Aplicacion de la teorfa de receptores
al efecto inhibidor de melatonina en
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Receptors theory aplication usage of

the inbibitory effect of melatonine in the rat’s
uterine tissue

Abstract. Melatonin is secretea by the pineal
gland. In vitro, this neurohormone inhibits
muscular contraction of tracheohronchial,
duodeno, ileo, colon and utero tissue. The
inbibition effect on uterin tissue was analyzed
on the Occupation Recipients Theory. Horn
uterine of male wistar rat estrogeniged mere
employed. The register of muscular contraction
mere realized with technical in vitro. The
melatonin inhibition effect on spontaneons
activity and contraction induced by carbachol
were analyzed. Melatonin causes the
disminution of spontaneous activity and right
displaced the dose-response curves of carbachol.
The pharmacological analyses with recipients
theory shows that inhibitor effect is not
pharmacologically antagonistic. Melatonin
canses the disminution of efficacy and intrinsic
activity of carbachol. This study suggests what

action mechanic is physiologically antagonistic.
Introduccion

La glandula pineal esta presente en gran numero
de vertebrados y participa en la regulacién fun-
cional de 6rganos endocrinos y procesos conduc-
tuales sobre los que influyen variaciones foto-

periddicas (Axeirod, 1974). En mamiferos, es un

organo endocrino que forma parte del sistema de
células APUD (lamine precursor uptake and
descarboxilation) (Reiter, 1980).

De los Indoles pineales, la melatonina (MEL) es
la hormona mas ampliamente estudiada; es sinteti-
zada y secretada conforme a un patrén circadico
regulado por el ciclo luz-oscuridad. La glandula
pineal no es la unica fuente endégena de MEL en
vertebrados, pues también se ha descrito su sinte-
sis en glandula harderiana, retina y tracto intestinal
(Cardinali, 1972; Bubenick, 1980).

La MEL participa en multiples funciones, entre las
que se encuentran la regulaciéon de la liberacién de
factores hipotalamicos, actividad locomotora, tem-
peratura corporal, mecanismos carcinogénicos e
inmunolégicos, depresién, esquizofrenia, enfer-
medad de Parkinson y de Alzheimer (Foley, 1981).
Sin embargo, la importancia de su estudio radica
en la asignacién de un papel especifico en la coor-
dinacién y regulacién de la reproduccién, donde
se ha descrito un efecto antigonadotréfico, princi-
palmente en especies con reproduccién estacional

(Cardinali, 1981), aun cuando el mecanismo de
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acciéon de esta hormona no ha sido discernido por
completo (Rillo y Bermudez-Lépez, 1992).

En humanos, las variaciones en la concentracién
de MEL han sido asociadas con el inicio de la
pubertad, el embarazo, desarrollo fetal y trabajo de
parto (Entenkranz ez. al, 1982; Waldhauser ez af,
1984; Mitchell ez al, 1979).

Se ha propuesto que el sitio de accién de la MEL
para regular las funciones reproductoras es el
hipotilamo, mediante la inhibicién de la liberaciéon
de factores que estimulan la liberacién de hor-
monas gonadotréficas (GnH) (Vanecek, ez al.,
1987).

Estudios realizados por Zisapel y Laudon (1982)
revelan que la MEL ejerce un efecto local que
inhibe la liberacién de dopamina dependiente de
la concentracién de calcio. Por otra parte,
Dubocovich (1988) ha reportado que la MEL
inhibe la liberacién de dopamina en retina; en
tanto que Bubenick y Dhanvantari (1989) han
descrito que a nivel periférico, disminuye la moti-
lidad intestinal. Ademas, también se ha observado
un incremento en la concentracién de MEL en
liquido folicular, con posibles implicaciones fi-
siolégicas en la reproduccién (Ronberg et al.,
1990). Estos estudios, entre otros, ponen de mani-
fiesto que el sitio de accién de la MEL no es exclu-
sivamente el Sistema Nervioso Central (SNC).

