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RESUMEN 

Los receptores alfa 2 adrenérgicos d~ part!cular 

importancia en las célulng grasas yn que modulan las acciones 

beta adrenérgicas de las catccolnminas. Los receptores alfa 2 

adrcnérgicos se han observado en adipocitos de miJchas especies 

como hamsters, conejos, perros y humanos. Sin embargo la 

presencia de estos receptores en adipocitos de rata ha sido 

diUcil de demostrar. 

La finalidad del presente trabajo fue: caracterizar la 

habilidad de algunos agonistas alfa adrnnérgicos para di~minui!' 

la acumulación de AMPc en adipocitos de hamster y reevaluar la 

presencia de receptores alfa 2 adrcnérgicos en ndipocitos de 

ratn,"utilizando UK-14304, una nueva herramienta farmacológica que 

tiene la ventnja de ser un agonista alfa 2 ndrcnérgico muy 

potente altamente selectivo. 

Se utilizaron ratas macho \listar y hamstcrs dorados machos, 

alimentados ~ ~· Los adipocitos se aislaron del paquete de 

grasa del epid{dimo por digestión con colageniu1a,en una solución 

amortiguadora, suplementada con 3% de albúmina. Las células se 

incubaron durante 10 min. en presencia de diferentes agentes 

0.5 m...'i. de teofilina. La acumulación de AMPc se determinó por el 

método de Ilrown et al.. En algunos experimentos, se .::idministr 

toxina pertussis a los animales 3 ó 4 dí.as antes de realizar el 

experimento. 

Los resultados indican que los agonistas con mayor eficacia 

para disminuir los niveles de AMPc tanto en adipocitos de hamster 

como en los de rata fue't'on el UK-14304, p-aminoclonidina y 



clonidina. El efecto d(!l UK-14304 fue bloqueado con el 

antagonista alfa 2 adn~nl!q~!co yohimbina por líl toxinn 

pertussis. Esto demuestra la prccencin en células gra1,>as de rata, 

de receptorr,n alf.1 2 lldrenérgicos .icoplados a la enzima adenilato 

ciclnsa a través de una proteína G. 

Por otra pnrte, se completó la carncterizución del rccl!ptor 

nlfn 2 ndrcnérgico en adipocitos de hamster, observándose que el 

agente m.ís efic3z p3rn tnhibir la acumulación de AMPc fue 

nuQvamcnte el UK.-lld04. 



INTROD!JCClON 

1'odos los seres vivos tienen la capacidad de dar unn 

respuesta coordinada a un e.Gl:Ímulo dado. !:'>til .:apacidad C!.l v!t3l 

requiere de sistem,,s coordinados de comunicación. 

Sin duda, desde la aparición de los organismos mas simples 

en nuestt·o planeta se fueron dcsarroll.:mdo t>üttemas de 

comunicación celular y, mediante la scleccion natural, ne fueron 

conservando sólo aquellos que representaban ventajas .:lduptativas 

para las diferentes especies. 

Aunque en los organismos más complejos los sistemas de 

comunicación también son más complejos, resulta claro que se 

conservan los elementos esenciales. 

Uno de los sistemas de comunicación m..:¡:s poderoso y 

ampliamente difundido en la naturaleza es la comunicación 

química. Esta comunicación consiste en la liberación por una 

célula, de una substancia que tiene la c.Jpncidad de alterar el 

funcionamiento de otras células receptivas al mensaje, llamadas 

células blanco. 

Estas substancias químicas pueden actuar sobre células 

relativa.mente cercanas constituyendo hormonas locales o 

autacoides; en algunos casos, su acción queda limitada a células 

cercana!i, separadas solamente por el espacio sináptico, como en 

el caso de los nc.urotransrnlsorei;, o bien pueden ser producidas 

por una gl5ndula de secreción interna y circular por el torrente 

sanguíneo como las hormonas ( 1). 

En general, las hormonas regulan una gran variedad de 

actividades metaból 1cas y ejercen sus efectos sobre las células 



blanco a través de receptores específicos. Estos receptores son 

proteínas ~apaccs de reconocer e interaccionar con el mensnjero, 

además de transmitir el mensaje para que la cé_lula produzca una 

respuesta (2). 

Algunos receptores se encuentran presentes en el núcleo o en 

el citoplasma de la célula blanco, por lo que las hormonas, 

necesitan tener acceso al interior de la célula y unirse a estos 

receptores para formar el complejo hormona-receptor, el cual, con 

o sin alguna modificación, se transporta a suo sitios de acción. 

En general, estos receptores ejercen su acc!ón ün períodos de 

tiempo largos y están relacionados con funciones de crecimiento y 

diferenciación en tejidos específicos. 

Por otra part'e, existen receptores que se encuentran en la 

cara externo de la membrana plasmática, por lo que al formarse el 

complejo hormonn-rcccptor, es necesario llevar el mensaje nl 

interior de la célula porque es ahI donde ocurren los efectos. 

Por esta razón se desencadena todo un proceso de transducción del 

mensaje, que conduce a la formación de la señal intracelular, la 

cual es reconocida por aceptares que se encuentran en el interior 

de la célula, generalmente proteínas cinasas, las que provocan 

cambios en el funcionamiento celnlnr, generalmente por procesos 

de fosforilación de alr;unos componentes de las células, como 

enzimas 1 canales, proteínas contrlictiles, etc. 

La comunicación celular, por lo tanto, involucra la 

secreción de un mensaje químico por una célula. Este mensaje 

interacciona con un receptor ubicado en la superficie de la 

célula blanco y al formarse el complejo hormona-receptor, éete 

interacciona con una serie de proteínas inclu{das en la membrana 



c:elular, ln5 que tran~mitcn 1nfonnacián nl induc:ir cnnihios 

conform.:icionales en la si.g.uiente protc!nil del cor.ipJt.!Jo, .-icci$n 

que culminn con la gcncr.:i.clón del scg1mdo mensaj~ro y 1:1 

propngnción intracelular de la serl1il pnra producir 1:1 res¡111esta. 

Aunque muchas horr.ionns son capaces de rer,ul<lr uriJ. nmplia 

variedad de procesos bioqoímlcos y fisiológic.os 1 el nÚmC!ro de 

segundos ml'.!nsajeros ea sorprendentf!mente pc,¡\1ciio, <lec ir, la 

manera de i.tlternalizat L1 sei'iül en la cElula es marcadamente 

universal. 

En la actualid«d, se reconocen dos gr.rndes ml!C<tnisi:nos de 

transducci6n de la sciial hormonal. Uno que utiliza (>1 adenosín -

J,S manofosfato cíclico {A.11.Pc) como segundo mensajero, y otro 

que emplea una combinación de se¡;undos mensajeros que inclti)'"en 

iones de calcio y dos substancias: el ino!1ltol tt"i!;fosf.a.to (ti')) 

y el diodlglicerol {DG) Oi. 

