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SCHWEIZ. ARCH. TIERHEILK. 132, 491—496, 1990

Institut fiir Veterindrphysiologie der Universitdt Ziirich

EINFLUSS VON KATECHOLAMINEN AUF DIE
GLATTE MUSKULATUR DER SCHLUNDRINNE DES
KALBES

M. DENAC, J. MARTI, E. SCHARRER

ZUSAMMENFASSUNG

Die erkung von Noradrenahn und Adrenahn auf die
isolierte glatte Muskulatur der Schlundrinne des Kalbes
wurde untersucht. Beide Katecholamine verursachten ei-

ne konzentrationsabhéingige (1,1 - 10° — 55 - 10° mol/l)

Kontraktion der querverlaufenden Bodenmuskulatur der

Schlundrinne. Die excitatorische Wirkung der Katechol-

amine konnte mit Prazosin (10" mol/l) sowie mit hoheren
Konzentrationen von Yohimbin (10°° mol/l) und Atropin
(10” mol/1) geblockt werden. Tetrodotoxin (3 - 10° mol/l),
ein Inhibitor der nervalen Erregungsleitung, hatte keinen
Einfluss auf die durch Katecholamine (55 - 10° mol/l)
hervorgerufenen Kontraktionen. An der ldngsverlaufen-
den Lippenmuskulatur der Schlundrinne vermochten die
Katecholamine keine Kontraktion hervorzurufen Der B-
adrenerge Agonist Isoprenalin 55 10° mol/l) bewxrkte
sogar eine Reduktion der durch Acetylcholin (55 - 10
mol/l) hervorgerufenen Kontraktion sowohl der Boden-
als auch der Lippenmuskulatur. Der relaxierende Effekt
von Isoprenalin wurde durch Propranolol (55 - 10 mol/1)
vollkommen aufgehoben.

Nach diesen Ergebnissen diirfte die excitatorische Wir-
kung von Katecholaminen auf die glatte Muskulatur der
Schlundrinne iiber o-Rezeptoren und die ‘r‘elaxi_erende
Wirkung iiber B-Rezeptoren der Muskelzelle erfolgen. An
der querverlaufenden Bodenmuskulatur iiberwog die ex-
citatorische Wirkung von Katecholaminen. Atropin er-
wies sich hier als unspezifischer Blocker von o-Adreno-
rezeptoren. '

SCHLUSSELWORTER: Schiundrinne — Kate-
cholamine — Kalb ' i

EINLEITUNG

Beim sdugenden Kalb und Lamm gelangt die aufgenommene
Milch unter Umgehung des Pansens direkt in den Labmagen.
Wihrend des Saugens kontrahiert sich die Langsmuskulatur

- EFFECT OF CATECHOLAMINES ON
SMOOTH MUSCLE FROM THE RETlGUI.AR
GROOVE OF CALVES

The effect of noradrenaline and adrenalme on 1solated
smooth muscle from the reticular groove of calves was
studied. Both catecholamines caused a concentration-de-
pendent (1.1 - 10° mol/l) contraction of the transversal
muscle strips from the floor of the reticular groove. This
excitatory effect was antagonized by prasozine (107
mol/l), and by high concentrations of yohimbine (10
mol/l) and atropine (10° mol/l). Tetrodotoxin (3 - 10
mol/l), an inhibitor of nerve conduction, did not change
the contraction induced by catecholamines (55 - 10°
mol/l). Catecholamines did not produce a contraction of
the longitudinal muscle from the lips of the reticular
groove. The B-adrenergic agonist-isoprenafme (55 - 10°
mol/l) even elicited a reduction of acetylcholine (55 - 10
mol/l) induced contraction of both the transversal and the
longitudinal muscle from the reticular groove. The rela-
xing effect of isoprenaline was antagonized by proprano-
lol (55 - 10°° mol/l).

- According to these results the excitatory effect of cate-
cholamines on the smooth muscle cells occurs through
o-adrenergic receptors, whereas the relaxing effect is
mediated by B-adrenergic receptors of the muscle cell. The
excitatory effect of catecholamines on the transversal
muscle appears to be predominant. Atropine appears to be
an unspecific blocking agent of a-adrenergic receptors.

