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RESUMO

A partir da demonstragdo, feitaem 1977, por Ruffolo, queras imidazolinas e as feniletilaminas
ndo actuam sobre os adrenoceptores da mesma forma, identificou-se uma classe diferente de
receptores, os receptores preferenciais das imidazolinas, presentes no tronco cerebral e em vérios
tecidos periféricos. Os receptores imidazolinicos sdo considerados o local da ac¢do anti-hiperten-
sora da clonidina e de compostos do mesmo grupo recentemente desenvolvidos, a rilmenidina e a
moxonidina. Esta revisdo faz o resumo dos conhecimentos actuais nesta drea e refere anomenclatura
proposta por Ernsberger para separar os subtipos I, (receptores imidazolinicos sensiveis a clonidina
e ao idazoxano) e 1, (sensiveis ao idazoxano mas insensiveis a clonidina).

SUMMARY
Imidazoline receptors: historical background and the state of the art

After the initial demonstration, by Ruffolo in 1977, that imidazolines and phenethylamines do
not interact in the same manner with adrenoceptors, a different class of receptors (imidazoline-
preferring receptors) was identified. They are present in the brain stem and in several tissues at the
periphery. This imidazoline-preferring receptor is believed to be the target of the anti-hypertensive
effect of clonidine and the newly developed clonidine-related substances, rilmenidine and moxo-
nidine. This review summarises the current knowledge and latest developments in this field,
including the consensus on the nomenclature proposed by Ernsberger to classify the imidazoline
receptors in I, (clonidine and idazoxan sensitive) and I, (idazoxan sensitive but clonidine

insensitive) types.

INTRODUCAO

A identificagdo de receptores imidazolinicos € um co-
nhecimento adquirido recentemente na linha de investiga-
¢do de um dos campos mais fecundos da Farmacologia
actual que tem as suas rafzes na descoberta e classificagdo
dosreceptores pré-sindpticos das catecolaminas. A recente
sistematizagio da nomenclatura dos receptores imida-
zolinicos, a necessidade de reinterpretar algumas propric-
dades farmacolégicas de medicamentos de uso consagrado
como a clonidina e a introdugiio na terapéutica da hiperten-
siio arterial dec novos medicamentos do mesmo grupo,
como a rilmenidina e a moxonidina, tornam (til para a
Medicina Clinica uma revisio breve dos conhecimentos
farmacoldgicos recentes sobre este tipo de receptores cuja
individualidade é hoje genericamente reconhecida.

Os antecedentes
a) A descoberta dos adrenoceptores oL pré-sindpticos e dos

tipos 0., e O,
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A observagio fundamental foi descrita, em 1957, por
Brown ¢ Gillespie! que verificaram um aumento muito
grande na libertagdo de noradrenalinainduzida por estimu-
lagio nervosa do bago de Gato quando a preparagio era
exposta A dibenamina e a fenoxibenzamina, bloqueadores
jd conhecidos dos receptores o das catecolaminas.

No entanto, foi necessdrio esperar 14 anos até que uma
explicagdo satisfatéria deste facto fosse encontrada.>**
Ficou, assim, estabelecida a existéncia, nos terminais
nervosos simpdticos, de receptores o pré-sindpticos, ou
pré-juncionais, cuja activagdo inibe a libertagdo ncrvosa
de noradrcnalina.

Pouco tempo depois mostrou-se claramente que estes
receptores ¢ que inibiam a libertagdo de noradrcnalina
eram diferentes dos receptores o dc érgéos efectores (re-
ceptor pés-sindptico): as concentragdes baixas de um dos
estimulantes o estudados, a fenilefrina, ttm um efeito
estimulante marcado sobre o coragdo do Coclho (efcito
p6s-sindptico) mas ndo reduzem a libertagio de noradrena-
lina pelos nervos cardiacos estimulados electricamente
(efeito pré-sindptico) enquanto que outros estimulantes o,
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a nafazolina e a oximetazolina, em concentragdes baixas,
inibem a secre¢@o de noradrenalina sem estimularem o
coragdo®. Em 1974 foi proposta a nomenclatura actual-
mente adoptada para designar dois tipos de receptores o
como o, (estimulados preferencialmente pela fenilefrina)
¢ o, (estimulados preferencialmente pela oximetazolina e
pela nafazolina)’. Apesar de se saber hoje que os 6rgdos
efectores, como, por exemplo, o mudsculo liso vascular, nio
contém apenas receptores o ® aceita-se que os receptores
pré-sindpticos (inibidores da libertagdo de noradrenali-
na)sdo predominantemente o, enquanto que os recep-
tores pés-sindpticos (vasoconstritores) sdo predominan-
temente o, .

