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INTRODUGAO

A 6-nitrodopamina (6-ND; figura 1) € uma nova catecolamina liberada pelo endotélio de tecidos
vasculares, como 0s vasos do corddo umbilical humano (Britto-Jr et al. 2021a), a aorta de Chelonoidis
carbonaria (Campos et al. 2020), e o vas deferens isolado de ratos (RIEVD; Britto-Junior et al. 2021b,
2022). Ela foi caracterizada como o principal modulador enddgeno da contratilidade do RIEVD
(Britto-Jr et al. 2021b; Britto-Jr et al. 2022), e aparenta ser o principal mediador local do processo de
emissdo da ejaculacdo. O uso de antagonistas beta-adrenérgicos seletivos ou ndo seletivos esta
associado a disturbios ejaculatorios em ratos (Srilatha etal. 1999) e em humanos (O’Meara and White
1988).

Essas observages experimentais e clinicas abrem a possibilidade de que betabloqueadores atuem como
antagonistas de receptor de 6ND no vas deferens. Neste estudo, foram investigados os efeitos de
antagonistas seletivos de receptor B1- e P1/B2-adrenérgico nas contragfes induzidas por 6-ND,
dopamina, noradrenalina, adrenalina e estimulacdo de campo elétrico (EFS) no RIEVD.

HO NH,

Figura 1: Estrutura molecular da 6ND. Fonte: https://www.trc-
canada.com/product-detail/?N493720
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METODOLOGIA

Apos a eutanasia por overdose de isoflurano (agente anestésico

liquido inalatério), a porcao epididimal do vas deferens de ratos (figura ecliéi?ﬁ'i-'gng_% Ilc;::;ii:ﬂ::iis

2) foi removida e dissecada livremente do tecido conjuntivo adjacente, Teetis j

sendo separada em strips de 1,5 cm cada, os quais foram imediatamente /A\ o
colocados em solucdo de Krebs-Henseleit’s (KSH). epveacymis S

Em cubas de 6rgdos (imagem 3), os strips foram suspensos

. Figura 2 Anatomia do vas
verticalmente por ganchos de metal na presenca de 10mL de KSH e geferens de rato. Fonte:

. .. http://card.medic.kumamoto-
gaseificados constantemente com uma carbogénio (95%02: 5%C0O2) a .ac.jp/card/english/sigen/manual

. o . [cetransp.html
37°C, sendo-lhes aplicada uma tensdo de repouso de 10mN, e o sistema

PowerLab foi utilizado para mensurar as tensdes provenientes da contracdo e relaxamento do tecido.
Antes de iniciar, houve um tempo de estabilizacdo do tecido de 45 minutos, e posteriormente foram
realizados experimentos de curva cumulativa dose-resposta e estimulacdo de campo elétrico (EFS;
imagem 4). Todos os protocolos experimentais realizados foram autorizados pelo Comité de Etica em
Uso Animal da UNICAMP (CEUA/UNICAMP, protocolo 5952-1/2022 e 5831-1/2021).
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Figura 3: Exemplo de tecido montado em cuba de 6rgéos. Figura 4: Aparelho utilizado para estimulagéo de campo elétrico.

RESULTADOS

Os antagonistas seletivos de receptor Bl-adrenérgico atenolol (0.1 e 1uM), betaxolol (1uM) e
metoprolol (1uM) e os antagonistas ndo seletivos de B1/B2-adrenérgico propanolol (1 e 10uM) e
pindolol (10uM) causaram um desvio a direita significativo da curva de contragdo em resposta a8 6ND
(pA2 6.41, 6.91, 6.75, 6.47 e 5.74; para atenolol, betaxolol, metoprolol, propranolol e pindolol), mas
ndo tiveram efeito nas contragdes induzidas por dopamina, noradrenalina e adrenalina.

Os efeitos dos antagonistas seletivos de receptor B1- e 31/82-adrenérgico em maior concentragéo (atenolol
1uM, betaxolol 1uM, metoprolol 1uM, propranolol 10uM e pindolol 10puM) reduziram, também, as contragdes
induzidas por EFS em RIEVD, mas néo o fizeram em RIEVD obtidos de animais tratados cronicamente com o
L-NAME, inibidor da dxido nitrico sintase (NOS). O antagonista de receptor fl1-adrenérgico RO-363, 0
antagonista seletivo de receptor f2-adrenérgico salbutamol ¢ o antagonista seletivo de receptor 33-adrenérgico
mirabegrona, até 300 M, ndo alteraram o tonus do RIEVD.

XXX Congresso de Iniciacdo Cientifica da UNICAMP — 2022 2


http://card.medic.kumamoto-u.ac.jp/card/english/sigen/manual/cetransp.html
http://card.medic.kumamoto-u.ac.jp/card/english/sigen/manual/cetransp.html
http://card.medic.kumamoto-u.ac.jp/card/english/sigen/manual/cetransp.html

A

Figura 5: Graficos referentes a resposta do RIEVD a atenolol.

A

Figura 7: Gréficos referentes a resposta do RIEVD a metoprolol.
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Figura 6: Graficos referentes a resposta do RIEVD a betaxolol.
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Figura 8: Graéficos referentes a resposta do RIEVD a propranolol.
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Figura 9: Graficos referentes a resposta do RIEVD a pindolol.

CONCLUSAO

Os resultados demonstram que os antagonistas de receptor f1- e B1/B2-adrenérgico atuam como
antagonistas de receptor de 6-ND no RIEVD, confirmando, assim, o papel principal da 6-ND na contratilidade do
RIEVD.
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