KEY WORDS: reticular groove — catechol-
amines — calve - - ‘

der Lippen der Schlundrinne reflektorisch, wodurch eine
Rohre entsteht, die sich vom Oesophagus bis zum Ostium
reticulo-omasicum erstreckt. Der Verschluss der Schlundrin-
ne geht mit einer Kontraktion des caudalen Oesophagus sowie
einer Erschlaffung des Orificium reticulo-omasicum und des
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Labmagens einher (Watson, 1944; Titchen und Newhook,
1975; Reid und Titchen, 1988). Wenn der Schlundrinnenre-
flex beim Jungtier gestort ist und die Milch anstatt in den
Labmagen in den Pansen gelangt, entstehen chronische Indi-
gestionen (van Bruinessen-Kapsenberg et al., 1982; Dirr und
Dirksen, 1989). Beim adulten Wiederkiuer ist ein funktionie-
render Schlundrinnenreflex fiir die Verabreichung von Medi-
kamenten, welche rasch und ohne mikrobielle Transforma-
tionin den Labmagen gelangen sollen, von Bedeutung (Cooke
und Nicolson, 1981; Scholz und Mikhail, 1987).

Trotz dieser wichtigen Funktionen ist iiber die Steuerung der
Schlundrinnenmotorik relativ wenig bekannt. Nach heutigen
Kenntnissen unterliegt die Motorik der Schlundrinne wie
diejenige der Vormégen und des Labmagens einer zentralen
Kontrolle iiber den N..vagus und einer lokalen Kontrolle
durch den Plexus myentericus (Titchen, 1976, Reid und Tit-
chen, 1988). Dabei gilt Acetylcholin als wichtigster Transmit-
ter fir die Auslosung der Kontraktion der Muskulatur
(Newhook und Titchen, 1974; Wong und McLeay, 1988; Reid
et al., 1988).

Inwieweit Katecholamine an der Steuerung der Schlundrin-
nenmotorik beteiligt sind, ist nicht bekannt. In einigen in
vivo-Versuchen konnte eine hemmende Wirkung von Adre-
nalin auf den Schlundrinnenreflex (Duncan, 1954, Newhook
und Titchen, 1974) festgestellt werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss von Kate-
cholaminen auf die isolierte glatte Muskulatur der Schlund-
rinne des Kalbes zu untersuchen.

MATERIAL UND METHODEN

Die fiir die Versuche vewendeten Muskelstreifen stammten
von geschlachteten Mastkdlbern (ca. 150 kg Korpergewicht)
unbekannten Alters beiderlei Geschlechts und verschiedener
Rassen. Die Zeitdauer von der Tétung bis zur Entnahme der
Proben betrug etwa 15 min. Nach Entfernung der Schleimhaut
wurden Muskelstreifen von ca. 20 X 4 mm zugeschnitten,
wobei die Schnittrichtung entlang der Muskelfasern verlief.
Es wurden Muskelstreifen der quer verlaufenden Muskulatur
des Schlundrinnenbodens sowie der Lingsmuskulatur der
Schlundrinnenlippen in die Untersuchungen einbezogen. Je-
der Muskelstreifen wurde in ein 50-ml-Tyrode-Losung ent-
haltendes Organgefiss verbracht. Die mechanischen Eigen-
schaften der Muskelprdparate wurden teilweise mit einer
isometrischen und teilweise mit einer isotonischen Messan-
ordnung der Firma Hugo Sachs Elektronik AG, Freiburg,
BRD, erfasst. Einzelheiten der Messanordnung wurden be-
reits an anderer Stelle beschrieben (Denac et al., 1990).
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Die Muskelstreifen wurden zunéchst wihrend einer einstiin-
digen Vorinkubation mit einer Vorlast von 2 - 10> N vorge-
spannt. Anschliessend wurde zur Testung der Funktionsfahig-
keit der Muskelstreifen zuerst Acetylcholin ins Inkubations-
medium gegeben (5,5 - 10°° mol/1). Die verschiedenen Test-
substanzen (Adrenalin, Noradrenalin, Isoprenalin) wurden
jeweils nach einer Wirkungsdauer von 2 Minuten mit Tyro-
de-Losung ausgewaschen. Die Zeitdauer der Inkubation der
Muskelstiicke in Gegenwart von Antagonisten betrug 5 Mi-
nuten.