b) A descoberta do efeito anti-hipertensor da clonidina

A observagdo do efeito hipotensor da clonidina foi
inteiramente imprevista®. A clonidina foi sintetizada a
partir da estrutura quimica de outros estimulantes jd conhe-
cidos como vasoconstritores, ¢ foi testada no Homem
como potencial descongestionante nasal. No inicio da fase
experimental humana verificou-se que a clonidina tinha
um efeito hipotensor muito marcado. A revisdo muito
exaustiva das propriedades farmacol6gicas da clonodina
que se fez depois, mostrou que a clonidina provoca hipo-
tensdo de longa duragfio, acompanhada de bradicardia,
inibigdo da hipertensdo reflexa mediada pelos barorrecep-
tores do seio carotideo e sedagdo intensa'®. A contrastar
com o efeito hipotensor, observou-se também, um efeito
fugaz de elevagdo da pressdo arterial imediatamente apds
a injecgdo de clonidina. Esta associagdo de acgdes farma-
coldgicas da clonidina, que combina um efeito vasocons-
tritor com um efeito anti-hipertensor, despertou um inter-
esse muito grande e duradouro'’. A hipertensio é facil-
mente explicada pela vasoconstrigio resultante da estimu-
lag@o de receptores ot do misculo liso vascular (receptores
o pds-sindpticos, que sdo o, na sua maioria, ¢ que podem
ser activados pelas concentragbes elevadas de clonidina
obtidas imediatamente ap6s a sua injecgdo). O efeito hipo-
tensor por ac¢do central da clonidina foi identificado por
Kobinger através da injecgdo intracisternal de doses muito
pequenas de clonidina que fazem baixar a pressdo arte-
rial'!. Este autor foi mais longe na sua anélise experimental
¢ concluiu que a acgéo central da clonidina se exercia
especificamente sobre o controlo da circulagdo pelo
simpdtico, porque a exclusio da influéncia parassimpética
sobre o coragio, através da secgio bilateral do vago e da
administragdo de atropina, nio modifica os efeitos da
injeccdo de clonidina na cisterna magna''. Sattler e van
Zwieten sugeriram que o bolbo raquidiano seria o principal
local de acgdo central da clonidina porque o formaco é
activo em doses baixas quando se administra na artéria
vertebral'Z, Esta hip6tese foi provada pelas experiéncias de
Henri e Héléne Schmitt que seccionaram o tronco cerebral
a diferentes niveis antes da administra¢do de clonidina e
verificaram que as secgGes rostrais ao bolbo ndo modifi-
cam a resposta hipotensora, enquanto que a secgdo da
medula a nivel do primeiro segmento cervical abole essa
respostal® .

A interpretagdo do efeito hipotensor da clonidina foi
enriquecida pela prova de que a acgio central se exerciaem
receptores o, porque a administragéio de piperoxano, um
bloqueador ., antagoniza esse efeito! .

O passo importante seguinte no esclarecimento do
mecanismo de acgdo da clonidina foi dado com a descober-
ta, atrds referida, dos receptores a pré-sindpticos inibit6rios
da secregdo de noradrenalina. Um grupo de investigadores
de Essen'*!¢ demonstrou que a clonidinareduz alibertagdo
de noradrenalina pelos terminais nervosos periféricos, €
que 0 mecanismo era diferente de qualquer um dos entdo
conhecidos. Farnebo ¢ Hamberger? , um dos grupos que
descobriu os receptores pré-sindpticos em 1971, mostra-
ram que o efeito frenador da libertagdo de noradrenalina no
sistema nervoso periférico resulta da propriedade agonista
o da clonidina. Klaus Starke , que entdo trabalhava com o
grupo de investigadores de Essen atrds referido!®, e que foi
também um dos descobridores dos adrenoceptores pré-
-sindpticos’, fez, de seguida, a proposta de que esses recep-
tores o inibit6rios da libertagdo de noradrenalina existiam
também no sistema nervoso central e que os efeitos cen-
trais da clonidina se faziam pela activagio desses recepto-
res centrais®,

Bousquet, do Instituto de Farmacologia de Estrasburgo,
em colaboragdo com Guertzenstein'’, localizou anatomi-
camente de forma mais precisa a zona de actuagdo da
clonidina na porgdo ventral do bolbo raquidiano e, mais
tarde, na zona dessa porgdo ventral do bolbo que é limitada
medialmente pelas pirimides, rostralmente pela protube-
rincia e caudalmente pelas raizes do hipoglosso, também
designada por drea S de Schlifke'®. O grupo de Bousquet
precisou ainda mais a localizag@o anatémica do efeito
hipotensor da clonidina ao identificd-la com o «nucleus
reticularis lateralis» (NRL) existente na drea rostroventro-
lateral (RVL) do bolbo.

