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A spontaneous rhytmic motility of the isolated intestine in snail, Chrypromphalus
hortensis, has been registered at 30° C with the aid of an electronic transductor and
an appropriate amplification.

These slow regular movements are affected by ionic composition changes in the
suspension medium. Na+, K+ and Ca*+t ions prove to be important in this motility,
and the addition of Bat+ markedly stimulates it.

ACh produces hypermotility from 1.8 X 10—'" g/ml. Its effect decreases in the presence
of atropine and increases in that of pyridostigmine. The intestine is sensitive to 5-HT
from 10-'* g/ml, which stimulates its activity. The effect of histamine is weak. Low
concentrations of adrenaline tend to increase the amplitude, whereas concentrations

from 10—* g/ml onward produce a cease of motility in relaxation.

En un trabajo anterior (3) se mencioné
el hecho de que el intestino aislado de
caracol presentaba motilidad espontinea.
Movimientos ritmicos espontdneos de cier-
tas regiones del tubo digestivo han sido
ya referidos en distintas especies de Gas-
terépodos (5-7, 20, 21), asi como en Ce-
falépodos (2, 6) y en Bivalvos (18), inclu-
yendo algin estudio farmacolégico o de
efectos iOnicos.

* Becario Postdoctoral del CS.I.C.

En el presente trabajo se describe la
motilidad espontinea del intestino aislado
de caracol, Cryptomphalus hortensis, y
sus modificaciones frente a diversos iones
(Nat, K+, Catt, Mg*t, Ba*) y sustancias
neurotransmisoras (acetilcolina, histamina,
serotonina y adrcnalina).

Material y métodos

Se han utilizado ejemplares del caracol
comun, Cryptomphalus hortensis, de un
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peso medio de 10 g incluida la concha. Se
mantenian en terrarios con la adecuada
humedad y con lechuga fresca.

La solucién salina empleada se indica
en un trabajo anterior (3), por modifica-
cién de la descrita por MENG (17) para
caracol, a la que se adicioné glucosa
(1 gMm.

La preparacién de intestino consistia
en la porcién del tubo digestivo compren-
dida entre la abertura de la glindula di-
gestiva y el comienzo del recto y se obte-
nia por diseccién fina, previa decapitacién
del animal. I.avada con solucién salina,
se disponia en un bafio de oérganos a
30° C suspendida en una copa de 10 ml
con medio salino burbujeado con aire,
fijada por un extremo, no cerrado, con
hilo fino (Ethicon 5 ceros) y unido por el
extremo libre, también abierto, a una pa-
lanca de brazos iguales, provista de con-
trapeso. Un peso de 260 mg resulté sufi-
ciente para mantener vertical el intestino.
La palanca estaba conectada a un trans-
ductor electrénico para musculo isoténico
(Harvard Apparatus, mod. 386) y éste, a
su vez, a un quimdégrafo de tinta de la
misma casa, mediante un amplificador.
La velocidad del registro era de 13 mm/
minuto.

Para los ensayos se ha procedido como
sigue: La preparacién se mantenia en
medio control durante 10 a 15 minutos
para su estabilizacién. Se renovaba el me-
dio y se registraba durante 5 minutos la
motilidad espontinea normal. Se afiadia
el formaco o se cambiaba el medio por el
que se deseaba ensayar, observando du-
rante 10 minutos los efectos que se pro-
ducfan. Se lavaba dos veces con medio
control con intervalos de 5 minutos y se
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ensayaba de nuevo con otra dosis de far-
maco o con solucién salina de distinta
composicién. Con los ensayos de firma-
co, el orden de concentraciones ensayadas
era de menor a mayor.

Resultados

MOTILIDAD ESPONTANEA DEL INTESTINO
AISLADO DE CARACOL

La preparacién de intestino aislado de
Cryptomphalus hortesis presenta movi-
mientos espontidneos ritmicos (fig. 1), bas-
tante lentos, con una frecuencia media de
unas 8 contracciones cada 10 minutos
(0,8/min). La amplitud de las ondas de
contracciéon depende, para cada prepara-
do, de la carga contra la que se le hace
trabajar; para los distintos preparados,
del espesor de la pared del intestino (rela-
cién peso/longitud).

