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Materiales y Metodos

El mudsculo ciliar del cerdo (MC) es un musculo liso en forma de anillo cuyas fibras
musculares (circulares, transversales y longitudinales) al contraerse provocan un cambio en Zénula
la forma y la posicion del cristalino permitiendo la acomodacion. En este estudio evaluamos
la capacidad del musculo ciliar del cerdo (MC) en presencia y en ausencia de un agonista
colinérgico (pilocarpina) y los respectivos antagonistas de los subtipos de receptor en la
generacion de prostaglandina (PGE,).

Mediante la tecnica de ELISA valoramos el efecto de pilocarpina y los antagonistas
colinérgicos de los subtipos M, (1 x 10-° M pirenzepina) y M; (4.5 x 10°° M J104129) como
asi tambien de diferentes inhibidores enzimaticos sobre la produccion de la PGEs.

Se observd que la pilocarpina a concentraciones crecientes (desde 1 x 1019 a 1 x 10¢ M)
incrementa la produccion de PGE, dependiente de la dosis en un 45%, alcanzando un efecto
maximo a 1 x 107 M. Este efecto fue inhibido en presencia de 1 x 10-°* M de atropina e
indometacina 5 x 104 M en un 34% y 31%, respectivamente.

En presencia de los antagonistas 1 x 10-° M pirenzepina 'y 4.5 x 10° M J104129 se observo
una inhibiciéon del efecto estimulante de la pilocarpina de 31% y 38%.

La estimulacion se inhibié un 33% en presencia de 1 x 10 M U73122 (inhibidor de la
fosfolipasa C) y un 36% en presencia de 1 x 10 M OBAA (inhibidor de la fosfolipasa A,)
como asi también la movilizacion del calcio ya que en presencia de 1 x 10 verapamilo
(bloqueante del canal L de calcio) se evidencio una inhibicion del 29% mientras que en
presencia de A23187 (ionoforo de calcio) se estimulo la produccion de PGE, en 65%.

Estos resultados demuestran la capacidad de la pilocarpina de unirse a los receptores
muscarinicos colinergicos del subtipo M, y M; activando la transduccion de senales y de
segundos mensajeros vinculados a la produccion de PGE,-Ca?* dependiente.

Esquema de corte longitudinal Foto del musculo ciliar del
del ojo. cerdo.

Para la obtencion del musculo ciliar se realizdo un corte sagital del ojo del cerdo a la
altura del ecuador y se extrajo el humor vitreo y el cristalino. Se separo el cuerpo ciliar
del iris y de la esclera.

El musculo ciliar obtenido se incubdé en presencia y ausencia de pilocarpina, de los
antagonistas muscarinicos y los  inhibidores enzimaticos. La PGE, generada se
cuantifico por el método de ELISA con un kit comercial.

Resultados
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Curva concentracion respuesta donde se Efecto de los antagonistas especificos de
muestra la Inhibiciéon en la generacion de subtipos de receptores muscarinicos sobre la
PGE, en presencia de pirenzepina 'y J104129 generacion de PGE, en presencia de los
(inhibidores especificos de los subtipos M, y antagonista muscarinicos. *p<0.001 vs. Basal y
M,) en presencia de pilocarpina. **p<0.001 vs. Pilocarpina 1x10-" M.

Efecto de la atropina (antagonista muscarinico)
y la indometacina sobre la estimulacion ejercida
por la pilocarpina.

Efecto de la pilocarpina sobre la generacién
de PGE, en el musculo ciliar del cerdo.

Via de senalizacion
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Efecto de los inhibidores especificos de la PLC, ONS, Efecto de los antagonistas de la via del Ca?*y del Curvas concentracion respuesta de pilocarpina con distintas
PLA, y COX en la generacion de PGE,. *p<0.001 vs. ionoforo de Ca?* sobre la generaciéon de PGE,. *p<0.001 concentraciones de J104129. Grafico de Schild calculado a partir de las
Basal y **p<0.001 vs. Pilocarpina 1x10-" M. vs. Basal y **p<0.001 vs. Pilocarpina 1x10-" M. curvas concentracion respuesta.

Conclusion

Estos resultados demuestran la capacidad de la pilocarpina de unirse a los receptores muscarinicos colinérgicos del
subtipo M, y M; activando a la PLC con la produccion de IP; que al unirse a sus receptpres en el reticulo
endoplasmatico produce la liberacion de Ca?* al citoplasma. Esto promueve la entrada de Ca2* desde el exterior. El Ca?*
se une a la calmodulina y este complejo activa a la ONS con la subsecuente aumento de la concentracion de ON vy
activando a la PLA, que libera AA, sustrato de la COX, con el aumento de la generacion de PGE,,.

La pilocarpina estimula a través de la union a sus receptores la transduccion de senales y de segundos mensajeros
vinculados a la produccion de PGE,-Ca%* dependiente en el musculo ciliar del cerdo.




