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El papel de la neurotransmision relacionada con

la funcion de los musculos somaticos de
Ascaris'

NANCY OLACIREGUI?

Se usé la preparacion de la musculatura somdtica de Ascaris para medir isométricamente la fuerza de
contraccion,

Con los firmacos utilizados en este trabajo no se ha observado diferencias cualitativas entre los lados
dorsal y ventral; aparentemente ambos lados tienen receptores nicotinicos, muscarinicos, dopami-
nérgicos y gabaérgicos postganglionares,

El receptor colinérgico principal es de tipo nicotinico que tiene propiedades farmacoldgicas simila-
res a las que se encuentran en ganglios.

La acetilcolina y el dcido gamma-aminobutirico tienen la misma potencia y, dadas las curvas dosis-
respuestas, parecen ser |os neurotransmisores principales.

E! dcido gamma-aminobutirico causa relajacion dependiendo de la concentracion. La dopamina
causa relajacion muscular pequena, transitoria y reproducible,

Dentro de los Iimites de este trabajo se ha demostrado que la neurotransmision es parecida a la de
un ganglio simpatico y podria ser interesante usar esta preparacion para estudiar la accion de los

neurofirmacos de accion central sobre los receptores identificados en este trabajo.

Introduccidn

Ascaris lumbricoides es un pardsito de distribu-
cién mundial, pero es mas frecuente en los pafses
de clima tropical. Se ha desarrollado farmacos
muy efectivos y de baja toxicidad contra este
nemdatodo; estos farmacos fueron encontrados
con base empirica y luego estudiados a nivel celu-
lar. Se encontrd que la mayoria de ellos parali-
zan los mdsculos de Ascaris. Por |o tanto parece
importante estudiar farmacoldgicamente la neuro-
transmisidon en este nemdtodo para encontrar po-
siblemente nuevos farmacos.

Recibido 30 de Agosto, 1983. Aceptado 29 de Noviembre, 1983

1. Parte del trabajo de tesis para optar al titulo de Magister en
Farmacologia de la Universidad del Valle.

2, M.S. Profesora del Departamento de Ciencias Bdsicas Médicas.
Divisidén Ciencias de la Salud, Universidad del Norte. Barran-
quilla, Colombia.

(© Universidad del Norte.

SaJud Uninorte. Barranquilia (Col.), 1 (1):7-12, 1984

Ascaris lumbricoides variedad Suum, del cerdo,
es casi idéntico al del hombre y es facil de conse-
guir y estudiar. Sus musculos son Unicos en la
naturaleza y la Figura 1, muestra su morfologia.

Las células musculares de Ascaris estan com-
puestas de tres partes:

1. Un eje de fibras oblicuas estriadas de los ele-
mentos contractiles.

2. La bolsa nuclear o “Belly’”’ de forma redonda
de 600 u de didmetro que contiene el ndcleo
y otros organulos citoplasmaticos.

3. De esta bolsa se extiende un brazo hasta el cor-
dén nervioso, donde hacen contacto con los
brazos de células adyacentes y terminales ner-
viosos, formando un sincito, (o sincicio).
Los primeros trabajos realizados con la muscu-

latura de Ascaris fueron hechos por Def Castillo

y col. (1). Ellos encontraron que el transmisor

excitatorio es la acetilcolina (ACh) y el inhibi-

torio es el dcido gamma-aminobutirico (GABA)



y concluyeron con base en experimentos electro-
fisiol6gicos que la neurotransmision en Ascaris es
muy parecida a la de un ganglio simpdtico.

A la misma conclusién llegaron Natoff (2) vy
Rohzkova (3) midiendo la fuerza de contraccion
muscular, empleando diferentes farmacos. Estos
autores ya mencionados no encontraron efectos
significativos de farmacos muscarinicos y cateco-
laminicos. Si la neurotransmisién en los musculos
de Ascaris es parecida a la de un glanglio simpati-
co, se esperarian efectos de esta clase de fdrmacos.
Sin embargo, Bartels (4) y Meneses (5) han encon-
trado efectos muscarinicos y catecolaminicos
con métodos electrofisioldgicos por lo tanto pa-
rece importante ensayar estos farmacos de nuevo
sobre la actividad contractil de los musculos so-
maticos de Ascaris para asegurar si la actividad
contrdctil v eléctrica son independientes una de
la otra en esta preparacion,

La musculatura de Ascaris tiene una curiosi-
dad morfolégica: los ganglios que inervan los

