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La guanetidina, des deis ptimers treballs de PAGE 1 DusTAN (1958), 
ha es tat emptada ampliament en el tractament de la hipertensió. Tot 
i que és més coneguda com a blocan t pre-sinaptic de la transmissió 
adrenergica, la seva marcada depleció dels diposits de noradrenalina ha 
estat objecte d'estudi en nombrosos treballs . 

Mentre MAXWELL í coHab. (1959, 1960 a i b) n'estudiaven l'es­
pectre d'actuació farmacologica, SHEPPARD i ZIMMERMAN ( 1959) demos­
traven que la guanetidina feia disminuir el contingut en catecolamines 
del cor i de la melsa de rates tractades amb aquesta droga; tanmateix 
no observaren cap modilicació del conüngut aminergic al cervell i a la 
meduHa de les capsules suprarenals. Diversos aurors confirmaren pos­
teriorment aquests resultats, en diferents organs i especies animals 
(CAss i SPRINGS, 1961; BuTTERFIELD i RicHARDsoN, 1961; SANAN 
i VoGT, 1962). 

Bé que al cervell hom ha pogut determinar que, a causa de la seva 
natura basica, la guanetidina no aconsegueix d'arribar al teixit i per 
tant no hi actua, aixo no s'esdevé així a la medul:la de les capsules 
suprarenals, puix que ha pogut ésser detectada la seva presencia en 
aquest organ malgrat la seva no actuació (KuNTZMAN i coHab., 1962). 

D'altra part, és interessant de coneixer de quina manera la guaneti­
dina depleciona el teixit. És cosa sabuda que, en ! 'animal sencer, l'ad­
ministració de guanetidina produeix un marcat efecte pressor, com si 
fos u11 simpaticomimetic indirecte, puix que l'esmentat efecte desapareix 
en !'animal reserpinitzat (GILLIS i NASH, 1961 }; aquest efecte pressor 
va seguit d'u na forta depleció en catecolamines del teixit, juntament 
amb una marcada resposta hipotensora. Hom ha aconseguit d'evidenciar 
que la primera fase coincideix amb un alliberament de la noradrenalina 
(NAsH i coHab., 1964), i que la segona es produeix quan són alliberats 
els metabolits desamínats de l'amina de que es tracta (KOPIN i GoRDON, 
1963 ). A més, hom ha vist que la guanetidina té els mateixos regue-
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riments cinetics per a ésser recaptada per la term.inació nerviosa que la 
noradrenalina (MITCHELL i ÜATES, 1970 ), i que la seva distribució 
subcellular, a nivell de granuls, és semblant a la que té el neurotrans­
missor adrenergic (MAITRE i STAEHLIN, 1970), bé que el reempla~ament 
no tingui lloc d'una manera estequiometrica. També ha estat demostrat 
que l'estímulació nerviosa és capa~ d'alliberar la guanetidina emma­
gatzemada (BourLLIN, 1966 ); i tot aixo ens mena a pensar que la 
guanetidina pot actuar com si fos un <<fals transmíssor adrenergic»; 
tanmateix, manca d 'efecte directe a nivell del receptor per a poder-la 
considerar així. Finalment, hom ha vist que tractaments molt prolon­
gats amb guanetidina són capa~os de produir una marcada degeneracíó 
a les terminacions nervíoses adrenergiques periferiques, tot menant a 
una autentica simpatectomia química de la mateixa manera que ho fa 
la 6-0H-dopamina (BuRNSTOCK i coHab., 1971 ; ERii.NKO i ERii.NKO, 
1971). 

