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INNERVAZIONE INTRINSECA FUNZIONALE DEL MUSCOLO LISCIO
DELLO STRATO CIRCOLARE DELL'ESOFAGO DI OPOSSUM *

4. SERIO

WiMaster University, Health Science Centre, Department of Neurosciences, Hamilton, Ontario LSN 375, Canada

Riassunto. - In strips di muscolatura liscia circolare
prelevate da diverse regioni dell'esofago di opossum, uti-
lizzando la tecnica di registrazione del sucrose-gap, la sti-
molazione elettrica dei nervi intrinseci determina costan-
temente la comparsa di una risposta NANC caratterizzata
i un IJP seguito da una depolarizzazione off cui Spesso
vono associati spikes e la contrazione meccanica. Tale ri-
\posta non é modificata dalla somministrazione di farma-
cicelinergici ed adrenergici. Esiste, inoltre, un gradiente
in direzione prossimodistale della risposta NANC. L'in-
nervazione intrinseca funzionale del muscolo circolare
dell’esofago di opossum é costituita da nervi NANC. La
innervazione colinergica non é implicata nelle risposte
del muscolo alla stimolazione di campo. Il gradiente
prossimo-distale dell'innervazione NANC dimostrato in
Vitro non puc rendere conto della propagazione della con-
irazione peristaltica osservata in vivo.

Summary (Functional intrinsic innervation of the
opossum esophagus circular smooth muscle). - Utiliz-
ing the sucrose-gap recording technique, the NANC re-
sponse to electric intrinsic nerve stimulation of circular
smooth muscle strips, obtained from different regions of
the opossum esophagus, consists of an 1JP Sfollowed by
an off depolarization often associated with spikes and
mechanical contraction. Such a response is not altered
by cholinergic and adrenergic drugs. A proximal to distal
gradient of the NANC response is described. The func-
tional intrinsic innervation of the opossum esophagus
circular smooth muscle is NANC in nature. The cholin-
ergic innervation is not involved in the esophageal
response o field stimulation in vitro. The in vitro
proximal o distal gradient of the NANC innervation
cannot account for the propagation of the peristaltic
coniraction observed in vivo,

Introduzione

Nella porzione di esolago a muscolo liscio dei mam-
miferi il gradiente di latenza in direzione distale della off
response ¢ considerato l'equivalente fisiologico della peri-

stalsi in vitro [1-3], Tale gradiente di latenza della off
response potrebbe essere dovuto alla presenza di differen-
z¢ lungo l'esofago esclusivamente nella innervazione
intrinseca "non adrenergica, non colinergica" (NANC)
(3, 4], oppure a differenze regionali sia nella innervazio-
ne colinergica che NANC (5, 6].

Al fine di verificare la validita di tali ipotesi, & stata
studiata la risposta elettrica ¢ meccanica alla stimolazio-
ne dei nervi intrinseci in strips (strisce) di muscolatura li-
scia prelevate da porzioni dell'esofago di opossum a di-
stanze diverse dallo sfintere esofageo inferiore (LES) uti-
lizzando le tecniche di registrazione del sucrose-gap e del
bagno d'organo.

Materiali e metodi

Gli esperimenti sono stati condotti su opossum adul-
ti (Didelphis marsupialis) anestetizzati con Nembutal
(50 mg/kg) in cui veniva prelevata la porzione dell'esofa-
go a muscolo liscio. Le precise modalita delle metodiche
utlizzate sono gia state descritte [7].

Risultati

Nellopossum, la sumolazione cletrica diretta di
strips di muscolatura circolare liscia esofagea determina-
va costantemente, in ogni strip, con una latenza di 400
ms, la comparsa di una risposta elettrica, antagonizzata
dalla tetrodotossina (TTX) (10-6 M) e non modificata dal
pretrattamento con guanctidina (10-6 M), caratterizzata da
una iperpolarizzazione della membrana cellulare (1JP,
potenziale di giunzione inibitore), seguita da una depola-
rizzazione off che frequentemente dava luogo a potenziali
di azione ed a cui cra associata la contrazione muscolare
(Fig. 1). ‘

L'analisi delle caratteristiche degli ITPs ¢ della succes-
siva fase di depolarizzazione off ha messo in cevidenza
I'esistenza di differenze regionali, risultate statisticamen-
te significative. Infauti, si & osservato un incremento li-
neare indirczione aborale dellaampiezza, del tempo inter-
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Fig. 1. - Registrazione, utilizzando la tecnica del sucrose-gap,

della risposta elettrica e meccanica evocata dalla stimolazione di

campo (0.3 s, 30 Hz, 0,3 ms, voltaggio sopramassimale) in una

strip di muscolo liscio dell'esofago di opossum prelevata dalla

regione 4-5 cm al di sopra dello sfintere esofageo inferiore.
Marcatempo: 10 s.