Die Abhingigkeit der Kontraktion der Muskelpriparate von
der Konzentration der Katecholamine wurde mittels Fried-
mann-Analyse sowie dem Folgetest nach Nemenyi statistisch
ausgewertet (Sachs, 1984). Als Signifikanzschwelle wurde
dabei p < 0,05 festgelegt.

Die verwendeten Pharmaka stammten von Dispersa AG, Mel-
lingen, Schweiz (Acetylcholinhydrochlorid), Siegfried AG,
Zofingen, Schweiz (Atropinsulfat), Sigma, St. Louis (Nor-
adrenalintartrat, Adrenalintartrat, Propranolol, Prazosin, Iso-
prenalin, Yohimbinchlorid) sowie Calbiochem, San Diego
(Tetrodotoxin).

ERGEBNISSE

Noradrenalin (NA) und Andrenalin (A) fithrten an der Boden-
muskulatur der Schlundrinne des Kalbes zu einer konzentra-
tionsabhingigen (1,1 - 10°-55 - 10° mol/l) Kontraktion (Tab.
1). Wiahrend der o,-Rezeptor-Blocker Yohimbin in einer
Konzentration von 107 mol/l die durch Noradrenalin bzw.
Adrenalin hervorgerufenen Kontraktionen der Bodenmusku-
latur nur geringfiigig reduzierte (Abb. 1, n = 4), hob der
hochspezifische ou-Rezeptor-Blocker Prazosin in der glei-
chen Konzentration den betreffenden Effekt vollig auf (Abb.
1, n = 4). Erst in einer 10fach hdheren Konzentration hatte
Yohimbin den gleichen Effekt. Auch Atropin in hoher Kon-
zentration (10” mol/l) wirkte analog (n = 7). Tetrodotoxin
(3 - 10° mol/l), ein Blocker der nervalen Erregungsleitung,
hatte dagegen keinen Einfluss auf die durch Katecholamine
hervorgerufenen Kontraktionen der Bodenmuskulatur (Abb.
I,n=25).

Der B-adrenerge Antagonist Propranolol (55 - 10° mol/l) be-
wirkte eine Zunahme der durch Noradrenalin hervorgerufe-
nen Kontraktionen der Bodenmuskulatur (Abb. 2a, n = 3).
Nach diesem indirekten Nachweis von -Adrenorezeptoren
in der Muskulatur wurden diese mit Hilfe des B-adrenergen
Agonisten Isoprenalin auch direkt nachgewiesen. Isoprenalin
(55 - 10" mol/1) fiihrte zu einer Abnahme der durch Acetyl-
cholin (55 - 10°° mol/l) hervorgerufenen Kontraktion der Mus-
kelstreifen (Abb. 2b, n = 6). Diese Reduktion der Kontrak-
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Tab. 1: Kontrahierende Wirkung von Noradrenalin (NA) bzw. Adrenalin (A) auf die isolierte glatte Muskulatur der Schlundrinne

des Kalbes (x = Sx von n Muskelstiicken)

Kdnzen&ati.on

Substanz Konﬁakﬁdnsamplitudé (mm)' ,
' (10 mol/) ~ Lingsstreifen ~ Querstreifen

. - (n = 8) (n = 8)

NA 1,1 - 63+ 29 (a)
55 _ »5: 79(b)
55,0 - 64,1 + 14},2 (©f

- L1 - 21+ 75@)
55 - 41,5+ 11,4 (b))
55,0 — 84,5+ 17,0 (c)*

' 6,25 mm entsprechen einer Verkiirzung des Muskelstiickes um 1 mm

* Gruppenbezeichnung
— keine Kontraktion

* Signifikant verschieden von a bzw. a’ in derselben Kolonne (p < 0,05)

Abb. 1: Einfluss von Prazosin (a), Yohimbin (b) und Tetro-
dotoxin (c) auf die durch Noradrenalin (NA) hervorgerufenen
Kontraktionen der Bodenmuskulatur.
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tionsamplitude konnte durch Inkubation der Muskelstreifen
mit Propranolol (55 - 10° mol/l) vollkommen aufgehoben
werden (Abb. 2b, n=75).