Un al tre aspecte interessant de l'actuació de la guanetídína damunt 
la transrnissió adrenergica, i que cal considerar, és la seva doble actua­
ció a nivell de l'alliberament de la noradrenalína. D'una banda és 
capa~ de promocionar-la com sí fos un adrenergíc indírecte, tant «in 
vivo» com «in vitro» (KADZIELAWA, 1962; BHAGAT i SHIDEMAN, 
1962), i, d'una altra, impedeix que l'estimulació nerviosa sigui capa~ 
d'alliberar el neurotransmissor adrenergic (H ERTING í coHab., 1962); 
aquest blocatge de la transmissió simpatica per la guanetidina s'ha 
víst que no corre d'una manera paraHela a la depleció de la noradrena­
lina de l'organ de que es tt·acta (CAss i SPRINGS, 1961) . El mecanisme 
pel qual se suposa que la guanetidina bloca l'alliberament del neuro­
transmissor sembla que és la marcada estabilització de la membrana 
neuronal sense causar la seva despolaritzación (H AUESLER i col:lab., 
1969). 

Hem de dir finalment que hom ha vist que la guanetidina és ca­
pa~ d 'inhibír la recaptació neuronal de la noradrenalina (HERTING i 
collab., 1962; !VERSEN, 1965), la qual cosa podría explicar, en part, 
que aquest Hmnac sigui capa~ de potenciar la resposta deis adrenergics 
directes. 

El nostre treball s'ha centrat a estudiar diferents aspectes de l'ac­
tuacíó farmacologica de la guanetidina sobre la sinapsi adrenergíca del 
conducte deferent de rata. 

MATERIAL I METODE.- Hem utilitzat rates mascles de 300 g. apro­
ximadament. Un cop sacrificats els animals, en foren extrets els dos 
conductes deferents, i aquests foren suspesos ·en solució Krebs-Hukovíc 
(HUKOVIC, 1961) en un bany d'organs a la temperatura de 30° C, Í 
al cap de 45 minuts hom procedí a estimular el preparat segons la 
pauta de cada apartat. Per a l'avaluació dels resultats foren tra~ades 
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corbes dosi-resposta enfrontant els log. de les dosis amb el % de les 
respostes respecte a l'efecte maxim, i l'afinitat (pD2) i l'activitat intrín­
seca (Em,) foren calculades a cada preparat (VAN RossuM, 1963). La 
detenninació analítica del contingut en noradrenalina fou verificada 
utilitzant el metode fluorimetric de CHANG (1964), modificat per LA­
VERTY i TAYLOR (1968). 

REsuLTATS. - a) Reactivitat del conduele deferent de rata a les 
amines adrenergiques en animals pretractats amb guanetidina. 

Tal com ja hem dit, la guanetidina és capa~ de deplecionar la NA 
en diferents organs periferics; d'altra banda, és prou conegut el fet que 
la tirarnina exerceix el seu efecte simpaticomimetic alliberant la NA en­
dogena (BURN i RAND, 1958), pel qual motiu la resposta d'aquella sera 
condicionada pel contingut en noradrenalina de l'organ objecte d'estudi. 
A més, des dels pdmers treballs de MAXWELL i collab. (1960, b) sabem 
que la guanetidina potencia la resposta deis diversos adrenergics direc­
tes. Per aixo ens varn proposar d'estudiar en primer lloc i d'una ma­
nera sistematica la reactivitat del conducte deferent alllat de rata a la 
tiramina, la noradrenalina i !'adrenalina en animals pretractats amb 
guanetidina, amb la finalitat de relacionar després aquests resultats amb 
els obtinguts en l'estudi de l'acció depletiva d'aquest farmac en aquell 
organ. 

Foren utilitzats lots de 6 rates cadascun, les quals foren injectades 
amb 10 ó 30 mg/kg·• de guanetidina per via intraperitoneal i foren 
sacrificades 2, 4, 8, 12 ó 24 hores després del tractament; un altre 
lot fou injectat només amb serum fisiologic i fou emprat com a control. 
Un cop sacri:ficats els animals i muntats en el bany els dos conductes 
deferents, foren cercades dues series de respostes en el mateix prepa­
rat: una per a la tiramina i una altra per a la noradrenalina o !'adre­
nalina. 

