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ABSTRACT. Changes in the sensitivity to exogenous catecholamines
and in tissue catecholamine content in scorbutis animals bhave reported
by different authors. In the present work doseresponse curves to iso-
prenaline, nicotine and tyramine were done. No significative differences
in dose-response curves to against and in tissue catecholamine content
were found scorbutic animals,

RESUMEN. Diferentes autores han reportadc cambios en la sensibi-
lidad a las catecolaminas exdgenas vy en el contenido de catecolaminas
tisular en animales escorbtticos. En el presente trabajo se realizaron
curvas dosis-respuestas al isoproterenol, nicotina y tiramina, no encon-
trandose diferencias significativas en relacién con los controles, asi
como tampoco sé encontraron diferencias en los niveles de noradre-
nalina tisular en animales escorbuticos.

INTRODUCCION

La Vitamina C interviene en la sintesis de las catecolaminas (CA) como
cofactor de la enzima dopamina g-hidroxilasa, la cual convierte a la
dopamina en noradrenalina (NE), (Kauffman y Friedman, 1965).

Se han realizado algunos trabajos relacionando los niveles de acido
ascorbico con la actividad del sistema nervioso auténomo (SNA) v del
sistema nervioso central {(SNC).

Grandson v cols., (1940) observaron que la deficiencia de acido ascor-
bico en el hombre producia extremada fatiga, cambios mentales y emo-
cionales; por otra parte administrando altas dosis de este acido se ha
visto irritabilidad, insomnio, ansicdad (Glatzel, 1966), y aumento en las
concentraciones de NE en varias partes del cerebro de ratas (Izquierdo
v cols., 1968).
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Thoa v cols., (1966) reportaron que la induccion experimental del es-
corbuto a cobayos estaba asociada a una hipersensibilidad a los efectos
presores e inotropismo positivoe cardiaco de las catecolaminas exdge-
nas, asi como una reduccion significativa de los niveles de NE en cl
corazéon. Por otra parte se ha encontrado que las respuestas de las
auriculas aisladas de cobayos escorbiiticos a la NE exdgena es normal,
pero la habilidad de las auriculas para retencr la NEH® es normal al
minuto pero reducida a mas del 50% del control a los 15 minutos
{Bhagat y cols., 1966).

Sears (1969) obtuvo resultados semejantes en iris de cobayos escorbu-
ticos. Jonsson y cols., (/974) observaron sin embargo pocos cambios en
las concentraciones de NE endégena en cerebro y corazén de animales
escorbuticos, pero si encontraron disminucion en la formacion de NE
a partir de dopamina. En estc irabajo se rclacionan los niveles de
NE enddgena en auricula de animales normales y escorbuticos con los
niveles de Vitamina C en higado de los mismos, con el fin de observar
si los niveles de NE se modifican en relacién con los de acido ascorbico
y observar si las respuestas a la tiramina y a la nicotina (drogas que
liberan NE de almacencs diferentes (Smith v Winkler, 1972) estan afcc-
tadas en animales escorbiticos.

MATERIALES Y METODOS

Se usaron curieles machos, pintos, de peso entre 230 y 500 gramos.

Los animales fueron divididos en 2 grupos, un grupo control y un grupo
escorbutico.

Para producir el escorbufo experimentalmente, los animales se mantu-
vieron durante 10 a 12 dias con una dieta de pienso solamente; al resto
se le administré ésta ademds de hierba.

Se utilizaron las siguientes técnicas:

Auriedia aislada de cobayo.

Se utilizé un transductor fuerza-desplazamiento NIHON-KHODEN, mo-
delo SB 1T, conectado a un poligrafo de la misma marca, donde sc
obtuvieron las respuestas cronotropas a las diferentes drogas, en los
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animales normales vy escorbuticos simultaneamente. Una parte de las
experiencias se hicieron administrando 1.6 >} 10-* M de Pargilina, incu-
bada en ¢l bafio 20 minutos antes de empezar la experiencia (Bhagat
v Zeidman, 1970} con el fin de inhibir la degradacién intraneuronal de
catecolaminas v potenciar los efectos de la tiramina (Smith, 1966).

