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RESUMEN

Papel de las células gliales en las funciones sensoriales del intestino

El sistema nervioso entérico esta compuesto por ganglios y fibras localizadas en las
paredes del tracto gastrointestinal que en sincronia con el sistema nervioso central
coordinan y regulan diversas funciones del tubo digestivo. Los ganglios entéricos
estan conformados por neuronas y células gliales. Las células gliales se encuentran
en los plexos mientérico y submucoso, envuelven fibras nerviosas y varicosidades
axonicas dentro de los ganglios entéricos y participan en el mantenimiento de la
homeostasis neuronal. Se conoce muy poco acerca de las funciones de las células
gliales en el sistema nervioso entérico. Estudios previos han mostrado que la
presencia de parasitos en el intestino incrementa la produccién de citocinas
proinflamatorias en ratones. Se sabe que tanto las neuronas como las células gliales
liberan citocinas como IL-6 cuyo aumento puede modular la transmision sinaptica y
estd asociada a disfunciones neuronales en el sistema nervioso central y periférico.
Sin embargo, a la fecha no hay reportes de la participacion de las células gliales en
las funciones aferentes de los nervios mesentéricos en ratones infestados. Los
objetivos de este estudio fueron investigar el papel de las células gliales entéricas
en la actividad multiunitaria aferente basal asi como en la actividad mecanosensorial
de los nervios mesentéricos del yeyuno de ratones, y evaluar el impacto de la
infestacion por el parasito Syphacia sp., en el papel de las células gliales. Para esto
se llevo a cabo el registro de la actividad multiunitaria basal e inducida por presiéon
intraluminal de un segmento de yeyuno de ratones C57BL/6 antes, durante y
después de la aplicacion extraluminal de fluoroacetato (gliotoxina) 0.3-10 mM (5-30
min). Su aplicacién causé un decremento progresivo en la respuesta aferente de los
nervios mesentéricos inducida por la presion intraluminal en el yeyuno de ratones
infestados y no infestados. Estos resultados sugieren que las células gliales
entéricas tienen un papel relevante en la actividad aferente de los nervios
mesentéricos independiente de la infestacion por Syphacia sp.

Palabras clave: Registro multiunitario, células gliales, Fluoroacetato, Syphacia sp.,

Actividad sensorial.



ABSTRACT

Role of the glial cells in the sensorial functions of the intestine

The enteric nervous system is a subdivision of the visceral nervous system. It is
composed by ganglia and fibers located in the walls of the gastrointestinal tract that
in synchrony with the central nervous system coordinate and regulate several
functions of the digestive tract such as motility, digestion and secretion. Enteric
ganglia consist of neurons and glial cells that outnumber neurons and are located in
the myenteric and submucosal plexuses, embrace nerve fibers and varicose release
sites within enteric ganglia and participate in neuronal homeostasis. Little is known
about the functions of glial cells in the enteric nervous system. Previous studies have
shown that the presence of parasites in the intestine increase the production of
proinflammatory cytokines in mice. It is known that both, neurons and glial cells
release cytoquines such as IL-6 whose increase can modulate synaptic transmission
and is associated with neuronal dysfunction in the peripheral and central nervous
system. Nevertheless, there are no reports of the role of glial cells on the afferent
activity of mesenteric nerves in infested mice. The aims of this study were to
elucidate the role of enteric glia in the sensorial activity of the gut and the multiunit
afferent activity of mesenteric nerves, both spontaneous and induced by increasing
intraluminal intestinal pressure and to assess the impact of infestation by Syphacia
sp. parasites on the role of the glial cells. A nerve from the mesenteric border was
dissected, and its multiunit afferent activity was recorded, both basal and induced by
increasing intraluminal pressure of a segment of the jejunum of C57BL/6 mice
before, during and after extraluminal application of fluoroacetate (gliotoxin) 0.3-10
mM (5-30 min). Fluoroacetate application caused a progressive decrement in the
afferent response of the mesenteric nerve. These results suggest that enteric glial
cells play a relevant role in the afferent activity of the mesenteric nerves independent
of the infestation by Syphacia sp.

Key words: Multiunitary activity, glial cells, Fluoroacetate, Syphacia sp., Sensorial
activity



INTRODUCCION

El sistema nervioso entérico es una subdivision del sistema nervioso periférico. Esta
compuesto por células nerviosas (neuronas y células gliales), ganglios entéricos y
fibras localizadas en las paredes del tracto gastrointestinal. En sincronia con el
Sistema Nervioso Central (SNC) coordina y regula diferentes funciones como
motilidad, digestion, secrecién y flujo sanguineo?.

