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RESUMEN 

El epitelio aenscrial veatibular •• 'una de la• principal•• 

fuente• de informacidn que utiliza el Siatema Nervioao central, 

(SNC), para mantener el equilibrio. La informacidn ••detectada 

en el vest!bulo por celula• pilo••• aenaoriale• y enviada al -­

SHC a travea de fibraa aferente• que laa inervan, a au ves laa 

c•lul•• aenaorialea reciben informacidn central mediante cone-­

x:&.one• eferente•. Bxi.aten evidencia• de que la comunicacidn, -

en ambo• aentido• e• .de naturalesa qufmica. Aunque au identidad 

aGn no •• conocida, ae aoapecha que pudieran aer el leido 9 .... 

aminobutfrico (~A) un mediador aferente y la acetilcolina 

(Ach) uno de loa eferente•. 

!!ar• aportar evidencia• en e•• aantido, en el pruente tr~ 

bajo ae lllidid la actividad da la 9lutamato deacarboxilaaa (GAD), 

la en•:bla que •inteti•a al GASA y 1• colin acetiltranafer .. a -­

(CAT), ens:&.ma de afnteai• de Ach, en hoaogenadoa de veat!bulo -

aialdo de la rata r.Ong-Evana, ya qua la preaencia de ••ta•·en­

zimaa ·••ha conaideradocomo -rcadoraapecffico de neuron-..;. 

GABAergic•• d col:&.Dergic••· 

·con •1.prop5a:&.to da localisar c:ion laaayor preciddn post-
. . . · . 

. ble aua a•lula• da origen, ae adm1n1atre oralmnta prop1Uilour~ 

ailo (PTU) a un.grupo de heiibraa preh4... Bl rrU - un agata 

qua produce hipot1~ldi9mo coft9•n1to y cau•• entre otro• efac­

toa .un retardo en elé!eaarrollo del. epitelio aenaortal vaatibu­

lar, evitando eapectai.aenta, la for.ac:l.dn de a1napa1• ef~~ant••• 

con lo que •e t::tenen aialada• a la• c•lula• pilo••• aena1t1va• 
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•in-la influencia eferente• 

se encontr6 que en homoqenado• de ve•t!bulo de rata Lon9-

Bvan•, -i•t!a actividad tanto de la GAD como de la CA'l' lo que 

corrobQra la po•1ble neuromediacidn GABA&rgica y colin&rgica en 

el ve•t!bulo de rata•. Al inve•tigar amba• ena.:lma• en el ve•t!­

bulo de rata• proveniente• de aquella• a la• que •• le• admini~ 

tr6 el P'l'U, la actividad de la GAD no •e modific6, mientra• que 

la. de la CA'l' di•mnuyd notabl-ente. cuando •e hicieron -peri­

ilento• de reemplazo hormonal inyectando tiroxina •1multanemnen­

te a la adaini•traci6n de P'l'U, •• encontr6 que la actividad de 

la CA'l' no •e modificaba. B•to• hallazgo• noa llevan a inferir -

que la GAD ••ta locali•ada en una ••tirpe celular del epitelio 

•ensorialque no •e altera con el P'1'U y que bien pudieran •er -

la• calula• •en•orial••• mientraa que la CA'l' •• encuentra en un 

tipo celular d botdn· •inaptico que•• modifica con el trat-ie~ 

· . t:o y que·· •on po•~leaente la• ·terminal•• eferente•. B•to• re•u! 

·tado•, aunque indirecto•, apoyan la idea de que el.GABA pudiera 

••r.un n-rotranuaj.áor aferente mientra• i¡ue la Ach ~dé lo• 

-eferente• en el vutiÍbulo.de la·rata. 

•. 

':.=.'. 
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l:N'l'RODUCCJ:ON 

Para •obrevivir,. la -yor parte de lo• organi•mo• tienen -

que movilizar•e y po•-r un •entido de la orientac:l.«Sn en cuanto 

a la po•ic:l.«Sn propia y la de la• co•a• que lo• rodean. A fin de 

de•plaaar•e de ~era eficaz y orientar•• dentro de •u ambiente, 

lo• vertebrado• terr••tre•, tienen que conocer la po•ici«Sn de •U 

cuerpo en el ••pecio. E•to •e logra mediante el •i•tema multift12 

dal en el cual icitervienen el •entido de la·vi•ta, lo• ••n•ore• 

en la• art:l.oulac:l.ones y en la piel y muy e•pecialmente la por-­

ci«Sn v~•t:l.bular del ofdo interno, que a4eml• tiene que ver con 

el llÍanten:l.a:l.ento del equ.11.:lbr:l.o y la po•tura. 

El ofdo de lo•. vertebrado• terr••tre• ••ta con•titufdo por 

tr .. parte•• el ofdo externo, el of4o m.dio y el ofdo .interno. 

Bl ofdo externo en el.humano -ta fonuMso porel.,.beii«Sn 

auri~lar y por el conducto audit::l.vo.externo. El peell«Sn auri­

cular u oreja e• una f:l.na.••tructurade cartfla90, recubierta -

de piel, coloea4a a lolÍlado• de la cabelia y po• .. la func:l.dn 
·. . -

de.re0o9er lo• •onido8 y did9irlo• a trava• deiconducto audi"". 