A la :fig. 1 apareixen les corbes dosi-resposta obtingudes per a la ti­
ramina amb el tractament de 10 mg/kg·1; hi podem observar la dis­
minució de la sensibilitat del preparat a mesura que augmenta el temps 
de pretractament, la qual cosa es manifesta amb un aplanament de la 
corba dosi-resposta. Aixo mateix pagué ésser observat amb el tractament 
de 30 rng/kg·• (:fig. 2), pero d'una manera rnés accentuada. Hom pot 
apreciar també que la resposta a la tiramina no fou inhibida totalment 
en cap dels dos tractaments. 

Quan confrontem els log. dels efectes maxims obtinguts per la tira­
mina amb els diferents temps de pretractament, observem que hi ha 
una clara correlació inversa per a cadascun dels tractaments, i obtenim 
un t 1/2 de desaparició de l'efecte maxim de 7,05 h. per al tractament 
de 10 mg/kg·•, temps que disminueix a 2,1 h. amb el tractament de 
30 mg/kg-1 (fig. 3 ). 
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Respecte a la noradrenalina i !'adrenalina, podem observar ( taula I) 
que amb el tractament de 10 mg/kg·1 de guanetidina gairebé no es mo· 
dificaren les afinitats (pD2) deis dos adrenergics directes; només a les 
8 h. i a les 12 h. augmenta la sensibilitat del preparat a la NA, 3,5 ve­
gades. Per contra, amb el tractament de 30 mg/kg·1 

( taula II), en tots 
els temps, s'incrementa d'una manera notable la sensibilitat a la nora­
drenalina i a !'adrenalina, sense que hi hagués cap mena de correlació 
entre increment de sensibilitat i temps de pretractament. 
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FIG. l. - Corbes dosi-respo5ta de ti ramina obtingudes en conducte deferent aillat de rates 
rrac1ades amb 10 mg./kg.·1 de guanetidina (i.p.) 2, 4, 8, 12 ó 24 hores abans. Nombre 

d'experimenrs entre parentesis. 
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b) A e ció de la guanetidina sobre el contingut en N A 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 l'apartat anterior. 

A la figura 4 podem observar que, amb tots dos tractaments, el 
contingut en NA ana davallant a mesura que augmenta el temps de 
pretractament. 

100 

ao 

o 

Eo/ • 100 

/E m • 

¡ COWTIItOL 1121 

1 

2 h 1121 

4h U2• 

, ............ , .. 
FJG. 2. - Corbes dosi-resposta de ti ramina obtingudes en conducte deferent aillat de rates 
tracr:ades amb 30 mg.fkg.·l de guaneddina (i.p.) 2, 4, 8 ó 12 bores abans. Nombre d'e:...:· 

periments entre parentesis. 
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En cap dels dos casos no s'arriba a una depleció total. Quan foren 
confrontats els temps de pretractament amb els log. deis % de coo­
tingut respecte al control (fig. 5), foren obtingudes dues correlacions 
inverses amb un t 1/2 de depleció per a 10 mg/kg·1 de 15 h., i de 
9,8 h. per al tractament de 30 mg/kg·1• 

e) Activitat de la guanetidina «in vitro» sobre el conduele defe­
rent a"ilat de rata. 

Ja hem comentat que la guanetidina és capa~ de promocionar l'alli­
berament del neurotransmissor adrenergic tot comportant-se coro un 
simpaticomimetic indirecte. D'altra part, també ha estat demostrat que 
la guanetidina és capa~ d'inhibir la recaptació neuronal de la noradrena-

o 
! 
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Ftc. 3.- Correlació entre l'efecte max1m de la tiramina i el temps de tractament amb 
guanetidina. Quadrats (lO mg./kg.·l): cercles (30 mg./kg.·1 ). 
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TAULA I.-Activitat de la ttot·adrenalina i de l'adretzalina a nivell del con­
duele deferent atllat de rata després de la injeeci6 intraperitoneal de la dosi 

de 10 mg./ kg·1 de guanetidina a diversos temps. 

Noradrenalina Adrenalina 
Temps 
(hores) n pDz ± E.S. 6. D pD2 + E.S. 6. 