La pared del tracto gastrointestinal posee plexos ganglionados. El plexo
mientérico encargado principalmente de procesos como la motilidad y sensar dolor,
se encuentra entre las capas de musculo longitudinal y circular; por otro lado, el
plexo submucoso, localizado entre las capas de musculo circular y mucosa, se
encarga de procesos relacionados a secrecion. Las fibras nerviosas conectan a los
ganglios e inervan el musculo longitudinal y circular, asi como la mucosa y arterias
intrinsecas?.

El sistema nervioso entérico en conjunto con las células gliales contribuye en
el mantenimiento de la integridad de la barrera epitelial. Las células gliales entéricas
superan en namero a las neuronas?, son encontradas en los plexos mientéricos y
submucosos del tracto gastrointestinal, envuelven fibras nerviosas y varicosidades
axonicas dentro de los ganglios entéricos y participan en el mantenimiento de la
homeostasis neuronal. Se caracterizan por la liberacién de ciertas proteinas, como
la GFAP (por sus siglas en inglés: glial fibrillary acidic protein), utilizada por multiples
grupos de investigacién como marcador para la identificacién de las células gliales,
y enzimas como la glutamato sintetasa, que cataliza la conversion de glutamato a

glutamina®.



Se conoce muy poco acerca de las funciones de las células gliales en el
sistema nervioso entérico o en los nervios que comunican al tubo digestivo con el
SNC. Sin embargo, las células gliales entéricas han sido relacionadas a trastornos
como la enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, padecimientos que comprometen
la pared del intestino delgado y colon®, ademéas han sido vinculadas al
mantenimiento de la barrera intestinal®.

Estudios previos han mostrado que la eliminacion de células gliales por una
gliotoxina (fluoroacetato) reduce la motilidad gastrointestinal en animales’. Nasser
y colaboradores demostraron que las células gliales ejercen un papel relevante en
los procesos de contractilidad y velocidad del transito gastrointestinal en el intestino®
mediante la inyeccion intraperitoneal de fluorocitrato (gliotoxina) en ratones
C57BL/6. El fluorocitrato es un compuesto tdxico para las células gliales, ya que
inhibe a la aconitasa, lo que resulta en una disminucién en el flujo de carbono a
través del ciclo de Krebs y una posible reduccién de ATP estas células. También se
puede atribuir al fluorocitrato un efecto inhibitorio sobre el acarreador de citrato
mitocondrial que incrementa la concentracién de citrato en la célula®,

A la fecha no hay reportes del papel de las células gliales en las funciones
aferentes de los nervios mesentéricos. Por otro lado, en estudios recientes en
nuestro grupo de trabajo, se observé mediante registros multiunitarios de nervios
mesentéricos de yeyuno de ratdbn C57BL/6 que la actividad aferente y
mecanosensorial de los nervios mesentéricos se ve afectada en presencia de
parasitos intestinales que incrementan los niveles de citocinas proinflamatorias en
el intestino!®. En 2006, un estudio demostr6 que las citocinas proinflamatorias

modulan la secrecion del factor de crecimiento nervioso (NGF) en células gliales



entéricas, el cual juega un papel importante en la supervivencia y desarrollo de las
neuronas ademas de mantener la integridad del intestino regulando procesos
sensoriales e inflamatorios!'. Ademas un incremento de citocinas como IL-6
proveniente de células neurales (neuronas o células gliales) se ha relacionado con
una modulacion de la transmision sinaptica y con disfunciones neurales como dolor
neuropatico, enfermedades psiquiatricas, enfermedades neurodegenerativas y
epilepsiat®.

Sin embargo, a la fecha es desconocido el papel de las células gliales en la
actividad mecanosensorial del intestino delgado en ratones sanos y en ratones

comprometidos con una infestacion del parasito Syphacia sp.



OBJETIVOS

Investigar el papel de las células gliales en la actividad multiunitaria aferente
basal y mecanosensorial de los nervios mesentéricos de ratones C57BL/6.
Estudiar la impacto de la infestacion por el parasito Syphacia sp. en el papel

de las células gliales.