EL SISTEMA DE LA AllENILATO CICLASA 

El AMI'c y la enzima que sintetiza esta mólecula, la 

adenilato ciclasn, e~dsten en <:.aai todas las formas de vida. El 

papel ur.iversnl del AMPc en la regulación de una enonne cantidad 

de evontos bioquímicos ha quedado bien establecido. 

El rei::onocimiento de este sistema se: inicia en l958 cunndo 

Enrl Sutherland y Theodare U, Rall descubrieron el A.'1Pc y 

observaron la modulación de sus niveles en respuesta a la acción 

hormonal, 

Más tarde en 1971, Rodbell y sus colaboradores (4) 

demostraron que parn la transducción de la señal se requería 



gunnosfn trifosfnto (GTP). El haUaz.f;v orib~nn.1 reveló que el GTP' 

e5 esencial para .la transducción de la s.::1\~d, pnr lo que 

propu:;;o la existencia de una proteínn "G" c.-1paz dt: ::;c:rvir de 

acopladora entre los receptores y la í.'nzürw . .:idcnilato ciclas<i. 

La ~xisumcia de una prntcína G {~spcc!f.ícu fue clnnimc:ltl~ 

esta.blt::cida cuando, por rccontituci6n de la proteína Gs se. obtuvo 

actividad de lil .i<lenilato ciclnsn. en membrilnas de ci!lulas 549 

cyc-~ una linea mutante de células de linfomn de ratón, lns 

cuales tienen el receptor y la unidad catr-1l{tic.J. de la lldenilnto 

ciclas.a, pero carecen de la proteína trat\sductora G (5). 

Estos experimcmtos de reconstitución fueron complementados 

por la identificnción del sitio de unión del GTP utilh:ando tanto 

a(32P)GTP en estudios de marcado por fotoafinidad (6), así Cütno 

toxin.1 del cólera (7). 

Sin t.:rr:harno, aunque ue conoc!nn nuchas hormonas cap.1ces de 

estimular fo actividad rle la adenilato ciclasa, también se 

conocfon otras que inhibían a ln anzim.'.'.i y disminuían los nivelea 

de AMPc. 

El grupo de Rodbell (8) obtuvo algunas cvidenc1.as de que el 

G1P puede, en algunas célulns inhibir a la ciclas.:i, lo que 

sugerí.3. la presenci.l de otra proteína C acopladora en la acción 

inhibitoria. 

La demostr.üción de la ex:f.stencia de dicha proteína G 

inhibitoria o Cí, en contraste con la Gs eslfo.ulador."I, se logró 

utilizando toxina pertussis. que bloquea el efet·to de cstll 

proteína sobre la adenilato ciclas.a (9). 

De esta manera, se reconoció que el sistema de la adenilato 

ciclasa (Fig.l) consta de tres componentes tE!:ceptores, tanto 

ó 



FIGURA l. MODELO DE LA ADENILATO CICl.ASA. lis, hormona 
estimulante; Rs, receptor activador; Hi, homona inh! 
toria.; Ri. receptor inbibidor. 
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inhihitttrios como estimv.lntorios, prot~ínns ac.oplatloras Gs 'J Gi y 

la subunidad catnl!tica o 11d1milato ciclasa. 

La existet\Cia de dos tipas Je receptores. tanto 

estiraulntorios coma inhibitori.on d~l si.sterna de ln ad~nilato 

ciclasa. h.:1 sido confirmada por ln clanación de sus genes (10). 

Estos recéptores son proteínas frec:ucntemente glucosiladns que se 

encuentran embebidas en la rnembrant1. plasmática, prcs~ntnndo hacia 

el exterior el r;oitio de unión con el agonista. 

Los receptores estimulatoriog u Rs, promueven el incremento 

de AMPc al estimular a la adcnilato ciclasa. Como ejemplo de 

estos rcce.ptoreG podemo5 mencionar a lo5 beta a<lrenérgicos, n los 

de glucngon, n los de vasopresina, cte. 

Los receptores inhibitorios o Ri, por el contrario, provocan 

la disminución de los niveles de AMPc nl. inhibir a la enzima; 

entre este tipo de receptores se encuentr;m los alfa 

adrenérgicos, lors de la acctilcolina, los de angiotensina. 11 y 

los de los péptidos opioides. 

Por otra parte, las proteínas G acoplndorns, presentan 

varias propiedades en común: son capaces de unir iones (Ilagnesio y 

nucleótidos Je guanina; !iOn su~trlttos de la actividad (ADP 

ribosilación) Je algunas toxinas bacterianas, COlIIO la toxina del 

cólera y la toxina pertussis y tienen función de GTPasas. 

Las proteínas G están f0"!:"7.ladas por 3 subunidades: .alfa, 

beta y gaClillll. T.a subunidad alfa tiene caracteristicas variables 

entre las diferentes proteínas G, hasta hoy conocidas y su peso 

molecular varía entre los 30-60 KDa. La subunidada presenta el 

sitio de unión de los nucleótidos de guanina y la función de 



GTPasa. Las r.ubunidades 8 Y son muy similarcn en las 

proteínas G, con pesos t:1olcr:ulares de J5-J6 KDa y de 5-8 KDa 

respect:ivamente. 

El n~odelo cinético que 1,c ha proplW!::;t.:o p:na explicar la 

interacción del complejo hormona-rec.ept.:ir con la adenilnto 

ciclasa a través de lns proteíníHI G (Fig. 2), fue desarrollado 

inicialmente por Pederscn y Ross ( l 1), utiliznndo receptores 

adrenérgicos y prote!nas Gs, purificados y reconstituidos en 

vesículas fosfol.ip{dicas. 

Las proteínns Gs en su entado basal o inactivo, 

encuentran formadas por un trÍ!ticro (las subunidadcs (l • e y 

a~ociadas), unido a GDP y asociado éll receptor, haciendo qui! este 

receptor se encuentre en estndo de alta afinidad para el agonista 

(Ra). de tal manera que se encuentra formado el complejo Ra-Gs-

GDP. 

Cuando el agonista (H) c~ .. tc cor.iplejo, se pro'Jocn la 

liberación del GDP y ese sitio es ocupado por GTP ,entonces el 

agonü1ta es liberado del camplujo hormona-receptor para volver a 

estimular <.1 ser degradado. Por otra parte el receptor de disocfo, 

pasando a un estado de baja afinidad (Rb). 

La proteína G se 3ctiva 1 disociándose sus subunldades y 

La subunidad a s-GTP 1 es capaz de activar a la adcnilato 

ciclasn¡ además esta subunidad hidroliza al GTP que lleva unido 

a GDP y fosfato inorgánico, quedando la forma a s-GDP¡ esta 

forma vuelve a asociarse con las subunidades 8Y para unirse al 

receptor en estado de baja afinidad, volviéndose a formar el 

complejo Rb-Gs-GDP y reiniciar el ciclo (1). 

