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y Grenbaum sefialaban que su teoria sobre los adre-

norreceptores alfa y beta constituia una nueva llama-
da de atencion sobre las relaciones interdependientes entre
la investigacion bésica y la investigacion clinica [1].

Cuando muri6 Ahlquist, en una nota historica, Wenger

Los sensores situados en la superficie celular se denomi-
nan receptores. Permanecieron sin identificar durante
décadas. A pesar de ello los cientificos lograron desarro-
llar fArmacos que actuaban especificamente a través de
los mismos. No obstante, los mecanismos de accién con-
tinuaron siendo un misterio durante mucho tiempo. El
farmacologo Raymond Ahlquist fue uno de los que con-
tribuy6 al conocimiento de los mismos.

Existen pocas biografias de Ahlquist y, a pesar de que se
trata de un personaje contemporaneo, los datos de las
mismas difieren bastante, especialmente en lo que se re-
fiere a fechas de nacimiento y muerte, estudios y pues-
tos ocupados a lo largo de su vida. Trataremos de elegir
aquéllos en los que hay mas consenso.

Ahlquist naci6 en Missoula, Montana, el 26 de julio de
1914. Sus padres procedian de Suecia y educaron a su hijo
en un ambiente de amor por la cultura y las lenguas. Su
padre era auditor de la Compaiiia Ferroviaria Northern
Pacific Railway.

Segin R.C. Little paso su infancia en Everett, Washing-
ton, y obtuvo el grado de bachiller en Farmacia en 1935
en la Universidad de Washinghton, Seattle. En 1937 ter-
mino el méster en Farmacologia y en 1940 gano el docto-
rado en Farmacologia (phD), todo ello en la Universidad
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de Washington, en Seattle, bajo la supervisiéon de J.M.
Dille [2] .

Después Ahlquist fue contratado por la Facultad de South
Dakota en Brookings. Transcurridos cuatro afios se tras-
lad6 como profesor asistente de Farmacologia en el Me-
dical College de Georgia, Augusta. Fue promovido luego,
en 1946, a profesor asociado y en 1948 a profesor nume-
rario y jefe del Departamento de Farmacologia, sucedien-
do a Robert A. Woodbury (1904-2001) que habia sido jefe
de Departamento desde 1943 [3]. Con él colabor6 en el
estudio del efecto de las catecolaminas sobre el sistema
cardiovascular y sobre los vasos del atero. Sus trabajos
y técnicas sirvieron de base para el desarrollo de nuevas
perspectivas en la investigacion fisiologica [4].

Desde 1963 hasta 1970 sirvié como Decano asociado de
la Escuela de Medicina y como coordinador de investiga-
cion. En 1970 volvio a ocupar el puesto de catedratico de
Farmacologia hasta 1977 cuando fue nombrado Profesor
“Charbonier” de Farmacologia.

Se cas6 con Dorotha Duff cuando estaba en la Universi-
dad de Washington. Falleci6 el 15 de abril de 1983 en
Augusta, Georgia.

Ahlquist trabajo, sobre todo, en farmacologia cardiovas-
cular y especialmente en los receptores adrenérgicos.
Cuando estaba en la Facultad de South Dakota estudiaba
las aminas alifaticas y tenia interés en la funciéon adre-
nérgica. Estaba intrigado por los efectos paradéjicos de
la administracién de catecolaminas que producian res-
puestas de excitacion y de inhibicién en muchos 6rganos.
Se consideraba que la respuesta producida por algunas
aminas simpaticomiméticas era el resultado de un efecto
depresor sobre el miocardio. Ahlquist, en cambio, creia
que la respuesta depresora se debia a la vasodilatacion
periférica que producian.

Ahlquista ensay6 en ratas, perros, gatos y otras especies
cinco catecolaminas: norepinefrina, metilnorepinefrina,
isoproterenol, cobefrina y epinefrina. Las respuestas se
investigaron ademés en preparaciones de tejidos aisla-
dos, incluida la contraccién y relajacion de varios muscu-
los lisos vasculares y uterinos, la dilatacion de la pupila y
la estimulacién de la contraccién del miocardio [5].

Demostr6 que el orden relativo de la potencia vasocons-
trictora demostrada para estos compuestos (y por su
efecto sobre la contraccion uterina, la dilatacion pupilar y
la inhibicién de la motilidad intestinal) no era paralelo a
su orden de eficacia en la vasodilatacion, la estimulacién
miocardica y la inhibicion uterina. La epinefrina mostro6
la mayor potencia y el isoproterenol la menor para las
respuestas vasoconstrictoras; la potencia del isoprotere-
nol fue mayor y la de la epinefrina la menor para el otro
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conjunto de respuestas que incluian vasodilatacion y es-
timulacion cardiaca [6].

