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Des de fa uns quants anys hom sospitava !'existencia de substancies 
d'origen hipotalamic amb acció reguladora de les secrecions anterohipo
fisaries; convencionalment eren denominades «factor d'alliberació» (re
leasing factors ). Generalmen t hom substituta el terme «factor» pel 
d'«hormona» tan aviat coro aconseguia de determinar-ne !'estructura 
química. Aquest és el cas de !'hormona alliberadora de la tirotropina 
hipofisaria (TRH: thyrotropin-releasing hormone), coneguda abans com 
a factor alliberador de la tirotropina (TRF: thyrotropin-releasing factor). 

La TRH és un tripeptid : L-piroglutamil-L-bistidil-L-prolinamida {fi
gura l ). Els peptids alllats del teixit hipotalamic d'origen porcí, oví, bovJ 
i huma resulten identics. A més, l'activitat hormonal disrninueix en 
provocar modificacions en !'estructura indicada.J És conegut, tanmateix, 
un analeg de síntesi metilat d'activitat específica molt més gran: el 
N-3-imidazol-metil TRH.2 
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Ftc. l.- Estructura química de la TRH: L·piroglutamil-L·histidil-L·prolinamida. 

Contrariament a allo que bom suposava en els primers treballs, la 
TRH no es localitza exdusivarnent, ni tan sois principalment, a l'hipo
thlem. Ha estat trobada en diferents proporcions a diverses zones cere
brals. Bé que és l'hipotalem el que la posseeix en quantitat rnés gran, 
si tenim en compte els pesos relatius resulta que la maíor part de TRH 
és extrahipotalamica. 
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No ha estat aülat l'enzim o el sistema enztmauc responsable de 
la seva síntesi, ni hom sap on té lloc aquesta. Hom pot suposar , en 
pr.incipi, que la síntesi es localitza a diverses cel:lules cerebrals, i que 
la TRH és transportada seguidament a l 'hipotalem. També, pero, hom 
pot postular la síntesi hipotalamica i la posterior distribució a les diver
ses estructures cerebrals. D'altra part, no és conegut el paper que pot 
desenvolupar la TRH extrahipotalamica. 

L'acció endocrina més coneguda de la TRH, d'on li ve el nom, 
consisteix a estimular l'alliberament de tirotropina (TSH) per l'antero
hipofisi. La TSH, al seu torn, actua damunt la tiroide, i determina la 
secreció d'hormones tiroi:dals (6.g. 2). Aquestes exerceixen un efecte 
regulador de ti pus retroactiu (feed-back) a nivell de la res posta hipo
fisaria a l'estímul de la TRH. Aquesta in tervé també en la síntesí de 
la TRH a més d'intervenir en la seva alliberació . La seva acció resulta 
inhibida per les hormones tiroldals, principalment per la triiodotironina, 
i també per la L-DOPA i per !'hormona del creixement.3• 4 

TR IIODOT IRON INA 
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FIG. 2. - lnLeraccions c:ntre TRH, TSH i hormones ti.ro1dols. 

lJn altre efecte fisiologic típic de la TRH és de provocar l'elevació 
deis nivells circulants de prolactína . La inhibició d'aguest efecte exi
geix dosis molt més grans de triiodotironina o de tiroxina que no pas 
en el cas d'inhibició de la secreció de TSH. El mecanisme d'allibera
ment de prolactina per mitja de TRH podría resultar tant d'una acció 
directa damunt la hipofisi, com d'una inhibíció de la PIH (prolactine 
inbibitory hormone) o hormona inhibidora de la producció de prolac
tina, d'origen hipotalamic. 

La inactivació de la TRH es produeix amb una gran intensitat en 
el plasma huma in vit1·o. Es tracta, segons que sembla, d'una desami
dació enzimatica de la resta de prolinamida termi nal. D'altra part, una 
petita proporció s'el.imi na immodificada per l 'orina.5 

Fins ara, l'aplicació principal de la TRH en terapeutica ha estar 
com a antidepressiu. Es caracteritza per l'acció rapida, en contrast amb 
la lentitud deis antidepressius usuals. Bé que han estat obtingudes bones 
respostes en la depressió primaria unipolar, especialment en dones,6 

els resultats globals observats són inconstants i a voltes passatgers, i no 
manquen autors que neguen ]'eficacia de la TRH com a psicofarmac?· 11 

Hom ha especulat amb la possibilitat que els resultats contradictoris 
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obtinguts pels diversos investigadors siguin deguts a la notable heterogene"itat de les dosis emprades, que oscillen entre 2 mg i 100 mg diaris per via oral, i entre 0,5 mg i 1,2 mg diaris per vía intravenosa. D'altra banda, la gran disparitat en els resultats terapeutics pot també ésser relacionada amb la complexitat clínica de les síndromes depressives. Efectivament, quadres clínics úmilars poden cursar amb alteracions bioquúniques diferents, i hom arriba a proposar amb finalitats terapeutiques una classificació o tipología bioquimica de la depressióY Cal tenir també present, en relació amb l'efecte de la TRH, la implicació de disfuncions hipotalamiques en els trastorns afectius. 
En subjectes normals, la TRH administrada i.v. a dosis antidepressi.ves determina l'aparició d'un estat euforic durant diverses hores.6 
Per a l'esclariment dels processos bioquírnics implicats en els efectes psicoestimulants i antidepressius, hom ha assajat d'establir una relació amb els mecanismes d'actuació ja descrits per als antidepressius classics, tant els inhibidors de la monoarnino-oxidasa (IMAO) com els del grup tricícli.c. Amb aquesta finalitat han estat duts a terme experiments encaminats a detectar possibles variacions en el metabolisme de les catecolamines indu:ides per la TRH. 
Alguns resultats suggereixen un increment del merabolisme cerebral de la noradxenalina, i també de l'alliberament d'aquesta, amb l'augment consegüent de la seva concentració a nivell deis receptors específics cerebralsP· 14 L'efecte antídepressiu estaría aleshores relaci.onat amb aquesta acció, semblantment als IMAO i imipramínics, que per diversos mecanismes afavoreixen l'augment del nivell de noradrenalina disponible pels receptors específics. Així, la TRH augmentaria la síntesi de noradrenalina cerebral, amb l'augment consegüent d'alliberament; el nivell endogen no variaría, pero sí el catabolisme, que quedaría reflectit en l'increment de les taxes cerebrals de MOPEG (3-metoxi-4-hidroxHenil-etileneglicol), que n'és el principal metabolit. Tanmateix aquest augment del recanvi de la noradrenalina indwt per la TRH no és acceptat per tots els autors, i han estat comunicats resultats contraris als anteriors.15 