Desde 1965 se desctibié el efecto inhibidor de
MEL en la contracciéon del tejido uterino (Hertz-
Eshel y Rahamimoff, 1965; Davis ez. a/, 1971).
Posteriormente se encontré una disminucion del
tono y la amplitud de la contraccién del musculo

liso traqueobronquial de perros (Bruderman y
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Rahamimoft, 1967), asi como en duodeno (Bube-
nik y Dhavantari, 1989), estomago (Fioretti ez al,
1972), intestino delgado y grueso de rata (Quastel
y Rahamimoff 1965, Harlow y Weekiey, 1986). Sin
embargo, se desconoce el papel fisiolégico que
pudiera tener esta neurohormona sobre los tejidos
de musculatura lisa o en otros tejidos y el mecanis-
mo port el cual ejerce este efecto.

Con el empleo de técnicas inmunoquimicas,
autorradiograficas y estudios de unién i vitro, se
han identificado sitios de unién a MEL en diversos
tejidos, entre los que se encuentra el tejido uterino
de rata, ratén y humano gestante (Stankov y Reiter,
1990). Aunque los resultados de multiples estudios
puntualizan la asociacién de la MEL con un sitio
especifico como prerrequisito para ejercer su efec-
to, existen algunas incongruencias dificiles de
explicar, por lo que muchos autores refieren que la
MEL produce dos tipos de efectos: los fisioldgicos
y los farmacolégicos.

Debido a que la MEL provoca una reduccion en la
actividad eléctrica de las células del hipotdlamo ante-
rior y lateral, y disminuye la contraccién espontinea
del intestino y de otros tejidos con musculatura lisa,
se apoya la hipétesis de que esta neurohormona
ejerce una accién moduladora de tipo depresor e
inhibidor sobre la excitabilidad celular.

Bajo este contexto, el andlisis farmacolégico del
efecto de la MEL, a través de la teoria de recep-
tores, puede sugerir nuevos caminos para la
busqueda de su mecanismo de accién, motivo por
el cual se realizé el presente estudio.

I. Material y métodos

El trabajo se desarrollé en dos fases: una experi-
mental y otra tedrica. En la primera, se analizé el
efecto de la MEL sobre la actividad muscular
espontanea y la contracciéon provocada por carbacol
en tejido uterino, mediante la técnica 7n vitro de
o6rgano aislado. La fase tedrica consistié en aplicar los
elementos matematicos de la teotia de receptores a
los resultados experimentales obtenidos.
a) Registro de contraccién uterina

El tejido se obtuvo de 24 ratas de la cepa wistar, de
180-220 g de peso corporal, pretratadas con
dietiletilbestrol (100 ug/via subcutinea) 24 horas
antes del sacrificio. Ambos cuernos uterinos fueron
seccionados en anillos de dos centimetros de lon-
gitud, seleccionandose el segmento proximal a la
linea media para el registro de la contracciéon uteri-
na. Un extremo de dicho segmento se sujet6 al piso
de una camara de 20 mi para érgano aislado. El
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otro extremo se sujeté a un transductor de fuerza
isométrica (Grass, FT05C) conectado a un pream-
plificador de corriente monofasica (Grass 7P1F)
integrado a un poligrafo (Grass RSP7CS8).

El segmento de tejido uterino permanecié entre
45 y 60 min en solucién Ringer-Krebs-Henseleit
(composicién en mM: 4.6 de KCl, 119 de NaCl, 1.5
de CaCl, 1.2 MgSO,, 1.2 de KH,PO,, 11.1 de
D-(+)-glucosa, pH de 7.4 y 37° C); con una tension
basal de 1 g Fue burbujeada con una mezcla de O,
al 95% y CO, al 5%. La calibracién correspondi6 a
1 e¢m por cada gramo de fuerza de contraccion. Los
registros fueron en paralelo y la velocidad del
papel de registro de 5 mm/min.

La actividad muscular espontinea basal se re-
gistré durante 10 min. Posteriormente se agregaron
nueve concentraciones diferentes de MEL (de 10-9
a 0.1 M/ml de solucién), registrindose la actividad
muscular durante diez minutos después de la adi-
cién de cada concentracion de MEL.

La contraccién inducida por carbacol se realizé
mediante la administracién no acumulativa de
diversas concentraciones en un rango de 6 x 10-° a
10" M/ml de solucién. En cada caso, la contracciéon
muscular fue registrada durante cinco minutos
posteriores a la adicién de cada una de las con-
centraciones al bafio del tejido. Para analizar el
efecto de la MEL, se administré 10-° M de MEL, la
cual se incubé durante diez minutos previamente a
la administracion de cada una de las concentra-
ciones de carbacol.

