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Sub-Tipos de Receptores Adrenérgicos Involucrados
en las Respuestas Cardiovasculares a la Clonidina

Daniel RICCI * y Carlos A. TAIRA

Cdtedra de Farmacologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA.
Junin 956, Piso Sto, Buenos Aires 1113, Argentina.

RESUMEN. La clonidina es un farmaco utilizado en el tratamiento antihipertensivo y
su accion se deberia a estimulacion de receptores imidazélicos de la médula caudo-
ventrolateral. Sin embargo, cuando se la administra a ratas conscientes ¥y normoten-
sas se obtiene un efecto presor. El objetivo del presente trabajo fue analizar las res-
puestas cardiovasculares y caracterizar el subtipo de receptor comprometido en las
acciones de clonidina cuando se administra por la via intracerebroventricular en ra-
tas normotensas y conscientes. Nuestros resultados sugieren que Ia clonidina produce
una respuesta presora y bradicardia que estarian mediadas por una poblaci6n hetero-
génea de receptores a nivel del sistema nervioso central: imidazélicos y adrenérgicos
alfa 2 y alfa 1A.

SUMMARY. “Subtypes of Adrenoceptors Involved in the Cardiovascular Responses to
Clonidine”. Clonidine is an antihypertensive drug with action on imidazolic receptors in
the caudoventrolateral medula. However, this drug also shows a pressor effect in conscious
normotensive rats. It was interesting to study alpha adrenoceptors and imidazolic receptors
involvement in the cardiovascular response to intracerebroventricular injection of clonidine
in conscious normotensive rats. Results suggest that pressor response and bradycardia to
clonidine could be mediated by imidazolic receptors and alpha 1A and alpha 2 adrenocep-
tors.

INTRODUCCION

Los receptores alfa adrenérgicos, al igual que los receptores imidazélicos a
nivel del sistema nervioso central, participan en la regulacién de la presién arte-
rial 14,

Los receptores alfa adrenérgicos se pueden clasificar en alfa 1A, alfa 1B y alfa
2; asimismo el receptor alfa 1A puede ser estimulado tanto por drogas de estructu-
ra feniletilaminica (fenilefrina) como también por drogas de estructura imidazélica
(clonidina) 3. Por otra parte también hay evidencias acerca de la heterogeneidad
de los receptores alfa 2 adrenérgicos 5.
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La clonidina es un firmaco ampliamente utilizado para el tratamiento de la
hipertension arterial; actuarfa principaimente por medio de la estimulacién de re-
ceptores imidazélicos a nivel de la médula caudoventrolateral, induciendo una dis-
minucién del tono simpdtico vascular y un aumento del tono vagal cardiaco 7.
Sin embargo por estimulacién del sistema nervioso central en ratas normotensas y
conscientes también puede originar una respuesta presora y bradicardia 10-12.

El objetivo del presente trabajo fue caracterizar los receptores comprometidos
en las respuestas cardiovasculares por la administracion intracerebroventricular del
agonista clonidina en ratas normotensas en estado consciente.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas Wistar de ambos sexos entre 200 y 250 g de peso. Para la
administracién intracerebroventricular (icv) de drogas se implanté un sistema de
canula guia , 48 horas antes del experimento, en el techo del ventriculo lateral iz-
quierdo, de acuerdo a las siguientes coordenadas del Atlas de De Groot 13: ante-
rior 5,8 mm; lateral 1,5 mm izq. y vertical 4,5 mm, bajo anestesia con hidrato de
cloral (200mg/kg, ip). El sistema de cdnula guia fue armado segin el modelo de
Packard et al. 14.

Para administrar las drogas se inserté dentro de ella una aguja inyectora
(25G) y por medio de una cinula de polietileno se conectd a una microjeringa
Hamilton de 5 pl.

Las drogas fueron disueltas en solucion fisiolégica excepto el prazosin, la yo-
himbina y el 5 metil urapidil, que se disolvieron en una solucion de glucosa al 5%
y gotas de 4cido acético al 3%; se administraron en un volumen de 2 a 4 pl, sien-
do la velocidad de inyeccién de 2 pl en 30 seg.

