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RESUMEH

Se realizd un estudio para determinar la presencia de -
alfa receptores adrenérgicos y su importancia en 1z brooco-

constriccitn en el mfisculo liso tragueal ds mono Rritroce-

Lua_patas.

Se tommron registros de 16 triqueas s las que se estimgy
16 con metoxamina a dosis de 0.1, 1.0, y 10.0 mcy / ml obte-
niendo una contraccifn media del msculo liso traqueal como
migue: 0,142, 0.835, y 1.842 gramos de tansifn por centime-
tro respectivamente, las cuales fueron antagonizadas por un
blogueador especifico de los alfs receptores adrenéxgicos cp

mo la zolertina.

Be concluys que en el musstreo de los Srgance tragues—

las, los alfa receptoras estén pr y son importantes -

on la broncoconstriceién del mfisculo liso traqueal del mono

Eritxocebus patas.




INTRODUCCIOH

2l sistams nerviocso auténomo { SMA )} estS farmado por -
los nervios, q.lnquou Yy plexos que se encargan de la inerva-
cién del corazén, vasos sanguineos, gléndulas, visceras y —
musculatura lisa, ademfs gobierns las funcicues llazadas -~
automiticas o vegetativas, El SHA, a su vez se cubdivide en
dos grandes sistemas: simpftico y parasimpérico ( 8 ).

En el sistema nervioso simpktico, las fibras narviosas
nacen en las porcionos torfxica y lumbar de la mféula espi-
nal, las fibras qQue dejan estas neuronas reciben el nomdre -
de colinérgicas o preganglionares; por otro lado, reciben el
nomdbre de fibras postganglionares, aqusllas Qque forman la ca
dena ganglionar vertebral y plexcs Que inervan a las visce-
ras, cuyo mediador Quimico es la noradrenalina, por lo qus -
reciben el nombre de adrenérgicas { 11, 13 ).

Bl sietema nervioso parasimpético, tiene sus ntcleos en
el encéfalo y en la poarcién sacra de la aldula espinal. las
fibras preganglionares de esas neuraonas salen par los ner-
vios craneales ( tercero, Quinto, eéptimo, noveno y décimo )

Y por los nervios sacros; poxr esto se conoce al sistema como
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crénec sacro., Con frecusancia las fibras pregangliocnares -—-
astén situadas en el interior de los 6rgancs afoctares o muy

cercs de ¢llcs, como ocurre en la pared dal estémago e intes

tino; en estos casos, las fibras pr 14 o8 P an -
en loe 6rganocs y ahi establecen sinapsis con la segunda neu-

rona de la cadena. E1l mediador Quimico liberado por las ter—

minaciones nerviosas p 14 es y P 1i del
parasispético es la acetilcolina y se les denomina colinérgi

cas ( 10, 11, 13 ).

Estudios realizados reci e por Richard g

1979 ( 19 ) han do la exi ia de una divi

sifn del SMA, primero descrita en el tracto gastro intasti-
nal y después en el mdsculo liso tragueal. Bsta inervaciém -
fus damostrada en la tréquea de los cobayos, més tarde en la

& de los N Y en el miscule lisc traqueal de mono

Ebasus., y es conocido camo sistesa nervioso purinérgico y —
hay evidencias que el trifosfato de adenocein es el mediador
quimico. Tambien se le llame sistema inhibitorio no adrenér-
gicor no se ha podido caracterizar miis el sistemm, debido —
que al transmisor no es conocido can preciaitm ( 19 ).

En genaral los sistemas simpftico y parasimpético s —
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consideran fisiolégicaments antagbnicos: cuando un sistema -
inhibe una funcién, el otro la sumenta. La mayor parte do —
las visceras estfn inerxvadas por ambas ¢ivisiones del siste-

ma nervioso auténomo y el grado de actividad en cualquier mg

mento os la suma de loa dos comp Mo ob a pesar
del concepto comfin desl antagonizmo sntre las dos porcicnes -
del sistesa nexvioso auvténomo, las actividades ds uno y otro
segGn se manifiestan en algunos &rgancs, pusden ser difere-

tes e indepsndientes o guadar una relacién sinérgica ( 6, -
11 ).