En treballs previs ha estat mostrat un efecte directe de la TRH damunt els mecanismes adrenergics periferics.16
• 

20 Les accions observades ens han menat a precisar-ne el mode d'acció. En el present treball estudiem la interacció de la TRH amb la noradrenalina a nivell periferic, a fi d'establir una comparacíó més precisa entre el perfil farmacologic de la TRH i el de la resta d'antidepressius. Aquest estudi facilitara una més gran informació sobre els seus mecanismes d'actuació a nivell :G.siologic i bioquímic, tot establint, si és possible, una base racional més solida per a les aplicacions terapeutiques. 
En efecte, tant els IMAO com els antidepressius tricíclis potencien l'acció de la noradrenalina en estructures periferiques aillades. En rea-
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litat, ei1 el cas dels imipramínics l'efecte és biHtsic, puix que si hom 

utilitza dosis molt altes s'inverteix l'efecte potenciador observat a dosis 

petites.21 

Com a reactiu biologic hem emprat el conducte deferent aillat de 

rata. Aquest organ presenta una considerable innervació simpatica en 

relació amb la seva petita massa, la qual cosa determina una notable 

reactivitat a les catecolamines, amb resultats relativament constants si 

és manejat adequadament. Per aixo n'és recomanat l'ús i és emprat 

freqüentment en experiencies relacionades amb Ia transmissió adrener

gica, psicofarmacs, etc.22 

La utilització del conducte deferent en l'estudi de psicofarmacs ha 

d'ésser considerada en tot cas com un model farmacologic. En efecte, 

bé que els resultats obtinguts no poden ésser extrapolats al sistema 

nerviós central, permeten d'obtenir una valuosa informació sobre les 

accíons deis farmacs a nivell de la terminació nerviosa adrenergica. 

Com que en uns aspectes determinats Ia terminació adrenergica peri

ferica funciona com la central, els resultats a nivell d'un model simple 

com és ara el que hem utilitzat -en el qual poden ésser controlades 

totes les variables- permeten de plantejar les hipotesis pet a una 

investigació orientada a nivell central. 

MATERIAL r METODES.- Els efectes de la TRH damunt la trans

missió nerviosa adrenergica en el conducte deferent han estat estudiats 

a diferents nivells. Des d'un punt de vista fi.sio-farrnacologic hom n'ha 

considerat l'efecte sobre l'acció contracturant de la fibra llisa produida 

per la noradrenalina. A nivell bioquímic ha estat investigada la possible 

acció inhibidora de la monoamino-oxídasa í els efectes sobre la captació 

i l'emmagatzematge de noradrenalina per part del teíxit. 

I. Estudi de l'efecte de la TRH damunt la resposta a la noradre

nalina: H an estat u tilitzades rates mascles Wistar de 300 a 350 g de 

pes, a les quals han estat extrets els conductes deferents un cop sacri

ficades per decapitació. 
El liquid nutrid emprat és Krebs bicarbonatat, de la composició 

següent: ClNa 117,9 mM, CIK 4,7 mM, ChCa 1,9 mM, P04H2K 1,1 

mM, S04Mg 1,1 mM, COMNa 25 mM i glucosa 11,6 mM. 

Ha estat utilitzat un bany termostatic convencional. El registre de 

les contraccions del defereot ha estat damunt paper fumat mitjan~ant 

una placa inscriptora, en un quimograf Jaquet. En tot moment es bom

bolleja el bany amb carbogen (95 % de 0 2 i 5 % de C02). La tempe

ratura del bany ha estat mantinguda constant a 30° C. 

Després d'un període de 45 minuts d'estabilitzacíó del deferent ja 

muntat, hem anat afegint als 20 ml del bany dosis creixents de bitartrat 

de L-noradrenalina (REARGON, ScHERING), dissoltes cadascuna en 1 mi 

de solució de Krebs. Cada dosi és afegida quan s'ha arribat al maxim 

1 
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de contracció determinada per !'anterior. Les concentracions obtingudes en el bany són: 2,4- 4,7-9,5 -19- 37,9 . 75,5 -151,5 - 303 X 10- 7 
M. La concentració de L-noradrenalina en el bany a cada moment és la suma de tates les addicionades .lins aleshores. En afegir-hi la darrera dosi hom obté la concentració maximal. Per tal de confirmar-la se n'hi afegeix una altra de doble concentració. 

Un cop comprovada la maximal, es renta el deferent, tot buidant i omplint rapidament quatre vegades el vas del bany. A continuació hom deixa el deferent en repos durant 15 o 30 minuts, segons les experiencies. Un cop passat aquest terops es repeteix l'addició de dosis acumulatives exactament igual coro abans. En total cal fer 3 o 4 corbes consecutives, arob l'objecte de tenir respostes constants, i es rebutja el deferent en cas que aixo no sigui aconseguit. 
Després dels rentats consecutius a la darrera corba, boro incuba 