METODOLOGIA

Para evaluar el papel de las células gliales en la actividad aferente mesentérica, se
llevaron a cabo registros de la actividad multiunitaria de nervios mesentéricos de
yeyuno de raton C57BL/6 de ocho semanas de edad. Los animales tuvieron acceso
libre a agua y alimento y fueron sacrificados por medio de dislocacion cervical. Un
segmento de yeyuno fue extraido del raton y colocado en una camara que cuenta
con perfusion extraluminal e intraluminal, un transductor de presion y una valvula de
salida (Figura 1). El segmento intestinal fue perfundido continuamente a una
velocidad de 5 ml/min con solucion de Krebs modificada cuya composicion es: NaCl
118.4 mM, CaClz 1.9 mM, MgSO47H20 1.2 mM, NaHCOs mM, KCI 4.7 mM, glucosa
11.7 mM, KH2PO4 1.2 mM, constantemente gasificada con una mezcla de 95% O:
y 5% CO:2 y una temperatura de 33 °C. El segmento también fue perfundido
intraluminalmente de manera constante mediante una bomba (World Precision
Instruments, AL- 1000) a una velocidad de 150 pl/min, se ataron los extremos del
segmento intestinal mediante un hilo de seda a dos conectores de plastico que son
la entrada y salida de la misma solucion de Krebs modificada (Figura 1).

Un nervio mesentérico fue disecado y posteriormente succionado por un
electrodo hecho mediante una pipeta de cristal, se llevé a cabo un sello con el tejido
circundante, el registro extracelular de la actividad multiunitaria se llevé a cabo
mediante un amplificador (Digitimer Neurolog System) y un digitalizador (Micro
1401, CED). Los datos fueron adquiridos y analizados mediante el software Spike 2

(CED) (Fig. 1).



En cada experimento se llevd a cabo el registro de la actividad basal
multiunitaria y de la respuesta mecanosensorial a la distension intraluminal del
nervio mesentérico. Cada 15 minutos fue llevada a cabo la distension, hasta
alcanzar una respuesta mecanosensorial estable en el tiempo. Después se llevo a
cabo la aplicacion de fluoroacetato (gliotoxina) por perfusion extraluminal a
concentraciones de 0.3, 5 y 10 mM durante 10-30 min. Ademas se realizaron
experimentos en los cuales se registré la respuesta mecanosensorial a la distension
intraluminal cada 15 minutos sin la aplicacion de fluoroacetato.

La distension intraluminal se llevé a cabo cerrando la valvula de salida de la
perfusion intraluminal, la solucion se acumula en el interior del segmento
provocando que se aumente la presion progresivamente en el intestino, de tal
manera que el transductor de presién colocado dentro del intestino mide la presion
intraluminal, cuyo valor maximo fue de 60 mm Hg; para liberar la presion se abre la
valvula de salida.

El fluoroacetato (Sodium Fluoroacetate, MP Biomedicals, LLC) fue disuelto
directamente en la solucion de Krebs modificada, para preparar la concentracion
méaxima usada (10 mM). La concentracion de NaCl de la solucion de Krebs
modificada fue reducida en 5 mM.

Los datos fueron analizados estadisticamente mediante la prueba de ANOVA

de dos vias y la prueba de comparaciones multiples Bonferroni y Dunnet (p<0.05).

Analisis de resultados

Los registros de la actividad multiunitaria basal e inducida por la distension

intraluminal fueron analizados con el programa Spike2, mediante histogramas de



frecuencia cuyo valor umbral fue ajustado al doble de la amplitud del ruido basal en
cada uno de los registros. Las espigas de cada registro fueron clasificadas de
acuerdo a su forma y en base a su respuesta a la presion intraluminal: espigas de
bajo (0-15 mm Hg), amplio (responden desde bajos hasta altos umbrales) y alto
umbral (15-60 mm Hg).

El analisis de la frecuencia en la respuesta de cada espiga lleva a la
clasificacion: si de 0 a 15 mm Hg de presion la espiga respondié solo un 15% de su
respuesta total, es considerada una espiga de alto umbral. En el caso de las espigas
de bajo umbral, responden méas del 50% de 0 a 15 mm Hg y por ultimo, se
consideran espigas de amplio umbral las que dan un 20 % de su respuesta total a
15 mm Hg de presion pero este porcentaje incrementa conforme aumenta la

presiont?,



RESULTADOS

Identificacidon de los parasitos en los ratones infestados con Syphacia sp.

