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La gxiglencia de un mecanismo oo-
linérgico gue intervienc activanwniae en
la diberacién de adrenaline y noradre-
nalinag de los depdsifus loculizados a
nivel de las terminaciones de los mer-
vins simpiticos, ha sido recientemen-
tre superida por Buen' y Bum y Rand®,

Esta hipiesis tiene una wnpiia hase
experimental, segin se deduce de Jos
resultados obtenides por varies anto-
res 4 en diferentes preparaciones
lurmacaldsicay  con  inervacidén  sim-
piilica: memhbrara niclitante, prepa-
raclon  csplénics, preparaciim  Gtecu-
hipogidstrica ¥ olins,

En 1961, Hukovie® describio la tée-
niea para la preparacién aislada del
eonducto deforente eon 2u correspon-
dliverle nervie totor hipogdstrico,

Tuecsligaciones recienfes han con-
limmado gue la respucsta contraod] del
vanducio deforonte a la estimulocidn
del wervio hipogdstrico depende, en
Gllime términag, de o liberaciin de un

(%) Trukojo presentade ch ol Primer Con-
Jireso Lagincameticing de Marmacolo-
pin, Bogotd, (Uolombial, Neviembre e
1964,
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mediador quiwlco de natursleza sim-
palica T,

El presente trabaju tuve por objeto
esfudiar, o esta preparacidn, ol efaein
de s rnedindores guinicos del =im-
patice y el parasimpdlics con aus co-
rregponclicnies andagonisios (adoona-
lina-fentolaminag y acetileclina-atro-
pina). Se juxgd de interss investigar
tambitn of efecto del calelo 3 del hario
dadas sus especiales propiedades de
aumentar la cxcitabilidad de ln fibra
musctlar Jisa.

MATERIALES ¥ METODO

Se utilizaran cobaves machos de 400
a 500 g, de peso. Una vez sacrificado
el animanl se diseed ¥ aislé ol conducio
defurente del dade derceho con su res-
pective nervio metoy hipegdsirico,

Esta prepavacidn {ue colocada en
una copa de porfusidn de 50 ml de
caparidad y conteniondo una seluckdn
Tyrode a 37°C., areada constonternen-
te von una mezcla de oxigeno ol Y55
vy CO,

al 5%, Wl nervie hipoghsirico
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fue caloeadn sobre las asas sel pla-
ling de un electrodo bipoiar conectado
Litnglader elostydmico de vndas
rectangulares  (American  Flectronic
Labe, Modelu 76). El neveic fue oxfinue.
lade ritmivamtenle cads dos minuios ¥
durente tens soguidos consesativos, ol

aumn o

sodencial empleads en tdos las secins
cprrimendales e conslande: 10 voltiog
2 mmeg. ¥ B0 pulsos por segundn. Los

comirarvions del condusio d
fueran regisiradas en an quindgral
mediante una paluies de

Eeripeiin
[rontal. Tas drogas fueron adadidus al
NHeguide de porfuzidén en un volumen no
wayor de 0,25 ml v las dosis estin ex-
presidas sogdn la conventracidn final
aburrida on wl bafio, Coando fue nece-
sarie lavar la preparacién se ofectua-
ran 3 canbios de lguide de perfusion
con un minvie de intervalo.

So clocinaron 3 serics experis
mentales:

1) Aumente de la cmiraceién.—Se
vestigaron  individualmente diversas
conponivaciones de adrenaling, acetil-
culing, ealeio ¥ bario, con el obieto de
deferminar la concentragion  efecliva
median (CEy} para producir un aumen-
to del B0% en T altura de contvac-
citn dei eoexlucte delorende, con res-
pecio i los trazades previos ablenidoes
vrang condroles.

