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Efecto de la pargilina sobre la respuesta al estres por CO2
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The effects of pargyline administration during three days on male rats for stress
reaction caused by hypercapnia, taking into account the contents of noradrenaline in
the left auricle, the right auricle, the ventricle, the spleen and the hypothalamus have
been studied. The stress by COi only produces a significant depletion of noradrenaline
at the hypothalamus level. The administration of pargyline (50 mg/kg/day) induces
significant increases in the content of noradrenaline in all the tissues. The increases in
noradrenaline content are greater -when the pargyline is given before the stress.
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Estudios previos han demostrado que
la hipercapnia aumenta la liberation y la
sintesis de noradrenalina in vivo en cora
zon, glandula adrenal y cerebro (9, 13),
incrementa la actividad de la tirosina hi-
droxilasa (1, 2, 8, 19) y el turnover de
la noradrenalina en el cerebro (1, 9) y se
postula que este sea un mecanismo adap-
tativo frente a las situacioncs de es
tres (20). En nervios simpaticos esplac-
nicos y en neuronas de locus coeruleus
se ha demostrado que el aumento del tur
nover durante la hipercapnia es secunda-
rio al aumento de la actividad neuronal 

* A quicn debe dirigirsc toda la corrcspon-
dencia.

que induce (4). In vitro, se ha encontrado
que la acidosis hipercapnica disminuye la
incorporation de H3-noradrenalina en
granules cromafines aislados (17) y en
vesfculas aisladas de cerebro, corazon y
medula adrenal (5).

• Dado que los inhibidores de las mo
noamino oxidasas han sido utilizados en
el tratamiento de la hipertension y de la
depresion mental (11), la information
sobre su influencia en la respuesta al es
tres es de gran interes.

El presente trabajo estudia la influen
cia de la pargilina, un inhibidor MAO,
sobre la respuesta al estres por hiper
capnia, administrado antes o despues del
mismo, valorando el contenido de nora-
drcnalina en auricula izquierda, auricula
dcrecha, ventriculo, bazo e hipotalamo.
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Material y metodos

Se utilizaron. ratas macho Wistar Kyo
to de peso comprendido entre 250-350 g.
Se mantuvieron a temperatura y humedad
constantes, con la comida y bebida ad
libitum.

Los animales fueron agrupados en cin-
co lotes de 10 a 15 animales cada uno:
Grupo I, control; Grupo II, tratados con
50 mg/kg/dfa via i.p. de pargilina du
rante tres dlas consecutivos; Grupo III,
sometidos a una situation de estres con-
sistente en la respiration de una atmos-
fera rica en CO2 (20 % de CO2, 25,3 %
de O2 y el resto de N2) durante dos horas;
Grupo IV, tratados durante tres dlas con
pargilina y posteriormente estresados en
las condiciones descritas; Grupo V, some
tidos inicialmente a la situation de estres
y posteriormente tratados con pargilina a
ignales condiciones que los grupos ante-
riores.

Se siguio igual ritmo horario en todos
los grupos para que las posibles variacio-
nes de noradrenalina, dependientes del
horario, y de las concentraciones plas-
maticas de farmaco fueran mlnimas.

Todos los animales fueron sacrificados
por decapitation e inmediatamente (me-
nos de tres minutos), se procedi6 a la fase
de extraction y pesada de los tejidos au
ricula izquierda, auricula derecha, ven-
triculo, bazo e hipotalamo sobre placa de
hielo. Los tejidos fueron homogeneizados
en acido perclorico 0,4 N, que contenla
EDTA y metabisulfite sodico. Despues 

de centrifugation el sobrenadante se con-
gelo a — 30 °C hasta el momento del
analisis. La determination de noradrena
lina, previa adsorcion con alumina (18),
se realizd por fluorometria (3).

El andlisis estadlstico de los resultados
se realizd por andlisis de varianza sim
ple y el test HSD de Tukey (22).

Resultados

Despues de dos horas de exposition
de los animales a una atmosfera conte-
niendo un 20 % de CO2 (CO2) se encon-
trd una disminucidn significativa del con-
tenido de noradrenalina en hipotalamo y
no se encontraron cambios significativos
en los otros tejidos estudiados.

El tratamiento previo a la siuacion de
estres con pargilina (P + CO2), indujo
incrementos significativos en el contenido
de noradrenalina de todos los tejidos es
tudiados. Estos incrementos sobre los ni-
veles del grupo sometido a estres fue
ron (%): auricula izquierda, 92; auricula
derecha, 96; ventriculo, 78; bazo, 90 e
hipotalamo, 218.

La pargilina administrada con poste-
rioridad al estres (CO2 + P) produjo in
crementos significativos del contenido de
noradrenalina en todos los tejidos estu
diados, except© en el ventriculo. Estos in
crementos sobre los valores del grupo
sometido a estres fueron (%): auricula
izquierda, 59; auricula derecha, 40;
bazo, 55 e Iiipot^lamo, 129.

Tabla I. Efecto de la pargilina sobre el contenido de noradrenalina (pg/g telldo fresco.
X + E.S.M.) en varlas estructuras con Inervacion slmpatioa.