in situ el deferent amb la solució de TRH (Prero) en líquid de Krebs, durant 15 o 30 roinuts segons els casos, pero sempre coincidint amb el temps de repos eroprat en les anteriors corbes sense TRH. La concentració d'aquesta darrera és variable en les díverses experiencies. S'ha treballat amb 3,5- 7 - 14 -25,7 -55 l 110 (.l.M. En aquestes condicions hom efectua una nova corba de dosis acurnularives de noradrenalina, afegides damunt el bany que conté la TRH. 
Per calcular els resultats hom mesura la dístancia en roillímetres entre la línia basali el punt de maxirna contracció obtingut per a cada dosi de noradrenalina. El valor de la roaximal és considerat 100 %, i els altres resu1tats s'expressen en % de la contracció rnaxirnal. 
En cada deferent hom calcula només la darrera corba obtinguda abans d'incubar amb TRH. Aquests resultats es consideren coro a controls. Amb la corba en presencia de la TRH hom opera analogament. En aquest cas, pero, les distancies mesurades són expressades en percentatges de la maximal corresponent a la corba considerada coro a control, del mateix deferent. 
II. Estudi de l'efecte de la TRH damunt la monoamino-oxidasa ( MAO): Per tal de valorar l'activitat MAO del conducte deferent ha estat emprada la tecnica de Krajl.23 Aquest metode es basa en el fet d'emprar flinuramina coro a substrat de la MAO. Per desaminació oxidativa es produeix un aldehid intermedi que, en ciclar-se, forma 4-hidroxiquinoleina ( 4-0HQ ), substancia fluorescent. Per a determinar la quantitat de 4-0HQ formada ha estat emprat un espectrofotofluorúnetre Aminco Bowman, excitant a 315 i llegint l'emissió a 380 nro. 
Els animals utilitzats són del mateix tipus que els que hem descrit a l'apartat anterior. Un cop sacrificats, se n'extreuen els conductes deferents i es pesen rapidament, i a continuació hom els colloca en solució de Krebs a 30° C durant 45 minuts, amb bombolleig de carbogen, a fi 
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de reproduir les -:ondicions d'estabilització del metode anterior. A con
tinuació el deferent és homogeneltzat en aigua destillada (100 ml per 
gram d'organ) amb un a¡:;arell TRI-R, bo i mantenint el tub en fred. 
A 1 ml de l'homogeneüzat hom hi afegeix 0,5 mi de tampó fosfat 
0,5 M a pH 7,4, i 0,5 ml d'una solució de 200 ¡;..g/ml de kinuramina 
en aigua destiHada, i es completa fins a .3 ml amb aígua destillada. S'in
cuba a .37° e durant .30 minuts . Després hom hi afegeix 2 ml d'acid 
tricloroacetic al 10 %, i es centrifuga dura11t 10 minuts ::~ 2.500-.3.000 
r.p.m. per tal d'eliminar les prote1nes. A 1 ml del sobrenedant, hom hi 
addiciona 2 ml de NaOH 1 N, justament en el moment de dur a terme 
la lectura de la fluorescencia. 

Al resultat han d'ésser-li sostretes les mesures de dos blancs dife
rents: l'extern, al qual no ha estat afegit homogene'itzat, i l'anomenat 
blanc de teixit, el qual, tenint homogeneitzat, manca de kinuramina. 
Per la resta, ambdós segueixen els mateixos passos del problema, i el 
component de que manquen és substitu:it pel volum corresponent d'aigua 
destil:lada. 

La fluorescencia corregida és transformada en concentració de 
4-0HQ mitjan~ant una corba patró establerta amb aquesta substancia. 

Els resultats són expressats en ¡;..mols de 4-0HQ formats per íncu
bació d'1 g de deferent durant 1 hora. 

De cada rata emprem un deferent com a control, tot operant tal 
com ja ha estat indicat. L'altre deferent de la mateixa rata és manipular 
d'una manera semblant, pero la incubació és feta en presencia de TRH 
a les mateixes concentracions que hem utilitzat per als assaigs de con
tracció del deferent, és a dir: 7- 14-27,5 - 55 í 110 ¡;..M, segons els 
casos. 

III. Estttdi de l'efecte de la TRH damunt la captació í l'emmagat
zematge de noradrenalina: En un grup d'experiencies han esat consi
derats els efectes de la TRH damunt la captadó i l'emmagatzematge 
de ]a noradrcnalina pel conducte deferent alllat de rata. La finalitat 
d'aquestes experiencies és d'intentar d'establir una relació entre els 
efectes de la TRH damunt la contracció determinada per la noradre
nalina í la captació i emmagatzematge d'aquesta, per tal de dur a terme 
una aproximació als mecanismes d'acció de !'hormona. 

Han estat utilitzades per a les experiencies de captació i d'emma
gatzematge 120 rates mascles Sprague-Dawley de 225-250 g de pes. 
Els anímals foren decapitats, i els conductes deferents extrets, pesats 
i mantínguts a .30° e durant .30 minuts, per a estabilització, en llquid 
de Krebs bicarbonatat de la composició següent: C1Na 117,9 mM, e1K 
4,7 mM, e12ea 2,5 mM, PO~H2K 1,1 mM, SO.Mg 1,1 mM, eOJHNa 
25 mM, glucosa 10 mM i, com a reductor, 5,2 mM de SzOsNa2. 

La solució fou airejada contínuament. En totes les experiencies el 
deferent control procedía del mateix animal que el tractat. A la ma-

J 
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joria de les experiencies el deferent dret fou emprat coro a control i 
l'esquerre coro a tractat, tret d'un grup d'experiments duts a terme a fi 
d'observar la possible diferencia d'efecte entre ambdós deferents. 

EsTUDI DE LA CAPTACIÓ.- a) Acció de la TRH damunt la cap
tació de noradrenalina com a funcíó del temps d'incubació: Hom addi
ciona al medi de manteniment deis deferents 2,5 ¡.¡.g/ml (7 ¡.¡.M) de 
TRH --dosi que produeix la maxima potenciació dels efectes de la 
noradrenamina ( vegeu figures 3 i 4 }- i hom continua incubant-ho a 
30° C durant 30 minuts, arob agitació suau. Els deferents controls 
segueixen el mateix procés d'incubació en absencia de TRH. Un cop 
transcorregut aquest temps, hom afegeix a tots els deferents -controls 
i tractats- 0,5 ¡.¡.Ci/rol de L-noradrenalina}H (The Radiocberoical 
Centre, Amersharo) de 10,3 Ci/mM d'activitat específica. Per tal d'assolir una concentració de noradrenalina en el medi propera a la DE50 
(dosi efectiva 50, vegeu figures 3 i 4), boro hi afegeix enseros 0,627 
¡.¡.g/m1 (3,7 ¡.¡.M) de L-noradrenalina (en forma de 1,25 ¡.¡.g/ rol de d-bitar
trat de L-noradrenalina, Fluka). 

Un cop addicionada la noradrenalina, continua la incubació durant 
terops compresos entre 1 minut i 11 minuts, i boro procedeix a conti
nuació a determinar la radioactivitat captada per l'organ segons el me
tode que descrivim més endavant. 

Una altra serie d 'experiencies fou duta a terme amb 1 ¡.¡.g/ml de 
L-noradrenalina amb 1 ¡.¡.Ci/ml de L-noradrenalina}H (8,1 Ci/mM), 
amb temps compresos entre 10 minuts i 18 minuts. 