· t:ivo, un tubo de 2.5 ca ele longitud, cerrlldo ·internamente .por ".'. 

lá.llSlllbrána del tfllpano. 

Blof.do llÍediofS cajadel tfllpano ••ta con•t:l.tufdo,por·tr .. 

. . ·.·.· pelilUefto•. liue•o• CIÍlart.1110·, Y1inque y ••tr.:lbo) y por la trOllpa de 

But&qu:l.o, que 0011Unicaa1oldo1194:1.o con. la nHofa~:l.nCJ•• El 

t!apano •'! una pequella -..brana oval. unida •n tocia •u c:l.rcúnf•­

renc:l.a .·.externa a la parte final de la cavidad fS•ea clel conducto 

aud:l.tivo externo,•u parte central •Obre•ale Un poco hacia el -
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interior, donde •• une con el martillo, eete ee une al yunque y 

e8te 6ltimÓ •e articula con el e•tr1bo1 ••to• hu••ecillo• unido• 

entre •t •On lo• re•pon•abl•• de tran•mitir la• v:lbracione• d••­

de el ttllpano al otdo interno, -plificandola• .ae de di•• vea••· 

Bl otdo medio y el otdo interno •• comunican mediante do• peque­

fta• ¡:ierforacione•s la ventana oval cubierta por la ba•e del ••-­

tribo y la ventana redonda cubierta por una membrana tran•paren-

te. 

Blotclo :interno •iltulldo profundamente dentro del hue•o t19!! 

poral del craneo, contiene loe receptare• al •anido y lo• que -­

ayudan al manten.1m1ento del equilibrio, la po•tura. y la or1enta­

. c16n. Cone1•t• en un conducto llMlllbranoeo (laber1nto lllembranoeo), 

encerrado en un analoc¡o deeo (laberinto deeo). Bl laberinto ---

··· brano•o ••U conlititulclo f~ntalmente por tr•• conducto• ••­

. a1c1rcular••, . que·. parten ele una cavidlld llaaa4a utrlculo . conect!. 

.s;,· con otra u,8.ada ••culo~ De.Se •l ••aulo •l coDclucto ..-rang, 

•o gira en ••Piral var1a• vece• para formar la cCSclea: e caracol, 

que ciontien• •l ergano que P.rcibe la• v1brac1oneil •onorae t--­

bih llamado ergano eleCorU. (f19. 1). 

Bll.ater.into d8eo ••Ulieno ele ltquiclo cuyacmlpodcidn -

•• ~~ant• a1liq111c10 ;.!a1orraqu:tcteo 11..-,.P-r:..u.nfa -i.•i 
· lllberin~ _.ranoeo a eu ve• ••ta lleno de la •~dolÍnfa, un l! 

quUo de ooápóeic.idn qufatca iiepeoÍ.al que t1•n• unaconcent:z-a--· 

cidn ·•~.;,.acta ele. pot:a•to. (1), · (7). ·· · 
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AUDICION1 La• va~.1ac;lonea deprea;lCSn del a;lre cauaadaa por 

· loa aon;ldoa, hacen vil>riar el tfm¡Nano y eaaa .v.:lbrac;lonea aon ·con- · .;::: 

duc;lda• haata la ventana oval, alcansando el caracol es cCSclea 

atrav6a·del liquido de1 ofdo interno. El mov.:la.1ento de eate 11-

quido repercute aaf en.la némbrana baa;llar en uno de cuyo• la--

do• éata el CSrgano deCc:trt;l, i::onat;lt~fdo por c•lula• p:lloaaa -­

aena.1t.1vaa prov.1ataade prolon9ac;lone• c;ltopla-lt.1caa·llamadas 
... ·, ... ·. ' ·-

••tereoc.111oa que aléansan con au.~t• la nembrana tector:la -~ 
yacent~~ CU~do el CS~an~de cio~t.1 ~e nuev~ porlaa variaciones 

de prea:usn del. 1fqu.1Ílo del. caracol y •Íl• c61ula• •e doblan con­

tec~r.1a~ 1 .. o61Úl~ap1lo•••·envian •eftalea a 

·narvioÍI- con·1aa que.eatln v.inculadaa. Eata• -
- . ·.·. . · .. '~ - . . . . . - ,: . -, . 
E.:lbr_, q\ie~orman pr.:laero el nervio coclear y deapu6a el nervio 

audit:.1~, t:ranaa:tt:• aeft&le• a lalÍ aonaa aud.1t:.1vaa del cerebro, 
• ~- 1 . . • . 

. : 4-'?nde aon.-~.tnt:erpret•d- ceno aonS.doil •. 

S.nt:erno 

acdat.1-. 

temporal: 

-.>.'· . . . - . :, ; '. -. . .. _ . . . .. ';: -: -~ ·_ . 

