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Interaccién de neurotransmisores sobre la actividad
coentractil de la musculatura somatica de Ascaris’

NANCY OLACIREGUI? y EVA BARTELS?

Midiendo 1a fuerza de contraccién isométrica en la musculatura somdtica de Ascaris, se encontrd que
los receptores catecolaminicos y muscarinicos son rcgulatorios, no causan aumento de la respuesta a
la acetiicolina, al contrario la inhiben, la dopamina impide que se alcance |a respuesta maxima vy los
muscarinicos modifican el umbral. Se discute el papel de la neurotransmision en relacion con la fun-

citén del misculo,

Si se determina la respuesta a la acctilcolina y del acido gamma-aminobutirico como funcién de ia

tensidn inicial se encucntra una relacion directa.

Se demuestra la existencia de respuesta al estiramiento en la musculatura somdtica de Ascaris pareci-
das a la de los musculos lisos intestinales de mamifero.

Palabras claves: Ascaris, union neuromuscular, acetilcolina, GABA, misculo liso.

Introduccion

Se ha reportado de la neurotransmision de la
musculatura de Ascaris fumbricoides Suum cs
muy semejante a un ganglio simpdtico de mami-
fero {1-2). Del Castillo y col., han encontrado in
vivo v Guerra in vitro que, en Ascaris, el neuro-
transmisor excitatorio es la acetilcolina (ACh) y el
inhibitorio, probablemente, el dcido gamma-ami-
nobutirico {GABA) (1,3,4).

Anteriormente se ha estudiado ¢l efecto de los
neurotransmisores y de los firmacos usados en
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este trabajo sobre la actividad eléctrica (5-6).
Si la neurotransmision regula la contraccidn que es
la funcion del musculo, estos agentes deben tener
los mismos efectos sobre la contraccidn vy la acti-
vidad eléctrica, lo cual sc ha confirmado en este
trabajo.

Midiendo isométricamente la fuerza de contrac-
cion en la musculatura somatica de Ascaris se en-
contré que la ACh y ¢l GABA tienen la misma po-
tencia y dadas las curvas dosis-respucstas, parecc
son los neurotransmisores principales (7).

Como la neurotransmision en el Ascaris lumbri-
coides Suum e¢s semejante a un ganglio, cn ¢stc
trabajo se estudia la interaccion entre la ACh y los
agentes muscarinicos y catecolaminicos encon-
trandose que modifican la accidn de la ACh.

Las propicdades mecdnicas del masculo de As-
caris no han sido estudiadas. En ¢l presente tra-
bajo sc las compara con las de los musculos lisos
intestinales. Uno de los estudios que parece te-
ner refacion con los descritos aqui es el de Fay (8)
quien, por medio de registros isométricos, estu-
di6 las propiedades de una célula de masculo liso.
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Siendo que el Ascaris vive en el lumen del intes-
tino podria tener propiedades comunes con los
musculos lisos intestinales, sin embargo, la ultraes-
tructura de las miofibrillas es distinta, pues es-
tan ordenadas oblicuamente {9}, tienen miosina y
actian de forma parecida al masculo esquelé-
tico (10-12).

La neurotransmision es distinta en ambaos mus-
culos; el misculo liso intestinal tiene un receptor
colinérgico tipo muscarinico y en Ascaris el recep-
tor excitatorio es del tipo nicotinico, el neuro-
transmisor inhibitorio en Ascaris es GABA y cn
el masculo liso intestinal es norepinefrina.

La funcién de los musculos de Ascaris es la de
mantener al animal contra la peristalsis del hués-
ped, en cambio la de los musculos intestinales es
mantener una actividad continua para mover el
contenido intestinal. La nutricién de los dos miis-
culos es distinta: en los musculos lisos es por via
sanguinea y ¢l de Ascaris es por absorcién de nu-
trientes en {os intestinos y el metabolismo es
anaerobico, debido a la baja tensidn de oxigeno
dentro de ilos intestinos (13).

Enalgunas preparaciones la ACh no tenia efecto,
lo mismo que se habia observado con actividad
eléctrica. Parece ser que el tono inicial es impor-
tante en el musculo de Ascaris, como sucede en
el musculo liso intestinal y en el Ascaris, este tono
podria ser debide 2 una bomba electrogénica ci-

hacia la porcion ventral {1, 15) a lo largo de
todo el cuerpo el pardsito tiene dos cordones
nerviosos: dorsal y ventral y dos “lineas latera-
les™, que separan el lado dorsat del ventral (1, 16).