Parece ser que de una manera muy similar actúa la proteína 



Rb H GDP 

'>..Ra-Gs- ODP ..:,,._,.HRo-G•- ODPr4HRo-Ns-OTP 

( GTP 
Gs-GDP 

~.1,+~0-oTP 
..:,-GDP p¡ . - . l¡ACTNACIOffl 
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FIGURA 2. MODELO ClNETlCO PARA LA ACTlVAClON DE LA ADE~llLATO 
CICLASA. Ra 1 receptor en estado de alta afinidad; Rb, recep-­
tor en estado de baja afinidad; Gs, proteína acopladora; 
son las subunidades de Gs¡ H, hormona. 



Gi, sólo que el complejo a 1.-(>TP inhibe a la ndenilato cicla~>=< al 

interactuar con €stu (12). Sin embarg,o, ha propuesto, qw! ~1 

complejo BY liberado cu:inJo se activa ln proteína f.1, puede 

a!:>ociarse con a s y as{ eviL.1r la activación Je la dclasa 

(13). 

llna vez que la adenilnto ciclaf;a es actlvaJ,1, rompe t>l ATP 

para formar AMPc más pirofosfato; este i;egundo memiajcro, el 

AMPc, ,1ctivn especí(i.ea:nente n la proteína cinnsa A. 

Lu proteína cinns<t A estli formada piir <lns partes: una 

subunidad catalítica y una sulrnnidad reguladora, Cuando el AMPc 

se une a la subunidad rcr;uladorn. se ltbcr.1 la c;1talftii.:.1, 1.1 cu3.l 

fosforiln proteínas especHicns, que se encargan de dar r~spuesta 

al mensaje. Aunque los niveles Je AX:Pc nlJmentan r.'lpidar.~cnte 

dentro de la ct!lula por la acción lrnnnonnl, e:-;to:> di;,~Jnuyen por 

1.1 acción de la enzima fosfodicsterasa, qu~ c.1.tnli:• .. 1 t-~ 

rompimiento de la mólecula de ANPc ( 14). 

En el estudio del sistem¡1 de la '1dcnil.i.to cicla~;a, hau 5ido 

importantes dos toxinas bacterianos: la toxinri pertussi:.,que 

producida por la Bordetclla pertussis. el agente causal de la 

tosferina y la toxina que produce el ~ choleraep el agente: 

causal del cólera. 

Ambas toxinas catalizan una modificación covalcnte: de las 

proteínas G, utilizando NAO, trnnsfiriéndoles la fr,1cción ADP 

ribosa. La acción de ambas toxinas es .sinérgica; la toxina del 

cólera ADP ribosila la subunidad as 1 provocando la <lisociación 

del complejo By lo que provoca que etS quede permanentemente 

unida a la adenilato ciclasa, activándola continuamente. 



Por otra parte, la toxina pertussis ADP-ribosiln a la 

subun1dad a 1 induciendo la disoclnclón del coir.plejo By , !iin 

emb3rgo no l!jerce su e(ecto inhibitorio persistente sobre ln 

ciclnsa, sino que, .11 parecer la acción de la toxin.J sobre a i 

Ll modiiic<l de tal m<lncra que no puede internccion.::tr 

receptores que inhiben a la cklns.:l; poi· lo tanto nl no haber 

restricción sobrl'! la cicl.'lsa, esta que<l,;1 activadn pcroancntemcntc 

(15). 

Otro agente utilizado es la forskolina, que es un diterpeno 

aislado de las raíces de la planta Coleus forskholii y que 

activa directamente a la ndenilato ciclasa, pasando por alto al 

receptor y a la protélna G (/t6}. 

EL SISTEMA DE LOS c'OSFOINOS!TlDOS-CA!.C!O 

Una gran variudad de células presc.ntnn receptores cuya 

activación altera el :uetabolisruo de los lípidos de la membrana 

plat;r.iíÍtico., con la producción de metabolitos inLcrmcdios que 

actúan como mensajeros intrnccltJlares. 

En 1953, lloking y Hoking (16) observ3ron que algunas 

hormonas incrementaban el recambio de los fosfol!pidos df.? la 

principalmente del fosfn tidilinositol. Estas 

observaciones establecieron muchas caractcr:foticas importantes 

para entender el metabolismo estimulado de este fosfolípido. Sin 

etnbargo, no aportaban evidencias suficientes para relacionar el 

fosfntidlli.nositol con la transducción de señales de la 

supcr(icic. celular a través de la membrana plasmática. 

La idea de que los lípidos de inositol cstat>an implicados en 
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un nuevo mecanismo de tr~1nsducción de scñnlus, acoplado 

receptores específicos, fue desarrollnd.:i entre 1969 1979 por 

Durell, !-Uchell y cols. (17) 

Se había ob~:.crvaclo que exist:!nn algunos receptores como el 

c.olinérgico rnuscarfoico y los alfa l udrenérgicos, que al ser 

.:i.ctivados controlaban el metabolismo de los l!pidos de inositol y 

al mismo tiempo, estos receptores en.usaban un incremento en la 

concentración de Ca# en el interior de las célul.ns eGt!umladas. 

Sin embargo, el aumento de Ca+!- intracelular no era el activador 

del metabolismo del fosf;:i.tidilinositol. Por otr.1 p,1rte, estos 

receptores, en genernl no nctivan a la adeni lnto ciclasa. 

Estas observaciones y estudios postcrioreu, permi.ticron a 

Michell, Bcrridge y cols, (18), reconocer loH pasos de este 

sistema de transducción (Fig. 3), el cual se inicia cuando los 

agonistas, al ocupar su receptor, activan a ln en~ima fosfolipasa 

C (FLC} que rompe a un fosíolípit!o de membrana, el 

fosfatidilinosi.tol- 4,5- bifosfnto (PIP2), que se encuentra en 

muy bajai.,; cantidades, aprox.ir.iadamente el U~ del total de los 

l!pidos de inositol. 

Algunos estudios utiliznndo toxina pertussis, han dado 

evidenci.a de que la act:ívacióa de la fosfolipasn C se encuentra 

regulada por una prote!na G fijadora de nucleótidos (19), 

denominada Gp. Sin embargo, e 1 pretratnmiento con toxina 

pertussis en otros sistemas no ha tenido el mismo efecto, por lo 

que la presencia de dicha prcteína G es aún una cuestión abierta. 

La hidrólisis del fosfatidilinositol- 4,5- bifosfato produce 

mio-inositol-1,4,S - tt:isfosfa.to (1P3) y 1,2-diacilglicerol (DAG) 

quienes funcionan como segundos mensajeros intracelulares. 