Los mediadores quimicos adrenérgicos secretados en las
terminaciones nerviosas, estimulan a los recsptores de la ci
lula sfectora. Ahlquiest en 1948 ( 1 ) propuso llamar recep-
tores alfa y beta a los sitios adrenoceptivos del sGsculo 14
oo donde las catecolaminas producen exitacifan e ifnhibicifa -
respectivamente ( 1 ).

Las células sensibles & la accitm de la noradrenalina,-
adrenalina y otras catecolaminas, contienen en su membrana -
receptores espacificos alfa y bata., con los cuales aquellas
sustancias se combinan para ejercer sus efectos, lo cual de-

pende principalmsnte de la localizacién de el mfisculo liso -
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y en menor grado, de la dosis. la noradrenalina excita prin-
cipalmente 108 receptores slfa y en grado mucho menor a los
beta. La adrenslins excita ambos tipos de receptares por ——-
igual. Los receptores alfa y beta no estan asociados necesa-
riamsnte con la exitaciém o inhibicibn, sino simplemsnte con
la afinidad de la hormona por ios receptares en un &rgano ——
efoctor determinado ( B, 10, 11 ).

Esta clasificacitén de los receptores ha sido corrobora-
da por medio de la aplicacién de ciertos férmacos, cComo por
ejexplo la fenoxibenzamina la cusl produce un bloguso selec-
tivo de loe receptores alfa. Por otro lado, otros firmacos -
los estimulan, como la metoxamina, mientras otros como el ~—
propanolol, causan bloqueo selectivo de loe receptores beta
adrenérgicos en el mfisculo liso bronquial ( 8 ).

Todo 1o mencionado anteri nos & 1a exis-

tencia de receptores alfa y beta en diferentes tipos de mis-
culo 1liso. Sin embargo, la presencia de alfa receptores en -
el msculo liso de la tréquea y bronquios y su posible partd
cipacién en el contxol del tono muscular es dudosa. Kneussl

y Richardson ( 14 ) & raron la p ia de alfa recep-

tores an tejido t B ial de W y caninocs. pero
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sus evidencias son ds dudosa validez ya que para Jdamostrar—
lop utilizé histamina, la cual por si sola produce tranco-
constriccidn. Por otro lado Bvertt y Cairncross en 1969 -——
{ 5 ) trabajaron sobre receptores adrenfrgicos en la tré&-
quea de cobayo y sugieren que la contraccién que ellos cbsex
varon fue debida a la estimulacitn de los alfa rsceptores. -

Castro ds la Mata y Aviado en 1962 {( 4 ) demuestran la exis-

tencia de alfa r ptores P bles de la hroncoconstric-
citn sn perros ansstesiados. Mis adelante, en 1970 Pleisch,
Malig y Brodie { 6 ) sugieren la evidencia de alfa recepto-
res en mlsculo liso traqueal de mamifercs. Sin emdargo, —-
otros autores atirman que estos receptores no existen. ~——-—
FPostar en 1966 ( 7 ) y Cabezas, Graf y Madel en 1971 ( 3 )} -

no comp la exi ia de nlfa P y sugieren —

qus la broncoconstriccitn ests dada principslments por el —

sistams nervicsc parasimpético ( 7, 3 ).




ORJETIVOS

Con base en estudios establecidos por los difereates ——
investigadores y por la controversis Que existe sobre los -
receptores alfa en misculo liso traguasal, el principal obje-
tivo en este trabajo es demostrar la existencia de alfa Te-
ceptores en mfisculo liso tragueal de mono Eritrocebms DRLAS
Y por lo tanto, ver si tisnen un papel isportante en la ——

hroncoconstriccién del miamo.




