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lidade de se obterem dados relativos à natureza da substância

liberada, não se adicionou neostigmina à solução de Tyrode.

2040103 - Influência de drogas na liberação

acetilcolina provocada pela peçonha

de

de

escor~ião

Com a finalidade de caracterizar diversos aspectos da

ação liberadora de acetilcolina pela peçonha, foram utilizadas

diversas substâncias, que, possivelmente, pudessem interferir -

nos mecanismos de liberação do referido mediadoro

Dessa maneira, estudou-se a influência dos 1ons cál-

cio e magnésio, da procaina, neomicina e d-tubocurarina.

Para a verificação da influência do cálcio, utiliza--

ram-se soluções de Tyrode sem cálcio (três esperiências), com

50 e com 400 mg de cloreto de cálcio por litro (cinco experiên-

cias com cada concentração) o O cloreto de magnésio, em três ex-

perimentos7 foi adicionado à solução de Tyrode, na concentração

de 40 mcg/mlo

O cloridrato de procaina foi utilizado em cinco expe-

riências na dose de 400 mcg/ml e o sulfato de neomicina, na de

40 mcg/ml também em cinco experimentoso Pesquisaram-se também,-

nestas experiências, as influências exercidas pelo 1on cálcio -

sôbre o efeito inibitório da liberação de acetilcolina provoca-

do pelo magnésio, pelo antibiótico e pela procaina.

A ação liberadora da peçonha foi também estudada

presença de 3 mcg/ml de cloreto de d-tubocurarina (cinco expe-
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2.4.4 - Preparação de gânglio cellaco isolado de gato

Anestesiou-se o gato eom pentobarbital sódico (30 mg/

kg).

o gânglio cellaco foi retirado e colocado em uma cuba

de 5 m19 com solução de Tyrode a 370C. O sistema foi oxigenado,

com carbogênio. A ação liberadora da peçonha foi estudada em

três experiências, procedendo-se de modo semelhante ao descrito

a propósito das experiências relativas à liberação de acetilco-

lina do diafragma de rato e do 11eo de cobaia.

2.5 - Ensaio bioló&icO da acetilcolina

Para a verificação da presença de acetilcolina nas

diversas amostras, realizaram-se ensaios na pressão arterial de

gatos. Os animais foram anestesiados com pentobarbital sódico -

(30 mg/kg, por via intravenosa), traqueotomizados e preparados

para o registro da pressão arterial carotldea. Utilizou-se ci-

trato de sódio a 8 por cento como anticoagulante em manômetro -

de mercúrio para o registro da pressão arterial. A veia femoral

foi canulada para a injeção de drogas.

Foi evitada a injeção de volumes grandes de 1Iquido.-

Cada administração era de 0,2 ml tanto da solução a testar como

da padrão de acetilcolina, seguida sempre da lavagem da cânula

com 0,1 ml de solução de cloreto de sódio.

. A fim de evitar alterações reflexas da pressão arte-
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rial bloquearam-se as vias autonômicas eferentes, administrand~

se lentamente ao animal uma solução de hexametônio (3 mg/kg) a-

pós injeção prévia de efedrina (1 mg/kg).

As amostras foram comparadas com soluções de acetilc~

lina, contendo 1, 2, 3 e 4 ng em cada 0,2 ml. A tItulo de con-

trôle, observou-se o efeito causado na pressão arterial pela i~

jeção de 4 mcg da peçonhao

A dosagem foi obtida pelo método da coincidência de

efeitos entre padrão e desconhecido. As soluções foram injeta--

das intercaladamenteo

206 - Caracterização da acetilcolina no líquido nutriente

Além do ensaio quantitativo foram também realizadas -

provas qualitativas com as amostras obtidas, a fim de se obte-

rem indicações sôbre a natureza do princípio hipotensor libera-

doo Tais provas foram também realizadas com a solução de ace-

tilcolina. Com essa finalidade, procedeu-se à fervura tanto em

meio alcalino como em meio ácido e à verificação do efeito ini-

bitório da atropinao

2.7 - Avaliaxão estatística

o teste "t" foi utilizado, quando necessário, para a

verificação de significância das diferenças de liberação de ace

tilcolina nos diversos grupos experimentais.