Para se entender o passo seguinte no esclarecimento das
propriedades farmacolégicas da clonidina, é necessdrio
referir as diferencas, que entretanto se foram identifican-
do, entre compostos de grupos quimicos diferentes, embo-
ra com as mesmas acgdes farmacolégicas sobre os recep-
tores oL.

Diferencas farmacolégicas entre imidazolinas e
feniletilaminas

Muitos compostos com afinidade para os receptores o,
sdo quimicamente, tal como as catecolaminas endégenas,
feniletilaminas. Outros, como a clonidina, tém uma estru-
tura completamente distinta € que se caracteriza pela
presenca de um radical imidazdlico. A falta da dessenbili-
zagdo cruzada entre agonistas o imidazolinicos e fenileti-
laminicos foi a prova clara de que existiam diferengas
farmacolégicas importantes dependentes da presenga da
estrutura imidazolinica®. A redugdo do efeito de alguns
farmacos ap6s contacto repetido ou prolongado dos teci-
dos com esse fidrmaco ocorre frequentemente, e resulta,
por vezes, da dessensibilizagdo de receptores. Esta desi-
gnagio aplica-se ao fenémeno da perda de resposta de um
receptor aos seus agonistas depois de ter sido activado
durante algum tempo por um desses agonistas. Observa-se
um exemplo de dessensibilizagdo quando o canal defe-
rente de Rato € exposto A oximetazolina, agonista dos
receptores o pertencente ao grupo quimico das imidazoli-
nas. A resposta contrictil da preparagio reduz-se ndo s6
para a oximetazolina, mas também para a tetra-hidrozoli-
na, xilometazolina ou nafazolina (compostos imidazolinicos),
enquanto que os efeitos da noradrenalina, da fenilefrina e
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da metoxamina (compostos feniletilaminicos) se mantém
inalterados . Os autores concluiram, muito claramente,
que existiam diferengas entre os locais de actuagdo das
feniletilaminas e das imidazolinas mas interpretaram as
diferengas como resultado de ligagGes a locais diferentes,
embora com pontos comuns, do receptor t,.

Esta interpretagdo ndo ¢ satisfatéria para explicar que
algumas imidazolinas tivessem, simultaneamente, dois
efeitos contrarios sobre um mesmo processo biolégico. As
diferengas de acgdo farmacol6gica sobre os nervos simpéticos
vasculares entre imidazolinas e ndo imidazolinas perten-
centes a0 mesmo grupo de fdrmacos com afinidade o,
foram detectadas pelos efeitos do BDF 6143 (designagao
antiga BE 6143) sobre a libertag@o de noradrenalina®!, Este
derivado imidazolinico [4-cloro-2-(2-imidazolino-2-ila-
mino)-isoindolina] é um antagonista o, e, como tal, faz
aumentar a libertagdo de noradrenalina. T\Io entanto, quan-
do os receptores a, sdo ocupados por outros antagonistas
o, ndo imidazolinicos, ndo se observa o anulamento do
efeito do BDF 6143, como seria de prever se a sua acgao se
exercesse apenas sobre os receptores o, Nestas condigdes,
o BDF 6143 inibe fortemente a hbertaqao de noradrenali-
na. Concluiu-se que este composto imidazolinico tem
efeitos sobre a libertagdo de noradrenalina que sdo opostos
aos que resultam do bloqueio o, € que ndo sdo nem
reproduzidos nem bloqueados por outros antagonistas .,
ndo imidazolinicos, como a ioimbina ou a rauvolscma2|
Estes resultados foram descritos para outros bloqueadores
o imidazolinicos como a fentolamina e o idazoxano e os
autores concluiram que se tratava de uma propriedade
geral dos compostos imidazolinicos?? («Given alone, each
a-adrenoceptor antagonist facilitated release, but the
apparent maxima were lower with imidazolines than with
rauwolscine. This is probably due to the simultaneous
inhibition of release which seems to be a common property
of imidazolines»).