Cuantificacion de la NE enddgena.

Se utilizé la técnica original de Shorc y Ollin {7958), modificada por
Hogans (7967} v descrita por Sadavongvivad (1970).

Cuantificacion de dcido ascorbico.

Se utilizd la técnica de Treed (1966), descrita por Smith (1972).

RESULTADOS

Niveles de dcido ascorbico.

Los niveles de acide ascorbico en higado de los animales controles se
encontraban ¢ntre 16 v 24 mg%; a los que se le indujo el escorbuto
experimentalmente entrc 6 v 0.8 mg%, o sca entre un moderado cscor-
buto, siendo la difercncia estadisticamente significativa entre los ani-
males controles y tratados (p < 0.001). Estos valores concuerdan con
los reportados por Kuether y cols., (7944).

Auricula aislada de cobayo.

a) Comparando las mecdias de las respuestas a cada dosis de isoprote-
renal entre animales normales y escorbiiticos, se encontré que éstos no
difieren significativamente, como tampoco la frecucncia cardiaca basal
difiere estadisticamente (Fig. 1}.

b) Se hicicron curvas dosis-respuesta a la tiramina; se observan que
las respuestas cronotropas no difieren significativamente entre animales
normales v escorbuticos (Fig. 2). También se hiciecron estas curvas con
nicotina observandose que aunque las respuestas a todas las dosis de
nicotina estdn mas disminuidas en los animales escorbiticos, esta dife-

rencia no es significativa (Fig. 3).
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¢) En las experiencias con Pargilina (Inhibidor de MAO), se observé,
que la misma incrementé significativamente las respuestas cronotropas
a la tiramina, concordando con lo reportade por Smith (71966), hecho
que se debe a que la Pargilina, ademas de inhibir la degradacion intra-
neuronal de catecolaminas protege a la tiramina de la accién inactivante
de la MAO (Fig. 4). Sin embargo en las experiencias con nicotina se
observo, que la misma dosis de Pargilina que incrementa la accién de
la tiramina, abolié las respuestas a la nicotina (Fig. 5).
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Fig. 1. Se ploted las concentraciores molares de isoproterenol en escala logarit-

mica contra el incremento relative en el cronotropismo. Se muestran las medias

de las respuestas a cada dosis con los errores estandares; la frecuencia cardiaca

basal de los animales normales fue de 157 =18 lat/min y de los escorbuticos
152 = 26 lat/min.

Niveles de NE enddgena.

Los niveles de NE varian notablemente de especie a especie v dentro
de un mismo animal en sus diferentes organos,

A nivel del corazén las concentraciones de NE son mayores en auriculas
que en ventriculos v a su vez, la de la auricula derecha es mayor que
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en la izquierda, debido a que la inervacion es mds rica en la primera
(Holzhauer, 1972).
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Fig. 2. Se ploteé la concentraciér molar de Tiramina contra el incremento refativo
en el cronotropismo. Se muestran las medias v los errores estdndares.

Chiang v Leaders, (1966) reportaron 2.5 mcg/g en auricula de gato,
mientras que Crout y cols., (1961, 1962) encontraron 4.6 meg/g en au-
ricula de cobayo y 3.8 mcg/g en auricula de rata.

Los niveles encontrados por nosotros fueron 4.2 mcg/g en auricula de

cobayo v 3.8 mcg/g en los escorbuticos, no siendo estadisticamente sig-
nificativa esta diferencia.

DISCUSION

Como nos referimos en la introduccion, Thoa y cols .en 1966 reportaron
una hipersensibilidad a la NE exégena en las respuestas presoras e ino-
tropismo positivo en cobayos escorbiiticos, asociada a una disminucién
de los niveles de NE en el corazén.
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Fig. 3. Se ploteé la concentracidon molar de nicotina contra el incremento relativo
en el cronotropismo. Se observa la curva en campana caracteristica de la nicotina,
debido a la desensibilizacion del receptor nicotinico.