11 



El inositol trisfosfato interactúa con receptore13 

intrncelulares, localizados en el ret!culo endopláGmico, logrando 

la apertura de un canal que libera calcio de este orgánulo (20) • 

lo que provoca un aumento de 3-10 veces en la concentración de 

calcio c:itósolico. Este calcio es un factor de acoplamiento muy 

importante, porque activa un gran número de enzimas en forma 

directa y además n prote!nas cinasas dependientes de calcio o del 

complejo calcio-calmodulina. Estu aumento de calcio 1?n el 

interior de ln célula es rápidamente disminuido por la acción de 

las mitocondrias, que captan al catión y de una ATP,1sa de calcio 

que lo expulsa fuera de la célula. 

El otro producto de la hidrólisis del PIP2, el 

diacilglicerol, activa a una proteína cinasa C, que requiere Ca+t 

y fo.sfol!pidos, particularmente fosfatidilserina, parn su 

activación. El diacilglicerol aumenta la afinidad de la protc!na 

cinasa C por el Ca++-, pero bajo algunas condicior.c:, fisiológicas 

su activación es independiente de la concentración de calcio, lo 

que nos indicn que las acciones sinergéticas del Ca++ y el 

diacilglicerol son las que activan a esta enz.ima (21). El 

diacilgliccrol es una molécula hidro(Óbica, que se produce 

principalmente en la membrana plasmática ,donde puede ser 

mctabolizada a ácido fosfat!dico o ser degradada n glicerol y 

ácidos grasos, como el araquidónico, el cual a su vez puede 

generar otros mensajeros intracelulares. como las 

prostaglandinas. 

Sin embargo, se ha sugerido que podr{an existir otros 

moléculas además del diacilglicerol, que activan a la proteína 
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cinasa C, como el ácido araquidónico, otro~ eicosanoides 

algunos glucol!pidos, principalmente esfingol!pidos (22). 

La proteína cina.sa C se encuentra en muchos tejidos 

órganos, de los cuales se recupera en la fracción soluble en su 

forma inacciva, y aparentemente se transloca hacia la oembrana 

cuando las células son estimuladas Una vez estímulada, la 

proteína cinasa C participa en la propagación de la señal 

hormonal, poi· medio de fosforilaciones de proteínas especificas, 

implicadas en algunas respuestas fisiológicas. 

Uno de los aspectos m5s importantes de este sistema, es la 

gran cantidad de fenómenos en los que se encuentra involucrado, 

tiene acciones inmediatas como la secreción de histamina, 

dopamina, insulina y muchas otras sustancias en diferentes tipos 

celulares, y acciones a más largo plazo, como la diferenciación y 

la proliferación celular (21). 

RECEPTORES ADRENERGICOS. 

Entre los agentes biológicos cuyas acciones se encuentran 

reguladas por receptores acoplados a la adenilato ciclase o a la 

vía de los íosfoinosítidos-Ca++, se encuentran las c11tecolaminns 

corno la adrenalina y la noradrcnalina. 

Estas dos substancias juegan un papel muy importante en el 

control de muchas funciones y respuestas d~l organismo a 

diferentes estímulos del medio ambiente. Estas sustancias actúan 

en las células de sus tejidos blanco a través de receptores 

locali<.ados en ln superficie de la membrana plasmática, llamados 

receptores adrenérgicos. 
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As! como para muchas otras hormonas, existen varios tipos de 

receptores adrenérgicos, los ct.rnles han sido identific:~1dl1~; 

basiíndosc tanto en sus diferentes acciones fisiológicas como en 

su espcdficidad farmacológica (23), 

Ahlquist (24) orit-;inalmentc dividió a los receptorc5 de las 

catecolaminas en dos grandes grupos. a los que llamó alfa y beta. 

Sin embargo, una serie de autores entre ello.!! n. Lcvy, Moran y 

Furchgott (25) habían notado una aparente heterogeneidad entre 

los receptores beta. 

Lands y cols. basndosc en sus invcstigaciones en donde 

comparaban las potencias relativas de una serie de agonistas 

beta, propusieron una subclasificación en receptores beta 1 y 

beta 2 (26). Ambos subtipos l\,10 sido purificados, caracterizados 

secuenciados. (27) 

Los dos subtipos de receptores beta, se pueden encontrar en 

un mismo tejido desempeñando diferentes funciones pueden ser 

encontrados aún la misma célula. Ambos subtipos de 

receptores beta se encuentran asociados a incrementos en los 

niveles de AMPc, por activación de ln enzima adenilato ciclas a. 

En los receptores beta 1, tanto la epinef rina como la 

norepinefrina son equipotentes activndot'es, principalmcnte en el 

tejido adiposo y en el cornzón 1 mientras que los receptores beta 

son preferentemente activados por la epinefrina:. 

Por otra parte, los efectos alfa de las catecolaminas 

también se encuentran divididos en dos subtipoN: alfa 1 y alfa 2, 

ya que presentan diferentes acciones bioqu!mic.1s y 

sorprendentemente, se encuentran acoplados a diferentes 

mecanismos de transducción de señales. La activación del receptor 
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alfa 1 adrenérgico, involucra el recambio de foi:>foiuvs!tidoti y la 

elevación de calcio intracelular, mientras:; que el receptor .1lfa 2 

inhibe a la enzim.:l adenilato ciclasa por intermediación de una 

protefoa Gi, ademús de que aparentemente estimula el intercambio 

Na+/11. (23) 

Existen una serit! de c\'idencias que sugieren que las 

catecolaminas regulan el metabolismo de las células grasas. El 

efecto fisiológico más importante de estos agentes en el tejido 

adiposo, es la activación de la enzima triglicérido lipasa, que 

rompe moléculas de triglicéridos para generar ácidos grasos 

glicerol, al mismo tiempo St! activa la glucógeno fo.sforilasa y se 

inactiva la glucógeno sintetnsn, 

Los efectos de las acciones adrenérgicns sobre ln lipólisis, 

parecen estar regulados por efectos opuestos entre los 

diferentes receptores adrenérgicos en las células grasas: 

estimulación a través de los receptores beta e inhibición por 

receptores alfa 2. 

Ln estimulación mediada por los receptores beta 1, 

involucra la acumulación de AMPc, el cual activa a la prote!nn 

cinasa A, que fosforila a la enzima triglicérido lipasa, mientras 

que el receptor alfa 2 al inhibir a la adenilato ciclasa, y 

disminuic los niveles de AMPc, indirectamente inhibe a la enzima 

triglicérido lipasa. 