Coube, no entanto, a Bousquet o mérito de propor de
forma explicita, pela primeira vez, a existéncia de locais
preferencialmente ligados as imidazolinas independentes
dos receptores 0.,

Identificagfio de locais de fixacdo das imidazolinas que
ndo siio receptores .,

A regido RVL do bolbo raquidiano distingue-se anato-
micamente e funcionalmente do nidcleo do feixe solitério,
situado na sua proximidade. Ao contrério da zona RVL,
que, tal como o nome indica, tem uma topografia ventral,
o nicleo do feixe solitdrio estd numa posigdo mais dorsal
¢ préxima do pavimento do 4° ventriculo. O niicleo do
feixe solitdrio intervem no controlo da pressdo arterial e
participa na baixa de pressdo arterial induzida pelo trata-
mento com o-metildopa. A administracdo local de o-
-metilnoradrenalina, metabolito da a-metildopa e agonis-
ta selectivo o, no nicleo do tracto solitdrio em doses
muito baixas provoca um efeito hipotensor muito marca-
do, enquanto que a administragdo na zona RVL ¢ inefi-
caz?%, Em contraste, as doses hipotensoras de clonidina
aplicada localmente na regido RVL sdo baixas, enquanto
que, no nicleo do tracto solitdrio sdo muito elevadas?>?4.
Assim, um agonista o, ndo imidazolinico, como € a o--me-
tilnoradrenalina, ndo é hipotensor quando aplicado na
regido RVL do bolbo.Como contraprova, Bousquet e cola-
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boradores mostraram que a cirazolina, imidazolina que
ndo tem afinidade preferencial para os receptores .,
provoca hipotensdo quando aplicada nessa zona?,

Os resultados obtidos com a rilmenidina, medicamento
anti-hipertensor com uma estrutura oxazolfnica, confir-
mam que o efeito hipotensor resultante da acgdo sobre a
zona RVL do bolbo é independente dos receptores o*>*ao
contrério da acgdo sedativa, que depende da ac¢do sobre o
locus ceruleus e depende dos receptores a1,22,

Estudos com radioligandos

A hip6tese de Bousquet * de que os efeitos da clonidina
sobre a pressdo arterial resultantes da ac¢do farmacolégica
da clonidina na regido RVL do bolbo seriam mediados por
receptores diferentes dos o, presentes nessa estrutura, foi
apoiada pelo estudo com radioligandos, realizado pelo
grupo de Donald Reis da Universidade Cornwell de Nova
Iorque . Para testarem #'diferenca entre adrenoceptores
o, e os receptores da regido RVL sensiveis a clonidina,
mcubaram membranas preparadas a partir do quadrante
ventrolateral do bolbo raquidiano de Boi com o is6topo
radioactivo do andlogo da clonidina *H-p-aminoclonidina
(C*H-PAC). Os resultados de competigdo mostraram que a
clonidina ndo radioactiva inibe totalmente a ligagfo es-
pecifica da *H-PAC as membranas da zona RVL do bolbo
de Boi, enquanto que a noradrenalina e outras feniletilami-
nas causam uma inibi¢do mdxima de 70% da fixagdo do
radioligando. Concluiram que esta estrutura tem duas
populagdes diferentes de locais selectivos de fixagdo que
reconhecem o andlogo radioactivo da clonidina *H-PAC:
cerca de 70% sdo receptores 0., (que reconhecem a nora-
drenalina) mas cerca de 30% sio locais de fixagdo prefe-
renciais para as imidazolinas que ndo podem ser identifica-
dos como adrenoceptores € que podem corresponder aos
receptores imidazolinicos hipotensores postulados pelos
estudos funcionais de Bousquet**?!,

Classifica¢do dos receptores imidazolinicos

Os locais de fixagdo da clonidina independentes dos
receptores ¢, fixam também o *H-idazoxano, is6topo tri-
tiado de um antagonista o, que possui um anel imida-
zolinico na sua estrutura, I&o entanto, este radioligando
marca um terceiro local, que ndo € um receptor o, nem tem
afinidade grande para a clonidina.