Se selecciona hembras adultas de Ascaris, aproxi-
madamente de igual tamafo, se corta una seccidn
cilfndrica de 6 cm de fargo de la parte anterior,
incluyendo el poro genital, se coloca en una caja
de Petri y bajo el estereo-microscopio se procede
a la diseccion, separando el lado dorsal del ven-
tral. Se cortan tiras de 3 ¢m de largo.

Los misculos se supenden en un bano de ér-
gano aislado con un volumen constante de 25 ml
de solucion fisiolégica a 379C (7); agitando con
nitrogeno durante todo el experimento. Un ex-
tremo del mdsculo se ata al asa fija del fondo del
bafio de o6rgano y mientras, el otro extremo se
ata al trasductor de fuerza y desplazamiento
(Grass Modelo FT 03) conectado a un poligrafo
Grass Modelo 79, el cual registra isométricamente
la fuerza de contraccion del musculo.

Se estandariza la tensién inicial de los mdscu-
los en 2g y se deja estabilizar {a preparacién por
30 minutos.

Los experimentos de estiramiento se iniciaron
contensién minima y se aumecntd progresivamente.

Todas las drogas se prepararon en solucion
fisioldgica. Esta solucidn es muy parecida {v/v) en
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Flg. 1. Curvas dosis-respuesta de ACh, en ausencia y en presencia de metacolina 200uM
¢ Lado dorsal
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Fig, 2. Modificacion de la curva dosis-respuesta ala ACh por pilocarpina 1 mM.
O Lado dorsal

> Achsoha
® |ado ventral

B Lado dorsal
T ACh+ Pilacarpina
O Lado ventral ="

cha. Con pretratamiento por pilocarpina TmM, se
observa relajacién en concentraciones bajas de
ACh, que es lo observado con pilocarpina sola;
en concentraciones altas hay inhibicion a la res-
puesta de ACh. Si se hace una curva dosis-res-
puesta con los promedios no hay diferencia sig-
nificativa entre el lado dorsal y el ventral (P>0.05),
debido a los altos SEM.
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2. Modificacién de la respuesta a la ACh por do-
pamina.

Se hicieron curvas dosis-respuesta de AChen la
presencia de dopamina 400 uM, luego se lavo
la preparacién varias veces durante 20 minutos
y se obtuvo {a curva dosis-respuesta a la ACh sola,
Si se observa un aumento en la respuesta a ACh
solo seria significativo. No se incubd la prepara-
cién con dopamina en atencion a la recuperacion
espontanca descrita anteriormente (7). La aplica-
cién de ACh y dopamina se hizo simultineamente
en todos los casos.

En la figura 3 se muestra los promedios de cua-
tro curvas dosis-respuesta para ACh en presencia y
auscncia de dopamina. La concentracion umbral
2 la ACh es la misma para ambas curvas, por o
tanto, la relajacién observada en concentraciones
subumbrales de ACh se debe a la accidén de dopa-
mina. No se nota diferencias entre el lado dorsal
y ventral en ambas curvas pero si hay diferencias
signiticativas en concentraciones altas en el lado
dorsal y en concentraciones medias y altas en el
lado ventral (P<<0.05), en presencia y ausencia de
dopamina. .

Si se expresa la inhibicién como% del control {ver
figura 4} se observa una inhibicion hasta del 40%del
control a partir de concentraciones de ACh 10uM.
La diferencia entre el lado dorsal y el ventral no
es significativo en concentraciones bajas de ACh
por el alto SEM (P>0.05), pero si en concentra-
ciones altas (P<(0.053).
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Fig. 3. Inhibicien del efecto de ACh por Dopamina 4G0uM,

O Lado dorsal
ACh sola
B Lado ventra)

© Lado dorsal
ACh + Dopamina
O Lade venteai

Se indica el niimero de experimentas v el * SEM.
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Fig. 4. Inhibicion de la respuesta a la ACh por Dopamina 4004M expresada como porcentaje
de control.

En concentraciones bajas de ACh se manifiesta el efecto relajante de dopamina.

® Lado dorsal O Lado ventral

Se indica el + SEM.