Por otra parte, la activación de los receptores alfa 1 

adrenérgicos, provoca la inhibición de la enzima glucógeno 

sintctnsa y la estimulación de la glucógeno fosforilasa, pero en 

general, estos receptores presentan muy poco efecto sobre la 
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lipólisis. (28) 

Loa receptores alfa 2 adrenérgicos~ son part!cularmentc 

importantes en las células grasas, ya qut! ellos modulan las 

:icciones beta adrenérgicas ele las cntecolaminas. En r,l!neral los 

recE::ptores al.f:i 2 nrlrenérgicos, ~:on mas abundantes que los bet<:t 

en estas células y los agonistas naturales r.omo 1.1 epinefrina 

exhiben una mayor afinidnd por t!stos sitios que por los 

receptores beta. 

Los receptores alfa 2, h,1n sida claramente caracterizados en 

los adipocitos de muchas especies, como hamstera (29) • conejos 

(JOL perros (31) e incluso en humanos (32} 

En c'ontraste, en los adipocitos de rata, que son loa que 

utilizan miís comúnmente en el l;1boratoria 1 la presencia de 

receptores alfa 2 es controversia!, ya que hnn sido encontrados 

en nlgunos estudios (33), mientras que otros sugieren que los 

adipocitos de rata carecen de receptores alfa 2 (29). Sin 

embargo, estas conclusiones se basaron en experimentos en donde 

se utilizaron agonistas nlfa 2 poco selectivos, como la 

clonidina. 

En un estudio reciente (34), donde se utilizaba un 

agonista relativamente nuevo, el UK-14304 (5-bromo-6-(2 

imidazolina 2-il-amino)quinoxalina), se observó una clara 

modulación de la Upólisis, a través de receptores alfa 2 en 

adipocitos de rata. 

La presencia de receptores beta, alfa l y alfa 2, parece ser 

un patrón general en los adipocitos de todas las especies. El 

control dual que estos receptores ejP.rccn sobre la lipólisia, 

otorga a las células grasas amplias posibilidades de adaptación a 
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sus diferentes necesid;:1des fisiológicas (34). 
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OBJETIVOS 

El pre~1cnte trabajo sobre la inhibición de la actividad de la 

enzima adenilato ciclasa tiene como finalidad : 

- Aportar datos que permitan ampliar el conocimiento sobre 

el receptor alfa 2 adrenérgi~o en adipocitos de hamHtt!rs, 

utilizando una serie de nuevas agonistas alfa aJrent!rgicos. 

- Reevaluar la presencia de receptores alfa 2 adrenérgicos 

en adipocitos de rata, utilizando UK-l/+304 1 una nueva 

herramienta farmacológica que ac cara.eteriza por ser un 

potente y altamente selectivo agonista alfa 2 adrenérgico. 
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MATERIAL Y HETODOS 

L) Sustancias utilizadas 

T.ns siguientes reactivos fueron obtenidos de Sigma Chemical 

Co.: L-adren.1lina, L-noradrenalina, oximetazolina, Adenosín 3-5 

monofosfato cíclico (AMPc), cil-prop.:rnolol. 3,5- dir.ietil ;.:ant!na 

(teofilina). La colagcnasa y la albúmina sérica de bovino 

(fracción V) de Worthington y Annour respectivamente. La 

forskolina fue obtenida de Calbiochemical. El (JH) AMPc de New 

England Nuclear. Lo:; siguientes agentes fueron generosamente 

donados por las compañías indicadas: UK-14304 y prazosina de 

Pf izer, SGD-1017 5 de Sicgfried, mctoxaminn de Burroughs Wellcome, 

BHT-933, p-aminoclonidina y clonidina de Boehringer Ingelheim. 

La toxina pertussis se purificó por el método de Sekura et. 

al. (35) a partir de un concentrado de vacuna. 

2) Animales 

Se utilizaron hamsters machos dorados de 180 a 200 g y ratas 

macho de la raza Wietar de 250-300 g 1 alimentadas ~ libitum. 

Algunos animales fueron inyectados con toxina pertussis (10 

ug por cada lOOg de peso) 1ntraperitoneí1lmente 3 días antes de 

ser sacrificados. 

3) Aislamiento de adipocitos 

Las células se aislaron por el método de Rodbell (36). Los 

animales se anestesiaron, obteniéndose el tejido del pan!cuio 

adiposo del epid!dimo y del paquete perirrenal. El tejido se 

fragmenta y se incuba en una solución amortiguadora Krebs-Ringer-
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Bicarbon.1to suplementado con alhum!nn al J1. y l rng,'rr.l de 

colagenasa, por un tiempo de 2.5-50 min • .:1 una tempcr;1tura de 37 uc 

en un baño de agitación consrnnt1!. 

Al término de la digestión las células se filtran n través 

de una malln de nylon. Después de lavarse se centrifugan a máxima 

velocidad durnnte 15 seg. en una centrífuga clínica, para lavarse 

en dos o tres ocasiones con la misma solución amortiguadora. 

4) Incubación con las hormonas 

La respuesta celular se valoró tomando como parámetro ln 

acumulación de AMPc í!O células completas. Una vez aisladas las 

células se incubaron con las hormonas y los diferentes agentes 

durante 10 min. 

5) Cuantificación de la acumulación de AMPc 

Los adipocitos se incubaron a 37° C con las hormonas y los 

diferentes agentes durante 10 min, en presencia de teofilina (3, 

5- dimetilxantina) 

La cantidad de AMPc se determinó por el método de GUman 

(37) modificado por Brown, et al. (38) que se basa en la 

competencia por el sitio de unión, entre el AMPc no marcado y el 

AMPc marcado con tritio, a .una proteína dependiente de AMPc. El 

AMPc no pegado se separ del medio con carbón activado y luego se 

coPtÓ la radiactividad en un contador de centelleo líquido. La 

cantidad de AMPc acumulado se estimó comparando los valores 

obtenidos con una curva patrón. 
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FIGURA 3. MODELO DE ACCION DE LOS RECEPTORES ACOPLADOS Al. 
SISTEMA FOSFOlNOSITIDOS - CALCIO. G, proteína acopladora; 
FL, fosfolipasa C¡ DG diacilglicérido; Ptdlns 4
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5} Análisis Estadistico 

Los resultados se expre!rnn como l.:i. media ± error estándar de 

determina.e iones por triplicado de 5-6 experimentos, empleando 

diferentes preparaciones en cada caso. 

21 



RESULTADOS 

Se estudió la potencia 1·elnt!vn de varios agonistas alfo 

adrenérgicos. comparando su capacidad para inhibir la acumulación 

de ANPc estimulada por forskolina en ndipocitos <le hamster. 

En la Fig. 4 podemos observar que el agonista selec.tivo alfa 

1, SGD-10175, fue el agente que tuvo menos capacidad de inhibir 

la acumulnción de AHPc, mientras que la metoxamina, otro agonista 

selectivo de la respuesta alfa 1, sólo presenta un pequeño efecto 

inhibitorio a muy altns concentraciones. 