MATERIAL ¥ METODOS

El tejido traqueal fue obtenido de 16 monos Exitrocebus
DALAS con peso de 5 a 7 Kg promedio, las cuales fueron pro-

porcionadas por el Instituto Nacional de Virologia. Una vex

obtenido el tsjido tr 1, sa pondid en una molucibn de
Krebs modificada ( 5, 6 ) la cual estf compuesta de: Na C1 -
7.03, K C1 0.35, Miy PO, 0.16, Mg 80, - 7Hy0 0.29, Ma HCO4 -
2.1, Ca Cl, 0.28 y glucosa 2.0 gremoe/litro, todo en agua -—
destilada. La solucifn debe sstar previamente axigenada con

una mezcla de 95% de oxigeno y 5% de bi&xido de carbone & ~-
una tesperatura de 37.3°C, postericrmants se aliminé todo el
tajido que rodea a la tréqusa dejando libre el m@sculo liso

traqueal. DespuSs, se cortd la tréquea en forms longitudinal
solrs el cartilago y luego en forma transversal de manera —
que la triquea queds dividida en cinco partes. na ves sec-
cionada, se unen por los extremos libres y se monta en la cf
nara de 8rgunos aislados, com previa calidbracién del fisid-
grafo & una tensién de un gramo por cada dos centimetros. La
respuesta de el tejido fus obtenida por medio de un mibgra-

fo* y registradas y amplificadas por el fisiégrafo?* Una vez

* Mibgrafo A 691 B, & M. y MiGgrafo MK - IV
** Pieibgrafo - six - B, & M. Instxument C 0., inc, Houston,
Texas. y Physiograph - R - NK ~ IV
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que el tejido tr 1 esté do on la ck de &4rganos

aislados, éste dabest adaptarse s la solucién de Krebs y a -
la tensién establecida durante una hors y media. Daspubs so

procedid a la cobtencibn do un registxo basal, dando margen -
a observar contraccién o relajaciém. Para demostrar la pre-

sencia o ausencia de los alfa receptores se astimulé ini-

cialmente al sistema simpftico con un fhrmaco especifico de
los receptores alfa { mstoxamina® ) a tres dosis diferentas:
0.1, 1.0, ¥ 10.0 mcg/ml, con intervalos de 15 minutos entre
cada estimulacién. Posteriormente se procedit a lavar la pra
paracion dal tejido durante tiempos de 30, 60, y 90 minutos
¥y ®#e volvid a aplicar las mismas tres dosis de metoxamina, -
para descartar los fenlmenos de taquifilaxia y determinar el
tiempo de recuperacién del mfisculo liso tragueal. Por medio

de la ina se 4 in6 al efecto de contraccibn de —

los alfa r ptores, y esta 1 ta fue svaluada y compara
da mediante la linea basal establecida. Cusndo se logré la -
contraccién se utilizé un blogqueador especifico de los alfa
receptores { zolertina®* ) y se determiné la dosis minims -~
bloqueadara; para ssto se utilizaron dos dosis de 0.01, y —-

0.1 mcg/ml respectivamente.

* Donada por loes Laboratorios Burrocughs Wellcome de México
*e Donada por los Laboratorios Miles de México
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RESULTADOS

En el presante trabajo se utilizaron 16 triqueas ds mo-
no Eritxocaius patas. las cuales se dividiercn en dos grupow:
El primer grupo constS a su vez de tres subgrupos de tres —
tréqueas cads uno. Eatas triqueas fueron sometidas a diferen
tes dosis de metoxamina, variando el tiampo de roposo del ~—
mfasculo liso tragueal en cada subgrupo. Bl tiempo de reposo
del mfisculo liso fue de 30, 60, y 90 minutos respsctivamente
(Mg. 1, 2, ¥ 3 ).

B do grupo tH de 7 ( a las Que se asti

mlsé con ina a Aif dosis, en presencia de un -

blogqusador alfa ( solertina ) { Pig. 4 ).

Bn el primer grupo se tomd una curva tastigo en cada -~
uno los subgrupos, variando el tiempo de reposo como se sefia
16 anteriormente; esto fus con el objeto ds precisar el tien
po da recuperacifn del =Gsculo liso, después ds una estimuly
cibn, Se demostré que el tiempo optimo de recupsracifm entre
una estimulacién y otra fue de 90 minutos. Cusndo el tiempo
es 88 30, © de 60 minutos entre cada estizulacidn, las res-