Ha estat també estudiada la influencia darount la captació de nora
drenalina del terops d'incubació arob TRH solament, considerant l'ad
roinistració siroultania de TRH i noradtenalina, la incubació durant 
15 roinuts i la de 30 minuts abans esroentada. La noradrenalina captada 
fou determinada en aquests casos 5 roinuts després de l'addició al medí. 

b) Acció de la TRH damunt la captació de noradrenalina com a 
funció de la concentració de noradrenalina en el medí: Finalitzada la 
incubació dels deferents controls i deis ttactats amb 2,5 ¡.¡.g/rol de TRH, 
boro addiciona en aquesta serie d'experiencies concentracions variables 
de L-noradrenalina, compreses entre 0,021 i 10 ¡.¡.g/ml. En tots els 
casos hom hi afegeix, juntament a la L-noradrenalina, 1 ¡.¡.Ci/ rol de 
L-noradrenalina}H de 8,1 Ci/roM, tret de les concentracions de 0,455 
i 0,625 ¡.¡.g/ml en que la noradrenalina}H és de 10,9 Ci/roM. Al cap 
de 5 roinuts d'haver-hi afegit la noradrenalina es detura la incubació i 
es determina la radioactivitat captada. 

En una serie d'experiencíes ha estat estudiada tarobé l'acció dt: 
5 ¡.¡.g/ ml de TRH damunt la captació de 1 ¡.¡.g/ rol de L-noradrenalina, 
segons el procediroent descrit. 
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ESTUDI SIMULTANI DE L'EMMAGATZEMATGE 1 DE LA CAPTACIÓ.-

a) Acció de la TRH damunt l'emmagatzematge i la captació de la 
noradrenalina com a /unció del temps: Després deis 30 minuts d'esta
bilització, hom procedí a carregar els diposits d'emmagatzematge de 
noradrenalina mitjan~ant l'addició al medí d'un excés de L-noradrena
lina. Amb aquesta finalitat hi foren afegits 12,5 ¡..¡.g/ml de L-noradre
nalina que contenien 0,132 ¡..¡.Ci/mi de L-noradrenalina.l4C de 57 mCi/ 
mM (The Radiochemical Centre, Amersham). Amb aquesta concentració 
hom incuba durant 15 minuts, i procedí a rentar tres vegades amb ínter
vals d'l minut, amb el líquid de Krebs, per tal d'eliminat l'excés de 
noradrenalina i l'afegida extraceHularment. D'aquesta manera, part de 
!'adrenalina marcada s'incorpora als diposits i es comporta com la nora
drenalina endogena que hi és emmagatzemada. Tot seguir hom afegeix 
al medí 2,5 ¡..¡.g/ml de TRH i s'incuba durant 15 tninuts. Els deferents 
controls segueixen el mateix procés en absencia de TRH. 

A continuació hom estudia la captadó de noradrenalina tot afegint 
al medí 1,25 ¡..¡.g/ml de L-noradrenalina contenint 1 ¡..¡.Ci/m1 de L-nora
drenalina.lH de 10,3 Ci/mM. 

La utilització de noradrenalina marcada amb 14C primer i amb 3H 
després permet de diferenciar ambdues noradrenalines i caracteritzar 
sobre el mateix deferent la fase d'emmagatzematge i la de captació. 

Al cap de 6, 10 i 15 minuts finalitza la incubació de la segona 
noradrenalina i hom procedeix a la determinació de la radioactivitat 
procedent de cada isotop utilitzat. 

Per tal d'obviar un possible efecte isotopic en el fenomen d'emma
gatzematge i de captació, hom dugué a terme una altra serie d'expe
riencies bo i carregant els diposits amb L-noradrenalina.lH ( 12,5 ¡..¡.g/1 
¡..¡.Ci/ml) i estudiant la captació amb L-noradrenalina-14C (1,25 ¡..¡.g/0,132 
¡..¡.Ci/ml). 

b) Acció de la TRH damtmt l'emmagatzematge i la captació de 
la noradrenalina e1~ una seqüencia d' administració de la noradrenalina a 
dosis acumulatives: Per tal d'estudiar l'acció de la TRH damun t l'emma
gatzematge i la captació en condicions coro més aproximades millor a 
les descrites per a les corbes dosi-efecte, hom procedí de la manera 
següent: Finalitzada l'estabilització de 30 minuts, hom afegí al medi 
L-noradrenalina.3H, completada amb la quantitat de L-noradrenalina 
necessaria, en una seqüencia acumulativa similar a la descrita per a les 
corbes dosi-efecte. Les dosis afegides, separades 1 minut !'una de l'altra, 
són: 0,04- 0,08- 0,16- 0,32- 0,64- 1,28 - 2,56- 3,84 ¡..¡.g/ml de L-nora
drenalina, contenint 2,15- 4,3 - 8,6- 17,2- 34,4- 68,8 - 138- 206 ¡..¡.Ci/ 
ml de L-noradrenalina.lH de 10,3 Ci/mM. La concentració acumulada 
:final és de 8,92 ¡..¡.g/ml contenint 0,479 ¡..¡.Ci/ml. 

Un minut després de la darrera dosi es renta tres vegades el defe
rent, es deixa en repos 15 minuts i es repeteix la seqüencia d'adminis-
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tració acumulativa descrita dos cops més. Després del rentats correspo
nents a la darrera dosi de carrega, hom afegeix la TRH (2,5 ¡;.g/ml) i 
s'incuba 15 mínuts. Els controls segueixen el mateix procés en absencia 
de TRH. Un cop passat aquest temps, hom hi addiciona L-noradrena
linaYC de 57 mCi/mM, ambla quantitat de L-noradrenalina necessaria, 
en una seqüenda de temps i de dosis identica a la descrita per a la 
carrega. Les concentracions de noradrenalina afegides contenen en aquest 
cas 0,54 · 1,08 - 2,16 - 4,32 - 8,64- 17,3- 34,6- 51,9 nCi/ml respectiva
ment, i la concentració acumulada final és de 8,92 ¡;.g/ml contenint 
0,12 ¡;.Ci/ml. 

Un cop finalitzada la seqüencia acumulativa ( 1 vegada) de captació, 
hom procedeix a la determinació d'ambdós isotops. 

