniraccidon del muscule papilar
en ausencia y en presencita THP a 3 % (076 M. EI THP a esta
concentracidn ocasionc un aumento maximo en la  fuerza de
contraccion del 50 % con respecto a los .valores. control. . Dicha
curva se desplaza hacia arriba ¥y hacia la izquaerda, l¢ que nos
sugiere que la THP esta ejerciendo un efecto de sinergia de
potenciacibn  sobre el  efecto 1notropice Ppositive de la
adrenalina.
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La sgrafica de las dobles reciprocas (fig. 21 B) indico el
valor de la -i/K.p = & % 1077 H para la curva de adrenalina sola
y para la adrenalina en presencia de THP fue de 35 % 1077 M,
La afinidad de la adrenailina en presencia de THP se modifico y en
consecuencia tendit a ser ligeramente mas eficaz, ya que el
efecto maximo es diferente.

ACCIOH DE DOS AMINAS AGONISTAS

interaccion del isoproterencl con la adrenalina

Bl efecto del isoproterenol {ISO) sopre  la curva de
adrenalina en el musculo papilar aislado de cobayo se muestira en
la fig. 22 (a) La curva 108 concentraclion-efecto deg la

adrenalina sola y en presencia de 3 X 10°% H de 180. El ISO a
esta concentracion ocasiono un incremento maximo en la fuerza de
contraccion del 30 % con respecto a los valores contrel La curva
se desplaza hacia arriba ¥y hacla la izguierda con una muesira
evidente de sinergismoe de potenciaclun sebre el efecto 1notropico
positivo de la adrenalina.

Los valores para la Kp fueron obtenidos en la grafica de
Lineweaver-Burk con las doblez reciprocas fig. 22 (B). Para 1la
adrenaiina sola se obtuve una -t/Kps 5 X 1077 M y para 1la
adrenalina en presencia de ISO -1/Kp= 2 X 10°7 M. La afinidad de
la adrenalina se modifico ¥ ¢l efeste maxime fue diferente siendo
mas eficaz,
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DISCUSIOH

EFECTO INOTROPICO POSITIVO DE LAS TIGs

La tetranidropapaverolina, el salsolinol Yy la salsolina
presentaron un efecto inotropice positive sobre el musculo
papllar aislado de ¢orazdn de codbayo. Sus acclones farmacolbgicas
son de¢ naturaleza agonista Dbeta-adrenérgica. Esto se basa por las
estrechas similitudes due presentan sus acciones con el THP (36)
Y el isoProterenol (i0) Yy por le blogqueo de Ssus respuestas con el
propranolol,

La salselina resultd ser mas potente gque el salsolinol ¥y la
THP, La accidn de los farmacos guarda intima relacion con su
estructura quimica. dicha relacidtn puede ser muy estricta, y con
requefias modificaciones en la molecula del farmaco pueden
Producirse importantes campblos en sus cualidades farmacologicas
(42), En la fig. 17, se 1incluvyen a cada lado de las curvas 1log
concentracion-efecto AB y €, su estructura guimica correspon-
diente, donde se observa la importancia de 10S substituyentes
presentes en el C-f y en el C-7 del nucleo isoquinoleinico en
relacion- a las propiedades agonistas Dbeta-adrenérglcas. La THP
pPosee un  anille arilmetil (dihidroxidencénice) en el C-y,
requerido Ppara una maxima actividaa agonista beta-adreneérgica
(34,39, El salsolinel y la salsolina carecen del anille aril-
metil en el C-1 en su lugar poseen un grupe metilo (CH3z) sin em-
bargo, presentaron accibn agonista Dbeta-adrenergica en el
muscule papllar aislado de cobayo.

La salselina se relaciona con la estructura quimica del sal-
solinel (fig. 6) se¢ daiferencian eén gque la salsolina presenta un
grupo metoxile (OCH3z) en el C€-7T en lugar del grupo nhidroxilo
(OH) del salsolinol, El grupo metoxilo es..adquiride cuando el
salsolinol endadgeno se convierte en substrato de la catecol-0-
metil-transferasa (COMT) transformandose en 7-metoxisalsolinol o
salsolina (14} La presenclia del metoxiio le conflere a la sal-
solina una mayor potencia ya que a concentraciones de 8 X 1079 M
presento una ligera actividad agonista mientras que el salsolincl
actuo con % X 1076 M (fig. 17), es decir, el salsolinol - al
metilarse en la posicidn €-7 del nuclee TI@ da origen a un
derivado, salsolina, 20 veces mas potente.