Pudo observarse que la manipulacion
correspondiente a los lavados y renova-
ciéon del medio control cada 10 minutos
no influyen apreciablemente en la motili-
dad espontidnea, que mantiene su tono,
amplitud y frecuencia durante los 60 mi-
nutos de experimentacién. Después de
este tiempo, hay tendencia a que dismi-
nuya la frecuencia (por aumento del tiem-
po en relajacidn, esencialmente), la ampli-
tud y la regularidad de las contracciones,
lo que es més acusado cuando la pared
intestinal tiene menos desarrollo o mayor
es la carga contra la que trabaja la pre-
paracién. También se observa que la dis-
tension pasiva del intestino en relajacién
se va haciendo mayor a lo largo del tiem-
po como consecuencia de la tensién a
que le somete el contrapeso. Por este Glti-
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Fig. 1. Motilidad espontdnea del intestino aislado de caracol.
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mo motivo se corregia la linea de base
del registro despues de cada lavado, cuan-
do era preciso. Con contrapesos de 260 mg
los registros continuan siendo bastante
satisfactorios aun pasados los 60 minutos.

Las ondas de contraccion son general-
mente simples, con un trazo ascendente
(contraccion) y otro descendente (relaja-
cion), pero en algunos preparados se re-
gistraron movimientos mas complejos, con
ondas dobles o triples superpuestas. En
general, el tiempo de contraccion es algo
inferior al de relajacion.

EFECTO DEL AMBIENTE IONICO

Se han utilizado soluciones de trabajo
de distinta composicion ionica, iguales a
las ya aplicadas para investigar su influen-
cia sobre el transporte activo de azuca-
res (4).
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Medios carentes de Na*, sustituido a
efectos osmoticos por K*, Ca*t, Mg+t o
Tris. Siempre que el preparado de intes-
tino se coloca en un medio sin Na*, en el
que este ha sido sustituido a efectos os-
moticos por K+, Ca**, Mg+t o Tris, se
observa un estado de contraccion perma-
nente, recuperdndose la actividad normal
al volver al medio con Na*. El efecto era
maximo cuando el sustituyente del Na¥
era el K*, con contraccion tres veces la
normal y sin que en el trazado se insinua-
ran oscilaciones (fig. 2A). Al sustituir por
Cat*, la contraccion era poco mas inten-
sa que la de las ondas normales, pero el
intestino permanecia contraido y solo al-
gunas veces se superponian muy tenues
oscilaciones (fig. 2B). Si la sustitucion era
por Tris o Mg*+, la contraccion duradera
era de amplitud similar a la de la activi-

B

Fig. 2. Efecto del ambiente lonico sobre la actividad espontanea del intestino de caracol.

Supresién de Nat, sustituido por K+ (A) o Catt (B). Supresion de K+ (C), C++ (D) o

Mg+t (B). Accion del Cl.Ba 2,4 X 10~° (F) y 2,4 X 10~* g ml (G). Cambios del medio en el
momento indicado por la flecha.
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dad ritmica y se apreciaban con claridad
oscilaciones superpuestas.

Medios carentes de K*, Ca*t o Mgtt,
sustituidos a efectos osmoticos por Tris-
CIH. La ausencia de Ca*" en el medio
induce un estado prolongado de relaja-
cién, con longitud pasiva superior a la
normal (fig. 2D). A los tres minutos de
parada, durante los que se observan sélo
muy escasas variaciones, se comienzan a
dibujar pequefias ondas de amplitud 1/5
a 1/6 de lo normal. La frecuencia y regu-
laridad de estas oscilaciones débiles es si-
milar a las de la actividad normal.

La carencia de K* (fig. 2C) disminuye
en mas de un 50 % la amplitud de con-
traccion, sin que se modifique la frecuen-
cia ni la regularidad del ritmo. La relaja-
cién es algo menor o similar a la normal.

La privacién de Mg*+ tiene escaso efec-
to, aunque se ha observado un aumento
mds o menos acusado de la frecuencia y
cierta tendencia a mayor relajacién. La
amplitud de contraccién es igual o mayor
(figura 2E).

Efecto del Ba*t. El Cl,Ba se afiadia
al medio disuelto, en la proporcién nece-
saria para conseguir la concentracién de-
seada. Se ensayaron concentraciones en-
tre 2,4 X 10~° y 2,4 X 1072 g/ml.