An der Lippenmuskulatur der Schlundrinne des Kalbes ver-
mochten die Katecholamine keine Kontraktion hervorzurufen
(Abb. 3a, n=8), was auf ein Fehlen von a-Adrenorezeptoren

Abb. 2: a) Einfluss von Noradrenalin (NA) auf die Bodenmus-
kulatur vor und wihrend der Blockade der 3-Rezeptoren mit
Propranolol.

b) Einfluss des B-adrenergen Agonisten Isoprenalin auf die
durch Acetylcholin (ACh) hervorgerufene Kontraktion der
Bodenmuskulatur vor und wihrend der Blockade der B-Re-
zeptoren mit Propranolol.
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hindeutet. Eine etwaige Uberdeckung einer iiber o-Rezepto-
ren vermittelten Kontraktion durch die gleichzeitige Aktivie-
rung von B-Adrenorezeptoren wurde durch Inkubation der
Muskelstiicke in Gegenwart von Propranolol (55 - 10”° mol/1)
ausgeschlossen (Abb. 3a, n = 6). Die Existenz von B-Adreno-
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Abb. 3: a) Fehlender Effekt von Noradrenalin (NA) auf die
Lippenmuskulatur vor und wihrend der Blockade der B-Re-
zeptoren mit Propranolol.

b) Einfluss des B-adrenergen Agonisten Isoprenalin auf die
durch Acetylcholin (ACh) hervorgerufene Kontraktion der
Lippenmuskulatur.

a)

1/ 10ug 015§ 10 0uedOAq
—— 1/10W g-04-55 N

n
28l % = Spilen

~
&a
ol

@
°
°
g
o
=1
&
E

9

1/ 10w

b) *

20 vm'I

rezeptoren in der Lippenmuskulatur der Schlundrinne des
Kalbes konnte, #hnlich wie an der Bodenmuskulatur, durch
Zugabe von Isoprenalin (55 - 10°° mol/l) nachgewiesen wer-
den (Abb. 3b,n=7). Auch in diesem Fall bewirkte Isoprenalin
eine Reduktion der durch Acetylcholin (55 - 10 mol/I) her-
vorgerufenen Kontraktion. Diese Reduktion der Kontrak-
tionsamplitude konnte mit Propranolol (55 - 10°° mol/l) voll-
kommen aufgehoben werden (n = 7).
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DISKUSSION

Die Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin wirkten auf
die Bodenmuskulatur der Schlundrinne des Kalbes kontra-
hierend. Da dieser excitatorische Effekt durch den o;-Blocker
Prazosin in niedriger Konzentration (107 mol/l) sowie durch
den o,;-Blocker Yohimbin erst in 10fach hoherer Konzentra-
tion aufgehoben wurde, diirfte der betreffende Effekt {iber
a-Rezeptoren vermittelt werden, die den klassischen o,-Re-
zeptoren weitgehend entsprechen (Palm et al., 1983). Interes-
santerweise blockierte auch Atropin in hoher Konzentration
(Mindestkonzentration: 10° mol/l) den kontraktilen Effekt
der Katecholamine. Dieser Befund ist mit der Annahme ver-
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einbar, dass die Katecholamine auf die Bodenmuskulatur
indirekt iiber die Freisetzung von Acetylcholin aus choliner-
gen Nervenendigungen wirken.