A utilizag@o do *H-idazoxano comegou pelo interesse
em dlstmguxr os receptores o, para os quais a afinidade do
idazoxano € alta, dos receptores o, para os quais a afini-
dade do idazoxano é baixa**¥*. No entanto 0 *H-idazoxano
fixa-se a locais que ndo sdo reconhecidos pela *H-rauvols-
cina, antagonista o, ndo imidazolinico™. Para explicar
estes resultados os autores sugeriram a existéncia de sub-
tipos de receptores o,*. Na mesma altura, o grupo de
Angelo Parini, do Hospital Necker de Paris, caracterizou
um local de fixagdo para imidazolinas no rim de Coelho
com o uso do idazoxano tritiado>*, A hipétese inicial de
que os locais de fixagdo do idazoxano que ndo reconhecem
arauvolscina seriam um subtipo de receptor o, € contraria-
da pela necessidade de utilizar concentragdes muito altas
de noradrenalina e de adrenalina para deslocar a fracgdo do
3H-idazoxano ligado a esses locais*’. Numerosos estudos
publicados em 1989 vieram provar que o idazoxano se fixa
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a locais independentes dos receptores o, ****#!, O andlogo
do idazoxano, 2-metoxi-idazoxano (RX 821002) mantem
a afinidade para os receptores o, mas ndo desloca o *H-
-idazoxano dos locais de fixagdo independentes dos adre-
noceptores, nem marca, quando € radioactivo (*H- RX
821002), esses locais de fixagao*2.

A clonidina e o idazoxano partilham algumas carac-
terfsticas quimicas e farmacolGgicas: sdo imidazolinas,
tém afinidade selectiva para os receptores o, em relagio
aos o, (aclonidina € um agonista deste receptores, enquan-
to que o idazoxano € um antagonista) e fixam-se a outros
locais independentes dos receptores o (locais imidazolinicos).
No entanto existem diferengas marcadas entre estes locais
de fixagdo independentes dos receptores o (ver*?). A
nomenclatura proposta por Ernsberger*ganhou aceitagio
generalizada: o local de fixag@o imidazolinico I, (receptor
da clonidina) tem afinidade grande para a clomdma p-
-aminoclonidina, rilmenidina e moxonidina, afinidade in-
termédia para o idazoxano e baixa afinidade para as guani-
dinas enquanto que o local de fixagdo imidazolinico I,
(receptor do idazoxano™ ou local receptor 1m1dazolmo-
guanidinico®) nio é reconhecido pela clonidina, rilmeni-
dina e moxonidina e tem elevada afinidade para o idazoxa-
no e para as guanidinas. O local de fixagdo I, merece a
designagdo de receptor e dele depende o efeito anti-
hipertensor da clonidina e dos outros compostos deste
grupo. O local I, tem sido identificado em muitos tecidos,
mas o seu papel2 funcional ndo € conhecido.

Significado funcional dos locais de fixagfio imidazolinicos

Nao h4 efeito sem fixagio mas nem sempre a fixagdo
produz resposta. A identificagio dos locais de fixagio
imidazolinicos e dos seus subtipos revelou um novo tipo de
moléculas distintos dos adrenoceptores o.. No entanto, é
necessdrio provar que este local de ligagdo é um receptor
através da demonstragdo de uma resposta funcional resul-
tante da fixagdo dos firmacos a essa estrutura. A andlise da
fungdo dos locais de fixagdo das imidazolinas tem sido
complicada porque muitos compostos que se ligam aos
locais imidazolinicos se li gam tamb¢m aos receptores das
catecolaminas (embora o inverso nio seja verdade), e
porque muitos tecidos que possuem locais de ﬁxaqao das
imidazolinas tém também receptores a. Tal é o caso da
regido RVL, que contém receptores ., e locais de fixagdo
selectiva para as imidazolinas® o que coloca a questdo
sobre qual destes locais é relevante para o efeito hipotensor
da clonidina e dos seus andlogos. Quando a poténcia
hipotensora de uma sériec de compostos (clonidina, p-
-aminoclonidina, oximetazolina, nafazolina, guanabenz,
a-metilnoradrenalina, adrenalina, noradrenalina, fenile-
frina, guanabenz, cimetidina e o 4&cido imidazol-4-acético)
administrados na zona RVL € comparada com a afinidade
desses compostos para os receptores 0., € para os locais de
fixagdo selectiva para as nmxdazolmas verifica-se umz
correlagdo muito boa entre poténcia hipotensora e afini-
dade para os locais imidazolinicos, enquanto que a corre-
lag@o entre poténcia e afinidade o, € muito pequena™®*,

O idazoxano, antagonista dos receptores o com uma
estrutura imidazolinica, bloqueia a hipotensio induzida
pelaclonidina %45 mas o composto SKF-86466, antagonis-
ta o, muito selectivo*® e que ndo possui o anel imida-
zolinico, ndo altera esse efeito da clonidina®.
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Da mesma forma, o idazoxano mas nio o SKF-86466
bloqueia a hipotensdo causada pela rilmenidina, composto
com uma afinidade grande para os locais imidazolinicos*’.