Con agonistas alfa no selectivos ( decir, aquéllos que 

interactúan con ambos receptores alfa ) se logró un efecto 

parcial de la respuesta inhibitoria. Con el BHT se logró una 

respuesta de sólo el 301 a una concentración l0- 7n, mientras que 

la oximetazolina logra una inhibición del 50% a una concentración 

10- 6M. 

I.os agonistas naturales, epínefrina y norcpincfrina, con su 

componente beta bloqueado con el antagonista propranolol 10- 5 M, 

también inducen inhibición de la acumulación de AMPc de una 

manera Je¡.iencliC:!nte de. l.3. conc:cntroció'n. 

Ambos agentes muentrnn una eficacia aparente muy similar. El 

efecto de ambos agentes se logra desde muy bajas concentraciones, 

siendo la epjnefrina ligeramente más potente que la 

norepinefrinn. 

El efecto inhibitorio de estos agentes se encuentra en un 

rango de concentraciones que va desde 10-12 H hasta 10- 7 !1. Sin 
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embargo, el efecto se revierte de m.:.inera lmportnntc a tul.1 

concentración 10-6 M. 

Los datos m5s interesantes fueron obtenidos con tres 

agentes selectivos de la respuesta alfo adrenérgi.c.1 1 

pertenecientes al grupo de l:J!i imid:Jzol!n;:1~; ( F!g. 

agentes, clonidina, p-aminoclonidina y UK-1'•304, inhlhen la 

acumulación de AMPc, inducida por forskollnn, de una manero. 

dependiente de la con~entrnción. F.l 1-1gente miis e(1caz pnra 

inhibir esta respuesta fue el UK-ll1304 y el menos eficaz la 

clonidina. El orden de potencia para estos tres agentes fue: p­

aminoclonidina > clonidinn > UK-1430!;, mientras que el orden de 

eficacia fue: UK-14304 > p-aminoclonidina > clonidina. 

En la Fig.6 se observa que el l~fecto inhibitorio del UK-

14304 no se bloquea con el 1rntagonist.1 alfo adreuér~icu • 

pr.uoslna, sin embargo, cuando se lltilLrn el anta~~onista alfa :2. 

adrenérgico yohímbina, el efecto inhibitorio del UK-l4)Qt, 

bloquea de una manera dependiente de la concentración. 

Cuando estudiamos el efecto de estos tres agentes 

imida.zolínicos en adipocitos de rata, se observó que ninguno de 

estos produjo una inhlbición clara ;:;obre la acumulnción tlt! Af!Pr. 

estimulada. por forskoUna. Sin en:hargo, cuando !J~ utilh::rn 

cantidades hasta 10 veces menores de forskolina ( l0-7 M ) para 

lograr niveles más bajos de AMPc, se pueden observar claros 

efecto!'l tanto de la clonidina (el agente con menor actividad 

intrínseca) como de la p-aminoclonidina y el UK-14J0l1, El orden 

de potencia y de eficacia para esto!l tres derivados 

imidazol!nicos, observado en los adipocitos de rata, es idéntico 

al observado en hnmstets ( Fig. 7 ) , 
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Consistentemente el UK-1430t'i, (uc el agente más eficaz: par~ 

inhibir la 3curnulaclón Je A."1Pe y su efecto fue bloqueado, d~ 

mnnera dependiente de fa dosis, por el antagonista illfa 

ndrenérgico yohimbinn. pero no por la prazor;tna, un .:mtagonlst;, 

alfa l adrcnérgico ( Flg. 8 ) . 

Hasta aqu{ nuestros reeu1 tildas muastran que el efocto 

inhibitorio de estos agentes es mediado por receptores alfa 2 

adrené'rgicos. En nuestro laboratorio previamente se hahfo 

demostrado que la inhibición de la act·ividad de la adcnilato 

ciclasa a través de receptores alía 2, es regulada pl)r una 

proteína Gi, en adipocitos de hamster (39,liO). rara corroborar 

estos datos, ae utilizaron adipocitos de hamster prctratndos con 

toxina pertussis. l.a toxina pcrtussis causa un.1 ADP ribonUación 

de la subunidad al de 111 proteína Gi, lo que resulta en una 

disminución en In sensibilidad a las aminas alfn 2 adrenérgicn~ 

en los adipocitoi1. Esta disminución en la senslbllidnd 

exclusiva de los receptores alfa 2 adrcnérgicos, r;ino que es 

común n aquellos agentes que inhiben la actividad de la adenilato 

ciclasa (41). 

Como se puede observar en la Tabla 1, el efecto inhibitorio 

del UK-14304 y el .'.icído nicot!nico (otro agente cuyos receptores 

se encuentran acoplados de manera inhibitoria a la enzima 

adenilnto ciclnsa). que se observa en células de harosters 

control, se ve disminuído e incluso desaparece en c.'.!lulas de 

animales previamente tratados con toxina pertussis. 

De ln misma manera 1 en los adipocitos de rata obtenidos de 

animales pretratados con toxina pertussis ( Tabla 11 ) , la ncción 
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A e u H u L A e º·-'N'--' _ _,D;;F,__. _ _,_Af"'!"-P~c 

(p.mol 10 ci!lulas) 

AGENTE CONTROi. TOXINA PERTOSSlS 

NINGUNO 102 + 29 119 + 14 .bO 

FORSKOLINA 10 M. 1277 + 81 21179 + 130 < .001 

l'ORSKOLINA 10 M 
+ UK -l4J04 10 M. 298 + 26 2220 + IJ9 <. 001 

FORSKOLillA 10 M+ 
ACIDO NlCOTINlCO 10 M. 64 + 13 1694 + 191 < .001 

TABLA l. EFECTO DE LA TOXINA PERTUSSIS SOBRE LA INIHBlClON POR UK - 14304 Y 
ACIDO NICOTINICO DE LA ACUMULACION DE Af!Pc ESTIMULADA POR FORSKOLINA EN 
ADIPOCITOS DE HAMSTER. Los animales fueron tratados previamente con toxina 
pertussie y los adipocitos fueron incubados con los diferentes agentes a las 
concentraciones marcadas. 