MEL y carbacol se administraron en volimenes
de 0.1 ml/10 mi de solucién del bafio. Todos los
reactivos y farmacos fueron obtenidos de Sigma
Co. LTD,

b) Analisis farmacolégico
El analisis farmacoldgico consistidé en aplicar los
conceptos de la teoria de ocupaciéon de receptores
(clasica y modificada por Stephenson) (Ariens,
1964; Tallarida, 1979; Kenarkin, 1984), para lo cual
se construyeron curvas logaritmo de la concen-
tracién - porciento de respuesta maxima (CDR) en
cada uno de los 12 ensayos realizados con MEL y
actividad espontanea, y 12 ensayos con MEL vy cat-
bacol. A partir de estas curvas, se obtuvo la con-
centracién efectiva media (CE50) de MEL y carbacol
para producir el efecto estudiado.

La teoria clasica de ocupacién del receptor pos-
tula que la respuesta obtenida es proporcional al
numero de receptores ocupados. En este caso, el
100% de la respuesta requiere que el firmaco se
una al 100% de receptores, y para obtener el 50%

de la respuesta, es necesario que ocupe el 50% del

total de receptores (Ariens, 1964; Tallarida, 1979).
La expresién matematica que refleja este evento es:

y=(EMAXIIA)

Donde Y= respuesta; Emax= respuesta maxima;
A = concentracién del fairmaco, y K = constante de
disociacién farmaco-receptor.

Al sustituir los datos experimentales en cada
una de las variables respectivas, se obtienen los
valores para construir una CDR tedrica que refle-
ja el comportamiento del evento estudiado, con
base en el modelo de la teoria clidsica de ocu-
pacién de Receptores. Este modelo sélo se aplicd
al efecto de MEL en la actividad espontanea ute-
rina.

La teoria de ocupaciéon de receptores modificada
por Stephenson postula que el efecto maximo pro-
ducido por un farmaco se presenta sin ocupar el
total de receptores. Propone dos componentes
para analizar el efecto: uno que depende de la
droga y otro del tejido, lo cual da origen al con-
cepto de eficacia o actividad intrinseca definida
como la capacidad del firmaco para producir un
efecto (Tallarida, 1979).

La expresién matematica que refleja la partici-

pacién del farmaco en la respuesta es:

Donde Ea = eficacia del firmaco; CESO = concen-
tracién efectiva media, y Koz = constante de diso-
ciacién farmaco-receptor.

El valor de la CE, | se obtiene de la CDR. Para cal-
cular la Ka, se granearon los inversos de la con-
centracién de carbacol (sin MEL y con MEL) que
produce 10%, 20%, 30%, ..., 90% de la respuesta. El
valor de la pendiente y el intercepto en Y se calcu-
lan mediante regresion lineal y son sustituidos en

la expresion:

Para cuantificar la participacién del tejido en la
respuesta inducida por carbacol y su relacién con
MEL, se calculd el “estimulo” (5) para la respuesta
obtenida, mediante la siguiente expresién

matematica:

Donde § = estimulo, Ez = eficacia del firmaco, .4 =
concentraciéon del firmaco y Ka = constante de di-

sociacion farmaco-recentor.
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Los valores de § se calcularon para cada concen-
tracién de carbacol en todas las CDR. Pos-
teriormente, se granearon mediante la relacion S s

R/Rmax % ([respuesta / respuesta maxima] x 100).

c) Analisis estadistico.

A los resultados experimentales y los valores
obtenidos al aplicar las ecuaciones anteriores, se
aplicaron diversas pruebas estadisticas, paramétri-
cas y no paramétricas, segun el caso.

Inicialmente, se aplicé la prueba x’ de Bartlett
para determinar la homogeneidad de varianzas entre
los valores obtenidos en cada dosis de MEL (expeti-
mental y tedricos) o de carbacol (en ausencia o pre-
sencia de MEL). Si las varianzas eran homogéneas se
procedia a emplear la prueba t de Student para
muestras pareadas; si las varianzas eran hete-
rogéneas, se aplicaba la prueba de Wilcoxon.

El analisis de covarianza se aplicé para comparar
el comportamiento de la curva experimental con
respecto a la tedrica en el primer tipo de experimen-
tos, y entre la CDR en ausencia y presencia de MEL
en el segundo grupo de experimentos. La prueba de
Kmskall Wallis fue empleada debido a la amplia
variacién experimental entre las familias de CDR que
se observé. El empleo de estas pruebas estadisticas
fue con el fin de comparar el comportamiento global
de cada una de las CDR obtenidas experimental o
teéricamente entre si, segun el caso; sin embargo,
ningdin valor fue estadisticamente significativo
(Castilla-Serna y Cravioto, 1991).