DETERMINACIÓ DE LA RADIOACTIVITAT.- Per tal de determinar la 
radíoactivitat present en els deferents hom procedeix primerament a 
rentar-los, un cop finalitzada la incubació. A continuació s'assequen i 
es digereixen en 0,5 rol d'una mescla a parts iguals d'acid percloric 
70 % i d'aigua oxigenada 30 %.24 La digestió és duta a terme a tempe
ratura ambient, durant 48 minuts i a les fosques, i hom obté una solu
ció transparent i sense partícules . Una alíquota de 300 ¡;.l del dígerit 
s'afegeix a 15 rol del líquid de centelleig de la composició següent: 
PPO 4 g, dímetil-POPOP 0,1 g, tolue 1.000 ml, etanol absolut 500 mi. 

La radioactivitat es determina en un espectrometre de centelleig 
líquid (Beckman LS-250). Per als deferents en que fou estudíat l'emma
gatzematge i la captació amb noradrenalina 3H i 14C simultaniament 
hom regla l'espectrometre per comptar la radioactivitat pel metode del 
doble marcatge i diferenciar així la noradrenalina emmagatzemada de 
la captada. Els cpm foren transformats en dpm pe! metode del patró 
extern. 

S'han efectuat blancs reactius, que consisteixen en deferents que 
passen per tot el procés pero als quals no els és addicionada noradre
nalina reactiva. 

METODES ESTADÍSTICS.- La significació estadística entre deferents 
tractats i no tractats fou duta a terme mitjanc;ant la preva t de Student 
(bimarginal). 

Per tal d'obviar la variabilitat biologica de la captació i tenint en 
compte que en cada experiencia el deferent tractat es compara amb el 
control procedent del mateix animal, fou aplicada la preva t per a dades 
aparellades.25 També, i per tal de poder estudiar la sigmficació de trac
tats enfront de controls en tots els casos, fou considerada la modüicació 
percentual en els tractats enfront dels respectius controls considerats 100, 
i fou aplicada la prova t pet a dadcs aparellades (bimarginal). Hom 
dugué a terme també, aplicant aquesta prova, l'analisi de significació 
entre controls esquerres i drets i entre tractats i control encreuats. 
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RESULTATS. - I. Efecte de la TRH damunt la resposta a la nora

drenalina: Els resultats obtinguts mostren un dar efecte bifasic de po

tenciacíó i d'inhibició de la resposta del conducte deferent a la nora

drenalina, dependent de la concentracíó de TRH. Així, quan hom opera 

amb concentracions 3,5- 7- 14 o 27 ,5 ¡;.M de TRH obté una clara po

tencíacíó de la contraccíó provocada perla noradrenalina. La potencíació 

més marcada s'observa amb una concentració 7 ¡;.M de TRH. Per con

tra, la resposta a la noradrenali11a és menor que en els controls (inhi

bicíó) quan hom treballa amb concentracions 55 o 110 ¡;.M de TRH, 

especialment amb aquesta darrera. 
Els resultats més destacats són expressats grafi.cament per mitja de 

corbes dosi-efecte, de les quals unes corresponen a 15 minuts (fig. 3) 

i unes al tres a 30 minuts (fig. 4) d 'incubació amb TRH. S'hi aprecia 

notablement l'esmentat efecte bifasic: la corba dosi-efecte de la nora

drenalina en presencia de la roncentració més potenciadora de TRH 

(7 ¡;.M) resta considerablement despla~ada cap a !'esquerra de la corba 

control, tant a 15 minuts com a 30. Inversament, el despla~ament és 

cap a la dreta en presencia de les concentracions 55 i 110 ¡;.M de TRH, 

també en ambdós ternps. 
A les figures 3 i 4 hom indica el nombre d'experiencies i els nivells 

de significació estadística de cada punt, i les diferencies entre tractats 

i controls són altament significatives a la majoria deis casos. 

Comparant els resultats obtinguts a 15 minuts i a 30 minuts d'incu

bació amb TRH, hom ha trobat que en alguns punts no hi ha difexencies 

significatives entre ambdós temps. Tanmateix, per a la majoria deis 

punts no tan sols n'hi ha, sin6 que les diferencies respecte als controls 

solen ésser més marcades amb 30 minuts d'incubacíó, tant per a la 

potencíació com per a la inhibició. 
II. Efecte de la TRH damunt la monoamino-oxidasa ( MAO): 

Els resultats obtinguts són presentats a la taula I , classifi.cats segons 

les diferents concentracíons de TRH estudiades. 
La comparacíó de cada grup de deferents tractats amb llur control 

corresponent dóna diferencies no significatives a tots els casos. No és 

possible, per tant, de detectar cap mena d'acció de la TRH com a 

inhibidora de la MAO. 
III. Efecte de la TRH damunt la captació i l'emmagatzematge de 

noradrenalina. 

EsTUDI DE LA CAPTACIÓ.- a) Accíó de la TRH damunt la capta

ció de la noradrenalina com a funció del temps d'incubació: A la figu

ra 5 és representada l'acció de la TRH damunt la captació de noradre

nalina pel conducte deferent com a funció del temps d'incubacíó amb 

aquesta. A tots els punts, menys a 1 minut, la captació en preseucia 

de la TRH és lleugerament superior (2-5 %) a la dels controls. 

1 
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15 min. - control ( 1 20) 

?--R TRII 7 )"'~! (!O) 

o--o TRH 551'"~' (10) 

h--1\ TRH !."10¡.;-H ( 10) 

4,7 9' 5 19 37,9 75,5 151' 5 
Noradrcnnline concentrat ions 

• • P-: O, 025 • • .P-= O, 01 • • • • ~'-=O, 00 1 

Frc. 3.- Corbes dosi-efecre de la noradrenalina. Hi són represenlades la corba control i les 
obringudes després d'una incubació de 15 minu1s amb TRH 7 · 55 i 110 JJ.M. 
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FIG. 4.- Corbes dosi-efecre de la noradrcnalina. Hi són representarles la corba control 
le~ obtingudes després d'una incubació de 30 minurs amb TRH 7 - 55 i 110 ¡,¡.M. 
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TAULA I.- Efecte de la TRH damunt l'activitat monoamino-oxidasica ( MAO) en el conducte deferent atllat de rata. 