A partir de 2,4 X 10~% y hasta 2,4 X
10~* g/ml, se observa aumento en la am-
plitud de contraccién y a veces aumentd
también la frecuencia (fig. 2F). La con-
centracién de Cl,Ba 2,4 X 10~® g/ml (fi-
gura 2G) provoca una contraccién muy
potente y prolongada que es inicialmente
de amplitud hasta cinco veces la normal.
Al minuto o minuto y medio, disminuye
algo la contraccién a la vez que se dibu-
jan en el trazado ondas superpuestas bas-
tante irregulares. Con 2,4 X 10~ g/ml, la
contraccion es mdaxima, sin observarse
tendencia alguna a la relajacion. Los cam-
bios de actividad con concentraciones ba-
jas son ficilmente reversibles al volver al
medio control, mientras que con las altas
la reversibilidad disminuye.
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EFECTO DE DIVERSOS NEUROTRANSMISORES
SOBRE LA MOTILIDAD ESPONTANEA DEL
INTESTINO AISLADO DE CARACOL

Acetilcolina (ACh). Desde 1,8 X 10~
hasta 1,8 X 107 g/ml, se observa aumen-
to del tono y de la amplitud de la con-
traccion; la frecuencia no parece afectar-
se, pero mejora la regularidad del ritmo
(figura 3A). Estos efectos desaparecen al
renovar el medio, para reaparecer al afia-
dir de nuevo ACh.

A partir de 1,8 X 107¢ y hasta la con-
centracion maxima ensayada (1,8 X 10~
g/ml), el efecto de la ACh es el contrario,
con clara tendencia a la supresiéon de la
motilidad (fig. 3B), lo que se produce en
relajacién o en niveles variables de con-
traccion.

La adicién del anticolinesterdsico sinté-
tico piridostigmina (2,5 X 10~® g/ml) pro-
duce aumento de la amplitud y del tono
del intestino. Si a continuacién se afiade
ACh (1,8 X 107** g/ml), se observa un
ulterior aumento del tono, hasta niveles
mayores de los que se alcanzaban con esa
misma dosis en ausencia de piridostigmi-
na (figs. 3D y E).

El efecto antagonista de la atropina so-
bre la ACh es poco manifiesto. Altas con-
centraciones de atropina (6,2X 10~* g/ml),
que por si solas parecen causar cierto in-
cremento de la amplitud de contraccién
y del tono, incluso mantenidas 8 minutos
antes, no impiden la supresién de la mo-
tilidad por aplicacién de ACh 1,8 X 1078,
pero permiten apreciar contracciones,
aunque de amplitud débil, en presencia
de ACh 9 X 1077, que sin atropina supri-
mirian la motilidad.

La atropinizacién (6,2 X 10~%) impide
el efecto de la ACh a bajas concentracio-
nes (107*° a 10~*!) sobre la amplitud, aun-
que puede continuar el aumento del tono
(figura 3C).

Histamina. Sehan ensayado concentra-
ciones de histamina entre 10~ y 1,25 X
10~ g/ml. A 1078, sOlo parece observarse
un ligero aumento de la amplitud sin mo-
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Fig. 3. Influencia de diversos férmacos sobre
la actividad espontdnea del intestino aislado
de caracol.

Efecto de la acetilcolina 1,8 X 10-'* (A) y
1,8 X 10~* g/ml (B). Respuesta a la ACh
1,8 X 10-" tras atropinizaciébn previa, 6,3 X
10-* g/ml (C). Eflecto de la ACh 1,8 X 10"
g/ml sin y con adicién previa de piridostigmina
2,5 X 10-° g/ml (D y E). Accién de la hista-
mina 10-7 g/ml (F). Efecto de la serotonina
10—'" g/ml (G). Respuesta a la adrenalina 10—°
() y 10~* g/ml ().
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dificacion del tono, lo que también se ob-
serva con concentraciones hasta 10~* (fi-
gura 3F). Con histamina 10~* y 1,25 X
1074, la accion sobre la amplitud no pudo
observarse.

En conjunto la accién de la histamina
resulta dudosa y a lo sumo de escasa
cuantia y significacion.

S-hidroxitriptamina (5-HT). Se han
utilizado concentraciones de serotonina
comprendidas entre 10~¢ y 10~° g/ml.
Con la menor y hasta 1078, se observa un
refuerzo de la amplitud de contraccion
con tendencia a aumento del tono (figu-
ra 3G). Por encima de 10~® se produce en
los 3 6 4 primeros minutos una potente
elevacién del tono con movimientos irre-
gulares superpuestos de pequefia ampli-
tud, para volver luego a sus valores nor-
males.