Finalizado el experimento se inyecté por el mismo sistema un colorante (tinta
china) para verificar la administracion icv, para lo cual 5 minutos después de la in-
yeccién se extrajo la masa encefilica y se le efectuaron cortes para comprobar la
localizacién del colorante en las cavidades ventriculares y conductos. Los datos
experimentales de animales con tincién incorrecta se desecharon.

Para el registro de la presion arterial en estado consciente, el dia anterior al
experimento se canul6 la arteria femoral derecha bajo anestesia con éter, con una
canula de polietileno T-4 cargada con una solucién de heparina (25 U por ml. de
solucién fisiolégica). La cinula fue pasada subcutineamente y exteriorizada por el
dorso del animal, entre-los homoplatos.

Para el registro de la presién arterial, la cdnula arterial fue conectada a un
transductor de presién Statham P23DC, que a su vez se conectd a un poligrafo
Grass 7-C8. A partir de los valores de presion arterial sist6lica (PAS) y presion ar-
terial diastolica (PAD), se calculé la presion arterial media (PAM):

(PAM = PAD + PAS - PAD)
3
La frecuencia cardiaca (FC) se calculé por conteo de los ciclos pulsatiles de
la presi6n arterial por unidad de tiempo.

Se utilizaron las siguientes drogas: clorhidrato de clonidina (Boeringher-Ale-
mania), droga imidazélica; clorhidrato de prazosin (Pfizer-Argentina), antagonista
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adrenérgico alfa 1; clorhidrato de yohimbina (Sigma-EE.UU.), antagonista adrenér-
gico alfa 2; idazoxan (Reckitt y Colman-Inglaterra), antagonista imidazélico y alfa
2; clorhidrato de cloroetilclonidina (RBI-EE.UU.), antagonista adrenérgico alfa 1B;
5 metil urapidil (RBI-EE.UU.), antagonista adrenérgico alfa 1A. Las dosis de las
drogas se refieren al peso de las bases libres.

Estadistica: los datos experimentales se expresan como X t error estindar
muestral. Para la comparacién entre dos medias se utiliz6 el test de “t” de Student
para muestras no pareadas.

RESULTADOS

En la Figura 1 se observan las respuestas maximas alcanzadas luego de la ad-
ministracion de varias dosis de clonidina (1-30 pg/rata, icv). La clonidina mostré
una respuesta presora (Figura 1a) y bradicardizante (Figura 1b); la magnitud de
ambas respuestas fue dependiente de la dosis.

Para los estudios con los antagonistas se utilizd la dosis de clonidina de 10
ug. Los antagonistas se administraron por la misma via que el agonista y se dejo
transcurrir el tiempo necesario, luego de su administracién, para que se recuperen
los parimetros basales.

El prazosin y el idazoxan se administraron en una dosis de 15 pg y se dej6
transcurrir un tiempo de 15 minutos antes de administrar el agonista; la yohimbina
se administré en una dosis de 30 pg y se dej6 transcurrir 15 min y para la cloroe-
tilclonidina y el 5 metil urapidil la dosis fue de 100 ug y el tiempo transcurrido de
105 min y 30 min, respectivamente.

En la Figura 2 se observan los efectos maximos luego de administrar clonidi-
na (10 pug) para animales sin pretratamiento y para los tratados con el correspon-
diente antagonista; en la parte “a” para el efecto presor y en la parte “b” para la
respuesta bradicardizante. Tanto la respuesta presora como la bradicardizante a la
clonidina sélo fueron antagonizadas significativamente por el idazoxan, la yohim-
bina y el 5 metil urapidil.