La infestacion por Syphacia sp. fue evaluada mediante la presencia de parasitos en
el ciego. Los gusanos fueron identificados morfolégicamente bajo microscopio de
luz (ZEISS) como miembros del género Syphacia sp., los cuales pertenecen a la
familia Oxiuridae. Para su identificacion se observo la terminacion anterior del
gusano, donde se encuentran las alas cervicales que terminan al nivel en el que
inicia el eso6fago y ademas se observan los huevos en su etapa madura que tienen
forma ovalada, caracteristico del género (Fig. 9). Se llevaron a cabo registros de la
actividad multiunitaria basal espontdnea y en respuesta mecanosensorial a la
distension intraluminal de nervios mesentéricos de segmentos intestinales de
yeyuno de raton C57BL/6. Se obtuvieron registros de yeyuno de ratones de tres
grupos diferentes: no infestados, infestados con Syphacia sp., y un grupo control el

cual sirvié para medir el efecto del tiempo en las respuestas multiunitarias.

El fluoroacetato disminuye la actividad espontanea en ratones C57BL/6

Primero investigamos el papel de las células gliales sobre la actividad basal
espontanea de las aferentes del yeyuno de raton, mediante la aplicacion de
fluoroacetato. En nuestras condiciones experimentales, la aplicacion extraluminal
de fluoroacetato (0.3 - 10 mM; 10 min) disminuye la actividad basal espontanea de
los nervios mesentéricos de yeyuno de raton comparado con la actividad antes de
la aplicacion, tanto en el grupo de ratones infestados con Syphacia sp. (Fig. 2, linea

verde) a los 60 minutos, como en los no infestados (Fig. 2, linea roja) hasta los 75



minutos después de la aplicacién del fluoroacetato. Sin embargo en registros del
grupo control (no se les aplicd fluoroacetato) la actividad basal espontdanea no
cambio con el tiempo (Fig. 2, linea naranja), n= 25, ANOVA de dos vias y Bonferroni,

p<0.05.

El fluoroacetato disminuye la respuesta mecanosensorial total a la distension
intraluminal de los nervios mesentéricos en ratones no infestados e

infestados con Syphacia sp.

En los siguientes experimentos investigamos el papel de las células gliales en la
respuesta mecanosensorial a la distension intraluminal antes, durante y después de
la aplicacion de fluoroacetato (0.3 - 10 mM; 10 min). La aplicacién extraluminal del
fluoroacetato disminuyo la respuesta total promedio a la distension intraluminal a los
60 minutos de la aplicacién de la gliotoxina tanto en ratones infestados con Syphacia
sp. (Fig. 3, linea verde) a los 60 minutos, como en los no infestados (Fig. 3, linea
roja), no asi en el grupo control (no se le aplico fluoroacetato) en el cual la respuesta
total promedio de la distension intraluminal no cambié durante el tiempo (Fig. 3,
linea naranja), n=25, ANOVA de dos vias, Bonferroni (p<0.05). En la Figura 4 se
muestra la respuesta multiunitaria a la distension intraluminal de los grupos de
ratones infestados con Syphacia sp. (Fig. 4A) y el grupo de los no infestados (Fig.
4B) a los 0, 15, 30 y 60 minutos después de la aplicacion de fluoroacetato. Como
puede observarse, la respuesta mecanosensorial disminuy6 a los 60 minutos de la
aplicacién de fluoroacetato en ratones infestados y no infestados y durante el
intervalo de presiones 5 — 45y 5 - 55 mm Hg, respectivamente, mientras que en el

grupo control, el cual no se aplicé fluoroacetato, la respuesta mecanosensorial a



distension intraluminal no cambi6 durante el tiempo (Fig. 5; n= 4, ANOVA de dos

vias y con una prueba de Dunnet, p<0.05).

El fluoroacetato inhibe la respuesta a la distension intraluminal de las fibras

que responden a amplio umbral en ratones infestados con Syphacia sp.

