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Interacción de neurotransmisores sobre la actividad
contractil de la musculatura somática de Ascaris'
NANCY OLACIREGUI2 y EVA BARTELS3

Midiendo la fuerza de contracción isométrica en la musculatura somática de Ascaris, se encontró que
los receptores catecolamínicos y muscarínicos son rcgulatorios, no causan aumento de la respuesta a
la acetilcolina, al contrario la inhibcn, la dopamina impide que se alcance la respuesta máxima y los
muscarínicos modifican el umbral. Se discute el papel de la ncurotransmisión en relación con la fun-
ción del músculo.
Si se determina la respuesta a la acctilcolina y del aéido gamma-aminobutírico como función de la
tensión inicial se encuentra una relación directa.
Se demuestra la existencia de respuesta al estiramiento en la musculatura somática de Ascaris pareci-
das a la de los músculos lisos intestinales de mamífero.

Palabras claves: Asca/'is, unión neuromuscular, acetilcolina, GABA, músculo liso.

Introducción

Se ha reportado de la neurotransmisión de la
musculatura de Asearis /umbrieaides Suum es
muy semejante a un ganglio simpático de mami-
fero (1-2). Del Castillo y col., han encontrado in
vivo y Guerra in vitro qlle¡ en Ascaris, el ncuro-
transmisor excitatorio es la acetilcolina (ACh) yel
inhibitorio, probablemente, el ácido gamma-ami-
nobutirico (GABA) (1,3,4).

Anteriormente se ha estudiado el efecto de los
neurotransmisores y de los fármacos usados en
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este trabajo sobre la actividad eléctrica (5-6).
Si la neurotransmisión regula la contracción que es
la función del músculo, estos agentes deben tener
los mismos efectos sobre la contracción y la acti-
vidad eléctrica, lo cual se ha confirmado en este
trabajo.

Midiendo isométricamente la fuerza de contrac-
ción en la musculatura somática de Asearis se en-
contró que la ACh y el GABA tienen la misma po-
tencia y dadas las curvas dosis-respuestas, parece
son los neurotransmisores principales (7).

Como la neurotransmisión en el Asear!s /umbri-
eaides Suum es semejante a un ganglio, en este
trabajo se estudia la interacción entre la ACh y los
agcntes muscarínicos y catccolamtnicos cncon·
trándose que modifican la acción de la ACh.

Las propiedades mecánicas del músculo de ÁS-

earis no han sido estudiadas. En el presente tra-
bajo se las compara con las de los músculos lisos
intestinales. Uno de los estudios que parece te-
ner relación con los descritos aqui es el de Fay (8)
quien, por medio de registros isométricos, estu-
dió las propiedades de una célula de músculo liso.
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Siendo que el Ascaris vive en ellumen del intes-
tino podría tener propiedades comunes con los
músculos lisos intestinales, sin embargo, la ultraes-
tructura de las miofibrillas es distinta, pues es-
tán ordenadas oblicuamente (9), tienen miosina y
actúan de forma parecida al músculo esquelé-
tico (10-12).

La neurotransmisión es distinta en ambos mús-
culos; el músculo liso intestinal tiene un receptor
colinérgico tipo muscarínico y en Ascaris el recep-
tor excitatorio es del tipo nicotínico, el neuro-
transmisor inhibitorio en Ascaris es GASA y en
el músculo liso intestinal es norepinefrina.

La función de los músculos de Ascaris es la de
maniener al animal contra la peristalsis del hués-
ped, en cambio la de los músculos intestinales es
mantener una actividad continua para mover el
contenido intestinal. La nutrición de los dos mús-
culos es distinta: en los músculos lisos es por vía
sanguínea y el de Ascaris es por absorción de nu-
trientes en los intestinos y el metabolismo es
anaeróbico, debido a la baja tensión de oxígeno
dentro de los intestinos (13).

En algunas preparaciones la ACh no tenía efecto,
lo mismo que se hab ía observado con actividad
eléctrica. Parece ser que el tono inicial es impor-
tante en el músculo de Ascaris, como sucede en
el músculo liso intestinal y en el Ascaris, este tono
podría ser debido a una bomba electrogénica cí-
clica que genere ondas lentas, la cual podría de-
terminar el potencial de membrana que, a su vez,
modificaría el efecto de los neurotransmisores .

