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RESUMEN

Se estudia el efecto de la 5-hidroxitriptamina (5HT) sobre el tono y la
actividad ritmica de tiras aisladas de rumen (atrio, saco dorsal y saco ventral),
reticulo, omasum y abomasum de ovino. Esta substancia produjo aumento del
tono, que crecié linealmente con el logaritmo de la dosis, en las tres regiones
del rumen, en el reticulo y en el abomasum; mientras que no modificé el tono
de las preparaciones de tiras aisladas de omasum. El estudio de la relacién de
sensibilidad de las diferentes regiones mostré gue seguian el siguiente orden:
atrio > abomasum > saco ventral > reticulo > saco dorsal.

La 5-HT produjo la aparicion de actividad contractil ritmica en prepa-
raciones de las distintas regiones que no la presentaban antes de agregar la
droga, con la excepciéon del omasum, zona en la cual no ocasioné actividad
ritmica. )

Un antagonista de la 5-HT, la metisergida (Deseril®?) en concentracion
de 4 y 12 ng/ml inhibié en forma notable el efecto de la 5-HT sobre el tono,
en las distintas regiones del estomago de ovino en gue ésta mostré actividad.

INTRODUCCION

En un trabajo anterior (1) comunica-
mos el efecto de la acetilcolina en las dis-
tintas regiones del estéomago de ovinos.
El presente trabajo se refiere al efecto
de 5-hidroxitriptamina (53-HT) en las
mismas regiones.

Sanford (2) ha mostrado que la 5-HT
produce aumento del tono en tiras aisla-
das dd! rumen, reticulo y abomasum de
ovejas y no en las tiras del omasum. Este
autor no estudié la relacién entre la con-
centracion local y el efecto ni analizd el
efecto de la droga sobre la actividad rit-
mica de estas preparaciones. Por estas ra-
zones nos parecid de interés estudiar la
relacién entre la concentracion local y el
efecto de las 5-HT sobre el tono y la ac-
tividad ritmica en flas diversas regiones
del estomago. Por altimo se estudia el
efecto antagénico de la metisergida (De-
seril) sobre la accién de la 5-HT (3).

MATERIAL Y METODOS

Los experimentos se realizaron en tiras de
estomago de ovejas, obtenido en el matade-
ro de Santiago siguiendo el mismo procedi-
miento descrito anteriormente (1).

Las drogas empleadas fueron creatinsulfa-
to de 5-hidroxitriptamina (Nutritional Bioche-
mical Corp.) y metisergida (Deserilk, gentil-
mente proporcionada por la casa Sandoz).

La comparaciéon de la sensibilidad de las
distinfas regiones a la 5-HT se estudié cal-
culande una relacion de sensibilidad R que
corresponde al antilogaritmo de la distancia
horizontal D, entre dos lineas paralelas, que
representan la relaciéon entre el logaritmo de
la dosis y el tanto por ciento del efecto maxi-
mo en los trozos que se comparan, Si se ex-
cluyen los extremos (efectos menores de 10%
del maximo) el efecto crece en forma sen-
siblemente lineal con el logaritmo de las do-
sis, de modo que no fue necesario transfor-
mar «stos datos en probitos. Como término
de comparacion se empleod el saco dorsal, que
fue el que mostré6 menor sensibilidad. La
significacién de la diferencia se calcul6é de-
terminando los limites de confianza al 5%
del valor de D, aplicando el teorema de Fie-
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ller, en la forma que aparece en Mardones y
Aldunate (4). En esta forma se considerd que
la diferencia de sensibilidad era significativa
cuando el limite de confianza inferior era su-
perior a 1.00.

En los experimentos sobre antagonismo, la
metisergida se incubé con la preparacién du-
rante 10 minutos antes de ensayar la 5-HT.

RESULTADOS Y DISCUSION

Relacion entre la concentracién local de
5-HT y el efecto sobre el tono en las dis-
tintas regiones. XKl efecto de la 5-HT so-
bre el tono de las distintas regiones se es-
tudié agregando al bafio de solucién Tyro-
de, creatinsulfato de 5-hidroxitriptamina
en concentraciones acumulativas, crecien-
tes por duplicacion. La concentraciéon mi-
nima utilizada fue de 0,04 ng/ml de bafio
v la maxima de 2,56 ug/ml. \ ’

La substancia produjo aumento del to-
no, linealmente creciente con el logaritmo
de la dosis, en las tres regiones del rumen
(atrio, saco dorsal, saco ventral) en el
reticulo y en el abomasum. Los resultados
correspondientes aparecen resumidos en
la Figura 1, que muestra los promedios
obtenidos de 47 experimentos en atrio,
54 en saco dorsajll, 55 en saco ventral, 38
en reticulo y 21 en abomasum.

En 32 preparaciones de tiras aisladas
de omasum en las cuales se ensayaron
concentraciones de 5-HT desde 0,04 pg/
ml hasta 2,56 ug/ml, esta substancia no
produjo modificaciones del tono. La inac-
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tividad de la 5-HT en tiras de omasum
hzbia sido observada ya por Sanford (2).

La relacion de sensibilidad R calcula-
da en la forma descrita en el método,
considerando el saco dorsal como unidad
fue la siguiente: atrio 2,4 (2,0-2,9), abo-
masum 2,1 (1,5-2,9), saco ventral del
rumen, 1,7 (1,4-20) y reticulo 1,6 (1,3 -
2,0). Las cifras entre paréntesis corres-
ponden & los limites de-confianza para
P=0,05.