Con el objetivo de investigar el tipo de fibras involucrado en el efecto de disminucién
en la respuesta a la distension intraluminal inducida por el fluoroacetato, para cada
registro se realizd un analisis de discriminacién de las espigas de acuerdo a su
forma en el programa Spike 2; posteriormente se clasificaron de acuerdo a la
manera en que responden al incremento de la presion. Las espigas de amplio
umbral (Fig. 6B) presentaron una disminucion significativa en la respuesta
comparada con la respuesta al tiempo 0 de aplicacion del fluoroacetato en ratones
infestados con el parasito, su actividad fue afectada gradualmente a partir del minuto
30, después de la aplicacion del fluoroacetato a concentraciones de 0.3, 5y 10 mM
y a presiones entre 15y 45 mm Hg, mientras que las fibras de alto y bajo umbral de
respuesta a distension intraluminal no se vieron afectadas (Fig. 6A y 6C), ANOVA
de dos vias y con una prueba de Dunnet (p<0.05). El efecto del fluoroacetato sobre
la respuesta a distension intraluminal en el grupo de ratones no infestados se
observé en las fibras de alto y amplio umbral de respuesta (Fig. 7Ay 7B) alos 30y
60 minutos de la aplicacién de la gliotoxina, mientras que no se observo cambio en
las fibras de bajo umbral, ANOVA de dos vias y con una prueba de Dunnet (p<0.05).
En el grupo control al cual no se le aplicé fluoroacetato, no hubo diferencia en las
repuestas de las fibras de alto, amplio y bajo umbral respecto al tiempo (Fig. 8A, 8B

y 8C).
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DISCUSION

Nuestros resultados muestran que el fluoroacetato inhibe la actividad multiunitaria
basal como la inducida por la presion intraluminal en nervios mesentéricos del
yeyuno de raton C57BI/6, tanto en ratones infestados con Syphacia sp., como en
ratones no infestados.

En este trabajo investigamos el papel de las células gliales periféricas en la
actividad multiunitaria de los nervios aferentes en el yeyuno de ratén utilizando el
fluoroacetato, compuesto que después de ser metabolizado inhibe algunas de las
funciones de la células gliales. Se ha mostrado que esta gliotoxina reduce la
motilidad gastrointestinal en animales’. Nasser y colaboradores demostraron que
las células gliales ejercen un papel relevante en los procesos de contractilidad y
velocidad del transito gastrointestinal en el intestino®, pero no se habia investigado
su participacion en la actividad aferente del intestino delgado.

Nosotros encontramos que la aplicacion extraluminal de fluoroacetato
disminuye de manera gradual la actividad multiunitaria basal de los nervios
mesentéricos y la inducida por la distension pero es estadisticamente significativa a
los 60 minutos de la aplicacion de la gliotoxina.

También investigamos si existe una diferencia entre el efecto del
fluoroacetato en ratones infestados con un parasito Syphacia sp. comparado con
ratones no infestados, dado que existen reportes de un incremento de citocinas
proinflamatorias en ratones infestados con parasitos'®13.15, De manera particular se

sabe que IL-6 se incrementa.
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Nosotros utilizados ratones infestados con el parasito Syphacia sp., y
comparamos el efecto del fluoroacetato sobre la actividad multiunitaria basal y la
inducida por la distension y comparamos el efecto con el grupo de ratones no
infestados. Encontramos que fluoroacetato inhibe la actividad multiunitaria basal y
la inducida por la distensién de manera independiente de la infestacion del parésito,
sugiriendo que el papel de la células gliales es mucho méas general en la transmision
neural aferente del intestino delgado y que el incremento de IL-6 en los ratones
infestados con el parasito no aporta un cambio adicional en la modulacién inducida
por la toxina.

Ademas, investigamos el tipo de fibras que estan involucradas en el efecto
del fluoroacetato mediante la discriminacion de las fibras en base a la clasificacion
(alto, amplio y bajo umbral) reportada'?. Encontramos que el fluoroacetato inhibe a
las fibras de amplio umbral tanto en ratones infestados con el parasito como en los
no infestados; sin embargo, fueron inhibidas las fibras de alto umbral solo en los
ratones no infestados. Se sabe que la infestacion por Aspiculuris tetraptera (otro
miembro de la familia Oxiuridae) causa cambios en la transmision colinérgica en el
yeyuno??, de tal manera que dicha plasticidad podria impactar también en el papel
de las células gliales sobre su efecto en la diferentes fibras involucradas en la
respuesta mecanosensorial.