Activitat MAO Activitat MAO Nombre Contmls Concentració Tractats Lot núm. animals ¡;.mols/g/h de TRH ¡;.mols/g/h 
4-0HQ ¡;.M 4-0HQ 

1 9 0,4817 7 0,4873 2 10 0,5023 14 0,5114 3 8 0,4512 27 0,4262 4 6 0,3957 55 0,3803 5 6 0,3735 110 0,3772 

En una altra serie d'experiencies (n = 10), no representades a la figura 5, dutes a terme a una concentració superior de noradrenalina (1 t-tg/ml), entre 10 i 18 minuts, el fenomen és similar al representat. La signi:ficaci6 estadística de les diferencies entre tractats i controls ha estat estudiada a 5 minuts ( controls n = 5, tractats n = 5) i a 9 minuts (controls n = 12), mitjan~ant la prova t de Student, i no fcren trobades diferencies significatives entre ambdós grups (P > 0,05). El temps d'incubació en presencia de la TRH, considerat entre O i 30 minuts abans d'afegir-hi la noradrenalina, no tingué tampoc influencia damunt la captació, i aquesta fou en tots els casos similar a la representada a la figura 5 per al temps estudiat (5 minuts), i no hi bagué diferencies signifi.catives en cap deis temps d'incubació considerats. 
b) Acció de la TRH damunt la captació de noradrenalina com a /unció de la concentració de noradrenalina en el medi: La taula II resumeix els resultats obtinguts. En cap de les concentracions de noradrenalina estudiades hom observa diferencies significatives (P > 0,05) entre deferents control i tractats amb TRH. També ad hom aprecia una captació Ueugerament superior en els deferents tractats amb TRH (2-6% ). 
En la serie d'experiencies amb 5 t-tg/ml de TRH, a concentració d'1 tJ.g/ml de noradrenalina, no s'observen tampoc diferencies significatives: controls 913 ± 34 (n = 10) i tractats 941 + 54 (n = 10) dprn/mg. La captació és també Ueugerameut superior (3,07 %) en pre~encia de TRH. 
Com es pot observar en els apartats anteriors, la TRH ha mostrat que incrementa lleugerament la captació en tots els casos, pero en cap 
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grup d'una manera significativa. Tenint en compte la constancia de 
l'increment, ha estat aplicada una prova de significació més discrimlna
tiva: la pro va t per a dades a parella des (bimarginal). En tots els casos 
els controls han estat considerats 100 i ha estat calculada la modificació 
percentual determinada pel tractament arnb TRH. Aquesta prova iudica 
que a]guns dels grups s'apropen a la significació (0,05 < P < 0,1). Per 
tal d'augmentar la dimensió de la mostra i tenint en cornpte que els 
increments són molt sernblants a tots els grups, han estat considerats 
tots els casos estudiats a ternps constants, i així hom ha obtingut que 
la TRH determina un augment mitja de la captació de 5,07 + 1,64 % 

dpmtmg 

750 

250 

3 5 7 9 11 

TRH 

CONTROt. 

13 min 

ngtmg 

0.48 

0.32 

0.16 

FIG. 5. - Acció de la TRH damunt la captació de L-noradrenalina-SH pel conducte defetent 
aillat de rata funció del temps. En ordenarles hi ha expressada en dpm/mg de teixit frese 
la radioactivitat continguda en el deferent procedent de la noradrenalina captada; hi és 
indicada també !'equivalencia teOrica deis dpm/mg en ng/mg de noradrenalina. En abscisses 
hi ha indicar el temps d'incubnció del deferem en presencia de 0,63 us/ml de L-noradre
nalina contenint 0,.5 uCi/ml de L-noradrenalina-3H. Els punts --x--x-- repre
senten la captació pels deferents controls, i els - - o - - o- - la captació en presencia 

de 2,.5 ug/ml (7 uM) de TRH addicionat 30 minuts abans que la roradrenalina. 
La figura representa un total de 44 experiments. 

l 
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TAULA II.- Acció de la TRH damunt la captació de noradrenalina pel 
conduele dejere1~t atllat de rata com a funció de la concentració 

Noradrenalina 
en el medí 

IJ.g/ml 

0,021 
0,45 
0,500 
0,625 
1 
10 

de noradrenatina present en el medí. 

Control 

904 ± 26 (10) 
936 ± 68 (4) 

1182 + 92 (10) 
1011 ± 53 (12) 
810 ± 58 (5) 
684 ± 52 (5) 

Captació 
dpm/mg 

TRH (2,5 IJ.g/ml) 

932 ± 56 (10) 
953 ± 47 (4) 

1222 ± 46 (10) 
1041 ± 56 (12) 
830 ± 64 (5) 
727 ± 68 (5) 

En tots els casos la noradrenalina present en el medi conté 1 u.Ci/rnl de L-noradrena· 
lina.aH. La captació es refereix a dpm de noradrenalina captats per mg de teixit frese. 
La TRH fou afegida 30 minuts abans que la noradrenalina, i la determinació fou duta 
a terme 5 minuts després de l'addició d'aquesta. Entre parentesi, nombre d'experiencies 
Cada dada és afectada de !'error típic de la mitjana. 

(n = 47 parells de dades), i aquest increroent és altament s.ignificatiu 
(0,001 < p < 0,005). 

Per tal de validar aquesta prova horo observa la possible exis tencia 
de diferencies entre la captació del deferent dret i la de l'esquerre sense 
tractar, considerant que generalment hav.ia estat utilitzat el dret coro 
a control i l'esquerre coro a tractat. No fou observada cap diferencia 
significativa entre ambdós deferents (P > 0,9; 12 parells de dades). 
Tractant el dret .i usant l'esquerre coro· a control, els resultats foren 
siroilars als descrits. 

ESTUDI SIMULTANI DE L'EMMAGATZEMATGE I DE LA CAPTACIÓ.
a) Acció de la TRH damunt l'emmagatzematge i la noradrenalina /un
ció del temps: La radioactivitat incorporada al deferent després de la 
carrega amb 12,5 ¡..t.g/ml de noradrenalina roman estable al llarg dels 
temps de determ.inació. La TRH (7 ¡..t.M} augmenta discretament aquesta 
rad.ioact.ivitat retinguda (vegeu fig. 6), bé que l'augroent és només esta
disticament significatiu (P < 0,025) als 6 rninuts, meotre que als altres 
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temps no és significatiu (P > 0,05). L'increment de les quantitats retin
gudes és de 7,37 % als 6 minu ts, 2,9.5 % als 10 minuts l 2,32% als 
15 minu ts . 