puestas de contraccién obervadas no son verdaderas puesto ~-
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que estin mediadas por reacciones de tagquifilaxia. Ademfs, ~
1a curva de contraccién no sigue una curva ascendente confogr
me se aumenta la dosis, como es el casc de la curva testigo.
( Pig. 1, y 2 ). A diferencia de las respusstas de contrac-
cién que se observan en la Figura 3, ambas curvas siguen un
orden creciente similar &l ir aumentando las dosis o inclusoc
la curva testigo de 90 minutos do reposo mEs motoxamina, -——
siendo estas mayores que la curva testigo ( Pig. 3 ).
Una ve: determinado el tiexpo ds recxpecacifm del miscu
10 1liso, fue de 90 minutos despulis de la adminfistracién de -
metoxamina, se formd un segundo grupo de siote triqueas a <+~
las cusles se les estimulé con metoxamina a diferentes dosis
{ Pig. 4 ). La curva de contraccién inicial registrada fue -
tomads como curva testigo y los resultados fusron expresados
como la media i desviacibn estandar, siendo estos: a una ~~=
dosis de 0.1 mcg/ml, 0.142 gramos + 0.061; a domis da 1.0 -
ncg/ml, fue ds 0.835 gramos ; 0.148; y a doeis de 10.0 mcg -
por ml, fue igual a 1.842 gramos % 0.622. Despubs ss determi
né el sfecto de la zolertina como blogueador alfa especSfico
utilizando dosis de 0.01, y 0.1 mog/ml. A continuaci6n se -

repitieron las mismas doais de metoxamina y el bloguaoc en —
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gramos de contraccién fue a dosis de 0.1 mcg/ml, de 0.0 gra-
mos £ 0.07 a 1.0 mcg/ml, ds 0.042 gramos + 0.0207 a 10.0 =g
por ml, de 0.621 gramos £ 0.257. Al aumentar 10 veces s&s 1la

dosis de zolertina se cbtuvieron resp de i16n -

igual a 0.0 gramos £ 0.07 0.0 gramos £ 0.03 y 0.121 gramos -
£ 0.09) respectivaments ( Pig, 4 ).,

Para determinar el grado de sigmificancia, se utilizé -
la prueba astadfstica ® t * de Student { 12 ), Los resulta-
doe de la prusba estadistica en la comparacién de lm curva -
testigo contra las curvas 8¢ diferentes dosis de xolertina ~
0,01 y 0.1 mog/ml mfs la estimulacién coo smtoxamina ( Se mu

estran en al Cuadro 1 ).




Pig. 1 Efecto del tiempo sobre la respuesta contractil en el
mfisculo liso lasai dosis de ina
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Pig. 2 Bfecto del tiempo sobre la respuassta contractil en el
ofisculo liso traqueal a diferentes dosis de metcxamina
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Pig. 3 Bfecto del tiempo sobre la rospuesta contractil on el
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Q control
® 90' de reposc 4+ wetaxamina

1,0 10.0

Dosis { mcg/ml ) de metoxamina



[
.
(-]

-
.
w

<o
by
w

Contraccifn g de tensiSn/cm
[ o
o

Pig. 4 Contraccionss del misculo liso traqueal a 4iferentes

, en p a de un bl dor alfa + metg

xamina

© coatrol
@ zolertina 0.01 mog/ml + metoxamina
@ xolertina 0.1 mog/ml + metoxamina

Dosis { mcg/ml ) de metoxamina



Cuadro ¥o. 1

Bignificancia estadistica
“ t “ ds Studant

utilizando la prueba

GRADCS
COMPARACION de il Sl
LIBERTAD CALCULADA SIGRIFICANCIA
matoxamina zolertina 0.0l mcg/ml 6 1.560 P = <0.08
0.1 mog/ml +
wotoxanina 0.1 mcg/ml
metoxamina zolertins 0.1 mcg/ml [ 1.560 Pp= £0.08
0.1 mcg/ml + =
mstoxamina 0.1 mcg/ml
metoxamina zolertina 0.01 mcg/ml
1.0 meg/m + 6 HSAES s
metoxamina 1.0 acg/ml
metoxamina eolertina 0.1 mcg/al
1.0 mog/al . 6 2.082 P e3> 0.08
metoxamina 1.0 ecg/ml
metoxanina zolertina 0.01 mcg/ml
10.0 mcg/md » [ 3.810 P = >0.08
metoxamina 10.0 mcg/ml
matoxamina zolortina 0.1 mcg/ml
10,0 mog/ml ° i 9 6 4.058 P=30,08
motoxantn 10.0 mog/ml

