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ABSTRACT

These compounds lower the, arteria. blood pressure and cause marked hipo-
tension. This effect is due to impairment of conduction of impulses in the adre-
nergic neurons with consfquent failure of adrenaline and noradrenaline release.

These compounds depress the end-organ responses to stimulation of all the
postganglionic adrenergic nerves of the sympathetic nervous system, but they do
no depress the function of the postganglionic cholinergic nerves of this system.

We based our experiments on the hipertensive effects produced by physostig-
mine on urethane anesthetized rats.

The compounds studied antagonized the pressor patterns induced by physos-
tigmine.

We present a brief account on the technique employed and the results obtained
with Three differents drugs: Guanoxan, Guanaclor and Bethanidine,

In some experiments we have recorded the effects of the above mentioned
drugs on respiration. cardiac frequency and E. C. G.

INTRODUCCION

Con el nombre de bloqueantes de la neurona adrenérgica se co-
nocen una serie de firmacos que deprimen la funcion de los ner-
vios adrenérgicos impidiendo la liberacion de sus transmisores adre-
nalina y noradrenalina, pero sin antagonizarlos como hacen los adre-
noliticos.

Los agentes blnqueantes dé la neurona adrenérgica mejor cono-
cidos son la 2,6 xilil éter de colina, xilocolina o TM-10, el bretilio
(N-ﬂ—bmmmbenzﬂ-N-etﬂ-N N-dimetil amonio) y la guanetxdma 2 (oc-
mmm I' zocimil) ets] 1 ﬁuliaﬁa* m:ms fﬁrmacas de igual 0
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La historia de su conocimientc es corta; la xilocolina fue rese-
fiada por Bain en 1960. L.a sintesis quimica se dirigié a lograr una
sustancia que careciese de la accion acetilcolinica que poseia la xi-
locolina lo que impedia su aplicacion clinica. Este hecho se logro
primero con el bretilio (Boura, Copp y Green, 1959), y luego con la
4 bezoil xilocolina (Boura, 1960). El bretilio fue el primero de todos
estos farmacos utilizado en clinica. Maxwell en 1960 descubrid la
guanetidina ; esta sustancia se uso ampliamente por no desarrollar
tolerancia como el bretilio. Dentro de la serie de las benzilguanidi-
nas se logro la betanidina (Boura, Copp y Green, 1961); su impor-
tancia clinica se debe a que no causa diarrea ni un blogeo tan per-
sistente de las vias simpaticas, como sucede tras el uso alterno de
la guanetidina, Por dltimo, tenemos el 3-benzoil-n-p-ciclohexilben-
ziltropinium (br) (Doda, Gyorgy y Nador, 1962); el guanoxan (2-
guanidino-metil-1,4 benzodioxdan sulfato; compuesto 3/01003 o en-
vacar), y el guanaclor (vatensol), ambos sintetizados por Augstein
y Green en 1964.

ILLos farmacos de este grupo presentan caracteres estructurales
comunes :

A) Una unidad fuertemente basica formada por: grupos de
amonio cuarternario, amidoximas, guanidinas, aminoguanidinas o
amidinas.

B) Una cadena de conexién.

C) Un anillo que puede contener uno o mas grupos adicionales
basicos, mas débiles que los citados en A).

El efecto de estos farmacos sobre la presion arterial no ha sido
suficientemente estudiado en forma exclusiva (1955). Varagic obser-
vo que la eserina produce una hipertension reproducible en rata.
Nuestros experimentos se han basado en este hallazgo, que permite
obtener buenos controles y resultados consistentes.

Hemos investigado la modificacion que tres bloqueantes de la
neurona adrenérgica (betanidina, guanoxan y guanaclor) efectian
sobre la hipertension provocada por eserina en la rata anestesiada.

"Me£TopOS

Nuestra experimentacién se basa sobre 50 ratas albinas, de peso
camprendido entre 250-350 g. y de ambos sexos. La presion san-
guinea fue registrada por el metndu de Crawford y Outchoorn (1951),
sobre quimografo, inscribiéndose con tinta.

LLos animales fueron anestesiados por via intraperitoneal con
1,5 g/kilo de peso de una solucion de etiluretano. -
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Fig. 1.—Registro con poligrafo de los siguientes pardmetros: tiempo en segundos,
respiracion, presion carotidea, E. C. G y E. E. G, En B se administran 100 gammas
de Envacar (Guanoxdn).