1·sllflU~~e r~~•enta el ofdo ~umano.(2) 



SENT%DO DBL EQU%LIBRI01 Le audicien como ya dijimos no •• 

la Gnica funci6n del o1do. 'l'od•• l•• acciones desde la mas •im­

ple• la m&• compleja, como c..Unar, corr~r, trepar, e incluao 

sentar••• nece•itan del •entido del equilibrio. Este •entido -­

depende en parte del vestfbulo, (localisado en el ofdo interno), 

qúe regi•tra l•• variacione• de movimiento• (aceleracione•), la 

poa1ci8n de la cabe•• ••1 COlllO la fuer•• de la gravedad. 

El ve•tfbulo ...abranoso como •• ha dicho, C011Prende lo• -­

conductoa •emicirculares y las cavidad•• del utrf culo y del aá- . 
aulo que. 

eapac;lo 
fattco 

cana le• 
·. ~-aire 

· 1an• ·-..-...... _., ,,,..~-~ 

ve•tibu-

. Lo• . llOViaientoa .de la cllti ..... son .,.rcibido• por calulá• . •!. 

pecialtsllllu en i& iucanorrecepcten, como en el ca•o de laco-­

clea. ·. La• ~al.1Ítu pilo•••·. •en~1ttva• ubicada• en lo• ensancha--· 
. ' . . 

1118fttoa (uipoilail)·de donde parten lo• conducto• •.Ucirculare•, 

.. qúe. ··• encuentran•· iÜIÍpueato• en planos perpendicularu .•ntre al 

. .. ; 



y e•tan lleno• de l!q\atdo Cl• endol:lnfa). L•• calul•• pilo••• -

:••n•itiv•• e•tan coronad•• por una cdpula de material 9elatino­

•o, cón•t1tuyendo la crúta ampular. Cuando la cabe•• cUlbia de 

· po81cidn, la endolinfa conteni4a en lo• conducto• •e aueve y 

ejerce pre•idn •obre 1•• calul•• p1lo•••ub1cadli• en la• ere•-­

.·• t:a•, l•• cual•• generan •eftale•· Bllt•• •eftale• •on enviada• al 

cerebro • t:rav.. de laa fibra• aferente• del nerviO ve•tibular 

y·••t:e re•poNle en 1~ forma el• un reflejo que e• ellYiaclo atra ... -

. va. 4el •:l•t: ... ocul01SOt:or o ve•t:fbulo -p:f.nal. 

Bl ut:r!culo y el llaaulo, cavidad•• qu'I •• :f.nt:ercoaunican -
. ' 

ent:re •f cont:lenen ut.ai,...,, en rev:t.on•• ••pec:.f.•11•ad•• 11 ... -
da8 llaftaha8 6 m&cul .. , o•lul•• p:lloalill ••n•1t:1va• r .. ponaable• 

de det:eot:ar oallb1o• en la aoeleraa16n lineal y de regiatrar la 

f'~•a de la gravedad. 

otro• faot:or.. que o0operan en el ••nUdo clel equ1U.br1o -

.. · .oftt la vl•t:a, que ayuda al individuo a· adapt:ar la po•1c16n del 

G.'au:siO al lllillbient:e, de~a que.el ei¡uil:f.brio pu94a conaerva!: 

· .··. •• oorreo~t:e, t:llllb.lan o0nt:r:f.buye al equil:f.brto la •en•ac16n 

'4tt1 'llOV'111.t.ent:O ·c1• lu d...... part: .... del· cuerpo -.liante recept:o­

rtliÍ •Clilti.éio. (•llft8or ... 'en laa art:lculao:.f.on .. y en i¡a ptel). Bn 

:~l.u.4 •1 •1~t: ... .Se1·~t:en:la.leni:o4tl1eq1111.ibr.IC:l·-·ault::lil0 
.. • ••••• _. • • - < •,· • • • • • • ... ,- ' -

·· · .~i~ ;. .. uU11aa t:abdn 1n~oruc1dn procÍeden~e·d•'~tro• .. nt:! 

&... · Cf.lg.3>. c'3>. 

del ep.lt:e11o •euorid •On loti. verdadero• d!: 

· 9~ aendUwa del ve•t:~ulo di•pu .. t:oa de . t:al for.ma que con~ 
' t:,tt:uyen un aiat:e.. auy efi(:tente para -~udar en la or.tenf:actdn 

en· el ••pacio y 1• percepcidn de la acelerac:f.dn lineal y an9u--
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lar. (f:lg.4). (4). 

P~g.3~ l!:•quem& repre•ent:ativo de lo• drgano• que conáti:l.t:u- • 

'yen e1 •:l.•t:eaa.de1mantenta:l.ent:o del •:1.1:1.br:I.~ <~>· 

ofdo :l.nt:erno, . H h 

8 
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El ep~tel1o ••n•or1al tiene la mtama eatruct.lra tanto en -

la .acula como en l•• creat•• y ••ta conat1tufdo por 5 el-n-­

toa 1 laa'.calula• p1loaaa que por au forma han •1do claa1f1cada• 

en t1po :r y t1po :r:r, l•• calula•d• aoporte, laa •:lnap.ia afere!!_ 

t.. y •ferenteá y un mec~•llO de acoplamiento mecantco que va­

ria de laa . .acul•• a lu creata•. ( 5) •.. 