“ ¢t " Tabular = 1,943
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D1scusicy

Actualmente axisten evidencias farmacolégicas, sobre la
clasificacién de los receptores adreanérgicos a nivel de mis—
culo liso traquesl ds algunas especies animales., incluyendo
»l mtisculo liso de las vias afreas de los humanos ( 1, 2, 3,
3, 6, 7, 14, 15 ). Algunos estudios han demostrado la presen
cia de alfa receptores en msculo liso traquectronguial, ta-
les como el de Castro de la Mata an 1962 ( 4 ), Ahlquist en
1966 { 1 ), Evertt y Clu.‘m:;‘ol! en 1969 { 5 ), Pleich en -~
1970 ( 6 ), Knsussl y Richardson en 1978 { 14 ). Todos estos
autores usaran diferentes modelos axperimentales y con dis-
tintas especies animales, demostraron que hay una broncocoas
tricciéan al hacer una estimulacibén de los receptores alfa —
{ noradrenalina ), variando la intensidad de la respussta ds
pendiendo de la especie ( 4, 1, 5, 6, 14 ).

8in embargo otros estudios farmacolégicos como el de —
Poster en 1965 { 7 ) y Cabezas en 1971 ( 3 ) no encuentran -
variacién significativa cuando estimulan receptores alfa ——-
{ noradrenalina )}, por 1o tanto existe una discrepancia en ~

cuanto a la presancia do alfa receptorea en mamSferos ( 7, -
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3 ). Bste trabajo & a la exi ia de alfa receptoares
¥y que son importantes en la contraccién del mGsculo liso tra
queal del mono Exitrocelms pataas.

Krell an 1979 { 5 ) estudié la caracterizacibn farmaco-

16gion del misculo 1iso traquaal de mono Rhasus y hace uns —

L) de ag br ri como son el carby
col, que fue mfs potente quo la acstiloolina; despubs probé
noradrenalina mfs prostaglandia '2 alfa en presancia de pro-
panclol y la contraocifn fus muy pequefia; por gltimc obervd
una pequefia contraccifn con la prostaglandina P: alfa. Bstas
investigaciones sugisren que el mBsculo liso tragueal de mo-
no Rhasus es cualitativamente aimilar a los tajidos traguea-

les de husanos ( 15 ). Con base en 1o antarior ee estd de -

Que 8l comp miento farmacolégico de los recepto-
res alfa del mfisculo liso traqueal del mono Rhasus es cuali-~
tativamente similar al del mono Exitrocalmia patas. Aungue --
en el presante trabajo y uutmd&l del mismo género pero -—
diferents especie a la estudiada por Krell, axiste Adlferen-
ola on forma cuantitativa al estimular 1os alfa receptores,
ya que la respuesta contractil fue estadisticamente aignifi-

cativa ( P = > 0.053 ) ( Cuadro No. 1 ) no siendo asi la ~-—




encontrada por krell.

En el presente eptudio se demuestra qua los resultados
obtenidos durante la estimulacién de los receptoras alfa por
medio de la metoxamina, fue dada por el efecto de la estimu-
lacibén de los alfa receptores del aGsculo liso tragueal de -
mono Brxitrocabus patas. siendo esta contraccién antagonizada
por la pr da de un blogqueador alfa espacifico como la —

golertina, ls cual ejarce un ef Snd ospatitivo -
depandiends de 1la dosis, ya que al incrementar la dosis de -

sina se abti una P a contractil similar a la

obtenida an los registros testigos.




CORCLUSIOSES

El estudio farmacolbgico del msculo liso traqusal deo -
xono Britracabus patas, demuestra que las contracciones que
se cbtuvieron, durante 1a estimulacién alfa fuo debido a la
presancia de alfa receptores y que son importantes en la ——

contraccién del mfisculo liso tragueal, siendc esta contrac-

cibn antagonisada por la p da de un bl dor altas.

El comp aniento £ 16gico del mlisculo liso tragua

al es cualitstivamonte similar en otras especies estudiasdas,

aunque existe variacién en la intensidad de la respuasta.

8e esp que la pr te disertacién abra anuavas pers-
pectivas para investigacifn schre la contractilidad del mfie-

culo liso traqueal en esta especie.
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