Fig. 1. Diagrama esquemdtico de la musculatura somati-
ca del Ascaris,(De: Del Castillo)

m.b. bolsas nucleares, m.f. fibras contractiles, f. dedos,
n.m.j. unidn neuromuscular, n.c. cordén nervioso, m.o.
brazo muscular, syn. sincitio, cut. cuticula, Hyp. tejido
hipodérmico.

musculos se encuentran Unicamente en el cordon
nervioso del lado ventral (6), los mdsculos dorsales
son inervados por comisuras que tienen su origen
en los ganglios ventrales,

Con la excepcion del sistema nervioso el lado
dorsal y ventral de la musculatura del Ascaris
son iguales y se puede separar el lado ventral y
el dorsal y estudiarlos independientemente. De
esta manera se espera distinguir el efecto de los
farmacos sobre receptores pre y post-gangliona-
res.

Materiales y métodos.

Se utilizaron Ascaris Summ obtenidas en el
matadero municipal. Los nemdtodos se mantie-
nen por un maximo de tres dras en el laboratorio
en solucién fisiol6gica de 329C. La Solucion fisio-
l6gica contiene (Mol/L) NaCl 0.135, KCI 0.0038
CaCl, 2H,0, 0.003, MgCl,6H,0O 0.0157, glu-
cosa 0.01, Na, HPO4 /NaH,;PO4 0.0015, pH 7.2,

Se selecciona una hembra adulta, se corta una
seccion cilindrica de 6 cm de largo de la parte an-
terior incluyendo el poro genital, se coloca en
una caja de Petri y bajo el estereo-microscopio se
procede a hacer un corte longitudinal siguiendo
una de las Iineas laterales; el intestino se remue-
ve cuidadosamente quedando al descubierto la su-
perficie del celoma, mostrando las bolsas nuclea-
res; al centro la otra linea lateral, a cada lado los
cordones nerviosos y el poro genital del lado ven-
tral. Se separa el lado dorsal del ventral siguiendo
la otra Iinea lateral; se cortan tiras de 3 cm de lar-
g0 que se sujetan en los extremos con hilos.

Los musculos se suspenden en un bafo de 6rga-
no aislado con un volumen constante de 25 ml de
solucion fisioldgica a 37°C agitado con nitrogeno
a través de todo el experimento. Uno de los hilos
se ata al asa fija del fondo del bafio de 6rganos,
mientras el otro se ata al conductor de fuerza y
desplazamiento (Grass Modelo FT 03) conectado
a un poligrafo Grass Modelo 79, el cual registra
isométricamente la fuerza de contracciéon del
musculo (Fig. 2).

Se estandariza la tensidn inicial del mdsculo en
2g. y se deja estabilizar la preparacién por treinta
minutos. Los farmacos se afaden al bafio en con-
centraciones minimas de forma que la primera
concentracion no dé respuesta, para buscar el um-
bral, luego sucesivamente se aumentan las concen-
traciones hasta observar una respuesta maxima;
con cada concentracién se espera hasta la produc-
cién de una meseta.

Salud Uninorte. Barranquilla {Col.), 1 (1):7 - 12, 1984



Fig. 2. Montaje experimental.

M. Tira del preparado de Ascaris, N, fuente de nitrégeno,
SF. solucion fisiologica, T. transductor de fuerza, P. poli-
grafo.

Recuadro: registro experimental de una curva dosis-res-
puesta. Concentraciones indicadas en #M/L. L. lavado.

Todas las drogas fueron preparadas en la solu-
cion fisioldgica que se ajustd a un pH 7.2,

Resultados

1. Efectos de la acetilcolina sobre la actividad
contrdctil de los musculos somaticos de Ascaris.

La respuesta a la ACh tiene un rango amplio
que va desde respuesta nula hasta un maximo de
25g fuerza. En la Fig. 3 se observa que en el lado
dorsal la respuesta es mayor en concentraciones
bajas y medias que en el lado ventral. La diferen-
cia entre los lados es estadisticamente significati-
va: P <0.05.

La fuerza de contraccion estd relacionada direc-
tamente con la concentracién de ACh: el umbral
es de 1uM en ambos lados; la respuesta maxima
del lado dorsal se obtiene a la concentracién de
300 uM vy esta de acuerdo con Rozhkova y col.
(3). La concentracion que es 509/ de la respues-
ta maxima es de 20 uM. La curva del lado dorsal
es sigmoidea, en el lado ventral no hay saturacion
en las concentraciones usadas. Cuando se hacen
dos curvas dosis respuesta a la ACh en la misma
preparacion, generalmente la respuesta a la segun-

da’ aplicacion es menor que la primera. El efecto

de ACh es reversible, después de obtener una ma-
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xima respuesta, al lavar la preparacion se relaja el
musculo hasta llegar a la tensidn inicial.
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Fig. 3. Curva dosis-respuesta de ACh

® |ado dorsal, o lado ventral. Los ndmeros colocados
junto a las curvas corresponden al nimero de experimen-
tos. Las lineas verticales indican = SEM.