2y MMawdnoeddn de Lo eenivgae-
cidh—Asinizmn. en ensayos  indien-
duales, w0 wtilizaron concenlriciones
progresivamenle  mayeres  tango  de
i et e Tentolamina hasta ol
ol dn

strup

o produaeen mhibic
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cotnpeta de taorespiesta condraeril Joe
la preparacié
de 3 minutos

Y 0T R Hempa N mayue

3} Antagonismo—FEr dos subseries
de ensayo: diferemies e investigh = Tas
dropus que producen aumonto de Ja ol
tura de conptraccion; adrenalina, ace-
tivoling, ealeio ¥ bario  sotagonizan
tanie a la avopina, enma a @ feutola-
mina  ompleadas en concemtraciones
nmue producen nhibicidn complets en
un Lempo no mayor de 30 minuios,

Dirogas wiilizadas.—~—~Acelileoling olor-
Adreradins bi-
e brateo, sobucidn al 1,9, Atroping sul
falo, solucién al 0,1%. Caleio eloruen,
snlucidn &l 104, Bavio elnrurn, solu-
cifn al A%, Fentolamina, solucidn al
1%.. Las soluciones originales fuepon
watitenidas en refrigerscidn ¥ las eon-
centraciones indicadas e veficren al
pesa de fn sal eorvespandiente,

hidrain, solweion wh 10

RESULTATIS

1) Aumenio de la comtraceiin.—
la adrenalina, la aretilcoliea, ol ealcio
v ol baria produjeron awmento do la
alturs  de  contraceicn  del conducts
defrrerte, Este anmento, en g(‘;neml,
e proporeional o la coneentracidin gue
cada una de estas drogas sleanzd en el
liguida de perfusion. Ta CE,,, pava in-
crementar en un 5075 la altnra de con-
traceifn registrade sralicamente, fue
la siguiente:

Mdremalioa AT = par oo
Acotilonlina ... C BRIk 10T por ce
Culelo .. .. .. 4 x 107 par e
Barin .. 3.2 x T" por oo
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Tomediatamente despacs do sdminis-
irnda Jo adrecaling s abservd wn wu-
wentn progresivo de Ly alare de oon-

traccidi. Cusndo se olilizd en oo

centrazion 3 x 100 g maxine Intenai-
bl el efoelo se oltuve a ns W0 i
ton para luegn relornar gra:.{uu.’lmeu-lu
ol afiura peamal cbtenida en el res
wizlbo cenirel, Fig 1A,

La  avetilecling  en

ConCeniracién
5 x 10 produio un aumento Innediaio
de 1o allues de eenmaceléng luegs de
3-7T minutos se nield, asimizme, gn
veterno gradital o Ja wltura de condrace-
it ormal.

Bl ealeio peodujo tarobién eleclo -
mediato: cate oleclo persivtid hasta dos-
puds ge 2 horas que la preparacion per-

Fig. 1—Conlraceimmes del canducto do
cidh sptamaximal del neevie hipogisw

rente
wo{IF ¥, 2 maeg. B0 pulses por sog o 2 minutos

waneeid hajo cordeol. Para obionor un
relormg  la nomaalidad fue necesario
realizar 3 lovades consecutivo: Fig.
113 .

I2 baria, en zoneentroeion 1 ox 10+
oresenid la maxima imtensidal Ge su
efeto o los 15 minmuloy este clecia se
mamtva eonstante durante aa 2 horas,
By maximo de observacidn. Para
okitonee lugecuperacion v sea una altu-
reigual @ la del rogisieo comaol, fue

ieearia realizar viwdos lavados, ol

PICPUELeieT.

21 IMsminucidn  de Tn
vidi—L wirnping 3 la [eclolamina

cimilrac-

produjeran dismirneion de la altars de
conlraccion  del vondurta deforen s,

atzlado de cobayo en reswdesls v Lslimnla-

de intervalo) — Cupacidsd de lo eopn de perfusidn: 53 oo — Hedinl de tempst |
cads 2 minules.