Quan a la carrega hom utilitza L-noradrenalina_3H per a marcar la 
noradrenalina emmagatzemada, els resultat> són similars als representats 
a la figura 6. Tanmateix, els resultats d'emmagatzematge amb 14C i cap
tació amb 3H són menys subjectes a error que els d'emmagatzematge 
amb 3H i captació amb 14C. Aixo és degut al fet que la proporció en el 
deferent entre 14C emmagatzemat i 3H captat, en els temps de determi
nació, és més favorable per a la detecció simult!mia en dos canals de 
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F1c. 6.- Acció de la TRH sobre l'ernmagatzematge i la cap[.ació de la L-noradrenalina. 
L'emmagatzematge fou esrudiat en aquestes experiencies amb L-ooradrenalina-uc, i la capta
ció amb L-noradrenalina.3H (vegeu text). La TRH {2,5 ug/ml = 7 uM) comen~a d'actuar 
després de carregar els dip()sits amb L-noradrelioa-14C {12,5 ug/ml i 0,132 uCi/ml), i hom 
n'observa l'efecte damunt la radioactivitat emmagatzemada i damunt la captació de L-oora
drenalina.3H (1,25 ug/ml i 1 uCi/mll nfegida posteriormem. A les ordenades hi ha expres
sats dpm/mg emmagatzemats (storage) i captats (uptake) pel matebc deferent, i a les absci
ses el temps en que és efectuada la determinació o partir de l'addició de la segona noradre-

nalina. Cada punt representa la mitjana de quatre experimcnts. 
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comptatge que no pas la proporció 3H emmagatzemat/ '4C captat per 
a les concentracions emprades d'ambdós isotops (és convenient que en 
el moment de la determinació el 3H hi sigui en proporcions almenys 
5-10 vegades superiors a les de 14C). 

Si hom considera les experiencies de la figura 6 en tots els temps, 
per tal com no hi ha díferencies significatives entre ells, l'emmagatze
matge de 108,05 + 3,49 (n = 12) dpm/mg per als controls, i de 
113,12 + 3,79 (n = 12) dpm/mg per als tractats, equivalents a 4,61 
i 4,86 ng/mg respectivament. L'increment de retenció és de 4,69 % i no 
és significatiu (P > 0,05). Tanmatéix, si hom aplica a les experiencies 
d'emmagatzematge la prova de t per a dades aparellades, obté que l'in
crement de retenció determinar per la TRH (5,07 ± 2,07 dpm/mg, 
n = 12 parells) és estadísticament significatiu (P < 0,05). Consider~nt 
cada contro1 100, l' increment determinat per la TRH és 4,76 ± 1,83 % 
(o = 12 parells) . 

La captació d'una dosi de noradrenalina similar a la DE50, després 
d'addicionar la TRH (7 (.J.M), segueix característiques similars a les des
crites a l'apartat anterior. Com podem observar a la figura 6, la TRH 
augmenta la radioactivitat captada, i aquest moment és estadísticament 
significatiu als 6 minuts (P < 0,02) i als 10 rninuts (P < 0,05), pero 
no als 15 rninuts, bé que s'hi apropa (P < 0,1 ). 

Els increments de captació per als temps indicats equivalen a 
18,35 %, 19,7 % i 11,03 %, respectivament. A la figura 6, els dpm/mg 
captats són superiors als emmagatzemats, pero representen quantitats 
de noradrenalina inferiors a causa de les proporcions marcada/fteda. 
Així, la maxima radioactívitat captada correspondria, si fos totalment 
adrenalina, a 0,92 ng/mg, mentre que l'emmagatzemada equivaldría a 
4,86 ng/mg. 

Els resultats de captació amb 14C són similars als representats a la 
figura 6. 

Aplicant la prova de dades aparellades i considerant cada control 
100, l'increment rnitja de la captació deterrninat per la TRH és de 
15,66 ± 2,2% (n = 12 parells), valor altament significatiu (0,001 < 
< p < 0,005). 

b) Acció de la TRH damunt l'emmagatzematge i la captació de la 
noradtenalina en una seqüencia d' administtació de la 1~oraclrenalina a 
dosis acumulatives: L'estudi de l'emmagatzematge j la captació de la 
noradrenalina, seguínt una seqüencia d'administració identica a la que 
ha estat emprada per a l'obtenció de les corbes desi-efecte acumulatives, 
mostra una acció de la TRH similar a la descrita. En aquestes condi
cions, equivalents a l'obtenció de l'efecte de contracció maximal (vegeu 
figures 3 i 4 ), la radioactivitat emmagatzemada en els deferents controls 
és de 88,73 ± 4,15 (n = 6) dpm/mg, i en els tractats amb TRH de 
94,53 + 3,45 (n = 6) dpm/mg. L'increment determinat pel TRH és 
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de 6,54 % i no és sígnificatiu (P > 0,05). La preva de t per a dades 
aparellades indica que l'augment de retenció és de 7,22 + 2;8 % (n = 6 
parells), i és significatiu (P == 0,05). 

La captació en aques tes condicions també és Ueugerament augmen
tada, i s'obtenen per aJs controls 103,25 + 6,13 (n = 6) dpm/mg i per 
als tractats 109,91 ± 3,9 (n = 6) dpm/rng. L'increment és de l'ordre 
de 5,68 %, i no és estadísticament significatiu (P > 0,05). En la ¡)tova 
de dades aparellades, l'increment de captació és de 3,64 ± 0,81 % 
(n = 6 parells), i. és signi6.catiu (P < 0,025 ). 

Drscussró.- Els efectes directes de la TRH damunt els rnecanis
mes adrenergics periferics, observats en la present investigació, han 
mostrat d'ésser complexos . 

La potenciació o la ínhibició deis efectes de la noradrenalina segons 
la dosi de TRH utilitzada, estableix per a aquesta substancia un meca
nisme d'acció bifasic similar al descrit per als antidepressius tricíclics.21

• 
22 

L'acció antidepressiva dels tri.cíclics es postul:la basada en una inhi
bició de la recaptació de la noradrenalina alliberada per la terminació 
nerviosa adrenergica. Aixo dóna lloc a una major quantitat de noradre
nalina a nivell del receptor, amb la potenciació d'efectes consegüent . 