II. Resultados

Para analizar la accidén inhibidora de la MEL en
tejido uterino, se realizaron dos experimentos di-

ferentes en preparaciones farmacolégicas. En el
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primero se evalud el efecto de la MEL sobre la
actividad muscular espontanea del tejido uterino,
observandose que ésta disminuye progresiva-
mente conforme se incrementa la concentraciéon de
MEL, lo cual sugiere un efecto farmacolégico
dependiente de la concentracion.

A partir de estos resultados experimentales, se
calculé la CE, de MEL para provocar este efecto
(tabla 1), obteniéndose un valor de 2.7443 x 10 £
1.58 M/ml de solucién (2 = 12 ensayos).

Partiendo del supuesto tedrico de que la CE,
corresponde al valor de K, pues representa el
complejo MEL-sitio de unién, en cada una de las
CDR experimentales se aplicé la Teoria Clasica de
Ocupacién del Receptor. Al sustituir los valores
experimentales en la ecuacién (a), se obtuvieron
los datos para construir las CDR teéricas. El prome-
dio de la CE, de estas curvas fue de 1.9705 x 107
+1.29 M/ml (» = 12 cutvas). La diferencia entre la
CE,, experimental y tedrica no fue estadistica-
mente significativa mediante la prueba de
Wilcoxon (tabla 1).

En la figura 1, se representa la CDR experimental
y tedrica. Puede observarse que el efecto experi-
mental de la MEL difiere estadisticamente del cal-
culado tedricamente a las concentraciones de 107,
10y 107 M/ml de solucién (p < 0.05 mediante la
prueba #de Student pareada). Aun cuando el anali-
sis de covarianza no revela diferencias significati-
vas entre ambas curvas (p> 0.05), se aprecia que la
CDR tedrica no se ajusta a la CDR experimental. En
este punto, es importante destacar que a bajas con-
centraciones, el efecto experimental esta por arriba
del efecto teérico esperado (# de Student para
muestras pareadas p < 0.05), mientras que a dosis
elevadas, la diferencia no es estadisticamente sig-
nificativa (p > 0.05), lo que implica que en estas
concentraciones el efecto experimental y el tedrico

son estadisticamente iguales.
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En el segundo tipo de experimentos se analiza el
efecto de MEL en la contraccién uterina producida
por carbacol. En este caso la contraccién muscular
oscila en un rango de 19.84 £ 5.55% al 68.52 *
3.74% de la contraccién maxima del tejido. En
presencia de MEL (10 M/ml de solucién), la CDR
al carbacol se desplaza hacia la derecha, lo Cjue se
interpreta como un efecto inhibidor de la MEL a la
respuesta inducida por carhacol (figura 2). La CE,o
calculada para el carbacol en ausencia de MEL fue
de 2.1937 x 10 M/ml de solucién y en presencia
de MEL de 2.3045 x 10> M/ml de solucién p >
0.05) (7 = 12 ensayos) (tabla 2).

Ambas curvas no difieren significativamente ( >
0.05) al ser comparadas por analisis de covatianza;
pero la disminucién de la contraccién en las concen-
traciones de carbacol de 6 x 10, 10° y 5 x 10° M
en presencia y ausencia de MEL son significativa-
mente diferentes (p< 0.05, /de Student pareada).

Para aplicar la teorfa modificada por Stephenson,
se calculé (por el método de minimos cuadrados)
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la concentracién de carbacol a la que produce la
misma respuesta (10%, 20%, 30%, ... 90%) en
ausencia y presencia de melatonina. Con estos va-
lores, se aplica la ecuacién (c) y se obtiene la
constante de disociacién del complejo farmaco-

receptor (Ka).
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El valor calculado de Kz para el carbacol fue de
1.6976 x 107 + 0.39. Al aplicar la ecuacion (b), se
encontrd que la eficacia del carbacol en ausencia
de MEL es de 4.24 + 1.09 y en presencia de MEL de
2.87 £ 0.74 (p <0.05, ¢ de Student). En la figura 3 se
representa la relacién entre la concentracién de
carbacol ensayada y el estimulo producido. Como
puede observarse, la presencia de MEL disminuye
la proporcién del estimulo que produce el carbacol
en el tejido, siendo mas evidente a nivel de las con-
centraciones superiores a 10™* M/ml de solucién de
carbacol.