El tiempo equivale a: 1 minuto 12 cuadros (velocidad minima).
1 segundo 10 » ( » maxima)

Fig. 2. —Registro de presién arterial en rata anestesiada con etil-uretano por via
intraperitoneal. En E se aiministran 50 gammas de eserina y en Eve 100 gammas
de Guanoxén (Envacar).
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Los resultados con betanidina se registran en la figura 4. Su efec-
to sobre la presion basal es mas acusado que el obtenido con los res-

tantes farmacos.
En los experimentos con betanidina la repeticion de dosis de

eserina conduce a un descenso de la presién basal.

Se¢ inserté una canu.a en la vena yugular izquierda y a su tra.
vés se inyectaron los distintos farmacos, diluidos hasta 0,25 c. ¢. en
solucion salina, lavandose a continuacion con igual cantidad de so-
lucion salina.

Se faciitd la respiracion por una canulacion traqueal previa, con
el objeto de limpiar las secreciones, |

Adicionalmente se utilizaron, siguiendo igual método de experi-
mentacion, ratas y cobayos, rﬁgistrﬁnduse sobre poligrafo Dyno-
graph Beckman 10s siguientes parametros: respiracion, E. C. G. y
; B.AR,

Las respuestas presoras se obtuvieron con dosis repetidas de ese-
rina (50 gammas) administradas a intervalos de veinte-treinta minu-
tos durante un periodo de seis horas. Una vez obtenida la grafica |
de presion basal con dosis repetidas de eserina se administraban los |

bloqueantes de ia neurona adrenérgica, repitiendose la dosis de ese- |

. —
R —
il

= » . . L I
rina dos o tres veces mas. Entre la administracion del bloqueante 5
de la neurona adrenérgica y la primera dosis de eserina se dejaban |
transcurrir aproximadamente unos cinco minutos.
REesuLTADOS |
|
En nuestros experimentos hemos comprobado y confirmado los {
- ‘ ® B . . ]
;?;ultadﬂﬁ :le Z:;:fgej:lagfs%i::b;e Eet:‘lciifjf::u dglii?reiﬁzgrrgeeflﬁlazsea -. : Fig. 3.—Registro de presién carotidea de rata anestesiada con etil-uretano por via
: & = Soas : p 905 2 s P intraperitoneal. En E se admimstran 50 gammas de eserina y en Gel. 50 gammas
intervalos de veinte-treinta minutos a lo largo de mas de seis horas, ' - P

no originan la aparicion de efecto taquifilactico a la hipertension
mencionada (fig. 1). Dicho efecto presor fue abolido con atropina.

En la tabla I presentamos los resultados de estos tres farmacos:
guanoxan, guanaclor y betanidina.

ILLa administracion de 100 v 50 gammas de guanoxan se acom-
pafiaba de una apnea de breve duracion, que regresaba espontanea-
mente. En la figura 1 se presenta un registro correspondiente a la
administracion de guanoxan (o envacar). En este trazo se aprecia la
apnea transitoria mencionada, que posiblemente sea debida a la con-
tractura de los musculos inspiratorios. También se observa como la
presion basal del animal cae aproximadamente a un tercio de su va-
lor control tras la administraciéon de este farmaco.

En la figura 2 se muestran trazos tipicos de los efectos del guano-

xan (o envacar).
En la figura 3 se muestran los efectos del guanaclor sobre la hi-

pertension provocada por la eserina. En algunos experimentos se
administro betanidina a continuacion del guanaclor, observandose
que el efecto hipotensor se potencializa, con un mayor aplanamiento
de la curva mas acusado que el inicial.

Fig. 4.—Registro de presién arterial en rata anestesiada coun etil-uretano por via
intraperitoneal, En E administramos 50 gammas de eserina y en Btd §00 gammas
de Betanidina.

Inmediatamente, tras la administracion de betanidina, hemos ob-
servado una elevamﬂn de la presion arterial de forma transitoria.
Bw l&s tres h‘*&quﬁamtea utﬂmdma se ohservo incidentalmente un

-
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TABLA ¥

2 de reduccion de la hipertension inducida por eserina (50 gammas) en rata
anestesiada, después del uso de blogqueantes de la newrona adrenérgica

50 ¥ 100 § 200 T

Tiempo en min,

65,10 47,46 52,29

+ 8 + 1 + 1
Guanosan

10) (13 (12

341 3600 3962 3823 7037 67,15

+268 £7.63 +£7.00 342 245 +£250
Guanaclor

(14 a4 (13) (4) 4) (4)

21,68 55,02 63,14

+ 6 +16 + 11
Betanidina

(6) (9) (9)

Las cifras representan medias mas-menos el error standard. Entre paréntesis
se indica el numero de experimentos. El descenso de presion arterial se midié a
los tiempos indicados tras la administracion de los bloqueantes de la neurona adre-

nérgica.