Les dosis altes d'antidepressius tricíclics i.nhibeixen els efectes de 
la noradrenalina perque bloqueo, segons que sembla, el receptor. Aquest 
fet deu estar en relació amb la necessitat d'obtenir ni.vells plasmatics 
de medicament ajus tats dins uns límits, per tal d'aconseguir una res
posta clínica favorable. Si la concentració plasmatíca d'antidepressiu 
tricícli.c no assoleix un valor determinar, no hi ha efecte, perque no es 
bloca la recaptació de noradrenalina. Igualment s'esdevé si són ultra
passats uns certs nivells, per tal com aleshores es bloqueo la recaptació 
i el receptor. La gran variabilitat individual en els nivells plasmatics 
assolits davant una dosi determinada -per diferencies de metabolitza
ció d'origen geneúc- explicaría uns certs tipus de << resistencia» a la 
medicació tricíclica.26 

La potenciació i la inhibició observades amb la TRH i els seus efec
tes clínics discrepants, plantegen, per analogía amb els antideprel>sius 
t ri.cíclics, la necessitat de coneixer si hi ha alguna correlació entre nivells 
plasmatics variables i.ndivídualment i efecte clínic observat. 

Per tal d'aproximar-se al mecanisme d'acció dels efectes descrits per 
a la TRH, cal considerar la seva intervenció damunt els processos de 
transmissió adrenergi.ca. 

La potenciació dels efectes de la noradrenalina pot ésser explicada 
de diverses maneres : augment de L'alliberament, inhibició de la MAO, 
blocatge de la acptació, sensibilització del receptor, modificació del 
recanvi, etc. 
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La inhibició de la MAO resta descartada a la vista dels resultats 
obtinguts en el present treball. 

En les experi?mcies descrites, la TRH ha mostrat que tenia uns 
efectes discrets, pero significatius, damunt la captació i l'emmagatze
matge de la noradrenalina pel conducte deferent aillat. 

De totes les experiencies dutes a terme, les més discriminatives són 
aquelles en que es considera l'emmagatzematge i la captació damunt 
el mateix deferent, tot carregant els diposits amb una dosi única i estu
diant la captació a la DE50. En aquestes condicions la TRH determina 
un petit increment, estadísticament significatiu, de la radioactivitat retin
guda, de l'ordre de 4,76 % sobre els deferents no tractats. Quan la 
carrega és efectuada en forma de dosis acumulatives, com a les expe
riencies biologiques, també s'hi observa una retenció semblant. La ra
dioactivitat determinada en el teixit pot considerar-se que correspon en 
la major part a noradrenalina, per tal com ha estat descrit 27 que durant 
els temps d'incubació que ací han estat emprats la metabolització de 
l'amina captada és molt petita. 

La radioactivitat emmagatzemada es deu comportar com la nora
drenalina endogena, i aquesta s'allibera espont~miament dels diposits a 
un ritme determinat. En les condicions estudiades, aquest alliberament 
deu ésser lent, i les quantitats emmagatzemades s'estabilitzen en arribar 
a un equilibri amb el medi, que és allo que hom observa en els temps 
de determinació. L'increment determinar per la TRH suggereix, dones, 
una lleugera acció blocadora de l'alliberament de la noradrenalina dels 
diposits. 

Pel que fa a la captació de la dosi efectiva 50, estant els diposits 
carregats, la TRH determina -en aquestes condicions- un increment 
altament significatiu, aproximadament del 16 %, sobre la captació con
trol. Les condicions per a observar aquest increment han d'ésser estríe
tes, per tal com, quan hom considera la captació, amb carrega previa, 
després de dosis acumulatives, a la dosi maximall'increment determinar 
per la TRH és només del 3,6 %. lgualment, en estudiar la captació 
sense carrega previa dels diposits, a diversos temps i dosis, l'increment 
determinat per la TRH és petit - 5 %- i molt variable de l'un cas 
a l'altre, i és només significatiu en considerar l'increment percentual 
de tots els casos. En aquest darrer tipus d'experiencia, la variabilitat pot 
ésser determinada per la manca de carrega previa dels diposits, 011 aniria 
més o menys noradrenalina segons les quantitats endogenes presents. 

La interpretació de l'increment de captació originat per la TRH, 
no és factible de dur-la a terme a partir de les dades del present t.reball. 
Hi pot haver una relació entre l'augment de noradrenalina captada i la 
potenciació de l'efecte biologic determinats per la TRH, com suggereix 
el fet que el major increment de captació s'esdevingui a la DE50, en la 
qual la potencia ció de l'efecte és molt patent i significativa ( vegeu figu-
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res 3 i 4) i, per contra, l'increment a la dosi maximal pot ésser molt 
discret, corresponent a la manca de potenciació de l'efecte. 

D'altra banda, un augment de la captació de noradrenalina és incom
patible amb mecanismes d'acció tipus amfetamínic o antidepressius tri
cíclics. Efectivament, bé que la TRH potencia els efectes de l'amfeta
mina i de la imipramina, el seu mode d'acció sembla diferent tant per 
raons farmacologiques 28 com per raons bioquímíques. 

A nivell de la captació de noradrenalina, tant l'amfetamína coro la 
imipramina la bloqueo d'una manera important, tot dísminu!nt notable
mene la incorporació al teixit de noradrenalina)H present a les solu
cions d'incubació d'organs in vitro.27 

Un augment de l'alliberament tipus amfetamina tampoc no és com
patible amb els resultats d'emmagatzematge obtinguts. 

Podría també especular-se que l'augment de captació, si és que es 
troba relacionat directament amb l'efecte, és dut a terme a nivell del 
receptor. La TRH modificada la «Sensibilitat» del receptor (coro les 
hormones tíroi:dals, per exemple), determinant una major fixació de 
noradrenalina. 

Hom pot també considerar que l'augment d'incorporació té efecte 
a nivell de les estructures postsinaptiques inespecífi.ques, responsables 
de la captació.29 

De fet, les dades de la literatura sobre els efectes de la TRH a nivell 
adrenergic no contribueixen a esclarir-ne el mecanisme d'acció. La modi
ficació del recanvi de noradrenalina és contradictoria,31

• 15 els nivells ce
rebrals de neurotransmissors no es modifiquen, pero pot incrementar-se 
el nivell de cAMP, potenciar-se la DOPA, variar la quantitat d'alguns 
metabolits, etc.6• 

13
• 

15
• 

28 L'increment de captació pot ésser, per tant, rela
cionat amb múltiples factors, i calen futures investigacions per a eluci
dar la manera d'actuació directa sobre la terminació nerviosa adrener
gica d'aquesta peculiar hormona hípotalarnica i possibilitar una explica
ció de la modificació deis efectes de la noradrenalina i de l'acció anti
depressiva. 
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