A Awmnenly Qe la abture de contew

Gt nor adeenaling (Ad) § = T0-1 gmfec, Lo L
Lvacle de lo preparacion,
i3 Qiea prepavacion, Aumonio de la alire e conte

Gnopor cloruro Je waluio (Ca

4 x 10-* gindec,
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TABLA I

CORRELACION ENTEE T.AS CONCENTRACIONRS DE ATROFINA ¥ DK
FENTDTAMINA CON L PORCIENTG DE INHIBICION, EN LA PRIPA-
CION HTPOGASTRICO-DEFERENTE DE COBAYO

DROGA Coacentpacicn wn vl Thodle
hatio per ml. wnhihicion ()

2 x e 26

4 x L in

Atroping & % 10 72

18 = 1 1

22 = 100

10

42

Fonledamitia 5

53

100

(¥} Torciento de inhibiciin considerado a los 20 manutas luege de Lo adini-
nistracitn de lu droga.

iy, ®—Condypeciones del conducte deferente aizirda de esbayo.— Detalle de la prepuracian
comd en la Fig 1,

A Diminoeian de la altira de  eontraceidn por fentolsming (F) & x 1% gmice

15w preparaciin: dsminuciin de o albera de eoulmeeitn pur alreping  (A4)
2 x I0-% gmec.
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eole olecio inhibitorio fue asimismo
propopoional @ la cocrvendraciin emple
ade. Tabla 1.

La fentolamima e coneendracién de
22 100" (Iig. 2A) y la atrupina en eon-
cenlracidn de 2 x 100 (g, 9B}, pro-
dujeron mhibicién eomplata de la res-
pussta molors del conducto deferenie,
La recuperacion en ambos casos ge ob-
luvn tuego de tepetidos lavados v des-
puds de un diempo promedio de 120
i tos,

Auntigonismo:

Frenle a la fentolamina.~—Méxima
concentracidn inhibitoria: 2 x 10-%/ mi.
L.a acetileolina ¥ la adrenzlina emplea-
das ain en goncentrastones supetiores
a la CHry no antagonizaron ol cferto in-
hibitorio totsl de 1a fentolaming, Eo los
cusos en que st administrd adrenalins,
ardey de obtener lu inhibdeldn maxima

TFig. 3. —Conlracciones del eondueto deferente
alsludo de wolayo— Detolle de 1a prepara-
citie comg en lo Fig 1o - Disminucion de I
altura du gonlrwceidn por fendeluminn (E)
2 % 1% gmfee y potenviapdn del efeclo
inhibitarie por adrenaling (Al 2 ox 10
mnden, BEn Lo lovado de lo preparscide do-
rante una hora,

de la fentolamina se cbeervd, por el
contrario, una potenciacidn del efocto
inhibitorie (Fig. 3).

HEl calein ¥ ol bario demosivaron tn
alecio ankagonico muy evidente aungue

Fig, d—Contraceiones del conducte delevente aislade de eobuyou— Delalls de la prepara-
vion cotne e la Flg, L
Ar Bl Caleio (Caes } 2 x 10-4 gmice, antagoniza en forma pareial y iransitoria ol efocto
inhibiterio de la fentolamina (F) 1 x 10-0 gm/er,
H: Otra preparaclen: Antagonisme dol Lerio {Be 4. ) 4 x 10-% gmdce, ol efoeto inhibitarie
de la Fentolaming (F) 1 x 1095,
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Fhi b —Cintraeciones del conduets dof

aaliae @l cleciw Inkilh
Sranali

: dilereees. Bn electo,
dl coleio predujo una recuperacidn
{ransitoria de sproximadaments 10 mi-
ribis de dureeion, deapads de lo eual
laxs onargeeiiies disminuyeros progre-
sivarenie on wsmplitnd. (FlgdA), Bl
barie, on camwbiv, produje una tecupe-
ravién completa ¥ 10 se abservd poste-

riormends dlsminueidn en do albora de
cuarraceidn (g 4B).

Por oo lado, ol grado dv antagonis-
me (e progosvional 2 la coneentnacidn

pate afos dos vationes divalentes alean-
zarun on ol diguida e porfosidn. Ba da
Tabla I so resumoen dos prineipales re.
selbudos neadrieos obtenidos en enly

suhserin experimenlal.