Los registros con poligrafo permiten apreciar que ninguno de
los farmacos empleados produce alteracion en la frecuencia cardia-
ca, E. C. G. Tampoco cambian el tiempo relativo de conduccién ni
los periodos absoluto y relativo. En ningtn caso se observd alte-
racion del potencial de la fibra muscular cardiaca (fig. 1).

Discusion

Los resultados presentados demuestran la capacidad de los blo-
queantes de la neurona adrenérgica, guanoxan, guanaclor y beta-
nidina, de antagonizar parcialmente la hipertension provocada por
la eserina en las ratas anestesiadas.

Comparando los efecto de guanoxan y guanaclor en funcién del
tiempo, observamos que a los cinco minutos se ha obtenido un efec-
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to maximo con 100 gammas de guanoxan. El descenso de presién
arterial inducido por guanoxan a los cinco minutos es significativa-

mente mayor que €l que produce a este tiempo el guanaclor (» me-
nor de 0,01). . : 2

El efecto maximo inducido por 100 gammas de guanaclor se
observa en el registro a los veinticinco minutos de la administracion.

En nuestra experiencia, el guanoxan y el guanaclor resultan
aproximadamente equipotentes para el efecto estudiado.

El efecto de betanidina en funciéon del tiempo se asemeja al ob-
tenido con guanaclor, aunque el descenso de presiéon arterial obte-
nido con betanidina a los cinco minutos es significativamente mayor
que el obtenido con guanaclor al mismo tiempo (f menor de 0,02),

De los resultados presentados en la tabla I se infiere que la po-
tencia de betanidina como antagonista de la hipertension inducida
por eserina es aproximadamente un 50 % de la potencia de guano-
xan o guanaclor,

El efecto hipertensor qué observamos con betanidina confirma
el descrito por Boura y Green (1963), y es similar al obtenido por
Gokhale y Gulati (1961) para el bretilio y guanetidina (Gillis y Nash,
1961). Se ha especulado que este efecto paraddjico pueda deberse a
hber_at}n_ﬁn de epinefrina de las terminaciones nerviosas simpéticas,
sensibilizacion de la fibra muscular lisa arterial a catecolaminas cir-
culantes o a inhibicion de la monoaminooxidasa. Por un mecanismo
similar podria explicarse el efecto diurético.
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Control genético de la biosintesis de la histidina
en Streptomyces coelicolor
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Sefiores académicos, sefioras y sefiores :

La Genética y la Bioquimica, aun siguiendo vias tedricas y ex-
perimentales diversas, han contribuido grandemente a la unificacion
de las diversas ramas de la Biologia, descubriendo reglas generales
comunes a todos los organismos; las reglas de la transmision he-
reditaria, de la mutabilidad y de la dinamica de los fenémenos evo-
lutivos, son aplicables a todos los niveles biologicos; de otra parte,
todos los organismos contienen proteinas y los ciclos metabdlicos
fundamentales son muy semejantes. Después de la formulacion del
concepto del gene como unidad responsable de los caracteres here-
ditarios y después de su identificacién fisica, los genetistas llegaron
a concebir los organismos como un receptaculo mas o menos pasi-
vo de los genes; los bioquimicos, descubriendo los enzimas y su
naturaleza proteica, han considerado los organismos como un con-
junto coordinado de enzimas; del estudio sobre las relaciones entre

Nota.—Abreviaturas: ATP = (adenosin) &-trifosfato; PR-AMP, PR-ADP y PR-
ATP = 1’ N-1 (5 fosforribosil) adenosin-mono, di y trifosfato, respectivamente ;
BBM (= Bound Bratton-Marshall) I = 1’ N (5’-amino-1-ribosil (5”-trifosfato)-4-imi-
dazolcarboxamida ; BBM II = 1’ N-5’ fosfo-D-ribosilformimino)-5-amino-1-(5”-fosfo-
ribosil)-4-imidazolcarboxamida ; BBM III = 1 N (5’-fosfo-D-1’-ribulosilformimino)-5-
amino-1-(5”-fosforibosil)-4-imidazolcarboxamida.

AlC, R-AIC y R-AIC = 5-amino-4-imidazolcarboxamida ribosido y ribotido, res-
pectivamente ; PRPP = 5-fosforibosil-1-pirofosfato; IG e IGP = D-eritro-imidazol-
glicerol y éster fosférico, respectivamente; HP =-L-histidinol-fosfato; Tris = 2-
amino-2-hidroximetil-1.3-propanodiol. | =R
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