ACUMULACION DE AMl'c 

(pmol/ 2 x to5 

AGENTE CONTROL 

NINGUNO 146 .± 12 

FORSKOLINA 10-5 M. 3142 ± 223 

FORSKOLI!IA 10-5 M 
+ UK 14304 10-5 M. 2928 + l 70 •• 
FORSKOLINA 10-5 M 
+ AC. NICOTINICO 10-1•11 !79 ± 20 

FORSKOLINA 10-6 M 1465 + 149 
(b) 

F,ORSKOLINA 10-6 M 
+ UK 14304 10-5 M llOB + 118 

** FORSKOL!NA 10-6 H 
+ AC, NICOTINICO 10-4 M 179 ± 20 

FORSKOLINA 10-7 M 53 l + 14 •• 
FORSKOLINA 10-7 M 
+ UK 14304 10-5 M 265 + 15 •• 
FORSKOLINA 10-7 M 
+ AC. NICOTINICO ¡Q-4 M ll3 :': l6 

célul.1s) 

TOXINA PERTUSSIS 

lOú :!; ll 

1448 ± 145 

1389 ± 33 

1257 ± 59 

1135 + 19 .. 
433 ± 37 

363 ± 31 

.!'. 

o. 025 

<0.00l 

<0.001 

< O.OOl 

< 0.001 

< 0,00l 

< 0.001 

TABLA II. EFECTO DE t,\ TOXINA PERTUSSIS SOBRE LA INllIBICION POR UK-
14304 Y ACIDO NICOTIN!CO DE LA ACUllULACION DE AMPc ESTIMULADA POR 
DIFERENTES CONCENTRACIONES DE FORSKOLINA EN ADIPOCITOS DE RATA. Los 
animales fueron tratados previamente con toxina pertussis y una vez 
obtenidos, los adipocitos fueron incubados con los diferentes 
agentes a las concentraciones marcadas (* no hay diferencia 
significativa •• p 0,001, (a) 0.40 (b) 0.05) 



inhibitoria del UK-1:+304 y rd 5cido nicot!nico se blot¡ueá. AdcmiiE 

observamos una importante disminución en la sensibilidad a la 

forskolina, por lo que los niveles de MlPc, :.;e ven distninuídos 

comparación a los obtenidos con adipocitoG de ,1.nimales control. 
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DISCUSlON 

Se ha demostrado en muchos sistemas celulares que ]a 

actividad de la adenilato ciclasa es inhibida por un gran número 

de hormonas (42,52,53). El acoplamiento de. receptores que inhiben 

a la enzima adenilato ciclas.a. ha recibido menos atención que la 

de los receptores que la activan. 

En los adipocitos de hamstcr • se sabe que la lipólisis es 

regulada por efectos antagónicos de los diferentes receptores 

adrenérgicos, estimulación a través de los receptores beta e 

inhibición a través de los receptores alfa 2. 

Además de los receptores alfa 2, se conocen otros 

receptores en las células grasas, que regulan la acti.vidad de la 

adenilato c!clasa, como el receptor al ácido nicotínico, el de 

las prostnglnndinas E2, (43) y el receptor Ri para adcnosina (44), 

Se inició estudio para comparar el efecto de algunas 

hormonas y una serle d~ agentes alfa adrenérgicos en los 

adipocitos de hamster. Aunque en nuestro mismo laboratorio se 

había caracterizado ampliamente al receptor alfa 2 y su efecto 

inhibitorio sobre la adenilato ciclasa, mediado por una proteína 

Gi, quisimos ampl!ar nuestro conocimiento utilizando una serie de 

nuevos agonistas alfa adrenérgicos. 

Nuestros resultados muestran que los agonistas alfa 1, como 

el SGD-10175 y la mer:oxamina, tienen muy poco efecto sobre la 

acumulación de AMPc ya que como había mencionado anteriormente, 

el receptor alfa 1, presenta poco o ningún efecto sobre la 

acumulación de AMPc. Por otro lado los datos demuestran que estos 
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agentes tienen mu;· poca actividad sobre el receptor alfo 

adrenérgico. 

Cuando se utilizan agonistas alfa adreni?r-gicas 

específicos, cono el BHT-933 y la oximetazolina, ob11ervamos un 

efecto inhibitorio dependí.ente de la conccntrnción, aunque si t:ie 

compara con el efecto de otros agonistas alfa 2, este resulta un 

efecto p.•rcial, debido po.slblementti c"l que no tienen una actividad 

intrínseca importante. 

Cuando valoramos el efecto de los agonistas natur;1 lcs, 

epínefrina norcp!nefrina sobre la acumulación de AMPc, 

observamos Ull efecto inhibitorio de ambas hormonas, de::.dc muy 

bajas concentraciones y de una manera dcpenJiente de la 

concentración. 

Ambas hormonas presentan un efecto bifásico, ya quC! el 

efecto inhibitorio se presenta a concentracionefl b.1jas y se 

revierte a concentraciones mayores. Esta respue¡:;ta bifiísicn es 

posiblemente debida a la eficiente cstimulación de la respue~ta 

beta adrcnérgica, la cual sólo es prevenida parcialmente por e 1 

antagonista beta adrenérgico, propranolol. 

La incubación de las células, con agonistas selectivos de la 

respuesta alfa 2 adrenérgica resulta en una clara inhibición de 

ln ncurnulación de AMPc inducida por forskolina. Clonidinn, 

p-aminoclonidina UK-14304 presentan un efecto inhibitorll.l 

dependiente de la concentración. El efecto del UK-14304 es 

incluso mayor que el de los agonistas naturales. Esto último 

probablemente se deba a que a medida que se aumenta la 

concentración de los agonistas naturales, estos interaccionan con 
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receptores beta de las células, lo qu11 no sucedt! con el 

UK-14304. 

Por otra parte para documentar el perfil farmacológico de lu 

i.nhibición de AHPc inducido por el UK-1430''· examJnamos los 

efectos de dos antagonistas alfa sobre la acción biológica del 

UK-14304. Observarnos que la yohimb!na, un antagonista alfo 2, 

altamente selectivo, bloquea totalmente el efecto del UK-14304, 

pero no sucede lo mismo cuando empleamos la prazosina, un 

antagonista selectivo del receptor alfa 1, lo que noi; indica 

claramente que la acción del UK-14304 

con receptores alfa 2 adrenérgicos. 

debe a su inte1·acción 

Cuando estudiamos el efecto de las 3 imidazulinas sobre las 

células grasas de rata, obsl.'rvamos inicialmente que ninguno de 

ellos inhibín la acumulación de AMPc. Sin embargo, cuando la 

cantidad de forskolina fm." disminufda 10 veces, observaron 

efectos claros de inhibición de la ciclasa. El orden de potencia 

así corno la eficacia para estos tres agentes, es muy símilar a lo 

observado en hamsters. El UK-14304 fue nuevamente el agente más 

eficnz su efecto fue bloqueado por la acción del nntagonistn 

alfa 2 yohimbina, pero no fue as! con el antagonista alfa 

prazosina. 

Al obtener estos datos, ya no nos sorprendió, que tanto -en 

los adipocitos de ruta como en lo~ de hamsters, obtenidos de 

animales pretrntados con toxina pcrtttssis, la acción inhibitoria 

del UK-14304 se encontraba bloqueada. 

En los adipocitos de hnmsters, el incremento de AMPc 

est!mulado por forskolina, fue mnrcadamente potenciado por el 

tratamiento con toxina pertussis. Sin embargo en los adipocitos 
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d!! rata, ob!:Wrv.:i.mns un<. lt:-iportante disminucirín í.'n 1<1 sc-nsihi l 1dad 

a la forskolina en anitna.]l!!i pretratados. 