Freute a la atvopina.—Maxbea con-
22w 10l Ta
dieoling, atn en cancenlraciin su-

centracion inhibitor

i

petior o ls OB, no prosendd sfieola an-
Laysfnben [Fig. RAY.
T

adrenaling, en coneentraeidn
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CAG) L ox 10-F mu
inhibitoote de ba atrop

atrapi

2 o W0 prednje una mindng moupe-

racién, enuivalenle a 18-20%, porg Ina-

g de G g 8 muinutos la proparacidn
wnelve a s estado de inhilicion ool
{Iig, 5B).

El epleia, adminisbrudo antes de gue
Ta pmere
fal, prorfuio t

Gn Megue a su inhibicion in-

wihidn una recuperavicn
pareiad equivalente al S84 ¥ e aproxi-
madameie §-00 minuios 2
(i BAD.

El bario, s combio, en crmecntracidn
L w1074 produjo un efecls antagdnicn
wetad eompletes o resvperacién ful
Mmiayor cn 116

» Aleacidn.

cons respecto al

wado ableaido ool conirol este

we amaniuvi constinle durnnte todo of
waxime porjede de control (Fig, 8B).

E: anlegonizmo peodireide por o] eol-
el v por ol barie frente o la aleoping,
fue Jaobign proporclonal a la concen-
lravidn de estos jones oo o Hiywida de
perflusidn, Tabla 1L
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TALGLA T

ANTAGONISMO DE DIFERENTES CONCENTRACIONES DE CLORTTRN
LE BARN ¥ CLORURD I CALCIG FRES A CONCENTRACIONES
CONSTANFES DF FENTOLAYMINA ¥ DE ATROPINA

Droga
inhilidora

Droga wnlagoniska
Comeeniracion

Nambore cruperarion

Ba O, 4 x 140 ab

IMprlalaming Bu O, 1 x 10 100

2 x 10y # Ca Ol 1 x 145 30

Ca Cl, 2o 10 80

..... B 13a L dox L (i[l-
Adrogina Ba 1, 1 x 10 nn

(2 x L0 Ca Cl, -1 x LirE 4

Ca CI, 2 = 1) g2

Convenbracidn gue produce inhibicidn del 1064,

[rtalle

e, b Conlzaceivies del conduels doferente adslida fe enbavos

A T prr-
paracidn rorao e Ia Fig 1,
A EL ralers (Cr o0 ) 2 2 1009 pmdre, antogoriza en [oTma pa ¥ braissiduzia el wFoely
inhibitorie de Ia atropina (AY) 2 x F1-5 g
T g preparaeden Bl Barie (Ba .- ) 1 x 1007 ginfee. anlsyoniza completamente sl
) elecio nhilbiterin de T alroping A1) 2 x 10-7
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DISCUSION

Aungue esta prepavacidn hipogistei-
we-deferente se comporta ¢Ana ng uni-
dud marleldgicofineional dependiente
del sistema shnpdtico™?, sin embarge,
es evidente gue sobee ella zeblan faim-
hién drogas que flenen Intima relacién
ool ol sisterma parasimpético, tales co-
me 1a acetileoling y la atropina,

Bepin Boyd ¥ eol® las drogas anti-
colinogrordsicas, af igual gue Ja acchil-
colina, producen potenciacidn de 1a res-
puesta eonirdctil del conduclo dofe-
rente a la estimuelacién del nervio mo-
tor Hinogasirieo, Todos estos dafus ws-
tan de aoicwde comt la posibilidad sa-
gerida por Bum' ¥ Burn y Rand®, de
gue exisie interpuests dn mecanisine
colingrgice endre las derminacioncs de
la rama posisindpties sihopédica y las
ctlulas efertorys correspondionios, Kate
weoanistns, nortoldrioamente nao iden-
tifieado dodavie, seria el que produce la
liberacion del modiador guirnico efee-
tor adrenaling o goradrenaling existen-
tes en depdsitos localizados alrededor
del boidn torminal simpétien,