Adrenalina. Se han ensayado concen-
traciones entre 10~® y 10~* g/ml. Con las
inferiores (10~° y 107%), hay aumento de
la amplitud de contracciéon sin apenas
efecto positivo sobre el tono (fig. 3H).
Desde 107 hasta 1075, esos efectos son
menos patentes, y se aprecia en cambio
una tendencia al aumento de la duracién
de las contracciones. Con concentraciones
todavia més altas, se provoca una fuerte
contracciébn para cesar luego totalmente
la motilidad en relajacién (fig. 31).

Discusion

El intestino aislado de caracol, Cryp-
tomphalus hortensis, presenta motilidad
espontinea ritmica, que puede ser regis-
trada por los métodos mecinicos conven-
cionales o, en mejores condiciones, con la
ayuda de transductores y de la adecuada
amplificacion, en forma de ondas de nota-
ble regularidad, con una frecuencia media
algo inferior a una contraccidn por mi-
nuto. .

Antiguos trabajos habian descrito ya mo-
vimientos ritmicos espontincos de las re-
giones anteriores al intestino en Aplysia
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(7, 8), Helix pomatia y Helix aspersa (5,
10, 21), pero no se han encontrado refe-
rencias sobre la motilidad de preparados
aislados de intestino propiamente dicho,
quizés por las mayores dificultades de re-
gistro mecanico dado su débil desarrollo
muscular. La motilidad espontinea del
intestino parece bastante mdis regular y
con menos fluctuaciones del tono que la
observada en otras regiones mas proxima-
les del tubo digestivo de Gaster6podos.

Dicha actividad se ve afectada por cam-
bios en la composicién i6nica de la solu-
ciéon de trabajo. La supresion del Na*
conduce a contraccién ténica duradera
con ninguna o muy débil actividad rit-
mica superpuesta, con independencia de
que el Na* haya sido sustituido a efectos
osmoéticos por K+, Cat+, Mg** o Tris, por
lo que puede atribuirse dicho efecto a la
ausencia de Nat, No obstante, se aprecian
diferencias cuantitativas, lo que supone
que ademds de los efectos con Tris y
Mg*, el exceso de Ca*t y aun més el
de K* refuerzan la intensidad de la con-
traccion ténica.

Por otra parte, la ausencia de K* y aun
mucho més Ia de Ca**, inhiben la ampli-
tud de las contracciones ritmicas; el tono
disminuye s6lo ligeramente cuando falta
el Ca** y se observa un débil aumento en
ausencia de K*. La privacién del Mgt*
no produce efectos claros sobre la ampli-
tud, aunque parece disminuir el tono y
aumentar la frecuencia.

En suma, puede deducirse que el Nat,
K* y Ca** son cationes de importancia
para la motilidad. La ausencia de cual-
quiera de ellos deprime la amplitud de las
contracciones ritmicas. Al K+ le corres-
ponderia un efecto predominante sobre el
tono y al Ca*t sobre la amplitud.

Estos resultados ofrecen bastantes se-
mejanzas, aunque también diferencias, con
los descritos en intestino de mar}lifcro (}5,
22). Por lo que se refiere a influencias
ionicas en otros preparados de tubo di-
gestivo de caracoles (5), se habia referido
que la supresion de K* o Ca™ deprimia
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la motilidad; el exceso de K* conducia a
aumentos del tono con menor amplitud
de las contracciones o aun a su completa
supresion; el exceso de Ca** llevaba a
amortiguar las variaciones del tono con
otros efectos poco claros, y que el Mg+,
a concentraciéon 10™® g/ml, inhibia, aun-
que transitoriamente, el tono y las con-
tracciones. El que esta inhibici6én de la
motilidad por el Mg*'*, observada tam-
bién en tubo digestivo de Aplysia (13), no
se haya comprobado en nuestros prepara-
dos de Cryptomphalus, puede atribuirse a
que en este Ultimo caso el efecto podia
quedar enmascarado por el de la ausencia
de Na*. El Batt provoca potente hiper-
motilidad, resultados coincidentes con los
que se obtienen en el intestino de mami-
fero, tanto de rata (14), gato (16), cobaya
(1, 14) o conejo (1). Son también anilo-
gos los observados en estémago aislado
de Helix pomatia (21) y en eséfago y rec-
to de Helix aspersa (10).