Los valores calculados de § fueron sustituidos en
la ecuacién (d) y se obtuvieron los datos para
obtener la figura 4, que relaciona S con R/Rmax %.
Puede observarse que el estimulo provocado por
carbacol en ausencia de MEL es practicamente li-
neal (a excepcién de la concentracion de 6 x 10°°
M/ml de solucién). Los valores de la recta
obtenidos mediante el analisis de correlacién de
Pearson indicé que el valor de 7 era de 0.9342; la
pendiente, de 17.6887, y el intercepto en Y, de
41.35. Mientras que en el estimulo y la proporciéon
de respuesta del carbacol en presencia de MEL
poseen un comportamiento graficamente no lineal,
y se caracteriza por un valor de rde 0.9114, una

pendiente de 37.29 y un intercepto en Y de 16.81.
III. Discusion

La MEL posee un efecto farmacolégico de tipo
inhibidor en el SNC, asi como en el aparato repro-
ductor de diversas especies, especificamente en el

desarrollo y maduraciéon de los 6rganos gonadales,
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mediante la inhibicién de la liberacién de hor-
mona luteinizante (Cardinali, 1972); sin embargo,
este metoxi-indol parece actuar tanto a nivel del
SNC, como en 6rganos periféricos (Foley, e al.,
19806).

Estudios en diversos tejidos coinciden en que la
MEL posee un efecto inhibidor que puede estar
asociado a la disminucién de la excitabilidad celu-
lar, aun cuando es comunmente aceptado que
ejerce su efecto a través de un receptor, no
obstante éste no ha sido identificado plenamente
ni se han discernido los eventos intracelulares sub-
secuentes (Stankov y Reiter, 1990).

Los resultados obtenidos en este estudio muestran
que la MEL disminuye la contraccién espontinea,
dependiendo de la concentracién, tratindose de un
efecto farmacolégico (figura 1). Los rangos de
inhibicién concuerdan con los teportados previa-
mente por otros autores (Hertz-Eshel y Rahamimoff,
1965; Davis efal., 1971; Rillo ef al, 1991).

La CDR experimental y teérica del efecto de MEL
sobre la actividad espontdnea del tejido uterino no
difieren estadisticamente; sin embargo, se observa
que, en la forma de representar graficamente el
fenémeno, la CDR experimental no se ajusta a la
CDR teérica, ademds de que la respuesta experi-
mental de las concentraciones de 10-9, 10-* y 10-
M/ml de solucién difieren estadisticamente de la
respuesta tedrica. Esto apoya que la MEL no ejerce
su efecto siguiendo el esquema clasico de la unién
a un receptor farmacolégico clasico, sino que
puede ser inespecifico sobre estructuras celulares
tales como los canales de calcio (Zisapel y Laudon,
1983) o el citoesqueleto (Benitez-King efal, 1990).
La interaccién con el citoesqueleto ha propiciado
el estudio de la hipétesis de que la MEL pueda
tener un efecto intracelular (uniéndose a proteinas
intracelulares como calmodulina) (Benitez-King e#
al, 1991). Por otra parte, los resultados sugieren
que la MEL posee una mayor actividad intrinseca a
concentraciones inferiores al rango micromolar (p
< 0.05), mientras que a concentraciones superiores
a este rango el efecto experimental es similar al
tedrico p > 0.05), situacién que ha sido expresada
por diversos autores en estudios realizados en ani-
mal integro.

Sin embargo, en estudios i witro, los efectos
observados son debidos a concentraciones 100 o
1,000 veces mayores a las encontradas fisiologica-
mente, por lo que este modelo matematico no es
aplicable del todo para la interpretacién del efecto
inducido por la MEL. Esta idea surge debido a que
el efecto de la MEL no es directamente propoz-

cional al numero de receptores estimulados, o
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bien, el efecto de MEL a este nivel puede no estar
asociado a receptores sino a otros mecanismos
intracelulares, como ha sido reportado experimen-
talmente (Benitez-King, ez. /., 1990).