Damit in Einklang stehende Resultate haben Kosterlitz und
Watt (1965) am Ileum von Meerschweinchen erhalten. Sie
wiesen nach, dass die Aktivierung der a-Rezeptoren eine
erhohte Freisetzung von Acetylcholin bewirkt und nahmen
an, dass die a.-Rezeptoren in den cholinergen Neuronen loka-
lisiert sind. Zu #hnlichen Schlussfolgerungen kamen auch
Christensen und Daniel (1966; 1968), nachdem es ihnen
gelungen war, die durch Adrenalin ausgelosten Kontraktio-
nen der Oesophagusmuskulatur der Katze mit Atropin zu
blocken. In den vorliegenden Untersuchungen konnte jedoch
die kontrahierende Wirkung der Katecholamine nicht durch
Tetrodotoxin, einen Inhibitor der nervalen Erregungsleitung,
beeinflusst werden. Dies spricht gegen eine Aktivierung von
cholinergen Neuronen durch Katecholamine im Boden der
Schlundrinne. Nach diesen Ergebnissen diirften Katechol-
amine direkt iiber o-Rezeptoren auf die Muskulatur der
Schlundrinne wirken. Atropin, erwiesenermassen ein spezifi-
scher Blocker der muskarinischen Rezeptoren, kann in hoher
Konzentration auch unspezifisch wirken. So verringerte es z.
B. durch Histamin, Bradykinin und Angiotensin ausgeloste
Kontraktionen der isolierten Muskulatur des Ileums von
Meerschweinchen (Burks, 1987). Dies mag auch als Erkla-
rung flir die Aufhebung des kontraktilen Effekts von Nor-
adrenalin und Adrenalin auf die Bodenmuskulatur der
Schlundrinne durch Atropin in Betracht kommen.

Ein excitatorischer Effekt von Katecholaminen an der Lip-
penmuskulatur der Schlundrinne des Kalbes war nicht nach-
weisbar, was fiir ein Fehlen der o-Adrenorezeptoren spricht.
Die Existenz von B-Rezeptoren an der Boden- und Lippen-
muskulatur der Schlundrinne des Kalbes konnte mittels Pro-
pranolol indirekt, mit Isoprenalin direkt nachgewiesen wer-
den.

Wihrend der Inkubation der Bodenmuskulatur in Gegenwart
von Propranolol (Blockade der B-Rezeptoren) kam es nim-
lich zu einer Zunahme der durch die Katecholamine hervor-
gerufenen Kontraktion. Der B-adrenerge Agonist Isoprenalin
anderseits reduzierte die durch Acetylcholin ausgeloste Kon-
traktion. Dieser Effekt konnte zudem mit Propranolol aufge-
hoben werden.

Physiologisch konnte die Bedeutung der Katecholamine bei
der Schlundrinnenmotorik darin liegen, die excitatorische
Wirkung von Acetylcholin an der querverlaufenden Boden-
muskulatur der Schlundrinne iiber o--Rezeptoren zu verstér-
ken, zumal Sympathicus und Parasympathicus wéhrend der
Futteraufnahme gleichzeitig aktiviert werden (Steffens et al.,
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1986). Allerdings ist iiber die Funktion der Bodenmuskulatur
beim Verschluss der Schlundrinne nichts Néheres bekannt.
Da jedoch die querverlaufende Bodenmuskulatur der
Schlundrinne grossenteils in die Haubenmuskulatur einstrahlt
(Krélling und Grau, 1960) und die Haube sich wihrend des
Verschlusses der Schlundrinne kontrahiert (7itchen und
Newhook, 1975), diirfte sich die querverlaufende Bodenmus-
kulatur synchron mit der Lippenmuskulatur der Schlundrinne
kontrahieren.