Tal parece que la presencia de metoxilos en el nucleo TIQ les
confiere una mayor c¢apacidad para combinarse con 10s receptores
B-adrenergicos. Esto concide con los resultadoes obtenidos peor
Feller y c¢olaboradores (38) para el trimetoguinol (THQ), la THP y
el salsolinel en auricula aislada de cobayo (fig. i2). Las
estructuras quimicas del THG Yy de la THP estan estrechamente
relacionadas, ambas Ppresentan el anillo arilmetil en el C-1 y se
diferencian ‘en que el TMQ presenta tres grupos metoxilos (3°, #',
S’-trimetoxi-bencil) en el anille arilmeti]l, mientras gque la THP
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presenta dos grupos hidrexitlos (3, 4’'-dinidroxibdencil), Los
grupos metoxllos confieren al THQ una mavor potencia siendo 20
veces mas potente que la THP.

EFECTO ANTAGONISTA DE LA SALSOLINA SOBRE ADRENALINA

Se ha reportadoc e] efecto alfa-antagonista asi como el
bloqueo dopaminérgico de algunas TIQs actuando todas como an-
tagonlistas competitivos sobre musculo 1liso vascular. Se sabe que
el salsolinol en aorta aislada de conejo antagoniza la respuesta
de las contracciones linducidas por noradrenalina, actuando como
antagonista alfa-adrenérgico (23). El trimetoquinol y el (-
bencil-6,7-dihidroxi-TIQ también bloquean la respuesta de Jla
noradrenalina en aorta alslada de cobayo (39:. Tambien se ha
reportade que la Iisosalsolina (6-OCHz} y la salsolina (7~-OCHgz}
acttan c¢ome antagonistas de la liberacioen de dopamina en arterda
dae conelo ({33)

En el presente trabajo las ‘graficas de las dobles reciprocas
indicaron que la salsolina (3 X 10~8 M) ocasiond6 un antagonismo
de tipo no competitivo {fig. 19 B) sobre el efecto inotropico
positive de la adrenalina en e! musculo papilar aitslade de
corazén de cobayo, Un antagonista no competitlve imPlde que el
agonista produzca cualquiler efecto en un sitlo receptor aeter-
minado. Disminuye el efecto maximo posible, pero el agonista
puede actuar normalmente en las unidades receptor-efector que ho
estan modificadas de esta manera., La afinidad del agonista hacia
el receptor y la potencla en consecuencia, no se modifican (fig.
23). S1 1a 1nhibicidn puede vencerse al aumentar la concentracion
del agonista y alcanza el misme efecto maximo, €1 antagonista es
superable o competitivo (fig. 23} (10). La Kp de las curvas de
adrenalina en ausencia y en presencia de salsoltna (5 X 1077 M)
no se modifico (fig. 19 B); esto significa que no se altero la
afinidad del receptor hacia la adrenalina, ni la potencia pero el
efecto maximo {(eflcacia) es menor en presencia de salsolina.

Es posible que la conformacion estructural que posee la sal-
selina le conflera mayor capacldad para combinarseé con 105 recep-
tores beta-adrenergicos, estableclende uUna mayor disposicien por
ellos que la adrenalina , i1mpldiendo gque éesta produzca Su maximo
efecto, es decir, que el grupe metoxilo (7-OCH3} es requerido
para presentar actividad como agonlsta parcial Dbeta-adrenergico,

Salsolina como agonista parcial

Algunos miembros de una serie de agonlstas relaclonados,
actuan sobre los mismoes lugares receptores, no producen la misma
respuesta gque los miembros mas actives de la serie, A dichos
miembros se les ha denominado agonistas parciales, ya que tlenen
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accidn agonista, pero tambieén actividad antadonista, por cuanto
disminulan 1a respuesta a agonistas mas activos (42) La
respuesta maxima de la salsolina sola (fig. 17 A} fue menor que
la produc¢ida por la curva de adrenalina scla (fig. 19 A) actuande
esta sobre la misma serie de receptores, lo que nos suglere que
la salsolina se esta comportando c¢omo un asgonista parcial
(10,42,43), Ya gque cuando un agonista parcial. esta produciende su
respuesta maxima se hallan ocupados todos los receptores pero la
eficacla es tal que el estimulo preducido no basta para obtenepr
1a respuesta maxima posible de lograr en el siswema. como el
agonista parcial ocupa receptores, los ocluye compitiende por la
ocupacidn con agenlstas mas actives; por 1o tante un agonista
parcial (salselina) disminuira la respuesta del agonista mas ac-
tive, €5 decir, qu¢ manifiesta una propledad antagonista (con 1la
adrenalina) al milsmo tlempe que una Ppropiedad agonista (salsolina
so01al, {42).