En conclusién, podemos considerar que debido
a los supuestos tedricos que fundamentan la teotia
clasica de ocupacién del receptor y al compor-
tamiento experimental del efecto de la MEL, se
requiere de un modelo teérico que permita con-
siderar la participacién del tejido en la respuesta
provocada por la MEL.

Para analizar el efecto inhibidor de la MEL sobre
la contraccién inducida por carbacol segin la
teorfa cldsica modificada por Stephenson, partimos
del supuesto de que la contraccién muscular ma-
xima provocada por carbacol, se obtiene por la
ocupacién de una fraccién del total de receptores.
En el presente estudio, la actividad muscular
inducida por carbacol, también es inhibida por
MEL a la concentracién probada.

La CE, de carbacol en ausencia de MEL es
menor que la CE, de carbacol en presencia de
MEL, pero no difiere significativamente, debido
probablemente a la variabilidad observada durante
el estudio, ademds de emplearse la CE, de la MEL.
La eficacia del carbacol disminuye en un tercio en
presencia de MEL, ademas de que en la figura 2 se
aprecia que a concentraciones menotes a 5 x 10-°
M/ml de solucion el efecto de MEL es mayor;
perdiéndose este efecto a concentraciones de cat-
bacol superiores. Este evento permite pensar que
la MEL provoca un efecto de tal magnitud que va
desapareciendo conforme se incrementa el
numero de receptores a carbacol ocupados; sin
embargo, el comportamiento del estimulo presen-
tado en la figura 4 permite pensar que la disminu-
cién de la contraccién provocada por carbacol no
es mediada por un antagonismo farmacoldgico,
pues de setr asi, la curva correspondiente a carba-
col con MEL presentarfa un comportamiento casi
lineal, como se puede apreciar en la curva de car-
bacol sin MEL.

Estos resultados sugieren que la MEL modifica el
efecto del carbacol, probablemente a través de un
antagonismo fisiolégico, y no necesariamente a un
antagonismo (competitivo o no) de tipo farma-
colégico a nivel de receptor.

El analisis farmacolégico realizado permitié
diferenciar la participacién del tejido. En este caso,
puede observarse nuevamente en la figura 4 que la
MEL disminuye la relacién existente entre el esti-
mulo y la respuesta del tejido. Ambas curvas en
este caso, difieren en el valor de su pendiente

alrededor de un 50% y casi duplicando la diferen-

cia en el intercepto en Y, en tanto que el coefi-
ciente de correlacion difiere en un valor de 0.02, lo
que indica que no se trata de curvas paralelas.

Si el estimulo es directamente proporcional a la
fracciéon de receptores ocupados y representa el
componente del efecto que depende del tejido en
la relacién farmaco-efecto, la disminucion del esti-
mulo refleja que la accién de la MEL estd asociada
a mecanismos que no afectan directamente el
mecanismo de accién del carbacol, sino la capaci-
dad del tejido para responder a este firmaco. Pero
al igual que en el caso de la contraccién espon-
tanea uterina, y de la CDR del carbacol, el efecto
atribuido a la MEL se presenta a bajas concentra-
ciones.

El hecho de que la actividad muscular espon-
tanea del tejido uterino estd regulada por co-
rrientes de calcio (Bolton, 1979), mientras que la
contraccién inducida por carbacol implica princi-
palmente cambios en la corriente iénica de sodio e
inhibiciéon de AMPc ademas de un componente de
participacién de corrientes de calcio dependiente
de voltaje (Huszar y Roberts, 1982); destaca la con-
ducta inhibidora de la MEL, apoyando la idea de
que esta neurohormona actia de manera inespeci-
fica, por lo que puede sugerirse que el mecanismo
de accién para la produccién del efecto inhibidor
observado esté relacionado con cambios en la
excitabilidad celular que regulen los flujos de cal-
cio, ya sea mediante el bloqueo de canales de
calcio o la formacién de complejos calmodulina-
melatonina (Rillo y Bemuidez-Lépez, 1992).

Finalmente, el desarrollo de este trabajo y los
resultados reportados en él, permiten sugerir el estu-

dio del efecto de MEL en la contraccién provocada
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por calcio, y poder aplicar, en este tipo de experi-
mentos, los conceptos del modelo de la teoria de la

velocidad de ocupacién del receptor, lo que pudiera

proporcionar nuevos elementos para una inter-
pretacién y distincién de los efectos tanto farma-

colégicos como fisiolégicos que produce la MEL. *
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