En el siglo XIX se aceptaba la idea de que la estimulacion
del sistema nervioso simpético implicaba cambios en el
organismo siempre que estuvieran implicadas una o més
sustancias que indujeran esta acciéon. Hubo una primera
hipoétesis que proponia la existencia de dos neurotrans-
misores, uno de excitacion, la simpatina E, y el otro de in-
hibicién o simpatina I. Esta idea fue propuesta por Wal-
ter Bradford Cannon (1871-1945) y Arthur Rosenblueth
(1900-1970).

La segunda hipotesis sostenia que en vez de dos neuro-
transmisores habia dos tipos de mecanismos detectores
para un mismo transmisor. O lo que es lo mismo, que ha-
bia dos tipos de receptores. Esta idea se desarroll6 sobre
todo entre 1906 y 1913.

En 1948 Ahlquist publicé su trabajo “A study of the adre-
notropic receptors” en el American Journal of Physiolo-
gy. Ahi propuso la presencia de dos tipos de receptores
adrenotrdpicos que llamé alfa y beta, y postul6 que habia
solamente un mediador simpéatico-adrenérgico, la epin-
efrina, para los dos tipos de receptores, los alfa y los beta.
La farmacologia de aquella época quizas no estaba pre-
parada para aceptar la hipoétesis e incluso Henry H. Dale
(1875-1968), uno de los mas destacados farmacologos de
entonces, la ignord [7].

Tiempo después Ahlquist seguia viendo a un receptor
como un “concepto”, mas que como una “entidad”: “Aun-
que el concepto de receptor es muy til para describir las
acciones de los farmacos, las respuestas de los tejidos
y las relaciones estructura-actividad, deben tenerse en
cuenta” [8].

No fue hasta diez afos después que la hipotesis de Ahl-
quist fue demostrada. En 1958 C.E. Powell y I.H. Slater
en los Laboratorios Lilly, y N.C. Moran y M.E. Perkins
en la Escuela de Medicina de Emory, mostraron respec-
tivamente que la diclorisoprenalina bloqueaba de forma
selectiva los efectos inhibitorios sobre los vasos sangui-
neos, el atero y los bronquios y el estimulo simpatico del
corazon. Utilizaron el término “agente bloqueador beta
adrenoreceptor”. Se iniciaba asi una era de grandes posi-
bilidades terapéuticas [9].

Durante 1976 y 1977, Ahlquist reviso la situaciéon de los
farmacos adrenérgicos alfa y beta, lamentando que habia
un numero limitado de los mismos disponibles para uso
clinico en los Estados Unidos [10].

Ahlquist también participd en el estudio de las acciones
de la efedrina [11]. La Ephedra vulgaris var. Helvética
contiene un alcaloide que es su principio activo, la efe-
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drina. Sus efetos son parecidos a la epinefrina pero méas
prolongados. Todos sus efectos son comparables a los de
la estimuacion simpatica. Su efecto mas sobresaliente es
la estimulacion circulatoria que se debe en gran parte a la
estimulaciéon del mecanismo acelerador cardiaco, ejerci-
do simultidneamente sobre los ganglios y las terminacio-
nes. Los demaés efectos son parecidos a los de la epinefri-
na. Se inhibe y relaja el intestino, se estimula el ttero, se
dilatan los bronquios y se produce midriasis después de
la exposicion local o sistémica de efedrina. El firmaco se
absorbe eficazmente en los intestinos o después de una
inyeccion subcutanea o intramuscular. Sus soluciones
son estables indefinidamente cuando se exponen a la luz
y al aire y no se descomponen por ebulliciéon. La efedrina
se ha probado clinicamente como estimulante circulato-
rio, con resultados favorables [12].

Ahlquist recibié numerosos premios por su contribuciéon
al campo de la farmacologia. Estos incluyen el Premio
Lasker en Medicina, el Premio Gairdner en Medicina, el
Premio E.B. Wilson de la Sociedad Estadounidense de
Quimica Bioldgica, el Premio de Investigacion en Farma-
cologia de la Asociacion Estadounidense de Farmacéuti-
cos y el Premio de Investigaciéon en Farmacologia de la
Academia Estadounidense de Farmacologia. Formo parte
de numerosos consejos editoriales de revistas, entre las
que cabe mencionar el Journal of Clinical Pharmacolo-
gy, Proceedings of the Society for Experimental Biology
and Medicine, Journal of Cardiovascular Pharmacolo-
gy, American Heart Journal, y Journal of Autonomic
Pharmacology [13].

Ademés de su trabajo en el campo de la farmacologia car-
diovascular, Ahlquist también contribuy6 al desarrollo de
la farmacologia clinica. Esto incluy6 el desarrollo de una
prueba para detectar el uso de drogas.

Ahlquist muri6 el 28 de enero de 1983 en Georgia. Su
contribuci6n al campo de la farmacologia cardiovascular
fue enorme y atn se sigue estudiando hoy en dia.
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