Control (6) 5,41 ± 0,10 (6) 5,83 + 0,13 
2 (6) 5,73 ± 0,23 (6) 6,11 ± 0,12 
4 (6) 5,75 ± 0,12 (6) 6,00 ± 0,18 
8 (6) 5,96 ± 0,19 * 3,5 (6) 5,99 ± 0,16 

12 (6) 5,96 ± 0,13 * 3,5 (6) 6,09 ± 0,10 
24 (6) 5,60 ± 0,15 (6) 5,99 + 0,23 

n = Nombre d'experíments. 
PD2 = - log CE5o (M). 

6. = antilog. (PD2 tractament- pD2 control) = increment sensibilitat. 
E. S. = Error estandard de la mirjana. 

Diferencies respecte al conuol (Test «t» de Smdent): 
• 0,01 < p < 0,05. 

TAO LA U.- Activitat de la ?tm·adrenalina i de l' adrenalina a nivell del 
conduele deferent atllat de rata després de la injeeci6 intraperitoneal de 

30 mg./ kg. ·1 de guanetidina a diversos temps. 

Noradrenalina Adrenalina 
Temps 
(hores) n pD2 ± E.S. 6. n pD2 ± E.S. 6. 

Control (6) 5,31 ± 0,10 (6) 5,83 ± 0,13 
2 (6) 6,15 ± 0,09 **'> 5,5 (6) 6,65 ± 0,14 *** 6,6 
4 (6) 6,46 ± 0,11 *** 11,2 (6) 6,67 ± 0,06 *** 6,9 
8 (6) 596 ± 017 ** 3,2 (6) 6,51 + 0,07 *** 4,8 

12 (6) 6, 01 ± o' 16 *~'* 4,6 (6) 6,29 ± 0,14 ** 2,9 
24 (6) 6:o9 ± o:2o *** 4,8 (6) 6,40 + 0,12 *** 3,7 

n = Nombre d'e.xperiments. 
PD2 = - log CE5o (M). 

6. = antilog. (pD2 tractament - pD2 control) = increment sensibilitat. 
E. S. = Error estilndnrd de la mitjana. 

Diferencies respecte al control (Test «t» de Student): 
• • 0,001 < p < 0,01. 

••• p < 0,001. 
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lina. Per tot arxo, ens proposarem d'estudiar en el conducte deferent 
de rata, d'una part, l'activitat «per se» de la guanetidina i, d'una altra, 
la influencia sobre les respostes de la tiramina, la noradrenalina i !'a­
drenalina, puix que ja sabem que els diferents inhibidors de la recap­
tació potencien les respostes als adrenergics directes i inhibeixen la 
dels adrenergics indirectes. 

A la taula III podem veure l'activitat «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'allo que s'esdevé en altres organs. 
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FrG. 4. - Caiguda de concentracions de NA respecte a temps en el conducte deferent de 
rates tractades amb 10 mg./kg.-1 (cercles) ó 30 mg.fkg.-1 (quadrats) de guanetidina, 2, 4, 

8, 12 ó 24 bores abans del sacrifici. 
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Quan fou es tudiada l'activítat de la guanetidina sobre la resposta a 
la tiramina en el conducte deferent de rata (fig. 6 ), hom pegué veure 
que amb les dues concentracions utilitzades 10·6 i 10-SM), incubades 
5 minuts abans, hi ha una clara disminució de l'activitat del preparat. 

Per contra, la noradrenalina i !'adrenalina augmentaren llur sensi­
bilitat {taula I V) 4,5 i 2,6 vegades amb la concentració de 10-6M de 
guanetidina, i 34,7 i 12,3 arnb la de 10·5M, respectivarnent. Bé que 
no apareix plasrnat a la taula, no fou observat cap increment en l 'efecte 
maxim. 

,, ,. 

FrG. 5. - Correlació entre contingut en NA en conducte deferent de rata i temps de trnc­
tament amb guaneridina. Quadrats (10 mg.fkg.-1) ; cercles (30 mg./kg.-1 ). 
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TAULA III. - Activitat de la guanetidina «in vítro» sobre el conduele defe­
rent dillat de rata. 