DISCUSION

En el sistema nervioso central los receptores alfa adrenérgicos, al igual que
los receptores imidazélicos, se hallan diseminados en varias estructuras cerebrales
(médula caudoventrolateral, locus coeruleus, nicleo del tracto solitario) y partici-
pan en la regulacién de la presién arterial 14,

Dada la existencia de varios subtipos de receptores adrenérgicos, alfa 1A, alfa
1B, alfa 2, y de los receptores imidazélicos que podrian participar en la regulacién
cardiovascular; procedimos a estudiar el subtipo de receptor comprometido en las
respuestas cardiovasculares a clonidina administrada por la via intracerebroventri-
cular en ratas normotensas en estado consciente. :

Como ya fuera visto por otros autores, la clonidina administrada por la via in-
tracerebroventricular en ratas normotensas y conscientes muestra un efecto presor
asociado con bradicardia 1112, Algunos autores postulan que el efecto presor de
clonidina seria mediado por receptores adrenérgicos alfa 2 a nivel del sistema
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Figura 1. Curva dosis respuesta a clonidina
(icv); (A) cambios en la presion arterial media
(PAM) y (B) cambios en la frecuencia cardiaca
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Figura 2. Efecto de los antagonistas sobre las
respuestas cardiovasculares de clonidina (10 pg,
icv) (A) cambios en la presién arterial media
(PAM) y (B) cambios en la frecuencia cardiaca

Los valores basales antes de la administracién de
clonidina fueron 104 + 2 mmHg de PAM y 372 &
9 Ipm de FC.

(FO), [Iclonidina (CLO), i prazosin (PRA) +
cLO, B yohimbina (YOH) + CLO, N idazoxan
(IDA) + CLO, B3 cloroetilclonidina (CEC) + CLO,
0.055 metil urapidil (SMU) + CLO, n = 6; *p <

nervioso central 1115, Sin embargo, la clonidina ademis de estimular preferencial-
mente a los receptores adrenérgicos alfa 2, también posee accién sobre los recep-
tores alfa 1 16, asi por ejemplo el efecto presor de clonidina cuando se la adminis-
tra por la via endovenosa en ratas normotensas es atenuado con la administracion
periférica de prazosin 17.

Por lo tanto, para caracterizar el tlpo de receptor que mediaria los efectos de
clonidina administrada por la via icv es que realizamos el estudio con diversos an-
tagonistas selectivos. Utilizamos la dosis de clonidina de 10 pg dado que es la do-
sis mas baja a la que obtuvimos un efecto presor y bradicardizante importantes.
Las dosis de antagonistas utilizadas fueron tomadas de diversos trabajos de mane-
ra de obtener un bloqueo selectivo 21819; para la cloroetilclonidina se dej6 transcu-
rrir 1 hora y 45 minutos antes de la administracién del agonista correspondiente,
dado que es un antagonista del tipo alquilante y para obtener un bloqueo irrever-
sible se necesita dejar pasar un tiempo prolongado 2; para los demds antagonistas
se dejo transcurrir el tiempo necesario hasta que se recuperaron los parimetros
basales.

Nuestros resultados indican que a las dosis utilizadas la potencia de los anta-
gonistas para bloquear tanto la respuesta presora como la bradicardizante de clo-
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nidina fue: idazoxan > yohimbina > 5 metil urapidil y por el contrario ni el prazo-
sin ni la cloroetilclonidina bloquearon las respuestas a clonidina. Dado que el
idazoxan es un antagonista con gran afinidad por los receptores imidazolicos 5; la
yohimbina por los alfa 2; el 5 metil urapidil por los alfa 1A 20, 1a cloroetilclonidina
por los alfa 1B 2y el prazosin por los alfa 1, estos resultados nos sugieren que las
respuestas cardiovasculares por la administracién icv de clonidina estarian media-
das por una poblacién heterogénea de receptores imidazolicos, alfa 2 y alfa 1A.

En conclusion, las respuestas presora y bradicardizante de clonidina en ratas
normotensas y conscientes estarian mediadas por receptores ubicados a nivel del
sistema nervioso central y seria una poblacién heterogénea de receptores adrenér-
gicos alfa 2, alfa 1A e imidazélicos.
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