Las espigas de alto y amplio umbral tienen su origen en fibras espinales;
debido a que responden a altos umbrales estan relacionadas a respuestas
patolégicas, son reconocidas por mediar el dolor4. De acuerdo a nuestros
hallazgos, el efecto del fluoroacetato en ratones no infestados parece estar mediado

principalmente por espigas de alto umbral, ya que después de la aplicacion de la
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toxina se observa una disminucion significativa de la respuesta en estas fibras.
Sonekatsu y colaboradores han mostrado que el interferon-gamma (INFy), citocina
proinflamatoria implicada como uno de los agentes que causan dolor neuropatico y
participa en las respuestas inmunes en el sistema nervioso central y periférico,
aumenta las corrientes inducidas por NMDA a través de la activacion de los
receptores de INFy en migroglial®; esto sugiere que las células gliales tienen un
papel importante como iniciador de las interacciones que llevan a dolor neuropético
en el sistema nervioso central.

Las espigas de bajo umbral tienen su origen en fibras vagales relacionadas
con respuestas dentro de los niveles fisiolégicos de distensiéon’ y parecen no ser

afectadas por el fluoroacetato.
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CONCLUSIONES

El fluoroacetato disminuye la actividad espontanea e inducida por distension en
los nervios mesentéricos aferentes del yeyuno de ratones C57BL-6.

El efecto del fluoroacetato es independiente de la infestacién por el parasito
Syphacia sp., pero el mayor efecto en las espigas de alto umbral en ratones no
infestados sugiere un papel diferencial de las células gliales en las diferentes

fibras que componen la respuesta mecanosensorial.
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FIGURAS

Amplificador y filtros

E)

Registro de actividad multiunitaria

Fig. 1. Esquema del equipo utilizado para medir la actividad multiunitaria de

los nervios mesentéricos de intestino de ratén.

Donde se muestra, A) Un segmento de yeyuno con tejido mesentérico de raton de
la cepa C57BL-6 es colocado en la camara de registro que cuenta con perfusion
intraluminal, perfusién extraluminal, transductor de presién y sistema de succion. B)
Un nervio mesentérico es disecado y succionado por un electrodo fabricado con un
capilar de cristal. C) La actividad aferente multiunitaria del nervio es amplificada,
filtrada y adquirida, para finalmente analizarla. D) Los registros de actividad se

analizan al final del experimento con la ayuda del programa Spike 2.
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Fig. 2. El fluoroacetato disminuye la actividad espontanea en ratones

infestados con el parasito Syphacia sp.

La gréfica muestra la actividad basal multiunitaria de los nervios mesentéricos,
expresada en espigas por segundo en funcion del tiempo (minutos), los valores
representan el promedio (n=25 experimentos) y las lineas el error estandar de la
media, cada valor fue obtenido de un intervalo de 100 segundos de actividad, 30
segundos antes de realizar cada distension, la linea azul indica el tiempo en que fue
aplicado el fluoroacetato en la perfusién extraluminal. El registro control, en el cual
no se aplica fluoroacetato, se mantiene constante; sin embargo, el fluoroacetato
afecta de manera significativa a los registros con ratones no infestados e infestados
hasta los 60 min de su aplicacion. Cada punto de las lineas es comparado con el
valor inicial al tiempo 0 mediante la prueba de ANOVA de dos vias y con una prueba

de Bonferroni (p<0.05).
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Fig. 3. El fluoroacetato disminuye la actividad inducida por distension en

nervios mesentéricos.

La gréafica muestra la respuesta de los nervios mesentéricos cuando el intestino es
sometido a presion intraluminal y a la aplicacion de fluoroacetato (linea azul, 10
minutos) a diferentes concentraciones. Los valores representan el promedio (n=25)
+ el error estandar de la respuesta total (0-60 mm Hg), a cada 15 minutos, antes,
durante y después de la aplicacion de fluoroacetato. El color de las lineas representa
el grupo de ratones: control (naranja), infestados (verde) y no infestados (rojo). Los
valores de cada linea se compararon con la respuesta a distensién antes de la

aplicacion del fluoroacetato. (ANOVA de dos vias, Bonferroni (p<0.05).
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Fig. 4. El fluoroacetato disminuye la respuesta inducida por distension

intraluminal.