EFECTO DEL SALSOLINOL SOBRE LA ADRENALINA

EL efecto gque occasiond €l salsolinol a esta concentracidn (3
X 106 M) sopre el efecto inotropice positive de la adrenalina
no fue tan evidente como el qué ocasiond la salsoiina, a pesar de
ser dos compuestos estrechamente relacionados., Perc el salsolinoi
carece de grupos metoxilos en los carbonos 6 ¥y 7, l¢ que nos
suglere que para presentar actividad como agonistas parciales
beta-adrentrglcos en e1 mlocardic, e$ necesaria la presencia de
grupos metoxilos en el nuclee 1soquinoleinico,

EFECTO DE POTENCIACION DE LA RESFUESTA DE LA ADRENALINA

La graficas de d&obles reciprocas indicaron que 1a Kp de
la adrenalina se presento un ligera tendencia a disminuir de 5 X
10T M a 35 % 1077 M en preseéncia de THP ({fig. 2¢ B) adema$s la
curva log concentracibn-efecto de adrenalina en presencia de THP
se¢ ve desplazada hacia arriba y hacia la 1zqulerda, 10 due Sig-
nifica que la afinidad de la adrenalina hacia €l receptor aumenta
Y €5 mas potente ya due S5e requiere de menos concentracion. Bs
convenliente resaltar que este efecte de potenclacion entre la
THP ¥y la adrenalina sobre la coentractilidad mioccardiaca nc ha
side reportadc

El iseproterencl tamditn caussd un efecto de sinergismo de
potenciacidn sobre  la respuesta de la adrenalina. La  curva log
concentracion-efecto de la adrenalina en presencia de 3 X 1079 M
de 1soproterenol tambilén se vio desplazada hacla arriba Yy a la
izquieraa. las graficas aobles reciprocas indicaron que 13
constante de afinidad disminuyo (fig. 22 A ¥y B)

El isoproterenol es uUna amina agonista Simpaticomimetica que
actua especificamentt sobre receptores beta-; en el miocardio in-
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crementando la fuerza Yy {irecuencia de contraccion, es la mas ac-
tiva de las aminas simpaticomimeticas, su acclon agonista radica
en 1los grupos funcicnales substituyentes en el grupo H-
1sopropllo; dos grupos metllos, La adrenalina s otra amina
simpaticomimeética que actha sobre los receptores alfa y beta
adrentrgicos, sobre mlocardio actua directamente sobre 105 recep-
tores Dbeta-aumentado la fuerza y frecuencia de contraceion. Los
grupos funcionales i1mportantes para la actividad beta-adrenérgica
incluyen el grupo catecol, €} grupc hidroxilo alceholico y el
substituyente (CH3) en el grupo amino {10}

El 1isoproterencl es mas potente dque la adrenalina, es decir,
tiene mayor afinidad por o5 receptores beta, por lo tante tienhe
mayoer Pprohabilidad de unitn a ellos que la adrenalina. El efecto
de potenclacidn observade en la fig, 22, posiblemenie fue debido
a que el lisepreoterencel tiene mayer disposicion por los recep-
tores keta, vya 4que la conformacioén estructural del isopretertencd
le permite combinarse con mayoer faclildad coen lof receptores que
la adrenailina (es mas afin) expresandose principalmente el efecto
que causo el isoproterenol.

La THP se comporto come un agonista puro, vya que mostré un
efecto semejante al del isoprotereénct con la adrenalina, es muy
Probable que la conformacion estructural de la THP le permita ac-
tuar en la misma Serle de receptores, ya gue su anillo arilmetil
en €l C-i qut es5 el requerido para una maxima actividad beta-
adrenérgica puede compensar la ausenclia del grupo beta-hidroxilo
presente en las catecolaminas, Es decir, como un agonista beta
con gran eficacia y al interaccionar las dos aminas agonistas
beta se potencian sus efectos, Yya que actuan en la misma serie de
receptores, perc se esta expresando principalmente la respuesta
de la THP. '



CORCLUSIOH

Los resultados obtenidos nos permiten concluir dos funciones
farmacolbgicas 1importantes de la THP, el salsolinel y la sal-
solina en la contractilidad dael! miocardio; 1) actuando como
neurotransmisores agonistas beta-adrenérgicos y 2) actuando como
neuromoduladores, alterande o modulando 1a accidn de las
catecolaminas cardiacas.

