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RESUMEN

Estudiamos el efecto relajante del Etanol sobre la contraccion del ileo aislado
de rata inducida con doésis crecientes de acetil-colina y Cloruro célcico en un me-
dio libre de calcio y previa despolarizacion del ileo con potasio.

Los resultados obtenidos indican que el Etanol posee actividad relajante del
ileo “in vitro” a través de un mecanismo de accién no mediado por receptores
muscarinicos (Acetil-colina) y muy probablemente relacionado con un antago-
nismo frente al calcio.
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SUMMARY

We study the relaxing effect of ethanol on smooth muscle, refered to the con-
traction of rat isolated ileum induced by increasing doses of acetylcholine and
calcium chloride in a calcium free medium after depolarising ileum with pota-
ssium.

The results obtaines show that ethanol has relaxing activity on the ileum
“in vitro”. The mechanism of this effect seems not to be mediated through mus-
carinic receptors (acetylcholine) but very probably related to an antagonism to-
wards calcium.
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INTRODUCCION

El etanol es un componente farmacoldgicamente activo tanto a nivel central
como periférico (1). Entre sus efectos periféricos, estd su capacidad relajante de
la fibra lisa, demostrada in vivo (2, 3 y 4) e in vitro (5).

Actualmente no se conoce con exactitud el mecanismo de accién mediante el
cual el etanol relaja la fibra lisa, aunque se sabe que inhibe la secrecion de acetil-
colina de las terminaciones nerviosas (6) y que bloquea la entrada del calcio al in-
terior de la célula (7).

El presente trabajo trata de aportar datos acerca del mecanismo de accion del
etanol mediante el cual relaja la fibra lisa, partiendo de observaciones experimen-
tales in vitro, como es la contraccion del ileo aislado de rata inducida con Acetil-
colina y Cloruro cilcico.

MATERIAL Y METODOS

Se usaron ratas machos y hembras indistintamente, de la cepa wistar con un pe-
so comprendido entre 200-250 g, a las que se les extrajo, previo sacrificio del ani-
mal el ileo terminal y a las hembras el iitero. Ambos drganos fueron introducidos
en una copa de perfussion, empleando liquido Tyrode a 36°C para el ileo y el li-
quido de Jalon a 32°C para el ttero. La tension de trabajo oscil6 entre 1-2 gramos
tanto para el ileo como para el dtero. '

La curva désis-respuesta con acetil-colina se realiz6 empleando concentraciones
de acetil-colina comprendidas entre 10M y 10°M en ausencia y en presencia de
etanol de 40°, 60° y 80° GL.

La serie con CaCl, se hizo con doésis acumulativas de Ca“ " entre 0,31 y 0,79
mM en un tyrode exento de calcio y despolarizando previamente el ileo con po-
tasio (110 mM).

El parimetro a estudiar fue la contraccion del 6rgano registrada en un poligra-
fo Beckman, RS por medio de un transductor de presiéonfuerza Staham, ULS,
inducida con actil-colina y calcio.

Como método estadistico se usé el test de student para muestras apareadas,
considerdndose valores significativos a partir de p<0,05.

2+

RESULTADOS
a) Contraccion de la fibra lisa inducida con acetilcolina.

Conforme fuimos incrementando la cantidad de etanol presente en la copa de
o6rganos fue disminuyendo la respuesta contrictil del ileo inducida por ddsis cre-
cientes y acumulativas de acetil-colina, segin se desprende de los resultados obte-
nidos (figura 1) (p<0,001).
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FIGURA 1.- Representacion de los valores correspondientes a los efectos inducidos por la
Acetil-colina sola (@-®) y en presencia de Etanol de 400, 600, 80° GL (0-0)

(r<0,02), (@—m) (p <0,01), (O~0O) (p<0,01) respectivamente sobre la
contraccion del ileo aislado de rata. Para (n=6).

Siendo el etanol de 80° el que mas antagonismo ejercid, al desplazar aiin mas
hacia la derecha, la curva dosis-respuesta.

Con objeto de disponer de otro tipo de fibra lisa de distinta procedencia y co-
mo comprobacion del efecto relajante del etanol, empleamos utero aislado de rata
en el cual el etanol se comportd de igual manera que en el ileo ', como puede verse
en la figura 2 con valores estadisticamente significativos (p<0,001).

b) Contraccion de la fibra lisa inducida con CaC12

El etanol bloque6 la contraccion inducida con CaCl,, del ileo aislado de rata
previamente despolarizado con potasio e inmerso en un medio sin calcio, siendo
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el etanol de 80° GL, el mds activo en este sentido como se observa en la figura 3,
presentando valores estadisticamente significativos (p<0,001).
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FIGURA 2. Representacion grafica de los valores correspondientes a los efectos inducidos por
Acetil-colina sola (@-®) y en presencia de Etanol de 40°, 60° y 80° GL; (m~m)
(p <0,05); (0-0) (p<0,01) y (O—0O) (p<0,001), respectivamente, sobre la
contraccion del utero aislado de rata. Para n=5.

DISCUSION

Los resultados obtenidos indican claramente que el etanol produce un bloqueo
de la contraccién tanto del ileon como del itero de rata aislados y perfundidos,
doésis-dependientes; de manera que a mayor concentracidn de etanol en la copa de
6rganos menor respuesta contractil de ambos 6rganos. Este antagonismo observa-
do entre el etanol y la acetil-colina, seglin se desprende de la cinética de las curvas
désis-respuesta, parece ser de naturaleza no competitiva, por lo que en principio se
descarta la participacion de los receptores colinérgicos.
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FIGURA 3. Representacion grafica de los valores correspondientes a los efectos inducidos por
cloruro calcico solo (@-@) y en presencia de Etanol de 400, 60° y 800 GL. (0-0)
(p <0,05); (m—m) (r<0,02) y (O-0) (p<0,01) respectivamente, sobre la
contraccion del ileo aislado de rata. Para (n=5).

Por otro lado el que el etanol disminuya la respuesta contréctil del ileo , pre-
viamente despolarizado con potasio e inducida con el calcio; sugiere la existencia
de un antagonismo con el calcio; este antagonismo también es ddsis-dependiente,
es decir a mayor cantidad de etanol menor respuesta contractil del ileo .

En resumen pensamos que el etanol relaja la fibra lisa del ileo aislado de rata
y probablemente del \itero aislado de rata también, mediante su antagonismo fren-
te al calcio; de hecho otros autores han demostrado, aunque en sinaptosomas cere-
brales, que el etanol bloquea la entrada de calio (7) indicando los mismos autores
que el primer paso para la liberacion de acetil-colina de las terminaciones nervio-
sas es precisamente la entrada del calcio al interior de la sinapsis neuronal.

Por tanto apuntamos el antagonismo frente al calcio posiblemente bloqueando
su entrada, por parte del etanol como mecanismo de accién mediante el cual re-
laja la fibra lisa al menos a nivel intestinal.
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