Las graficas muestran la actividad de nervios mesentéricos inducida por el
incremento de presion intraluminal; cada punto representa el valor promedio (n=21)
de la respuesta (espigas por segundo) en respuesta a la presion intraluminal
inducida (mm Hg) * el error estandar de la media. Las lineas muestran la respuesta
en condiciones control, antes (naranja), durante (rojo) y después de 30 (verde) y 60
minutos (azul) de la aplicacién de fluoroacetato en ratones (A) infestados y en (B)
no infestados. Los grupos fueron comparados al grupo control mediante la prueba

de ANOVA de dos vias y con una prueba de Dunnet (p<0.05).
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Fig. 5. La actividad multiunitaria de los nervios mesentéricos en respuesta a

distension se mantiene constante a través del tiempo.

La gréfica muestra la actividad de nervios mesentéricos inducida por el incremento
de presion intraluminal a los tiempos 0 (naranja), 15 (rojo), 30 (verde) y 60 minutos
(azul) de la induccion de la distension. Cada punto representa el valor promedio
(n=4) de la respuesta (espigas por segundo) en respuesta a la presion intraluminal
inducida (mm Hg) * el error estandar de la media. Los grupos fueron comparados
con el grupo al tiempo 0 mediante la prueba de ANOVA de dos vias y con una

prueba de Dunnet (p<0.05).
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Fig. 6. El fluoroacetato inhibe la respuesta a distensién intraluminal de las

fibras que responden a amplio umbral en ratones infestados.

Las graficas muestran la frecuencia (espigas por segundo) en funcién de la presion
intraluminal (mm Hg) a los 60 minutos después la aplicacién de 0.3 a 10 mM de
fluoroacetato, de las fibras que responden a A) alto, B) amplio y C) bajo umbral. La
separacién de las fibras se llevé a cabo mediante discriminacion por forma de las
ondas utilizando el programa Spike 2. Cada punto representa el valor promedio de
la respuesta (espigas por segundo) en respuesta a la presion intraluminal inducida
(mm Hg) = el error estandar de la media. Las lineas muestran la respuesta en
condiciones control, antes (naranja), durante (rojo) y después de 30 (verde) y 60
minutos (azul) de la aplicacién de fluoroacetato en ratones no infestados. Los grupos
fueron comparados con el grupo control mediante la prueba de ANOVA de dos vias
y con una prueba de Dunnet (p<0.05).
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Fig. 7. El fluoroacetato inhibe la respuesta a distensién intraluminal de las

fibras que responden a amplio y alto umbral en ratones no infestados.

Las graficas muestran la frecuencia (espigas por segundo) en funcién de la presion
intraluminal (mm Hg) a los 60 minutos después de la aplicacion de 10 mM de
fluoroacetato, de las fibras que responden A) alto, B) amplio y C) bajo umbral. La
separacion de las fibras se llevé a cabo mediante discriminacion por forma de las
ondas utilizando el programa Spike 2. Cada punto representa el valor promedio de
la respuesta (espigas por segundo) respecto a la presion intraluminal inducida (mm
Hg + el error estandar de la media). Las lineas muestran la respuesta en condiciones
control, antes (naranja), durante (rojo) y después de 30 (verde) y 60 minutos (azul)
de la aplicacién de fluoroacetato en ratones no infestados. Los grupos fueron
comparados con el grupo control mediante la prueba de ANOVA de dos vias y con

una prueba de Dunnet (p<0.05).
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Fig. 8. La respuesta de las fibras que responden a bajo, amplio y alto umbral

de presion intraluminal se mantiene a través del tiempo.

Las graficas muestran la respuesta de los nervios mesentéricos (espigas por

segundo) en funcién de la presion intraluminal (mm Hg) para las fibras que

responden a: A) alto, B) amplio, y C) bajo umbral. Cada punto representa el valor

promedio de la respuesta (espigas por segundo) en respuesta a la presion

intraluminal inducida (mm Hg % el error estandar de la media). Los grupos fueron

comparados con el grupo al tiempo 0 mediante la prueba de ANOVA de dos vias y

con una prueba de Dunnet (p<0.05).
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Fig. 9. Morfologia de un gusano representativo del género Syphacia.

Fotografias obtenidas por una camara Axiocam Color (Zeiss) integrada a un
microscopio de luz (Zeiss) de un gusano obtenido de uno de los ratones infestados
utilizados en los experimentos de registro de la actividad aferente de los nervios
mesentéricos de yeyuno. El tamafio de la escala es 100 puM. (A) Hembra,
terminacion anterior, aspecto lateral. (B) Huevos, aspecto lateral. (C) Huevos en

forma ovalada.
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