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Respecte a la noradrenalina i I'adrenalina, podem observar (taula I)
que amb el tractament de 10 mg/kg! de guanetidina gairebé no es mo-
dificaren les afinitats (pD;) dels dos adrenérgics directes; només a les
8 h.iales 12 h. augmenta la sensibilitat del preparat a la NA, 3,5 ve-
gades. Per contra, amb el tractament de 30 mg/kg" (taula II), en tots
els temps, s’incrementi d’una manera notable la sensibilitat a la nora-
drenalina i a I’adrenalina, sense que hi hagués cap mena de correlacié
entre increment de sensibilitat 1 temps de pretractament.
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F1G. 1. — Corbes dosi-resposta de titamina obtingudes en conducte deferent aillat de rates
tractades amb 10 mg./kg.! de guanetidina (i.p.) 2, 4, 8, 12 6 24 hores abans. Nombre
d’experiments entre paréntesis.




A. BADIA. INTERACCIO DE LA GUANETIDINA 1335

b) Accid de la guanetidina sobre el contingut en NA en el conduc-
te deferent de rata.

Quan estudiarem l'activitat de la guanetidina sobre el contingut
en NA del conducte deferent de rata, emprarem els mateixos tracta-
ments i temps esmentats a ’apartat anterior.

A la figura 4 podem observar que, amb tots dos tractaments, el
contingut en NA ana davallant a mesura que augmenti el temps de
pretractament.
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F16, 2. — Corbes dosi-resposta de tiramina obtingudes en conducte deferent aillat de rates
tractades amb 30 mg./kg.-1 de guanetidina (i.p.) 2, 4, 8 6 12 hores abans. Nombre d’ex-
periments entre paréntesls.
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En cap dels dos casos no s’arriba a una deplecié total. Quan foren
confrontats els temps de pretractament amb els log. dels % de con-
tingut respecte al control (fig. 5), foren obtingudes dues correlacions
inverses amb un t 1/2 de deplecié per a 10 mg/kg? de 15 h., i de
9,8 h. per al tractament de 30 mg/kg™.

c) Activitat de la guanetidina «in vitro» sobre el conducte defe-
rent ailat de rata.

Ja hem comentat que la guanetidina és capag¢ de promocionar Palli-
berament del neurotransmissor adrenérgic tot comportant-se com un
simpaticomimetic indirecte. D’altra part, també ha estat demostrat que
la guanetidina és capac d’inhibir la recaptacié neuronal de la noradrena-
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F16. 3. — Correlacié entre l'efecte maxim de la tiramina i el temps de tractament amb
guanetidina. Quadrats (10 mg./kg.-1); cercles (30 mg./kg.1).
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lina. Per tot aixd, ens proposarem d’estudiar en el conducte deferent
de rata, d’una part, Pactivitat «per se» de la guanetidina i, d’'una altra,
la influéncia sobre les respostes de la tiramina, la noradrenalina i I'a-
drenalina, puix que ja sabem que els diferents inhibidors de la recap-
tacié potencien les respostes als adrendrgics directes i inhibeixen la
dels adrenérgics indirectes.

A la taula IIT podem veure lactivitat «per se» de la guanetidina
sobre el conducte deferent de rata; s’hi observa que amb cap de les
concentracions emprades no manifesta gairebé cap resposta, diferent-
ment d’alld que s’esdevé en altres organs.
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F16. 4. — Caiguda de concentracions de NA respecte a temps en el conducte deferent de
rates tractades amb 10 mg./kg.! (cercles) 6 30 mg./kg.-! (quadrats) de guanetidina, 2, 4,
8, 12 6 24 hores abans del sacrifici.
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Quan fou estudiada I'activitat de la guanetidina sobre la resposta a
la tiramina en el conducte deferent de rata (fig. 6), hom pogué veure
que amb les dues concentracions utilitzades 10 i 10°M), incubades
5 minuts abans, hi ha una clara disminucié de l’activitat del preparat.

Per contra, la noradrenalina i I’adrenalina augmentaren llur sensi-
bilitat (taula IV) 4,5 i 2,6 vegades amb la concentracié de 10°M de
guanetidina, i 34,7 i 12,3 amb la de 10°M, respectivament. Bé que
no apareix plasmat a la taula, no fou observat cap increment en Pefecte
maxim.,
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F1G. 5. — Correlacié entre contingut en NA en conducte deferent de rata i temps de trac-
tament amb guanetidina. Quadrats (10 mg./kg.-l); cercles (30 mg./kg.1).
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Taura 11, — Activitat de la guanetidina «in vitro» sobre el conducte defe-

rent aillat de rata.

Concentracio

Guanetidina
(molar) n B B
10+ (6) 2 +0,54
3,3:107 (6) 1,7 4- 0,93
10 (6) 1,8 + 0,39
3,3.10* (6) 24 4+ 042
10° (6) 1,6 + 0,60

n = Nombre de respostes avaluades.

F,..= 9 de I'efecte mixim obtingut amb noradrenalina 10-* M.

E.S. = Error estirdard de la mitjana.

Tavra IV.— Activitat de la guanetidina «in vitro» sobre les respostes del
conducte deferent dillat de rata a la noradrenalina i a Vadrenalina.

Concentracid Noradrenalina Adrenalina
Guanetidina
(molar) n pD2 + ES. A n pD:z -+ ES. A
Control ~ (10) 5,36 4 0,07 — (8) 5,90 40,11 ==
10+ (9) 599 4 013%%* 43 (6) 635£009 * 26
10+ (6) 6,90 -+ 0,18 **% 347 (6) 6,99 40,11 %% 123

n = Nombre d'experiments.
pDz = —Iog CEso (ML

— antilog. (pD2 tractament — pDz control) = increment sensibilitat.

E.S. = Error estandard de la mitjana.
Diferdncies respecte al control (Test «t» de Student):
* 0,01 < p<005.
L p < 0,001,
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d) Estudi de la supersensibilitat induida per la guanetidina.

Es conegut el fet que, en el conducte deferent de rata, els diversos
inhibidors de la recaptacié, a més de desplacar les corbes dosi-resposta
de la NA cap a l'esquerra (augmentant aixf la sensibilitat del preparat),
incrementen ’efecte maxim (BARNETT i collab., 1968); el primer efecte
¢s atribuit a una accié a nivell pre-sindptic, mentre que el segon ha
estat relacionat amb la preséncia d’algun mecanisme postsindptic su-
persensibilitzador. D’altra part, hem comentat ja a Dapartat anterior
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Fig, 6.— Corbes dosi-resposta de tiramina obtin,
prévia incubacié amb guanetidina, Cercles (

gudes en conducte deferent aillat de rata

control); quadrats (10-5 M) i triangles (10-3 M).