LU1 calulup1lo•••,t1po :r. tienen fonla debOtellla, con -

la bu• redondead• y la poratesn del cuello a119o•to1 en Ílu.part:• 
.. ····: 

apical pr .. entan una outfCÚ.la a la cual •• ta Anclada un 01110 -

~llderO . es . C:lnocÚio Y V~1aa .· prolon9ac.1onea de la llmlbr~ -­

pl .... t:tca 11 ... do•peloa .•enaorioá es ••t•reoc11.1olt. En au Pll!: 
·te·bu•l ••~contactad•• con la envoltura calc1foaie de la 

proJ.onvaciCSn terminal de una f.1bra: nervio•• aferent:e. A •ata· 

prolon9ac1CSn llevan f1br~nei:v.Íoaa~ eferenteay foman •tnap-­

~1~. (f19.5; •e 

t 
'·. - . 

P1g. 5 Baqu ... de la.calula pÚoaa Upo l~ (ej. 



Laa cAlula• pilo••• •en•oriale• tipo %%, al igual que la• 

cAlulaa tipo %, pre•entan en au P.rt• apical una cut:fcula con -

un cinooilio y vario• eatereóctl:loa. Bn au r99idn •in&ptica, c2 

locaclabia•alment:e, exi•t:en atllt::lple• terminacionea nervio••• de 

.la8 fibra• ve•tibulare• eferente• y aferente• que.foralan:•inap­

•i• en botCSn. (f:l9.&). 

r19.& •. •aqu- de la.calula p:lloaat::lpo.%Z.Ct>• 

~· laa C.1111 .... ~z:1a1ea.cont:1enen gran mflMtro de lid~ 
coftdrtu,; 11•090llU, el aparato de .00191 colOÓaclo .n i~ rigtdn 
aúpranuolar y lo• ribo•Ollia• un:ld~ •• i. ~et:t:c1a10 endopla..i"º· ·~. 
lu cAlula• aen8ortal-t:1po % aat:e ret:lculo endopH•tco.•e ~ 

cuent:ra p0r abajo delndol.o, el cual •e encuentra en la.porciten 

.a. baja de la cAlula. Separando cada una de la• calulaa aen•o-

10 
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r1ale• ••encuentran c•lula• de •oporte d'"•o•t:fn del.epitelio -

cGbl.co con caractertet:l.ca• e•peciale• como un ndcléo ba•al y --

9ran cantidad de 9rirau1oe poaiblllllmlt:• aecret:orea en la porctdn 

eupranuclear •.. 

Laá are.a aenaorl.al•• en la parte vestibular del laberinto 

••ti.. rodeada• por la• lllUllada• cflul•• obacura•, cflula• ••pe­
·.• c.ta1-nt:e d.tferencl.ada•, que probableménte t:óman parte en la .;._ 

~Oducc:USn y oUbio• :U5.ntco• de la endolinfa. 

JmCAllU- DB 'l'JtMSDUCCION DB LA CBLULA PIL08A1 COlllo ya d! 
·· ~illo•, la pane apical de la• cflula• p;l.lo•a• eon•i•t• de 40 a 

; _to ••t•reoe11io• y en el veet:1bulo un c.111.o verdadero o cinoc.t-

1.lo~ .el cilio apareoe en el ext:rUIO del haa y lo• eat:ereocil'io• 

aumentan de ta..fto dell4e el otro extrUIO a1endo .aelar908 los 
' . ' .. . 

· -··-...• áeroano. &l. cinoa:U.io. 

r.o• pelo• .. aaortoa·de lo• mecanorrecept:or•• del•• cre•t:•• 

••UD tncl\ddo• en la cdpula que ••extteiacla t& .. t:a •1 lado opue~ 

t:o de la a.po11.;.. (ft9. 7). La aceleracten angialar an el •1aio .. -

·· .. p~ que el ~i e...ta.trc:ular oauaa que el flu!do dentro del -

. óiaaa1, por .lneza.t• tienda a · redat:ir el · mov1111ento Pre•1~nando 

· .~t:ra la cd~, ... t:a preeien cauea que 1• c:dpula ••• deforme -

Y•i~.•n fo~ c&icav• ae:anv.xa doblando aeta io• pelo• aen­

.or~cH.. ••te doblaatento 1ntc:la un fendllano denOlltndo t:ran•dug, 

01en, que alt:era .. la polar.tsacl.dn •l•ctrica· de la. eupitrftcie de 
. . - . . -. 

· ~· Mllbrana d•. la• o•lulail .Pilo•••. La cHu1a .. de•polarl.aa •1 

la-punta del has de ••t:ereocl.11.o• •e dobla hacia el c1nóel.11o 

•ientr•• que ae htperpolariaa cuando ae ellt:11111la en diracoien 

.11 



dendrttudl. lu o•lula• 
del 9an9lto v.•ttbular 

Pt9. 7 .• Repre•enta la apolla .· 
'',i ' .jf de uno de lo• canaiell 

nld.oiraulan•• 

P:l9.B.ael>re•enta lo• 
e•t!malo• que r!! 
o:lbu l•• ere•-- ·. · 
ta•(2) • 

. Uo~.~~ r••poftilén anl~af.- ·roma• CH9.8>• 

··LO• peloll.de 1~e ~l~a• ~eniiOrtale• ,en· la• ~culail e•~ 
· cnabierto• por una ...brána owúuaa plaunoH .cnabt•rt:a oon -­
ort•tal ... de 'oadx,n.w de oaloto, llaMdo• ot0oont .. ~ (H9.t). 