Pur otro lade, existe amplia eviden-
cta experiments! prerou def papel Hi-
sigltgico que desempefia el caleio en
dos de lses fases quie infegran <l fond-
mens de fa coniraccidn de da fihra
muscwlar lisa: eoniribuye 4 regular la
exvitgbilidad de la membrans y enntro-
T la lbevacidn de Ta energia que [a H.
bra mtsenlar aprovecha para Yevar a
capo s funcidn®.

Ze ha demostrads os1 mistmo, gue el
hario petiz del mismo mods gque el
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caleiv, regolande 1o excilabilitiad de la
nemibrana, pere sin que mtervengs en
lag otras fases del {ondmeno do con-
traceict'®, Msia propiedsil, comiin al
calcio y ol hario, de regnlar le esocila-
bhilidad de la membrana, proporcionol-
mente a su eoneentratidn en el liguide
da perfusidn, preds sxplicor tanto ]
aumenta de contraecion del condac-
in deferente an condiciones normales,
asi weono la capanidad de antagonizar
el efecty  inhibilorio produeids por
fa alropina o por la fentelamina,

RESUMEN

Be investigs el efecto de la adnena-
ling, Ia femtolaming, la scctilealins, la
atropirs, 2] caleio v ol bario sobre Ja
respucsia afectora del conducte defe-
rente aistadn de cobayo cuando 9 ex-
citdh ol nervio moter hipogdstrice con
extiralos eléctrices, cada 2 minulos,

La adrenalina y la aceiileolina en
forma dransitoria; ¥, ¢l calcio v el berio
en forma pralongada, determinaron s
aumento de fa altura de contrarcién
del conducte deferente. La fentolarni-
na ¥ la atropina produjeron inhibicién
complota de 1z respuesta coptractit,
Este efacto inhibitoric pude ser com-
pletamente autegonizady poc el caleie
n ¢l hario en centraccionos adecuwadas.

Fietas  hellazgos  confirmarian B
exiflensia de un mesanisme eolinér-
gico misrmediario en la transmisidn
det irmpulse nervioso, desde las dormi-
necipnes simpdticas hacla las eflulas
ofectoras, pues esta prepuracién eons-
tituye una unidad morioldgicoToncia-
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il dependiente del sistema simpatico,
v e phstante, ta acetileolina estanula
v ia alropina inhibe la respuesta efec-
Lsssa,

SUMMARY

The existence of @ cholinergic me-
chanign that acts us modiator for adre-
nalin and ner-adrenalin release at
svmpathetic nerve endings, has been
expuerimentally demostrated hy several
authars.

In this work, the effeets of adrena-
Iin, phentolamine, acetyleholine, atro-
pine, ealefum and barium an the con-
tractile response of an isolated guinea
pig's vas deferens conduct supended in
Tyrode sulution were studied by hypn-
sastrie clectrical stimulation every twn
minntes. Calcium, bariam, advenaline,
and ucctyleholine produced an  in-
crease on the heith of the vas deferens-
contractions agrenatine apd agelytcho-
Lne in a lransitory inanner, calcium
and barimen in @ durable manner. In
conlrast to the above mentioned data
phentolamine and  asrepine inhibited
complutely the respomes ewoled by
hypogasteic  stimulation. This Tahi-
hitory offect was completely antagonis
zed by udding buriwm and caleium o
adequale concentralions.

These [ndings may very well von-
firm 1he existence bl an intermediate
cholinergic mechanism in nerve impuf-
ar (ransmission, [Totn the sympathelic
nerve endings towards mutar end or-
gans, sinee this preparation constitutes
« morpholugical-Tunctiveal unity de-
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pendani of the sympathetic aervous
systen; hul povertheless, these maotor
end wrwans are stimulated by aceryl-
choline, and inhibited by atvopine.
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