Efectos de la 5-HT sobre la actividad
contrdctil ritmica. En el curso de nues-
tros experimentos se observd que en mu-
chas preparaciones que no presentaban
actividad ritmica en forma espontanea,
ésta aparecia después de la agregacién al
banio de concentraciones variables de
5-HT. Nos pareci6 importante estudiar sis-
tematicamente este asunto. Con este ob-
jeto estudiamos en primer lugar, en todos
los quimogramas de nuestro archivo, la
frecuencia con que se ha observado acti-
vidad ritmica en forma espontanea. Los
datos correspondientes aparecen en la co-
lumna 1 de la Tabla L.

Con el cbjeto de comparar si este efec-
to es propio de 1a 5-HT o lo es de cualquier
sustancia que eleva el tono, se revisaron
118 quimogramas de preparaciones de ti-
rzs ald'adas de diversas zonas de estoma-
go de ovino en las cuales se estudié el
efecto de la acetilcolina, y s6lo en uno de
ellos se encontrd que esta sustancia habia
despertado actividad ritmica.
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(escala logaritmica) y el tanto por clento del efecto

maximo, en tiras aisladas de tres secciones de rumen

(atrio, sacos dorsal y ventral), del reticulo y del abo-
masum de estémago de ovino.

recié actividad ritmica después de
agregar 5-HT, sobre el niimero de ca-
sos que no la presentaban espontanea-
mente.
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FIG. 2. Influencia de la metisergida sobre el efecto
elevador del tono, expresado en tanto por ciento del
sfecto maximo, producido por concentraciones varia-
bles de 5-HT (escala logaritmica) en tres regiones del
rumen (atrio, saco dorsal y ventral), del retipulo y del
abomasum, de estémago de ovino. En las figuras co-
rrespondientes a cada zona los puntos superiores re-
presentan testigos sin metiserglda y los puntos infe-
riores el efecto en presencia de 4 y 12 ng/ml de me-
tisergida respectivamente,

Estos resultados muestran que el efec-
to de la 5-HT sobre la actividad ritmica
de tiras aisladas de estomago de ovine no
es una mera consecuencia de su efecto so-
bre el tono.

Antagonismo entre la 5-HT y la meti-
sergida. El antagonismo entre la 5-HT y la
metisergida en preparaciones de tiras ais-
ladas de distintas zonas del estémago, fue
estudiado buscando las concentraciones de
metisergida que impiden casi totalmente
el efecto de la concentracion de 5-HT que
produce efecto maximo.

Con este objeto se ensayaron concen-
traciones de 4 y 12 ng de esta droga por
ml de solucién de Tyrode en el bafio, y se
observd el efecto de las mismas concen-
traciones de 5-HT estudiadas antes de
agregar el antagonista, siguiendo el pro-
cedimiento de aumentar la concentraciéon
loeal por duplicacion.

Los resultados aparecen resumidos en
la Figura 2, que representa los promedios
de 6 a 20 preparaciones en cada caso. Los
resultados estan expresados en tanto por
ciento del efecto maximo obtenido en la
preparaciéon respectiva antes de agregar
el antagonista. Las graficas muestran que
la concentracion de 4 ng/ml produce un
efecto inhibitorio notable en todas las zo-
nas estudiadas y llega a ser total en el
abomasum. y que la concentracién de 12
ng/ml impide practicamente el efecto en
todas las preparaciones.

FEstas dosis de metisergida produjeron
un efecto antagénico tan notable que los
datos no permiten analizar el tipo de an-
tagonismo que existe entre ambas dro-
gas ~n estas preparaciones.

SUMMARY

The effects of 5-hydroxytryptamine on
the tonus and rhythmic activitv of iscla-
ted strips of ovine rumen (atrio, dorsal
and ventral sacs), reticulum, omasum and
abomasum were studied.

This drug increased the tonus in the
strins of the three regions of rumen, as
well as the reticulum and abomasum (Fig.
1). The effect expressed in per cent of
the maximun, increased roughly linearly
with the logarithm of the local concen-
tration between 0,08 and 1,28 nug/ml. The
mentioned regions exhibited different
sensibility (reciprocal of the doses induc-
ing equivalent increase of the tonus). If
that of the dorsal sac of the rumen is
considered as unit, the sensitivity of the
other regions were the following: atrio
2.4, abomasum 2.1, ventral sac 1.7 and
reticulum 1.6. The isolated strips of oma-
sum did not change the tonus or rhythmic
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activity after addition of even large con-
centrations 2.56 pg/ml) of the drug.

5-HT induced rhythmic activity in pre-
parations of the different regions, except
the omasum. The proportion of cases in
which rhythmic activity appeared spon-
taneously in the different strips, are
shown in the first column of Table I, and
the proportion of cases in which 5-HT
induced rhythmic activity are summarized
in the second column of the same Table.

Rhythmic activity does not appear to
be a consequence of the increasing of the
tonus, since acetylcholine increased the
tonus and did not induce rhythmic acti-
vity in strips of the different regions of
ovine stomach.

Methysergide (Deseril®) in concentra-
tions of 4 and 12 ng per ml almost com-
pletely inhibited the effect of 5-HT upon
the tonus of the different regions of ovine
stomach (Fig. 2).
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