TeJIdo Control CO-

Auricula izq.
Auricula der.
Ventriculo
Bazo
Hipotalamo

1,77 ± 0,18
1,73 ± 0,12
0 85 zt 0,08
1,53 z±z 0,11
2,33 ± 0,08

1,95 ± 0,12
1,52 ± 0,10
1,02 ± 0,13
1,60 ± 0,20
1,47 ± 0,12

P +CO-

3,75 ± 0,26
2,99 ± 0,26
1,82 ± 0,22
3,05 ± 0,27
4,68 ± 0,20

CO-+ P

3,11 ± 0,07
2,13 ± 0,05
0,90 ± 0,03
2,49 ± 0,09
3,38 ± 0,08

3,32 ± 0,13
3,27 ± 0,19
1,61 ± 0,15
2,35 ± 0,25
4,10 dz 0,23
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El tratamiento durante tres dfas con
pargilina (P) indujo incrementos signifi-
cativos del contenido de noradrenalina en
todos.los tejidos estudiados.

Discusion

El contenido endogeno de noradrena
lina esta en funcion de cuatro procesos:
sfntesis, liberation, metabolismo y rein-
corporacion. La hipercapnia, con un
efecto dosis dependiente, provoca un au-
mento rapido de la liberation de noradre
nalina por el sistema nervioso adrenergi-
co mediado por quimiorreceptores (4).
Por otra parte, el organismo pone en
marcha ante toda situation de estres un
mecanismo adaptativo que trata de com-
pensar el aumento de liberation inducido,
mediante un incremento en la sfntesis de
novo por activation y/o induction del
enzima limitante del proceso biosintetico:
la tirosina hidroxilasa (4).

En nuestros experimentos la hipercap
nia solo disminuyo el contenido de nora
drenalina en hipotalamo, quiza debido a
la gran hiperactividad neuronal que el
estres induce a este nivel, de forma que
el aumento de la liberation ha superado
al aumento de la sfntesis que el organis
mo pone en marcha como mecanismo
adaptativo. Por otra parte, a que la can-
tidad de noradrenalina reincorporada a
este nivel se ve limitada a la que se libera
en el sistema nervioso central y no en
otras estructuras, ya que la noradrenalina
no atraviesa la barrera hematoencefalica.

Las MAO existen al menos en dos for
mas, A y B (12), con diferentes sustratos
e inhibidores. La noradrenalina es dea-
minada por las MAO tipo A (10), mien-
tras que la pargilina se considera un in-
hibidor selective de las MAO B (14).
Los resultados obtenidos inducen a pen-.
sar que la pargilina no es un inhibidor
totalmente selective de las MAO B, ya
que de ser asf, no modificarfa les niveles
de noradrenalina por no intervenir en
su degradation. Sin embargo, coincidien- 

do con otros autores (15, 18, 21) se han
encontrado aumentos en el contenido en
dogeno de noradrenalina de ratas trata-
das con pargilina, por lo cual se podrfa
pensar que la pargilina no es un inhibi
dor totalmente selective de las MAO B,
ya que en tratamientos cronicos (6), por
acumularse el efecto debido a su irrever-
sibilidad, o a dosis altas (8), inhibe a
ambos tipos y es probable que todos los
sustratos puedan ser oxidados por ambas
formas de MAO. Asf, recientemente se
ha demostrado que la noradrenalina in
vivo es un sustrato para las MAO cere-
brales A y B (23) y que la 5-HT ce
rebral puede ser oxidada por ambas for
mas de MAO, aunque con diferente K,„
y Vmax (7).

Se ha observado en estos experimen
tos que, la pargilina se muestra mas efi-
caz para prevenir la depletion de nora
drenalina causada por el estres en hipo
talamo, cuando se administra con anterio-
ridad al mismo, y que los incrementos
que induce en los demas tejidos son ma-
yores cuando se administra previamente
a la situation de estres. Esto podrfa ser
debido a que los IMAO inducen un gran
aumento de noradrenalina a nivel gan
glionar, lo cual interfiere la transmisidn
nerviosa produciendo bloqueo ganglio
nar (16). En consecuencia, los depositos
de noradrenalina de las terminaciones
nerviosas no serfan depletados por el es
tres, de forma que el mayor incremento
del contenido de noradrenalina detectado
en el grupo de animales tratados con par
gilina y luego estresados, se debe a que
a la noradrenalina que no ha sido degra-
dada, por la inhibition MAO, se suma la
contenida en las vesfculas sinapticas no
liberada, niientras que cuando la pargi
lina se administra postestres, la noradre
nalina detectada en los tejidos correspon-
de solo a la acumulada en cl citoplasma
neuronal por la inhibition MAO, ya quo
las vesfculas han sido previamente dcple-
tadas por cl efecto liberador del estres.
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Resumen

Sc estudia en ratas macho, el efecto de la
administrati6n de pargilina durante tres dias
sobre la respuesta al estres producido por hi-
percapnia, valorando el contenido de noradre-
nalina en auricula izquierda, auricula derecha,
ventriculo, bazo e hipotAlamo. El estres por
CO, s61o produce depletion significativa de
noradrenalina a nivel de hipotdlamo. La ad
ministration de pargilina (50 mg/kg/dia) in
duce aumentos significativos del contenido de
noradrenalina en todos los tejidos estudiados.
Estos incrementos son mayores cuando la par
gilina se administra con anterioridad al estrds.
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