Estes resultados obrigam a concluir que o efeito hipoten-
sor da clonidina e de outros compostos relacionados, como
a rilmenidina e a moxonidina, se continuam a manifestar
meilsno que os receptores o, centrais nao estejam activa-
dos

Separacio fisica entre os receptores o, e os imidazolinicos

Algumas dificuldades iniciais para distinguir receptores
dos locais de fixagdo da clonidina independentes destes
receptores, resultaram da co-existéncia dos dois tipos de
estruturas nos mesmos 6rgios. Resultados recentes*” pro-
vam que a *H-clonidina marca locais de fixagdo I na
medula suprarrenal de Boi. Uma vez que as células croma—
fins ndo possuem receptores 0., este preparagdo é muito
titil para se investigarem osgeceptores imidazolinicos sem
que a interpretagdo dos resultados seja perturbada pela
fixagdio aos adrenoceptores. A presenca de locais de fixa-
¢do I, na suprarrenal, a auséncia de adrenoceptores nesse
6rgdo ¢ a demonstragdo que a clonidina inibe a secre¢do
das células cromafins®, sugerem que os locais de fixagdo
I, séo receptores de que depende a libertagdo de catecola-
minas pela suprarrenal. A inibigdo da libertagdo de nora-
drenalina pelos nervos simpdticos causada pela clonidina
tem um componente independente dos receptores o, 25153,
A semelhanga da suprarrenal, € possivel que os receptores
I, estejam envolvidos neste efeito.

Ligando endédgeno dos receptores imidazolinicos

A primeira referéncia a um possivel ligando end6geno
para os receptores imidazolinicos encontra-se num traba-
lho do grupo de Daphne Atlas do Departamento de Quimica
Biol6gica da Universidade de Jerusalém, onde se descreve
que um extracto de encéfalo de Boi inibe competitiva-
mente e selectivamente a ligagdo da clonidina aos teci-
dos’. Estes resultados tém sido reproduzidos com extra-
ctos de encéfalo de Boi preparados por outros autores’s,
que descreveram a capacidade da sua preparagio deslocar
o andlogo radioactivo da clonidina *H-PAC de locais
inacessiveis a noradrenalina.

As preparagdes designadas por CDS (clonidine-displa-
cing substance) sdo extractos a partir dos quais se ndo
identificou ainda a substiincia que se fixa aos receptores
imidazolinicos, sabendo-se, apenas, que tem baixo peso
molecular e ndo € de natureza nem proteica nem ca-
tecdlica®®, inibe a ligagdo da *H-PAC3’ e do *H-idazoxano
e tem acgOes farmacoldgicas como a inibigdo da fase
rdpida da contragfo do canal deferente do Rato®’, a contra-
¢do do fundo gistrico de Rato®® e efeitos sobre a pressdo
arterial por acgdo central. Contudo, a purificagdo do extra-
cto ndo € satisfatéria e ndo parece reprodutivel de um
laboratério para outro, o que pode explicar alguns resulta-
dos contraditérios apontados na literatura®: enquanto que
0 CDS preparado por Bousquet e Atlas tem efeito hiperten-
sor, isto é, contrdrio ao da clonidina, quando injectado no
bolbo rostroventrolateral do Gato®, o do grupo de Reis
provoca hipotensio no Rato®. Antes de isolado o principio
activo, a defini¢do precisa dos efeitos deve ser encarada
com reservas. No entanto, a hipétese de um ligando end6geno
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para os receptores imidazolinicos € atraente ¢ a evidéncia
expenmenta] acumulada em seu favor € impressiva. Des-
cri¢des recentes de resultados preliminares reclamam que
a filtragdo em gel e a cromatografia de troca idnica,

aplicadas ao tronco cerebral humano recothido por necrépsia
entre as 12 e as 48 horas, separa fracgdes que deslocam
ligandos imidazolinicos sem deslocar, ao contrrio da
CDS , ligandos o.,*!. A esta fracgdo da CDS chamou-se
endazolina®. A endazolina é um extracto mais purificado
do que a CDS, mas nio corresponde a uma substancia pura
quimicamente definida.
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