Aunque otros e~;tudios han mostraJo ligeros dccrcmcntrrn c11 la 

estimulación por forskolina, de;;pués de un pretr.'.ltamic11t.o con 

toxina p~rtussis (45); la cxplicnción p:ir;1 la reducción los 

niveles de AMPc en adipocitofl de ratas, pretC"atadas con toxina 

pcrtussis es desconocida. 

Una po~;ible ex.plic<1ción para esto ... result.1dos, es que la 

toxina pertussis no solo se encuentra alterando a la subunidad 

a i de la proteína G!, sino que, posiblemente se encuentra 

alterando otras proteínas, entre las que podríamos encontr.ir a la 

adenilato ciclasa · (que donde actúa <lirecr:amcntc la 

forskolina}. (!16) 

Por otra parce, se sabe que exl!:;tcn <liíerenres varit!d.-idcs dt:" 

la enzima udcnilnto ciclar.a (/17 1 '•8) lo que de alguna manera 

podría explicar la difc.rcncia tle resultados en la respuesta a 

forskolina entre los adipocitos de hnmsters de rutas, 

pretratados con toxina pertussis. 

Nuestros datos en células grasas de rata, indican claramente 

que los adrenorreceptorea alfa 2 se encuentran presentes son 

funcionales en los adipocitos de rata. Estos receptores se 

encuentran acoplados de una manera inhibitoria a la enz:iT!Ul 

adenilato ciclnsn, t1 trnvés de 11nA proteína Gi sensible a. toxina 

pertussis. 

La dificultad para detectar la acción alfa 2 adrenérgica en 

ndipocitos de rata, se debe probablemente a la ncción prominente 

de los receptores be ta adrenérgicos en estas células. Por esta 
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rilzÓn, cuiHHlo !H: utili::an agt:ntes ..con actlvid.1d t.1nr.o ;tifa como 

beta adrené1·glca o agonistas !'intético!l con baj.1 actividad 

intrínseca, como la clonidlna. es muy difícil observar J.;1 acción 

alfa 2 ar.lrcnl~rgica. Sin embargo, no podemos JcHcartar que otras 

aspecto!! también contribuyen Je in.1n<!rn muy significativa, ya iiuc 

es sorprendente 'llle ~n los ;1dlpocitos de rata, 1;1 inhibición alfa 

2 adrcnérgic;1 se puede observar, ~ólo cuando Jos nivele~ óe ANPc 

son muy bajos. 

J::n contraste, observamos qut' aún cuando se ut.i licen niveles 

máximos de AM.Pc, el efecto inhibitorio del 5cidn nicotínico se 

puede observar muy claramente. 

Por el contrario, en los adipocitos de hamster, la acción 

alfa adrenérgica se observa claramente, aunque los niveles de 

ANPc ciicuentrcn muy al ni ve 1 máximo. 

Estus datos podr!an ser explicados porque la rata 

existiera una d~twidad muy ba.la de receptores alfa 2. Sln 

embargo, Rebourcet et: al. (34) util1z.:i.ndo ()H)-UK-11~304, detectó 

un númeru de sitios muy similar a lo observado en hamsters (740 

fmol/mg proteína). 

Otra posibilidad podría ser que existiera un ineficiente 

acoplamiento entre el receptor - pt·ote!na Gi-ndcnilato ciclasa, 

sin embargo, no contar.ios con los suf1.cicntes d<ltO!:: cornr:'I par11 

apoyar esta posibilid.:id. 

Por otra parte, se ha propuesto que existen 2 subtipos de 

receptores alfa 2 1 basándose en que los receptores alfa 

adrenérgicos en varios tejidos exhiben marcadas diferencias en 

sus propiedades para reconocer ciertos lignndos. 

La heterogeneidad de estos receptores, se ha basado 
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principalmente .rn estudios de asoci:lciún de l!g.indo5 radiactivos 

(49,50). Además se han clonndo los genes par.1 estos subtipos de 

ri?ceptores. Es interesante me:-ncionar que la información genética 

para estos subtipos, se encuentra loc:ili:!adn en diferentes 

cromosomas en el humano (51). 

Los receptores alfa 2 adrenérgicos, hnn sido subclasificados 

como alfa 2A y alfa 2B, basándose en aus afinidades relativas por 

la prazosina y la oximetazolina (50}. El receptor .ilfn 2B, tiene 

una gran afinidad por la prazosina, mientras que la afinidad a 

este antagonista por el receptor alfa 2A, es aproximadamente 40 

veces menor. 

En nuestros experimentos, tanto en a.dipocitos de hamster 

como en adipocitos de rata, la prazoslna fue totalmente incapaz 

de antagonizar los efectos del UK-14)01., aún 3 muy altas 

concentraciones. Por otra parte los dos sistemas presentan un 

idéntico orden de potencia para las tres imidazolinns que inhiben 

la acumulación de AMPc. Esto sugiere que los adipocitos de nmbas 

especies presentan receptores alfo. 2 adrenérgicos, pertli':necientes 

a la misma clase, es decir el subtipo alfa 2A. 

En resumen, nuestros resultados indican que los receptores 

alfa 2 adrenérgicos se encuentran presentes y son funcionales en 

los adipocitos de rata, sin emburgo, su respuesta sólo se puede 

observar cuando los niveles de AMPc no son muy altos. 

Por otra parte, la acción alfa 2 adrenérgica en adipocitos 

de hamsters, es muy clara aún cuando los niveles de AMPc se 

encuentren muy cercanos al máximo. 

Nuestros datos demuestran que el UK-14304, es un agente con 
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eficacin muy alta, de tal manera qul! se podrfa considerar 

como una herramienta para estudiar las acciones alfa 

adrenérgicas en otros modelos. 
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CONCLUSIONES 

Se completó la caractt.?rizaciOn del receptor alfa adrcnérgico en 

adipocitos de hamsters, observando que: 

- El UK-14304 es el agente mas potente parn inhibir la 

acumulación de AMPc est!rnulada por forskolína, 

- Las acciones alf:1 2 adrenérgicas sólo se pueden observar 

de manera parcial cuando se utilizan los agonistns 

naturales, ep!nefrina norepinefrina, ya que 

concentrnciones mayores, coC1icnzan a 1.ntcrticcionar con el 

componente beta ndrenérgico de las células. 

En los ndipocitos de rata, encontramos que; 

- Los receptores alfa 2 adrenérgicos estan presentes y son 

funcional es. 

- La respuesta de los receptores ;¡lfa 2 adrenérg!cos en 

adipocitoa de rata se puede observar claramente sólo 

cuando los niveles de AMPc no son muy elevados. 
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