Concentració 
Guanetidina 

(molar) n 

10·; (6) 

3,3.10-S (6) 
10·• (6) 

3,3 .10·· (6) 

10·3 (6) 

n = Nombre de respostes avaluades. 
Em, = 96 de l'efecte m3.-.cim obtingur amb noradrenalina Jo-' M. 

E. S. = Error est~r:dard de la mitjana. 

E,, E.S 

2 ± 0,54 
1,7 ± 0,53 
1,8 ± 0,39 
2,4 ± 0,42 
1,6 ± 0,60 

TAULA IV. - Activitat de la guanetidina «in vitro» sobre les res postes del 
conduele deferent a"illat de rata a la noradrenalina i a ['adrenalina. 

Concentració Noradrenalina Adrenalina 
Guanetidina 

(molar) n pD2±E.S. A n pD2 ±E.S. A 

Control (10) 5,36 ± 0,07 (8) 5,90 + 0,11 

10·6 (9) 5,99 ± 0,13 *** 4,3 (6) 6,35 ± 0,09 * 2,6 

10-5 (6) 6,90 ± 0,18 **'~ 34,7 (6) 6,99 + 0,11 *** 12,3 

n = Nombre d'experiments. 
PD2 = -log CE~o (M). 

A = antilog. (pD2 tractament - pD2 control) = increment sensibilitat. 
E. S. = Error estandard de la mitjana. 

Diferencies respecte al control (Test «t» de Student): 

• 0,01 < p < 0,05. 
••• p < 0,001. 
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d) Estudi de la supersensibilitat induida per la guanetidina. 
És conegut el fet que, en el conducte deferent de rata, els diversos 

inhibidors de la recaptació, a més de despla~ar les corbes dosi-resposta 
de la NA cap a !'esquerra (augmentant així la sensibilitat del preparar), 
incrementen l'efecte maxim (BARNETT i coHab., 1968); el primer efecte 
és atribui:t a una acció a nivell pre-sinaptic, mentre que el segon ha 
estat relacionat amb la presencia d'algun mecanisme postsinaptic su­
persensibilitzador. D'altra part, hem comentat ja a l'apartat anterior 
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FIG. 6. - Corbes dos i-rcsposta de ti ramina obtingudes en conducte deferent aillat de rata 
previa incubaci6 amb guanetidina. Cercles {control); quadrars (10-6M) i ttiangles (10·5 M). 
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TAULA V. - Activitat de la metoxamina i el Ba+ + sobre el conducte deferent 

de rates tractades amb guanetidina (30 mg./ kg.·1) per vía i.p. 4 hores abans 
del sacrifici. 

Tractament 
Guanetidina 

Control 

30 mg./kg:1 

Metoxamina 

n pD2 ± E.S. Em, ± E.S. 

(6) 5,13 ± 0,07 94 ± 11 

(6) 5,30 ± 0,04 83 :i 5 

n = Nombre d'experimems. 
pD2 = -log CE5o (M). 
E,.,, = resposta mnximal en mm. 

E. S. = Error estilnd:ud de la mitjana. 

Ba+ + 

n pD2 ± E.S. E .. , ± E.S. 

(4) 2,18 + 0,07 164 + 6 

(4) 2,20 + 0,06 164 + 6 

T AULA VI. - Activitat de la guanetidina «in vitro» sobre les respostes del 
conducte deferent de l'ata a lee metoxami11a i al Ba+ +. 

Concentració 
Guanetidina 

(molar) 

Metoxamina 

n pD2 ± E.S. Em, ± E.S. 

Control 

10·6 

10·; 

(10) 5,27 ± 0,06 99,5 ± 7 

(4) 5,41 ± 0,13 100 ± 15 

(6) 5,16 ± 0,15 102 + 11 

n = Nombre d'experiments. 
PD2 = -log CE5o (M). 
E.,, = resposta maximal en mm. 

E. S. = Error esrandard de la mitjana. 

Ba++ 

n pD2 ± E.S. E.,, ± E.S. 