2. Caracterizacion del receptor colinérgico
Ya que la ACh actia por lo menos sobre tres re-
ceptores distintos, se ha ensayado fairmacos espe-
cificos para investigar si existen mds de un tipo
de receptor colinérgico en esta preparacion. Se
usé carbamilcolina que tiene un alto grado de ac-
tividad nicotinica. El efecto estimulante es ma-
yor en el lado ventral que en el dorsal. El umbral
es semejante al de ACh. Se observd saturacion en
ambos lados. La concentracion que produce el
50°/o de la respuesta maxima es 30 uM para am-
bos lados.

La concentracion umbral del fadrmaco nicotini-
co tetrametilamonio (TMA) es de 10 uM y la
concentraciéon que produce el 50°/o del mdximo
es de 100 uM, hay saturacion en ambos lados.

La pralidoxima (2—PAM) es un activador espe-
cifico del receptor nicotinico ganglionar y no tie-
ne efecto estimulante sobre receptor nicotinico
en musculos esqueléticos.

Los efectos en la musculatura de Ascaris Suum
son pequefos, el umbral es de 30 uM y la concen-
tracion que produce el 50°/g de la respuesta méa-
xima en ambos lados es 200 uM.

La metacolina y la pilocarpina son especificos
para receptores colinérgicos de tipo muscarinico
y no tiene efectos estimulantes sobre el receptor
nicotinico. La concentracion umbral de metacoli-
na es de 10 uM, la concentracion que produce
el 509/ de la respuesta maxima es de 1.000 uM.
Si se aumenta la concentracion se disminuye la
respuesta. El efecto es mayor en el dorsal que en



el ventral y es menos reversible que el de los otros
compuestos.

El efecto de la pilocarpina sobre la fuerza de
contraccion es variado: algunas veces causa relaja-
cion y otras estimulacion. Ambos efectos son ma-
yores en el lado dorsal que en el ventral.

3. Efectos del GABA
El GABA es el neurotransmisor inhibitorio vy
causa relajacién muscular. La Fig. 4 muestra una
curva dosis-respuesta sigmoidea, el umbral es de
1 uM, la dosis que produce el 50°/¢ del maximo
es de 20 uM vy la respuesta maxima se observa con
30 uM, estos datos coinciden con Donahue y col

(7).
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Fig. 4. Curva dosis-respuesa del GABA.

e lado dorsal, 0lado ventral. Los nimeros colocados sobre
las curvas corresponden al nimero de experimentos, Las
lineas verticales indican £ SEM.

4. Efectos de la dopamina
La dopamina causa mayor relajacion tanto en el
lado ventral como en el dorsal. El efecto es transi-
torio y la tension se recupera espontaneamente
dentro de 15 a 20 minutos en presencia de la do-
pamina, lo cual coincide con los hallazgos de Me-
neses y col (5) con métodos electrofisioldgicos.

Discusion

No se pretende que los resultados obtenidos ne-
cesariamente reflejen, a. nivel molecular, la afini-
dad del agonista con el receptor;sin embargo, nos
dan informacion suficiente para caracterizar far-
macoldgicamente los receptores presentes y esti-
mar la afinidad relativa de los farmacos ensayados
sobre estos receptores y la interaccion entre ellos.

Todos los farmacos ensayados tienen efectos en
ambos lados, solamente con ACh hay diferencia

10

de efecto siendo mayor en el lado dorsal; la dife-
rencia es estadfsticamente significativa (P < 0.05)

Con todos los farmacos colinérgicos hay rela-
cion directa entre la concentracién y el efecto;
las curvas muestran saturacidn que implica la exis-
tencia de receptores especificos para estos farma-
cos.

Sobre el receptor nicotimico el misculo de As-
caris, actian en orden descendente de potencia:
ACh, carbamilcolina, TMA y 2-PAM (ver Tabla 1),
fa ACh y la carbamilcolina no son especificos para
el receptor nicotinico ya que también acthan so-
bre el receptor muscarinico. El TMA es 100 veces
menos potente en el misculo esquelético que en el
ganglio y el 2—PAM no tiene efectos excitatorios
en el musculo esquelético, al contrario, causa lige-
ra inhibicion, mientras que en el ganglio causa ex-
citacion.