DebÜo ~ que 1~ otooonta e• ... deneá que •1 flul.; ~e la ~­
&.~. la..-r~a otollUcía ,UeÍlde a 110Ver•e bajo la. tnflueno1a· 

de'1áaoeleráo1en·Uneal,poJ: ejemplo, cuando la _.éUla.del utr! 

culo nonaalaente en poiucten hort•ontal •e mueve, ta fuer••· de 

12 
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gravedad tiende á mantener la membrana.otolltioa en poaio!dn h2 

rtsontal, eata hace que •• doblen lo• pelo• ••n•or!oa. Pu••.to -

que la• .acula• cont!eun o•lul•• pilo .. • que t!enendo• dtfe-­

renteli or.tentao.tonea, ••te dobla.J.ento·hace que alguna• c•lul•• 

•• deapÓlartcen y otraa •e ·h.tperpolar.tcen. (Hg.10),(2) • 

. . . ' 

Ptg.t~• ...... que.repnaenta el 
. . noeptor·.otOl!Uoo (3). 

. · f .aelerac!én 
.. . 

• • • • 

••••• ••••• 

P.t9.10.lt.pn.enu loa 
. ••t&uloa CJ'Íe 
recibe la . .aou -. ··' . l~. 

· r.a. oliQ.ia p.Uoaa - 1ÚU:ra~aduotar ..oano~llOtrtoo utre- · 

.aii..n~ ~~~.tbie. o•JNIÍ• de conver~i~ un fuersa wlnioa (el -

: •• ~lmulo apÜ~ • ló• 1t9loa aen90rio•> ·.en .una uftaJ. elactr!o• 

· Cllllft8~:t• .nvt'~c. •1 .. e> • · 
8• ha:peri~ád~ faúe el ..aant8llO mediante el c:ual •e lleva a . .· . . . . . 

·. · cabo la tran8clucc1dn ae encuentra ••ociado a canal•• .tdnicoa 

pr•aentea en loa eateraoc!l.to•. (2). Bn la·c•lula pilo•• hay 
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•iempre canal•• idnico• abierto•1 cuando lo• ••tereocilio• •e -

doblan en direccidn al c1noci11o ••abren_.• canal•• provonc41!1 

do la entrada de ion•• potaeio (2) atrafdo• por el potencial n~ 

9ativo de la c61ula pilo•• que cae a -•o lllilivoltm. Si lo• e•t~ 

reoc:llio• •• doblan en direccten opue•ta. lo• canal•• que 1n1-­

. cialJlente e•tab&n ab1•.rto• 80ft rapidUlente cerraido• y el. poten­

cial de membrana baja • -ss ia111volt•. Cuando lo• canal•• de -­

tran•4uoc1en de la.~1ulap11oaa •e abren. hay un cuibio.en el 

potencial de repoao de la pzopia c•lula qi¡e •e extiende haata • 

au parte baaal. Bl potencial ahora ae denOlll:lna potencial recep-

i:or. 

al.cerebro 

.ri9.ll Repreaentacien e•quealtica de lo• evento• que deaen­
cMtena un ••tfau1o •obre el h•• de eatereooilio• en 
la .c61ula p:llo•a (2) • 

1' 

:.· 



Bate cambio de potencial provoca que •• abran canal•• i6n! 

coa en l• parte.b•••l de la calula permitiendo selectivamente -

la entrada de ca2•. lfig.11). 

una vea que loa ion•• calcio •on admitido• en la• c•lul•• 

~lo•••• por un fen&neno que aGn ae deaconoce para e•t•• c61u-­

la•, ••to ocaaiona que un men•ajero qulJDico aea liberado a la -

re9lon intera:l.napt:l.ca. cuando ••t• au•tancia atravi••• e•t• e~ 

pacto y lleva a la terainal nervio•• aferente·•• une con lo• r!t 

ceptor•• ••peclf ico• •obre la lllellbrana de ••t• y provoca una 

de•polar1sac1dn que produce un potencial de accten, tran•form&!!, 

do•• ••l en una ••ftal el•ctrica Uapul•o nervio•o) que viaja hA 

eta el cerebro. Cfi9.11).A ••t• tipo de •1napa1• •• l•• llama 

•inap•i• qu!mica ya que ••t:tn aedi.-daa por un m.naajero qu1aico, 

que •• denoatna neurotranaai•or~ Exiaten evidencia• de tipo 90!: 

folCSt¡tco y H•iol~ico ele que la ainap•i• tanto aferente OClllO .;. 

eferente a nivel ve•tibular •onefecttvmiente denaturalesa qu! 