Der iiber B-Rezeptoren vermittelte relaxierende Effekt der
Katecholamine auf die Langsmuskulatur der Schlundrinnen-
lippen diirfte den reflektorischen Verschluss der Schlundrinne
beeintriachtigen, zumal Adrenalin nach intravendser und in-
tra-aortaler Injektion den Verschluss der Schlundrinne beim
Kalb teilweise verhinderte (Comline und Titchen, 1951,
Newhook und Titchen, 1974). Da durch Reizung mit einem
elektrischen Feld aus den Nervenfasern im Bereich der
Schlundrinne zwar Acetylcholin, nicht jedoch Noradrenalin
freigesetzt wurde (Kiimin, 1989), scheinen zwischen den
Muskelzellen keine noradrenergen Nervenfasern vorzukom-
men. Demnach konnen die in der vorliegenden Arbeit an der
Schlundrinnenmuskulatur nachgewiesenen adrenergen Re-
zeptoren durch Katecholamine wahrscheinlich nur humoral
aktiviert werden. Inwieweit Katecholamine an den bei Mast-
kidlbern sehr hdufigen Storungen des Schlundrinnenreflexes
(van Bruinessen-Kapsenberg et al., 1982; Dirr und Dirksen,
1989) beteiligt sind, bleibt abzukldren.
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vitro spontaneous motility of gastric smooth muslces of the
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Influence des catécholamines sur la muscu-
lature lisse de la gouttiére oesophagienne
du veau

L’effet de la noradrénaline et de ’adrénaline sur la muscula-
ture lisse de la gouttiére oesophagienne du veau a été étudié.
Ces deux catécholamines causent une contraction des fibres
transversales du plancher de la gouttiére oesophagienne. L’in-
tensité de cette contraction dépend de la concentration (1,1 %
10 =55 x 10 mol/l). L’excitation due aux catécholamines a
pu étre inhibée par I’adjonction de prazosine (10" mol/l), ainsi
que de relativement fortes concentrations de yohimbine (10
mol/1) ou d’atropine (10” mol/l). La tétrodotoxine, un inhibi-
teur de la conduction nerveuse (3 X 10° mol/l), n’a eu aucun
effet sur les contractions dues aux catécholamines (55 x 10°
mol/l).

Les catécholamines n’occasionnérent aucune contraction des
fibres longitudinales des lévres de la gouttiere oesophagienne.
L’agoniste B-adrénergique isoprénaline (55 x 10°° mol/l) cau-
sa méme une réduction de la contraction des levres et du
plancher due a I’acétylcholine (55 x 10 mol/l). L’effet rela-
xant de I’isoprénaline fut complétement annihilé par le pro-
panolol (55 x 10°° mol/l).

Ces résultats permettent de conclure que les catécholamines
ont sur la musculature lisse de la gouttiére oesophagienne une
action excitatoire par les récepteurs o et une action relaxante
par les récepteurs B des cellules musculaires. La musculature
transversale du plancher est principalement soumise a leur
action excitatoire. L’atropine est apparue comme un o-blo-
quant non-spécifique.

Influsso delle catecolamine sulla muscolatu-
ra liscia del solco esofageo nel vitello

E’ stato esaminato 1’effetto di adrenalina (A) e noradrenalina
(NA) sulla muscolatura liscia isolata del solco esofageo del
vitello. Ambedue le catecolamine causarono una contrazione
dose-dipendente (1,1 - 10 —55 - 10 mol/I) nella muscolatura
basale del solco esofageo. L’effetto eccitatorio delle catecol-
amine pote essere bloccato con la prazosina (107 mol/I) come
pure con elevate dosi di yohimbina (10 mol/I) e atropina (10
mol/l). La tetrodotoxina (3 - 10 mol/l), un inibitore della
trasmissione nervale, non ebbe alcun effetto sulla contrazione
provocata dalle catecolamine. Nella muscolatura longitudina-
le labiale del solco esofageo, le catecolamine non indussero
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una contrazione. L’isoprenalina agonista B-adrenergo (55 -
10" mol/l) causo addirittura una riduzione della contrazione
provocata dall’acetylcolina (55 - 10" mol/l) sia nella musco-
latura basale che in quella labiale. L’ effetto rilassante dell’iso-
prenalina fu bloccato mediante il propranololo (55 - 107
mol/l).

Secondo questi risultati I’effetto eccitatorio delle catecolami-
ne sulla muscolatura liscia del solco esofageo potrebbe risul-
tare per mezzo di o-ricettori e 1’effetto rilassante per mezzo
di B-ricettori. Nella muscolatura basale trasversale domino
I’effetto eccitatorio delle catecolamine. L’atropina risulto es-
sere un antagonista non specifico di a-ricettori.
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