La metacolina agonista especiTico para receptor
muscarinico, tiene aqui un efecto estimulante,
pero menor que el de la ACh y actla sobre ambos
lados,lo que implica la existencia de receptores
muscarinicos pos-ganglionares.

La pilocarpina también actda sobre receptores
muscarinicos, el efecto es pequefio y causa con-
traccion y relajacion; esto podriaser debido a su es-
tructura quimica, parece que tiene baja afinidad
por el receptor y poca eficacia.

Rozhkova y col, han encontrado efectos mus-
carinicos pero ellos no le dieron importancia por
la afinidad relativamente baja, pues esperaban
efectos muscarinicos semejantes a los obtenidos
sobre musculos lisos intestinales,

Sin embargo, si la neurotransmision de este ne-
matodo es parecida a la de un ganglio simpdtico,
el efecto de los agentes muscarinicos es pequeno y
seria regulatorio; las concentraciones que tienen
efecto sobre la contraccion de los preparados de
Ascaris son comparables a las que acttien en gan-
glios donde tienen efectos estimulantes e inhibito-
rios, lo mismo se ha observado en este trabajo con
metacolina y pilocarpina.

Se ha confirmado que la naturaleza de los re-
ceptores colinérgicos en Ascaris son de tipo nico-
tinico, semejantes farmacoldgicamente a los de un
ganglio y probablemente un receptor muscarinico
como han reportado Roshkova (3) y Bartels (4).

Del Castillo (1) ha reportado que GABA causa
hiperpolarizacion de la membrana; en el trabajo se
encontr6 que GABA produce relajacién depen-
diente de la concentracion. El umbral es el mismo

- que el de ACh, la curva dosis respuesta es sigmoi-
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TABLA 1. Sensibilidad de los masculos de Ascaris a diferentes firmacos. Donde no se da sino un valor, no hay
diferencias entre ambos lados, D. dorsal y V. ventral.

FARMACOS CONCENTRACION (uM) EFECTO
Nicotinico-Muscarinicos Umbral DEs Maxima Contraccion Relajacion
— Acetilcolina 1 D20 D.300 +
— Carbamilcoli 1 V.— V.— +

arbamilcolina 30 1000
Nicotinico
— Tetrametilamonio 10 100 1.000 +
— Pralidoxima 30 200 D.1000 +

V.30.000

Muscarinico
— Metacolina 10 100 1.000 +
— Pilocarpina 100 —_—  — + +
Otros
— Acido Gama-aminobutirico 1 20 30 +
— Dopamina 100 e —_ +

dea, se observa saturacion; Koketsu (8) y Connor
{9) han reportado que GABA despolariza los ter-
minales presindpticos en el ganglio simpdtico debi-
do a un aumento en la permeabilidad al i6n clo-
ruro. Lo mismo ha encontrado Del Castillo (1)
en Ascaris, pero GABA, en esta preparacion, cau-
sa hiperpolarizacion. Lasdiferencias en las respues-
tas de estas preparaciones se explican con las dife-
rencias en los potenciales de reposo que en el gan-
glio simpdtico es mas alto que el potencial de
equilibrio para cloruro y en Ascaris esta por deba-
jo de este potencial.

Si la neurotransmision es parecida a la de un
ganglio simpdtico de mamifero como lo han postu-
lado Del Castillo (1) y Natoff (2), la dopamina de-
be tener un efecto inhibidor en esta preparacion.
Anteriormente se ha encontrado efectos regula-
torios de la dopamina sobre la actividad eléctrica
de estos musculos (4, 5) y los resultados presen-
tados aqui estan de acuerdo con dichas observa-
ciones.

En la musculatura somadtica de Ascaris, la dopa-
mina no parece ser un neurotransmisor primario,
causa relajacidn transitoria, el efecto es pequeno
e independiente de la concentracion, lo contrario
de lo observado con GABA cuyo efecto es grande
y depende directamente de la concentracion.
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Conclusiones

1. Se ha confirmado que la neurotransmision
en Ascaris Suum es parecida a la de un ganglio
simpdtico de mamffero, bajo las condiciones de
este trabajo.

2. Se ha encontrado un receptor nicotinico ex-
citatorio, un receptor inhibitorio que responde a
GABA, un receptor dopaminérgico y otro musca-
rinico, que parecen ser regulatorios.

3. No hay diferencias consistentes en el efecto
de los farmacos ensayados sobre lado dorsal y el
ventral. Parece que sus acciones recaen sobre re-
ceptores post-ganglionares.
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