atea aunque •• d••oonoce la :l.dentid..S clel medi..Sor. (12), U3), 

(141 , US) , (11) , U 7) , (.18) • 

nAS YBSTIBULaDlh Liaa vla• nen:l.olla• que conectan al apa­

rato veatibular con •1 cer91:tro y la.lc!ula••p:l.nal, •on caapl•­

:1- y no ••t'8tan b1tft r-trellda• ocmó lo eat:an1a• de otro• -
. . . ' 

•i•t...¡.• ••n•oriale•1. •• aabe, •in eilbar90, q114lt tocl•• la• ••fta-

1•• nervto•á· cl•l.nervio·v••tibular v1ajan inicia1-nte.bacia 

uno ele loa do• cleatinoa •iqu:lent,•1 el tallo·cerebral, ju•to •2 
br• la IMldula eap:l.nal, o al cerebelo, en la parte po•terior del 

cerebro. LA• fibra• del nervio veatibular que llegan al tallo -

15 



cerebral terminan en allJUno de loa cuatro grupos celular-nervi2 

so 11....Soa nGcleo• veat:lbularea 1 el superior, el lateral. o de -

De:l.ters, ·el medio ¡el deacendente es :l.nfer:l.or. (f:l.9.12). 

'l're• de ••to• 9rupga neuronales, el aedio, el lateral y el 

·inferior reciben la mayorfa de laa term:l.nacione• centraleade -

la• ~ibraa aferente• que.:l.n.;rvan los 6r9anoa ot:oUt:l.cos (utdcu 
.· . . . . . . . -

lo.y aaculo) del laberinto. La• f:l.bra• nervio••• aferente• que 

inervan loa canalea ae.:l.c:l.rcularea tera:l.nan principalaente en -

lo• nGcleoa "eÍlt:l.bulai:ea aup.r:1.orea, lledio y lateral, pero mu-­

chas fibru continGan haata ei cerebelo. Ad_.• de eat:a• vfas -

ve•t:l.bulare• aferente•~ loa ntlc1eoaveat:lbulare• tlUlb:l.h r.C:1.-­

b9ft· fibru de la llliaclula eapinal,. del cerébelo, del tallo cere­

bral y de cen~ro• 9uper:l.oreii. (ft9. 12) (6) • 

. La · liorat6n . v.;at:lbu1~. del cerebelo 6 arquicerebelo recibe 
. . . . 

f:l.b,raade loa nGcleoa·V.at:ibuJ.area auper:l.or, aed:l.o e :l.nfer:l.or, 

._.s-.aa de.·un·peqÍaetlo ndaero.de·.f:ibru d:l.recta• .del nerv:l.o veat! 

bular.sn d:lreacs:l.6n opaeat:a• lu f:l.braa del arqu:l.carebelo tera:1.-· 

· •. ~.en e1 o0ilp1ejo nuc1-r ve•t::ibuiar •• •1 papel del arqU:1.cerebe 
,._ ._ ·, .· ,,··. , ... ·.. ,. . : ' ... · ·. . .. ' ,-
lo en ouant:o·a1 aanten:l.a:l.ent:o clel equ11:1.br:l.o, ae efect:Ga á tra-

V.• cle lu vba.que vánde l~a.nGcleos ve•t:LÍ>ularea a.la• náurg 

na• aotoru baja• y ..4:1.ante la• con~:l.oni.a r~t::l.culO.•p:l.naie;. y· 

cerebeloi:rét::lculare•, qÍle tnflu~ncfan eitono ma•cularenel -­

oont-to de po•tura y locOllOCl:l.CSn •. (ft9.12). 
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a ·centros 
superiores 

~ula 
espinal 
(cervical.) 

..... : : . .· . ·. •· 

·Ji'.iq:ó1~.:;-~aqueJ11a· de.1·a~· 

·i 

Ndcleos vestibu­
lares 

~annlio vestibular 

am~lar .. ·· 

otÓUtico 

axiales ' 



VIAS J:HVOLUCMDAS BN LOS REPLBJOS VBS'l'IBULARBS 

RBPLBo708 BSPDALBSt Bl tracto ve•t::lbular ••Pin•l que .. d! 

reato ••or:lg:lna exclu.:1.va..nt:e en el noCleo •••t::lbular lateral. 

'La• fibra• at:rav:l.••an la JDMula ol'1on911da detraa d•l ndcleo ol! · 

:var y aont::lntlan por el funtculo ant:er:lor de la inadula ••P:lnal~ 

. ;..·. f:l.bra• veat:tbulo-eap:lnal.. t:e:n1:lnan en lH neurona mot:or­
aUa y.,._ en t:o408 loan:lvel••d~ lamAdula ••püaal, ••Pe-­

.. a:lalllent:• en· i. .. tnt:u.e•cenc:la• cerv:lcal y lUllbar. B•t:• t:raat:o 

é• .de pr:lmorcl:l.al Uiport:ano:l.a para r99Í1lar el tono IN8CU1ar .en -. . . 

t:odo.el cuerpo a f1n de aantener el equ:l.1:lbr:lo. (H9J.3). 