En una serie de experimentos de este trabajo se
ha encontrado una respuesta a un estiramiento, lo
que podría implicar la existencia de mecanorecep-
tores de distensión como se ha encontrado en
músculos lisos intestinales (14).

Materiales y métodos

Se estudiaron los efectos de ACh y GASA
sobre la musculatura somática de Ascaris /umbri-
coides Suum, usando como criterio las modifica-
ciones de la contracción isométrica.

El Ascaris /umbricoides Suum es un nemátodo
redondo que habita en el intestino del cerdo; es
de forma alargada y termina en una punta roma
en la parte anterior y delgada en su extremo
posterior, la cual, en el macho está enroscada
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hacia la porclon ventral (1, 15) a lo largo de
todo el cuerpo el parásito tiene dos cordones
nerviosos: dorsal y ventral y dos "líneas latera-
les", que separan el lado dorsal del ventral (1, 16).

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

Los músculos se su penden en un baño de ór-
gano aislado con un volumen constante de 25 mi
de solución fisiológica a 370C (7); agitando con
nitrógeno durante todo el experimento. Un ex-
tremo del músculo se ata al asa fija del fondo del
baño de órgano y mientras, el otro extremo se
ata al trasductor de fuerza y desplazamiento
(Grass Modelo FT 03) conectado a un polígrafo
Grass Modelo 79, el cual registra isométricamente
la fuerza de contracción del músculo.

Se estandariza la tensión inicial de los múscu-
los en 2g y se deja estabilizar la preparación por
30 minutos ..

Los experimentos de estiramiento se iniciaron
con tensión mínima y se aumentó progresivamente.

Todas las drogas se prepararon en solución
fisiológica. Esta solución es muy parecida (v/v) en
su composición al agua de mar diluída al 30% y es
muy semejante al f1uído parientérico natural del
Ascaris (1). Los fármacos y reactivos usados eran
de alta pureza. Todos los fármacos fueron prepa-
rados en la solución fisiológica que se ajustó a
un pH 7.2 y a una temperatura de 37°C.

Resultados

1. Mod ificación de la respuesta a la ACh por fár-
macos muscarínicos.

Como se ha visto anteriormente, los agentes
muscarínicos ensayados causan estimulación(7)
sin embargo, no son aditivos con ACh, y al con-
trario inhiben la respuesta. La figura 1 muestra
un experimento representativo de la inhibición
producida por metacolina 200 ¡.¡M; no hay dife-
rencia entre los lados dorsal y ventral.

La figura 2 muestra que la pilocarpina inhibe.
la respuesta a ACh y desplaza el umbral a la dere-
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2. Modificación de la respuesta a la ACh por do-

pamina .

Se hicieron curvas dosis-respuesta de ACh en la
presencia de dopamina 400 (.LM, luego se lavó
la preparación varias veces durante 20 minutos
y se obtuvo la curva dosis-respuesta a la ACh sola.
Si se observa un aumento en la respuesta a ACh
solo sería significativo. No se incubó la prepara-
ción con dopamina en atención a la recuperación
espontánea descrita anteriormente (7). La aplica-
ción de ACh y dopamina se hizo simultáneamente
en todos los casos.
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•
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En la figura 3 se muestra los promedios de cua-
tro cu rvas dosis-respuesta para ACh en presencia y
ausencia de dopamina. La concentración umbral
a la ACh es la misma para ambas curvas, por lo
tanto, la relajación observada en concentraciones
subumbrales de ACh se debe a la acción de dopa-
mina. No se nota diferencias entre el lado dorsal
y ventral en ambas curvas pero sí 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
dopami nao

Si se expresa la inhibición como% del control (ver
figura 4) se observa una inhibición hasta del 40%del
control a partir de concentraciones de ACh 10(.LM.
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 sí en concentra-
ciones altas (P<O.05).

.1> -0

6 4

.101 M (ACETllCOllNA)

Fig. 2. Modificación de la curva dosis-respuesta a la ACh por pilocarpina 1 mM.
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Fil. 1. a.Jr~as dosis-relpuest¡ de ACh, en ausencia y en presencia de metacolina 200~
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O udo~entr.ll

"

o

"

chao Con pretratamiento por pilocarpina 1mM, se
observa relajación en concentraciones bajas de
ACh, que es 'lo observado con pilocarpina sola;
en concentraciones altas hay inhibición 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.