Bhagat y cols., {1966) no observaron hipersensibilidad a la NE exdgena
en dichos animales.

De estos trabajos en auricula de cobayos escorbiticos surgio la idea
de utilizar un agonista beta-adrenérgico directo que no se capte por la
terminacién adrenérgica, en auricula aislada de dichos animales, para
observar la sensibilidad de la preparacion a la droga

Se utilizé un agonista, el isoproterenol, en vez de noradrenalina, puesto
que esta ultima se capta por la terminacion adrenérgica, disminuyendo
asi las concentraciones a nivel del receptor 8, lo que nos haria utilizar
un bloqueador de la captacién intraneuronal, procedimiento recomen-
dado por Furchgott (1972} para no modificar las pendientes de las
curvas dosis-respuestas; ademas, porque no habiamos encontrado en la
literatura el uso decl isoproterenol en auriculas de cobayos escorbuticos.
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Fig. 4. Se ploted la concentracién molar de tiramina contra el incremento relativo
en ¢l cronotropismo, en presencia v auscacia de pargilina, Ta cual incremento
significativamente las respuesias, tanto cn los normales como en los escorbiticos.
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Fig. 5. Se ploted cl incremente relativo en cl cronolropismo contra la concentra-
cion molar de nicotina cn presencia vy ausencia de pargilina, la que abolio ias
respuestas a la nicotina cn los animales normales v escorbiticos.
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Dado los resultados obtenidos descartames una meodificacion en dicho
receptor, asi como una hipersensibilidad a las drogas simpaticomimé-
ticas directas, concordando asi con los resultados de Bhagat y cols.,
(1966).

Este mismo autor encontro una alteracion cn el almacenaje de cateco-
laminas ¢n estos animales con escorbuto cxperimental, lo que nos hizo
pensar en la utilizacién de aminas simpaticomiméticas indirectas; se
scleccionaron la tiramina v la nicotina, porque liberan NE de almace-
nes distintos, con el fin de observar si las respuestas a las drogas esta-
ban afectadas en el cscorbuto, o si lo estaban una mas que la otra o si
no cstaban afectadas ambas.

En nuestros resultados no cncontramos diferencias significativas con
ninguna de las dos drogas, sin embargo las respuestas a la nicotina
estdn algo mds disminuidas que a la tiramina, por lo que podriamos
plantear que el almacén de catecolaminas liberable por nicotina esta
mas afectado que el almacén liberable por tiramina.

Por otra parte, podemos plantear, siguiendo a Jonsson que la conver-
sion de NE a partir de DA esta disminuida en animales escorbitticos
v que los niveles de DA en dichos animales podrian encontrarse aumen-
tados en relacién con los normales, liberandose de esta forma como
un falso neurotransmisor, con actividad intrinscca sobre el receptor
# adrendrgico menor que la noradrenalina (Tsai ¥ cols., 1967), v a este
hecho podrian deberse las respuestas menores que se observan a la
nicotina sin llegar a ser significativas.

Thoa v cols., (1966} reportaron que los niveles de NE en corazon de
cobayo escorbutico estaban disminuidos significativamente en relacion
a los normales, mientras que Jonsson y cols., {/974) reportaron que
estos niveles estaban disminuidos, pero la diferencia no era significa-
tiva. Nuestros resultados coinciden con los de Jonsson.

Los niveles de NE en auricula de los distintos animales no difieren
significativamente, pero en base a estos resultados podemos relacionar
esta disminucién de los niveles de NE encontrada en los animales escor-
buticos con la afectacién del almacén de CA liberable por nicotina.

Se observd ademas en los resultados con Pargilina que la misma in-
crementé las respuestas cronoiropas a la tiramina concordando con
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lo reporiado por Smith {/966). Sin embargo se observé que la misma
dosis de este inhibidor de MAO, bloqued las respuestas a la nicotina,
hecho que nosotros no hemos encontrado reportado en la literatura,
dejandose su estudio para posteriores trabajos.
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