MPLB"°8 ocur.ua 1 l;lentro 4•1 tallo cerebral .en la porc.tfSii . ·· 

.. a.Ddent:• 4én~ro. del. C .. afwlo longit:~tnal ..Sto, la•. f:lbr~· 
. · ~ lo aoft8t:ltuyen aoMé~ lo• . ntlcleo8 ve•t:lbulara con lo~ nd . : .' . . ~ ';"· . . . .·_ ' ; ' - . .-·. -

.aleo• 4• 108 nerv:lo• abclu~or, t:roclear yoculcmotor~ La8 f:lbr­

de~ ntlcleo ... t::lbulu 1Íup1rtor •on 4.treotu en bn~ .~~ iu 4 •. 
Í.CJ• ntlaleo~latvai.•:l.Dier:lor •on anatlod-. y •1 ndoleo veau­
bll~ ..S.tal oont:r:lb'1ylÍ ooft fLbra• para abo. faaalcuio•. B•U . ·• 

~tedel· .. f-a~culo ·.~i~~:lnai ·..SI.al• .Pro¡IO~a:l.ona·•.ioviáientoii_ 
•1.DOnn.t•lldOIÍ o conj\lvlllloíi 4• io• oj99~ ~oord:l.Md09 con ..,,,1:..-

.. :-..::.»·,~ ... '\·»:~,··,··· ... · ·:. ·:_ ··l· ...... ···:_-·.-. :.:'.·:··--:':,_.'"_.:··_. --~-·- ,·~··_. __ ;· ... :-:_ . . -.-..... :·-.-.· '--~ .. : .. -· 

.. •c. lliient:o•-4• 1a·. oúeila á Cin: 4• mantener. la fl.jaoi&l .v:laual~ D:l<. 
-- . ·_:_,' .-.... «·/:-.: ~ ' .. :: '.. ·, .. ' . . .. " . .''' . . .. . . . . ._ .~ . ... . . . . . . ~ 

.· áha 0oór4:1.naciten. •• b-a pr:hÍatP.1-nt:e en la. tnfonao:l.CSn reo:L~ 

i•'4• por 10. •1•• . veat:lbul1ar~ 4• loa ~onítuat:o• a..iatraula• 

rú. ·l1) • 

. La aat:lv:ldlld veat:lbular t:llllb:l.,. alean•• al t&lllllO, al col!.. 

~lo •Úper:lor·y otro•centro•·•uper:l.or••• pero la v!a exact• •-

18 
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,_ .•. ~ .•... ·.·· .. - :. 

~ . 

adn no •e conoce. (ft9.l.4). 

·La tntevr.:ldacl del· aparato ve•.t.tbular ha •ido trad.:lctonal--. . . 

.... 1:. tiv.aluada por ...Stcten de lo•movimient:o• ocaiare• Cnt•t•!l 

mua> producido• en reapueata a la e•t:imulacidn de laa cre•t:•• -

uipularea, ya que io1Í ·refle:to• ocul01110t:orea en eapectal 1• faae 

lenta ~•1 ntat:a91Qi8~ aon producido• como re•pu••t:.. a ••~fauloa 

vest1b.ularea. (8) • 

reflejo 

Pi9,13 Repreaent:ác.:len eaqu..at:tca del mecanialllO efector 
••Pinal (&J. 



1 

·ri.;.i4 aene:10• aculare•• Vfa• que.parUc:lpari en •l control 
4el.OV:lll:leni:o 4• .lo• 0:10•. 
1 repre•ent:a •l a..po oc:c:lp:ltal 4• lo•.o:loa,2 el nG­
cleo tnterattcta1, de cá_:l•l• 3. el colfc:ulo 8upertor, 
• el-ndoleo oc:ulC..Otor,5 n•rvto oc:ulomotor %IJ:, 6 -
nervió 'l'roc:1ear-:rv, 7 el ndc:leo troc:lear, 8•1 trac­
to ailceft4•nte De:lt•r•• 9 el ndcleo veat:lbular. 
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N%STAGIWS1 Cona:late en un mov:lm:lento ocular a:lncrdn:f.co ºCI!! 

pueat:o de do• fa•••• la faae lenta,en la que loa ojoa •e mueven 

en fozma pr09rea:lva .... jant:e al mov.f.m:lento de l.oa ojoa para 8!! 

focar un objet:o y la faae r•p:lda, en la cual hay un mov:lm:f.ento 

brueco (una rAp:f.da aaeud:lda) de retorno de loa ojo• alpunt:o en 

donde •• :1n:le:16 la fa•• l.ent:a. Por eonvene:l.Sn lad:lrecc:l.Sn del 

·e0mponent:e rap:ldo, •• uaado.para eapee.:lf:lear lad:lreec:f..Sn del -

n:l•t:aCJ1N9. 

Bl n:18t:afJlaU8 •• earaet:er:laa por d.:lferent:e• par ... t:roa1 fo!: 

.. , d:lrece:14Sn, frecuenc:la, :lnt:ena:ldady c:trcunat:anctaa en que -

me pre•ent:a, y·eat:a• earaet:er!at::f.ca• no• or:lent:an en el d:f.agnd!. 

t::loo. 