La acetilcolina a concentraciones bajas
provoca hipermotilidad, con aumento del
tono y la amplitud, pero con 1,8 X 10—¢
y superiores la actividad del intestino dis-
minuye hasta llegar al cese de la motili-
dad en relajacién.

En general, ]la magnitud de la respuesta
del tubo digestivo de moluscos a la ace-
tilcolina se ha considerado cuantitativa-
mente pequefia en comparacién con la del
intestino de mamifero (5, 6, 11, 21); la
sensibilidad varia con la especie, y para
una misma especie con la regiéon de que
se trate. En intestino de Helix (6, 21) y
Aplysia (5), la ACh produce elevacién del
tono y disminucién de la amplitud a par-
tir de concentraciones 10~¢ g/ml y su ac-
cion se potencia con la eserina. En intes-
tino de Sepia (5), por el contrario, sélo se
observa accién a partir de 1075, disminu-
yendo la actividad hasta llegar al cese to-
tal, resultados que sugerian el caricter
colinérgico de la inervacion intestinal de
los Gasteropodos, pero no de los Cefald-
podos. Otros experimentos con Helix as-
persa (10) revelaron muy baja sensibilidad
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a la ACh, pero los preparados eran buche
y recto.

En comparacion con estas antiguas ob-
servaciones, los resultados con intestino
de Cryptomphalus hortensis revelan una
sensibilidad a la ACh considerablemente
superior a la hasta ahora descrita en Gas-
teropodos, aun cuando las respuestas no
son cuantitativamente grandes. El anti-
colinesterdsico piridostigmina potencia
algo el efecto de la acetilcolina sobre el
tono, sin influir en la amplitud; en cam-
bio, la atropinizacién impide que la ACh
aumente la amplitud y a veces también el
aumento del tono.

La accion de la histamina sobre el
intestino de caracol resulta débil, con
aumento del ritmo y de la amplitud como
en intestino de mamiferos, aves y peces
(19), pero cuantitativamente es mucho me-
nos apreciable.

La serotonina tiene una conocida ac-
cién estimulante sobre la motilidad del
tracto gastrointestinal en diferentes espe-
cies de vertebrados (9). En moluscos, el
estobmago aislado de Helix pomatia se
contrae enérgicamente por adicién de
5-HT a muy bajas concentraciones, mien-
tras que el esbfago y el intestino eran 10°
y 107 veces menos sensibles, respectiva-
mente (11, 12). Los experimentos ahora
descritos en Cryptomphalus hortensis re-
velan también aumento de la amplitud y
el tono del intestino, pero a concentracio-
nes ain mas bajas que las activas en in-
testino de H. pomatia. Con dosis supe-
riores y hasta 10~° g/ml, inicialmente se
produce una potente elevacion del tono
con su correspondiente disminucién de la
amplitud, que cesa al cabo de 3 6 4 minu-
tos con vuelta al tono normal, aunque con
un ligero aumento de la amplitud de con-
traccion.

La sensibilidad del intestino de caracol
a la adrenalina resulta en general baja.
A débil concentracion hay tendencia al
aumento de amplitud, mientras que cuan-
do se supera la de 10~* g/ml, se¢ produce
una contraccion inicial potente seguida
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de relajacion permanente y pérdida de la
motilidad.

Resumen

Se ha registrado la motilidad espontanea rit-
mica del intestino aislado de caracol, Cryp-
tomphalus hortensis, a 30° C, con ayuda de un
transductor electrénico y la amplificacion ade-
cuada.

Dichos movimicntos, regulares y lentos, se
afectan por cambios en la composicion idnica
del medio de suspension. El Nat, K+ y Cat+
se muestran de importancia en la motilidad;
la adicion de Batt+ la estimula notablemente.

La ACh produce hipermotilidad desde 1,8X
10-'' g/ml; su efecto disminuye en presencia de
atropina y se potencia con la de piridostigmina.
El intestino es sensible a la 5-HT a partir de
10-" g/ml, estimulando su actividad. La in-
fluencia de la histamina es débil. Bajas concen-
traciones de adrenalina tienden a aumentar la
amplitud, mientras que a partir de 10—* g/ml
producen el cese de 1a motilidad en relajacion.
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