3. Relacion entre la tensi6n inicial y la respuesta
ala ACh y el GABA.

Al comienzo de esta investigacion se usd una ten-
sién inicial de un gramo y se observd que la curva
dosis-respuesta a la ACh era pequena; se aumentd
la tension inicial a 2 gramos y la respuesta mejord,
Al aumenar la tension inicial a 3 gramos, con fre-
cuencia se observd que se desarrollaban contrac-
ciones espontaneas, no deseables para este estudio.
Con base en estos experimentos se usd dos gra -
mos de tensidn inicial como rutina.

El hecho de que el lado dorsal producfa una
respuesta a la ACh mayor que la del ventral, (ver
figura 3) (7) se podria explicar con la observa-
cion de que ¢l lado ventral siempre estaba mds
contrafdo que el dorsal, por ello se estudid la re-
jacion entre la tensidén inicial la respuesta a
una sola concentracion de ACh. Se estird el mus-
culo y enseguida se aplicd ACh 10uM; se esperd
hasta que la tension se estabilizd. E) estiramiento
no disminuyd el umbral, pero aumentd la magni-
tud de la respucsta; la figura 5 es un experimento
representativo de los tres realizados: se nota que
el efecto del estiramiento fue mayor en el fado
ventral que en cl dorsal, con excepciéon del pri-
mcer estiramiento. Sise estira la preparacion mas
se observa una disminucién de la respuesta a
ACh, (observacién no mostrada en la figura 5).
Se calculd el promedio y ¢l SEM de tres experi-
mentos; el porcentaje del aumento total es mayor
en ef fado ventral (10.669% ) que en el dorsal
(7.000%); sin embargo, en la figura 5 sc muestra
que el primer estiramiento ticne un efecto mucho
mayor en el lado dorsal que en ventral.
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Fig. 5. Efecto de ACh comao funcisn dei estiramiento. Concentracion de ACh: 10uM.
® lLado dorsal O Lado ventral

Los experimentos del estiramiento con GABA se
realizaron de una manera diferente a los hechos con
ACHh: sc estird el misculo vy se observo relajacion {ver
figura 6B). La diferencia entre los valores 2 y 3
de esta figura es cl efecto de GABA, mientras la

A RELAJACION (g)

5 1
4 a
2

3 ot

2 o 3

11 x

[+] T v T T J

1 2 3 4 5 ESTIRAMIENTO (g)

B Fuerza (g)
B F'lglERIA Is} 1

[ 0 éu 0 ?0 110 1'(] Ll 60 100 ||‘D 120 130 140 150 160 170 180 140
TILMA0 {MINUTOS]

TIEMPC (MINUTOS)

Fig. 6. Relajacion muscular causada por estiramicnio vy GABA.
A: Relacion entre la relajacion y el estiramicnto

Lacurva T corresponde al estiramiento cn gramos.

La curva 2 al cfecto derelajacién espontdnea.

La curva 3 al efecto adicional de GABA,

B: Trazo de un experimento representativo.
Los nimeros sobre cl trazo carresponden a las curvas en A,
L = Lavado.
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diferencia entre 1 y 2 es la relajacidén espontinea
que sigue al estiramiento de los elementos con-
tractiles. La figura 6A indica la refajacién después
del estiramiento y el efecto de GABA.

La figura 7 muestra un experimento de los dos
realizados con GABA como funcién del estira-
miento. El efecto es menor que el observado con
ACh vy no hay diferencias entre los dos lados. El
porcentaje de aumento del efecto debido a GABA
es de un 400% y es menor que con ACh.

FUERZA (8} ESTIRAMIENTO (5)
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Fig. 7 Efecto de GABA como funcion del estiramicnto. Concentracion de GABA 10uM.
|.as ordenadas miden 12 relzjacion debida a GABA (diferencia ontre 2y 3)

® {ado dorsal O Lado ventral

Para comparar el efecto del estiramiento en
los misculos de Ascaris con musculos lisos in-
testinales se realizaron los mismos experimentos
con tiras de intestino de conejo.

La ejecucion de estos experimentos difieren de
los realizados en los siguientes puntos.

—_

. Se usaron tiras de 1.5cm de largo.

2. Se utilizd un resorte adicional en el transduc-
tor de fuerza para obtener registros aproxima-
damente isométricos.

3. Todas las preparaciones de intestino de conejo

mostraron contracciones espontaneas, alin con

tensiones bajas a diferencia de las de Ascaris’
gue no las mostraban cuando la tension era
baja.

Salud Uninorte. Barranquilta (Cel.}, 1{2):93-100, 1984.