Fil' 3. Inhibición del efecto de ACh por Dopamina 400}lM.

o lado dorsal
ACh sola

• lado ventral

o Lado dorsal
ACh + Dopamina

o I...ldoventral

Se indica el númerodeellperimentOlvel ±SEM.
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FiS. 4. Inhibic¡ón de la rcspue'iLl. a la AOl por Dopamina 400~ expre¡.ada como porcentaje
deconlrol.

En concentracioncl bajas de ACh se manifiesta el cfccto relajante de dopamina .

3. Relación entre la tensión inicial y la respuesta
a la ACh y el GABA .
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Fig. 5. Efecto de AChcoma función del estiramiento. Concentración de ACh: 10~M.
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Se indica el ±SEM.

• Lado dorsal

Al comienzo de esta investigación se usó una ten-
sión inicial de un gramo y se observó que la curva
dosis-respuesta a la ACh era pequeña; se aumentÓ
la tensiÓn inicial a 2 gramos y la respuesta mejoró.
Al aumenar la tensión inicial a 3 gramos, con fre-
cuencia se observó que se desarrollaban contrac-
ciones espontáneas, no deseables para este estudio.
Con base en estos experi mentas se usó dos gra -
mas de t.ensión inicial como rutina.

El hecho de que el lado dorsal producía una
respuesta a la ACh mayor que la del ventral, (ver
figura 3) (7) se podría explicar con la observa-
ción de que el lado ventral siempre estaba más
contraído que el dorsal, por ello se estudió la re-
lación entre la tensión inicial y la respuesta a
una sola concentración de ACh. Se estiró el mús-
culo y enseguida se aplicó ACh 1O¡.¡M;se esperó
hasta que la tensión se estabilizó. EJ estiramiento
no disminuyó el umbral, pero aumentó la magni-
tud de la respuesta; la figura 5 es un experimento
representativo de los tres realizados: se nota que
el efecto del estiramiento fue mayor en el lado
ventral que en el dorsal, con excepción del pri-
mer estiramiento. Si se estira la preparación mas
se observa una disminución de la respuesta a
ACh, (observaciÓn no mostrada en la figura 5).
Se calculó el promedio y el SEM de tres experi-
mentos; el porcentaje del aumento lolal es mayor
en el lado ventral (10.669%) que en el dorsal
(7.000%); sin embargo, en la figura 5 se muestra
que el primer estiramiento tiene un efecto mucho
mayor en el lado dorsal que en ventral.

Los experimentos del estiramiento con GABA se
realizaron de una manera diferente a los hechos con
ACh: se estiró el músculo y se observó relajación (ver
figura 6B). La diferencia entre los valores 2 y 3
de esta figura es el efecto de GABA, mientras la

A RELAJACION (g)

5

,

,
4 S ESTIRAMIENTO (g)

B FUERZA (g)

CAUA

10 20 lO .0 S~ 60 'u oQ 90 100 110110 HO 140 HO 15U 110 180 1'10
TI(MPO(M1NUTOS]

TIEMPO (MINUTOS)

Fig. 6. Relajación muscular cauSJda por estiramiento y GASA.
A: Relación entre la relajación y el estiramiento

La curva 1 corresponde al estiramiento en gramos.
La curva 2 al efecto de relajación espontánea.
La curva 3 al efecto adicional de GASA.

B: Trazo de un experimento representativo.
Los números sobre el trazo corresponden ti las curvas en A.
L = Lavado.
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diferencia entre 1 y 2 es la relajación espontánea
que sigue al estiramiento de los elementos con-
tráctiles. La figura 6A indica la relajación después
del estiramiento y el efecto de GASA.

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

La figura 8 muestra una curva fuerza vs. estira-
miento de un promedio de 4 experimentos usando
ACh 4¡1M. No se observó relación directa entre
estiramiento y fuerza desarrollada como en el
caso de la preparación de Ascaris. Con un estira-
miento producido por 6g se notó una respuesta
máxima a la ACh y con estiramientos mayores
se observó disminución de la respuesta. El % de
aumento de la respuesta a la ACh debido al esti-
ramiento desde O 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.

rUERZ" (1)

, . ESTIRAMIENTO td

! 9 1011 1213 14 15 16

• Lado dorsal

FUERlA(g)•

o Lado ventral

."