-17-









meio de lavagens suscessivas da preparação (FIGo 10 - 8, 13,15)0

Não se observaram as contrações do diafragma quando o

lIquido nutriente continha a d-tubocurarina, ou neomicina ou

procaina ou teor elevado em magnésio. A ausência do cloreto de

cálcio na solução de Tyrode condicionou também a supressão das

contrações provocadas pela peçonha escorpiônica.

. ooo~ooo
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anticolinesterásico. Trata-se de um éster da colina com propri!

dades semelhantes às da acetilcolina quer pela fugacidade de -

seu efeito na pressão arterial, quer por sua resistência à fer-

vura em meio áCido, quer por sua termolabilidade em meio alcali

no.

As verificações acima enumeradas permitem concluir

que a substância liberada é um éster da colina e, com muita pr~

babilidade a própria acetilcolina. Contudo, para identificar d!

finitivamente a substância liberada, como sendo a acetilcolina,

tornam-se necessárias outras provas a serem realizadas em pes-

quisa posterior como, por exemplo, a comparação de sua ativida-

de farmacológica com a da acetilcolina em várias preparações, -

procedimento utilizado por FELDBERG e GADDUM (1934) na identif!

cação da substância liberada pelo gânglio cervical superior do

gato pela estimulação elétrica pré-ganglionar. Além de ensaios

quantitativos paralelos, seria necessário para a perfeita iden-

tificação do ou dos princIpios colinomiméticos liberados pela

peçonha o emprêgo de métodos fIsico-químicoso Entretanto, os ~
dos obtidos no presente trabalho apresentam a acetilcolina como

o éster de colina que, com maior probabilidade, constitui a sub~

tância liberada. Reforça esta hipótese o fato de esta substân--

cia ter a sua origem nas terminações nervosas o

De fato, as experiências realizadas permitem estabel!

cer as terminações nervosas como a origem do princIpio liberado

pela peçonha escorpiônica, pois, o lIquido nutriente contendo a
, -

peçonha apos banhar uma estrutura desnervada nao alterou a pre~

são arterial do gato. O mesmo aconteceu, quando o lIquido nu-

triente, que banhava o diafragma inervado, encerrava, além da

neostigmina e da peçonha, drogas que sabidamente atuam nas ter-
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realidade êsses antibióticos atuam no mecanismo de transmissão

neuromuscular como o magnésio (ELMQVIST e JOSEFSSON, 1962).Ora,

segundo se verificou nest~ pesquisa, a neomicina inibe a liber~

ção de acetilcolina provocada pela peçonha e o cálcio é capaz -

de antagonizar êsse efeito. Finalmente a procaina, que impede a

liberação da acetilcolina pelos impulsos nervosos (HARVEY,1939,

STRAUGHAN, 1961), também o faz relativamente à liberação da pB~

yoeadã pala peçonha. Será importante, para confirmar a identid~

de de ambos os processos, do ponto de vista farmacológico, est~

dar, em ulterior pesquisa, a influência do hemicolinio nQ 3 e

da toxina botullnica, ria liberação de acetilcolina produzida p~

Ia peçonha.

No envenenamento produzido pela peçonha escorpiônica,

observam-se efeitos de estimulação colinérgica tais como profu-

sa secreção salivar e lacrimal, sudorese, bradicardia, diarréia,

micturição voluntária e involuntária, assim como de estimulação

motora (tremores musculares). A ação liberadora de acetilcolina

exibida pela peçonha escorpiônica, participa, inquestionàvelme~

te, na gênese dêsses distúrbios.

O método utilizado no presente trabalho mostrou-se -

bastante adequado para a investigação "in vitro" da liberação-

de mediadores qulmicos do sistema nervoso autônomo e das in--

fluências exercidas pelas drogas sôbre essa liberação. t possl-

vel que o método possa ser estendido ao estudo da liberação de

mediadores do sistema nervoso central.
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