corso tra l'applicazione dello stimolo ed il picco massi-
mo di iperpolarizzazione e della durata degli IJPs. Per
quanto riguarda la successiva fase di depolarizzazione off,
ad eccezione della sua durata che manteneva valori costan-
ti per tutta la lunghezza del viscere, si & osservato un in-
cremento lineare in direzione aborale dell'ampiezza e del
tempo intercorso tra I'inizio dello stimolo e la meta del-
la massima ampiezza della fase di ripolarizzazione consi-
derato come indice della latenza della depolarizzazione off
(Fig. 2). Ancora, l'attivita a spikes inscritta suila fase
di depolarizzazione e l'attivita contrattile off sono state
registrate pit frequentemente da strips provenienti dalle
porzioni distali e cid & in relazione alla maggiore ampiez-
za della depolarizzazione off in tali porzioni dell'esofago.
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La somministrazione di acetilcolina (ACh) (106 M)
determinava in ogni strip una transitoria depolarizzazio-
ne della membrana cellulare accompagnata da un incre-
mento della tensione.

La somministrazione di atropina (10-7 M, 106 M) ¢
di metilscopolamina (106 M), a dosi che bloccavano la
risposta del muscolo alla ACh, non modificava le carat-
teristiche degli IIPs e della successiva fase di depolarizza-
zione off in nessuna strip e, pertanto, venivano mantenu-
te le differenze regionali riscontrate nel controllo.

La somministrazione di fisostigmina (106 M), ad
una dose che potenziava la risposta del muscolo alla ap-
plicazione di ACh, non modificava le caratteristiche
degli 1JPs e causava solo un modesto aumento della am-
piezza della depolarizzazione off (non statisticamente
significativo), la comparsa o l'aumento della attivita a
spikes ed un incremento della ampiezza dell'onda di con-
trazione. Le differenze regionali nelle caratteristiche degli
ITPs e della depolarizzazione off riscontrate nel controllo
venivano, comungue, mantenute,

Da sottolineare che, comunque, non & mai stata mes-
sa in evidenza una depolarizzazione on successiva alla
somministrazione di fisostigmina.

Anche utilizzando la tecnica del bagno d'organo, la
stimolazione elettrica di campo causava in ogni strip un
aumento di tensione solo dopo la fine del periodo di sti-
molazione, off response. Occasionalmente & stata regi-
strala una contrazione on fasica di modesta ampiczza,
che non era modificata dalla atropina ed era potenziata
dalla TTX. Tale contrazione era, pertanto, il risultato
della stimolazione diretta della parete muscolare ed il suo
potenziamento da parte della TTX era presumibilmente
dovuto al blocco contemporaneo di effetti ncurali
inibitori.

Discussione
Nell'opossum  l'innervazione intrinseca funzionale
della porzione di esofago a muscolo liscio & costituita

fondamentalmente dalla innervazione inibitrice NANC.
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Fig. 2. - Rappresentazione grafica dei valori medi delle caraueristiche elettrofisiologiche prese in considerazione per gli UPs e per la suc-
cessiva fase di depolarizzazione off, in funzione della distanza dei siti di registrazione dallo sfintere esofageo inferiore (LES). I dati presen-
tali sono il risultato di osservazioni effettuate in 6 animali differemi. le rette di regressione  sono state calcolate col metodo der minimi

quadrati,



1t ninima innervazione colinergica diretta & presente
¢ Inta la lunghezza dell'esofago anche se non sembra
weare aleun ruolo nelle risposte dell'esofago alla stimo-
tizone di campo. Non vi sono prove per l'esistenza di
‘i eradiente prossimo-distale dell'innervazione colinergi-
v ntrinseca che potrebbe spiegare l'incremento in
Juezione distale della latenza della contrazione peristal-
tiva. Nell'esofago a muscolo liscio di opossum esiste
cmungue una polarizzazione funzionale dell'influenza
dle1 neuroni inibitori NANC, che potrebbe riflettere un
vradiente in direzione prossimo-distale della densith della
mnervazione NANC, cosi come proposto da alcuni
wiord [5, 6]. Comunque, la nostra osservazione che non
-1 sono variazioni nella latenza di comparsa degli 1JPs
cmbra escludere questa possibilith, Altri fattori, quali
Jilferenze nella quantita di mediatore rilasciato o nel pro-
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cesso di degradazione o reuptake, cosi come nella densita
di recettori muscolari presenti lungo I'esofago, potrebbe-
ro essere implicati.

Da ultimo, il gradiente prossimo-distale dell'influen-
za dell'innervazione NANC, osservato in vitro, da solo
non pud rendere conto della velocita di propagazione del-
la contrazione peristaltica osservata in vivo. Infatti nei
nostri esperimenti la velocita di propagazione calcolabile
in base alle differenze di latenza della depolarizzazione
off nelle diverse regioni del viscere risulta maggiore di
quella calcolata per le contrazioni evocate in vivo, dalla
deglutizione o dalla stimolazione vagale efferente.

Ricevuto il 25 febbraio 1988,
Accettato il 7 aprile 1988,
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