La figura 8 muestra una curva fuerza vs. estira-
miento de un promedio de 4 experimentos usando
ACh 4uM. No se observd relacion directa entre
estiramicnto y fuerza desarrollada como en el
caso de la preparacion de Ascaris. Con un estira-
miento producido por.6g se notd una respuesta
mdxima a la ACh y con estiramientos mayores
se observé disminucién de la respuesta. El % de
aumento de la respucsta a la ACh debido al esti-
ramiento desde 0 a 6 gramos, fue de 436%, que es
mucho menos que lo observado con Ascaris que
fue de 7.000 y 10.666% del control.

® Lade dorsal © Lado ventral
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Fig. 8. Relacién entre estiramiento y desarrollo de fuerza como respucsta a la ACh
4uM en intestino de conejo. Los ndmeros colocados junto a la curva corresponden
al ndmero de experimentos. Sc¢ indica ¢l = SEM.

Discusidén

No estd clare, si la contraccién muscular en
Ascaris es indicada por un proceso miogénico que
depende de la bomba electrogénica ciclica, como
se ha postulado en los misculos lisos. En este caso
la neurotransmisién solamente modificarfa la acti-
vidad de los muasculos y los neurotransmisores
actuarfan como moduladores (14). La otra posibili-
dad, la mds aceptable en vista de los resultados
descritos aqui, es que el tono inicial esté determi-
nado por la actividad miogénica y la respuesta a
los neurotransmisores dependa del tonoe inicial de
los musculos {ver figuras 5 y 7). Los mdsculos de
Ascaris deben responder rapidamente a un cambio
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en la actividad de los intestinos del huéped donde
habitan, para no ser expulsados por el perisial-
tismo, y este cambio rdpido en Ascaris sdlo puede
cfectuarse bajo control ncuronal; cs posible que
ACh y GABA tengan el papel de aumentar e inhi-
bir una actividad intensa.

En esic trabajo se ha estudiado fa interaccién
entre los diferentes transmisores aparcntemente
implicados. En experimentos preliminares se ha
observado qgue las acciones de ACh y GABA son
independientes, v si hay una contraccidn tetanica
debida a ACh v se aplica GABA ocurre una rela-
jaciéon ripida y completa gue no depende de la
concentraciéon de ACh.

nico regulara el cfecto maximo de ACh, mientras
el receptor muscarinico regulara el umbral de ACh,

El papel de GABA podria ser el de causar una
relajacion rdpida, necesaria para los movimientos
del gusano, que son laterales: cuando un lado estd
relajado el otro estd contraido y esto debe tener
una secuencia rapida, ¢con base en los dos neuro-
transmisores opuestos, excitatorio e inhibitorio,
gue actuan sobre sus receptores respectivos.

Como se muestra en los experimentos de estira-
miento, el tono inicial puede determinar la res-
puesta a los farmacos: esto explicaria la variabi-
lidad en las respuestas a ACh, GABA y demds
farmacos ensayados; el tono podrta ser determ|-

R T T

{17). La estimulacién del receptor muscarinico
por fa metacolina sola, causa una contraccion que
sc desarrolla fentamente, pero inhibe la accidn de
ACh: podrfa scr que un exceso de ACh liberada
activara los receptores muscarinicos y estos recep-

rdpidamente por estimulacion neuronal. Si la ac-
tividad miogénica se aumenta como en el caso
del estiramiento, se desarrollan contracciones es-
pontaneas que no parecen depender de [a neuro-
transmision: explicaria asi el por qué en algunas
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via neuronal, que no depende de la bomba electro-
génica y funciona muy ripidamente; parece ser
un sistema de emergencia.

El efecto de ACh esta relacionado directamente
con el tono inicial, no ocurre as’ en los musculos
lisos intestinales del conejo, en los que el efecto
del estiramiento es mucho menor y no hay rela-
cién lineal entre la fuerza y el estiramiento. Esto
podria ser porque los receptores colinérgicos son
distintos y tendrian también una funcion distinta.

pontineas cuando se estiran los musculos de
Ascaris, que indican una sensibilidad de estos
musculos a un estiramiento, semejante a lo que
se observa en mdsculos lisos intestinales de ma-
miferos.

. Se ha encontrado receptores de estiramiento

("STRETCH") en ia musculatura somatica de
Ascaris parecidas al de los masculos lisos in-
testinales de mamifero.
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