.- actuando  como neurotransmisores agonistas peta-
adrenergicos en el miocardio de cobayo. Los tres compuesios
Presentaron un efecto 1inotrdpico positivo. Sus efectos Tfueron
comparados con los del isporoterenol ¥y se Dbloquearon €n presencla
de Propranolol, lo que nos suguiere que su accion fue semelante a
1a de 1608 neurotransmisores <catecolaminergicos, £s decilr, Jome
agonistas adrenergicos,

2.- actuando comoe neuromoduladores, alterands ¢ modulando ia
accidn de las catecolaminas cardiacas,  Se  demostrd  tambieén  su
accidn moduladora Sobre la adrepnalina en el muscule papilar ais-
lado de cokayo. Se estudic la interaccion de las TIGs c¢on la
adrenalina sobre los recepiores Ppost-sinaptiicos d2l miccardio. la
THP (3 ¥ 1078 ®) y la salsoluna (3 ¥ 107® M) a 1las con-
centraciones estudiadas modularon la respuesta de la adrenalina.
5in embargo las dosls utilizadas para el salsolinol (3 X 10~ My
no fueron suficlentes para modificar la respuesta de 1a
adrenalina.

Las ‘TIQs se han Propuesto cemo neurcemoduladeres (1243). Los
neuromoduladores son compuestos dque no modifican directamente 1a
conductancia o el potencial de accidbn, Sino que alteran o medulan
108 mecanismos ae activacion ael receptor ae un
neurotransmisor,de hecno ellos reqguieren de la presencia de un
neurotransmisor, no pPpresentan un recepior especifico, se Sin-
tetizan Se almacenan y se captan en el sistema nerviose central
¥ terminales nerviosas y se liberan por despolarizaciem, se en-
cueéniran presentes en concentraciones activas en  liquidos
fisiologicos Yy tienen multiples S1t1os  de  accidn  (12,13) Las
T1@s estudiadas no Presentaron accidn sobre el potencial de
accldén, ES muy prebable que durante la ingestiton crdnica del al-
cohol, sean sintetlZadas en telide neuronal, se capten vy se
liberen activamente por las terminales nerviosas simpaticas due
inervan el corazon modulande 1la neurotransmision de las
catecolaminas ¢ardiacas adrenergicas {adarenalina y noradrenalina)
actuando sebre los recepiores beta, estableciendo una competencia
6 una mayor disposicion Por la ocupacitn con catecolaminas, tal Yy
come l¢ demuestran la 6, 7-dinidroxi-TIQ@ y €1 Salsolinol (20-
24,28,35,40),

El estudio farmacologico 1indico gque 1a salsolina Se comportid
como un agonista parcial puesto que presentd accién agonista (el
efecto maximo fue menor que el de la adrenalina) ¥y al interac-
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cionar cen la adrenalina se mostrt como antagonista blogueando su
respuesta aproximadamente un 50 X €n el incrementio de la fuerza
ae contraccion. El antagonismo gue ocasiono la salsolina fue de
t1po no competitivoe., ES muy Pprobable que la Presencia del grupo
metoxilo -en posicion C-7 del nucleo TIG tenga que Vver con la
mayor poteéncia comeo agonista Yy ademas requerido para una ac-
tividad como agonista parcial, ya que ni la THP ni el salsolinol
tuvieron efecto antagonista en el muscule papilar y ambos carecen
de grupos metoxilos.

La tetrahldropapaverclina se COmMPOrtoc como Un agonista puroe,
rotenclando el efecto  inotreplco  positive de la  adrenalina
semejante al que Presente el 1soproteretenol con la adrenalina.
Lo gque nos sugiere que la conformaclon estructural de la THP, gque
radica en el anille arilmetil {(requeride para una maxima ac-
tividad bpeta-adrenerglca) le de mayor afinidad, semejante al
arupo N-1so0propll del isoproterencl, para que s¢ combine con los
receptores beta, estableciende una mayor <41sposiclidén por la
ocupacion de 10s receptores beta.

En conclusion, los alcaloides TIiQs poseen importancia

biolbgica por ser catabolitos de las catecolaminas
farmacolegicamente activos, elles pueden manifestar diversas ac-
ciones farmacologicas en el miocardio tales como:

neuremoduladores, agonistas parclales, plogueadores Y agonistas
beta-adrenergicos.
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