•

Fig. 2 EfeclO de GASA como función del csliramicnto. Conccnmción de GASA 1O~M
La, ordenadas miden la rclajacion debida a GABA (difcrcnciacOlfc 2\'3) 10

• Lado dorsal o Ladovcntral

4 , ,

ESTIRAMIENTO (g)

Fig. 8. Relación entre estiramiento y desarrollo de fuerza como respuesta a la ACh
4pM en intestino de conejo. Los números colocados junto a la curva corresponden
al número de experimentos. Se indica el ± SEM.

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

La ejecución de estos experimentos difieren de
los realizados en los siguientes puntos:

1. Se usaron tiras de 1.5cm de largo.
2. Se utilizó 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 espontáneas, aún con
tensiones bajas a diferencia de las de Ascaris'
que no las mostraban cuando la tensión era
baja.

Salud Uninorte. Barranquilla (Colo), 1(2):93-100, 1984.

D ¡scusión

No está claro, si la contracción muscular en
Ascaris es indicada por un proceso miogénico que
depende de la bomba electrogenica cíclica, como
se ha postulado en los músculos lisos. En este caso
la neurotransmisión solamente modificaría la acti-
vidad de los músculos y los neurotransmisores
actuarían como moduladores (14). La otra posibili-
dad, la más aceptable en vista de los resultados
descritos aquí, es que el tono inicial esté determi-
nado por la actividad miogénica y la respuesta a
los neurotransmisores dependa del tono inicial de
los músculos (ver figuras 5 y 7). Los músculos de
Ascaris deben responder rápidamente a un cambio
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en la actividad de los intestinos del huéped donde
habitan, para no ser expulsados por el peristal-
tismo, y este cambio rápido en Asearis sólo puede
efectuarse bajo control neuronal; es posible que
ACh y GABA tengan el papel de aumentar e inhi-
bir una actividad intensa.

En este trabajo se ha estudiado la interacción
entre los diferentes transmisores aparentemente
implicados. En experimentos preliminares se ha
observado que las acciones de ACh y GABA son
independientes, y si hay una contracción tetánica
debida a ACh y se aplica GABA ocurre una rela-
¡ación rápida y completa que no depende de la
concentración de ACh.

El receptor nicotínico es un receptor que res-
ponde rápidamente, al contrario del muscarínico
(17). La estimulación del receptor muscarínico
por la mctacolina sola, causa una contracción que
se desarrolla lentamente, pero inhibe la acciÓn de
ACh: podría ser que un exceso de ACh liberada
activara los receptores muscarínicos y estos recep-
tores interactCian con los receptores muscarínicos
y estos receptores interactuaran con los receptores
nicotínicos, disminuyendo la respuesta de estos
últimos, inhibiendo así el efecto de ACh, despla-
zando la curva dosis-respuesta a la derecha. Otra
posibilidad seda que la metacolina en concentra-
ciones relativamente altas, actuara sobre el mismo
receptor que la ACh como agonista parcial, y de
esta manera inhibiera la acción de ACh, como se
ha observado en la electroplaca en la anguila eléc-
trica (Bartels E., comunicación personal): en este
caso no existirían receptores muscarínicos.

Es obvio que la dopamina tiene un papel re-
gulatorio en esta preparación: el porcentaje de
inhibición de la acción de ACh causada por dopa-
mina es hasta del 40% en concentraciones medias
y altas de ACh: de esta manera la contracción
producida por ACh no llega a su máximo y esto
a su vez tendría el papel de disminuir los movi-
mientos del gusano. El efecto se observa en am-
bos lados, por lo tanto los receptores catocolam í-
nicos son post-ganglionares.

La dopamina modifica la respuesta a concentra-
ciones medias altas de ACh, pero no cambia el
umbral, a diferencia de la inhibición causada por
metacolina, que desplaza la curva dosis-respuesta
a la derecha. Esto implicaría que los receptores
dopaminérgicos y muscarínicos tienen papeles
diferentes: podría ser que el receptor catecolam í-
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nico regulara el efecto máximo de ACh, mientras
el receptor muscarínico regulara el umbral de ACh.

El papel de GABA podría ser el de causar una
relajación rápida, necesaria para los movimientos
del gusano, que son laterales: cuando un lado está
relajado el otro está contraído y esto debe tener
una secuencia rápida, con base en los dos neuro-
transmisores opuestos, excitatorio e inhibitorio,
que actúan sobre sus receptores respectivos.