(8) 1,98 + 0,01 150 ± 2,5 

( 4) 2,01 + 0,01 143 + 6,5 

(4) 2,00 + 0,005 124 + 5 
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que la guanetidina no incrementava l'efecte maxim de les corbes dosi­
resposta obtingudes per a la NA, malgrat que les despla~ava cap a 
!'esquerra de la c01·ba control; observacions aquestes que no concorden 
amb les conclusions elaborades per altres autors (GOKI!ALE i collb., 
1967), pel qual motiu decidírem d'aclarir aguest fenomen en el conducte 
deferent ai:llat de rata, procurant de veure si la guanetidina era capa~ 
de potenciar la resposta de la metoxamina, agonista a-adrenergica la 
recaptació de la qual és practicament nulla (TRENDELENBURG i collab., 
1970), i la del ió Ba+ +, l'acció del qual és purament de contraure el 
múscull llis per despolarització de la membrana. 

Aquest aspecte fou estudiar tant en el conducte deferent de rates 
tractades amb guanetidina, com quan fou incubada ella mateixa. 

En el primer cas cmprarem el tractament de 30 mg/kg·1 al cap 
de 4 hores, perque era el temps en que es produi:a la maxima potencia­
ció a la noradrenalina . A la taula V podem observar darament que ni 
l'afinitat (pD2) oi l 'activitat intrínseca (Emx) no apareixen modificades 
en les rates tractades amb guanetidina; també ens indica l'absencia de 
mecanismes postsinaptics responsables de la potenciació dels adrener­
gics directes. 

En el segon cas emprarem les concentracions de 10-6 i 1Q·5M de 
guanetidina deixades incubar durant cinc minuts abans de l'estimulació; 
un conducte deferent fou utilitzat com a control, i l'altre com a tractat. 
A la taula VI podem observar que tampoc no hi hagué modificacions 
en els dos parametres estudiats, per a cap dels dos agonistes. 

Drscussró. - De tot aixo que hem exposat podem deduir que, 
tot i que la resposta del conducte deferent de rata a la tiramina apareix 
marcadament inhibida en les rates tractades amb guanetidina, aquesta 
inhibició no pot ésser atribuida d'una manera total a la marcada deple­
ció de NA prodtiida per la guanetídina, puix que, com podem ob­
servar, els t 1/2 de desaparició de l'Em.~ a la tiramina i els t 1/2 de 
disminucíó en el contingut de NA apareixen clarament diferenciats per 
a ambdós tractaments. Hom podría pensar que aixo és degut a la pre­
sencia de guanetidina en el teixit i que, igual com s'esdevé «in vitro», 
aquesta inhibeixi la resposta a la tiramina; pero aixo no explicaría el 
fet que la resposta a la NA amb prou feines sigui modificada en el trac­
tament amb 10 mg/kg·1

• Hom podria pensar, també, que la guanetidina 
actua amb una majar preferencia en el «pool» de NA sensible a la tira­
mina; tanmatcix, aques t fet resta encara sense demostrar. 

La guanetidina en el tractament de 30 mg/kg·1 potencia clarament 
les respostes de la NA i de l'ADR per un mecanisme que pot ésser 
atributt a una inhibició de la recaptació neuronal de la NA, puix que 
les respostes a la metoxamina i al Ba++, que actuen a nivell postsi­
naptic, no són potenciades. 
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Ens ha cridat l'atenció l'escassa resposta del conducte deferent alllat 
de rata a la guanetidina, mentre que en d'altres organs s'ha demos­
trar que presenta una marcada acció de simpaticomimetic indirecte. 
D'altra part, a d iferencia de la coca1na, a més de potenciar les respos­
tes dels dos adrenergics directes, noradrenalina i adrel1alina, inhibeix 
la resposta a la tiramina. Aguest efecte supersensibilitzador fou de 
natura postsinaptica segons ens demostra el fet que la guanetidina no 
fou capa e; de potenciar les res postes de la metoxamina i del Ba+ + . 
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