Como se muestra en los experimentos de estira-
miento, el tono inicial puede determinar la res-
puesta a los fármacos: esto explicaría la variabi-
lidad en las respuestas a ACh, GABA y demás
fármacos ensayados; el tono podría ser determi-
nado por el potencial de la membrana, que depen-
de de la actividad miogénica que puede cambiarse
rápidamente por estimulación neuronal. Si la ac-
tividad miogénica se aumenta como en el caso
del estiramiento, se desarrollan contracciones es-
pontáneas que no parecen depender de la neuro-
transmisión: explicaría así el por qué en algunas
preparaciones muy activas no se observan efectos
de la ACh sobre la actividad eléctrica ni sobre la
actividad contráctil.

En este trabajo se utilizaron preparaciones no
muy activas inicialmente. Bajo estas condiciones,
la ACh causa un aumento en la contracción que
depende de la concentración de ACh y del tono
inicial, como muestran los experimentos de esti-
ramiento (ver figura 5).

El efecto aumentado de GABA después de un
estiramiento era inesperado sin embargo, si en el
Ascaris el estiramiento despolariza la membrana
como se ha comprobado en músculos lisos, dicho
efecto es explicable, puesto que el GABA causa
hiperpolarización, bloqueo de la actividad eléc-
trica y relajación; y si se despolariza previamente
la membrana y se aumenta el tono muscular el,
GABA debe tener un efecto mayor (ver figura 6).

La sobreviviencia del Asearis depende de su
actividad muscular; por lo tanto debe tener un
mecanismo para asegurar que esta actividad
siempre esté lista para responder a la amenaza
del ambiente; parece que tiene dos sistemas que
regulan el potencial de la membrana y de esto
depende el tono que a su vez condiciona la fuerza
de contracción: uno podría ser la bomba electro-
génica cíclica como se ha descrito en los mús-
culos lisos (14), y que aparentemente responde a
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un estiramiento o a un cambio en la temperatura
y funciona lentamente. El otro sistema sería la
vía neuronal, que no depende de la bomba electro-
génica y funciona muy rápidamente; parece ser
un sistema de emergencia.

El efecto de ACh está relacionado directamente
con el tono inicial, no ocurre así en los músculos
lisos intestinales del conejo, en los que el efecto
del estiramiento es mucho menor y no hay rela-
ción lineal entre la fuerza y el estiramiento. Esto
podría ser porque los receptores colinérgicos son
distintos y tendrían también una función distinta.

En los músculos lisos intestinales el receptor
muscarínico tendría un papel modulatorio y la
actividad contráctil debe ser constante y gene-
rada miogénicamente y podría ser regulada por
los mecanoreceptores de estiramiento y los neuro-
transmisores como ACh, norepinefrina y neuro-
péptidos vía control neurohormonal.

Debido a que su ambiente está en continuo mo-
vimiento, el Ascaris siempre debe tener un tono
que puede ser aumentado rápidamente en caso de
emergencia, por la estimulación de un estira-
miento y por la neurotransmisión; estos dos siste-
mas pueden aumentar la actividad en el Asearis,
juntos o independientemente.

Conclusiones

1. Probablemente los receptores muscarínicos ten-
drían en el Asearis lumbricoides Suu'm, una
función regulatoria, cuya cstimulación no causa
aumento en la respuesta a la ACh, sino al con-
trario, la inhibe modificando el umbral y des-
plazando a la derecha la curva dosis-respuesta.

2. La dopamina inhibe en un 40% el efecto de
ACh sobre la contracción; parece que la do-
pamina tiene un papel regulatorio.

3. Los receptores dopaminérgicos y muscarlnl-
cos tendrían papeles diferentes: el receptor
catecolamínico regularía el efecto máximo de
ACh, mientras el receptor muscarínico regu-
laría el umbral de ACh.

4. Si se determina la respuesta a ACh y GASA
como función de la tensión inicial se encuentra
una relación directa.
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5. Se ha encontrado un aumento del efecto de
ACh y GASA Y desarrollo de contracciones es-
pontáneas cuando se estiran los músculos de
Asearis, que indican una sensibilidad de estos
músculos a un estiramiento, semejante a lo que
se observa en músculos lisos intestinales de ma-
m íferos.

6. Se ha encontrado receptores de estiramiento
("STRETCH") en la musculatura somática de
Asearis parecidas al de los músculos lisos in-
testinales de mam ífero.
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