Bn l.a_ .. yoda de loa ciuioa el n:111t:a91111• •e puede clae:lf:l~­

ciu ·en do• cñ99or:1aa1 

. N:18t:aPu 0p~~t::leo1 Ba un nta~a vert:lcal. puro, ro­

UtOr:lo puro 6 ault::ld:lr•e:lonal, ea de or:lpn cent:ral, y ae pro 
. . -':"_ _·: . . . •.· ' ··.· . ,_ 

.. /• 

• duO. por prol.ong.Sa ·Y rlÍcurrent:e eat::laal.ac:l.Sn de l.Ú . v!u v:teua · · 
· .. · ...... - . ·:· ' . . . . . , . ·-. -'.'·~ 

-ieli •19Jlliibi ... •a ~en- en 11DY1ll:f.ent:o. Bat:a fol'all Cle nf•t:acJllÚ• 

eepuede.:f.Dlua:trciln:lc ... t:e·col.ooan.tO al aujeto enun•ctU.ndro. 
•,. '. . ,• . .... ·.·,' . . .· . . ,. ,. . . ' 

~at:orto. ··...rcHiaO con '.raya• lWl:lnoaa• y ob•oura•. -~~t.auMI-... 
N:l•t:aipnul .· v .. t::S.bular f ira . un .. n:18hilaua · hodaontai -l:Ot:at:or:lo 1 

-~- ort9:1na -~r un eát:laul.oprololÍ9ado .,,· ali~t:rtco en el reeep­

~~.de·~- canal•.Ue:l~laro por de•drdene• neuroJ.d9:1Co• que 

~ua~ eat:~lactdn aa:llilt:rica de 108 ntlcleo•·,,. • .::f.bul.are• 6 
en lav!a vest:!bulo cer411beloaa~ Blntatia91a11a veat:ibula~ puede -

.tiaductrae cl!ntcaaent:e, ea una prueba auy :lmportant:e d_e la f\an­

cten normal ·veat:tbúlar, y ae le conoce CGlllO n:f.at:aCJJW~ .. cal4Sr:f.CO~ 
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cuando •• inyecta, en el canal auditivo externo de un ofdo agua 

frfa o tibia dependiendo de la orientaciesn de la cabesa del pa­

ciente, el calor es el frfo producen una exitaciesn prolongada •!!. 

bre uno es 111&• canal•• ... icirculare•.produciando•• a•f el ni•-­

tagnu• con el componente r&pido en direccit5n opue•ta.al lado•!. 

t:l.m\llado •i •• u•a agua frfa, y con direcciCSn del ofdo ••t1111Ul~ 

do •i ·el agua ••.t& tibia. (_9), UO). 
. ' 

ccimo heao• dicho,para q1ie •• produ•ca el ni•t•gau•v••t:lb!! 

lar e• nece•ario que la ar .. ta mnpular de un canal ... icircular 

•e e•tiaule.a•:lmatr.icmsente. Laeat:lmulacit5n a•u.ltrica ••pro-. 

.duc:lecuaftdo uno es vario• canal•• •-ic;l.rculare• de· un lado aon 

excitlldoa por una aceleraciCSn angular •o•tenida mientraa que -­

loa del otro lado ae inhiben. Por e:t.-plo, veuioa lo que aucede 
. . . ' . 

cuando•• pre•ent:a una aceleracíit5n angular hortsontalhacia la 

i•C¡u;f.•rd•• lo• tapul•o• dei:canal aeaictrcular horillontial t•~­

li'l:terdo exitan a 1- n~Hde loa 'ntlcleo• v .. t:lbúlan• late-
' ' 

ral y ...Sial i•quierdoa, ll:lentru que.lo• ndcleo• vut:lbulare• 

dtlil ladO. derecho reo~en .enoa illlpul808 que lo noZ.-1 de.'el ca~ 

na1:•em.ctrcúlar hori•0nta1 derecho. Lll• neuronü de 10.~dcl~• 
.·• .• 'V.lllt:~ulare• del 11140 1•qu11irdo act:tlian exci.tan4o a lu neurona• 

llO~ru que controlan·a lo•ild•dDlo• recto• aedial.tilqutHcso y 

·.<r~tull' lateral ~ereCbo de 1~• ~:to• y ad .... exct~~ •.1 nenio' 

.•. Atiduot:or, v:i Par de' 10111 nervio~ crwalea, que aplift~• la ex-. 

o1t:ac1CSn del ad•eulo r.Ct~•·JlllCUal ;l.squierdo. Siauldn-~te • 

i~~ii~ona• 110t~r-·que controlan 1~. ~iaiento•antagdnicoa 
de .. toa mtl•cul~• ~•t:an inhtbido• por lo• ndcleo• v .. t:lbularea. 

CO.O.loa ••tfmulo• ai canal •••icircular continClan, el circuito 
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en loa ndc1eo• vestibulares y la formacidn reticular actdan como 

un inte9ra4or pára producir un constante incremento.en la seftal 

excitatOria e inhibitoria que llega a la• neuronas .otora• ex-­

traocular•• • LO• ojoa,entoncea •• mueven lentamente hacia la de­

reé:ha. 

. . . 
- fas• lenta del ni•tagmua, lleva a cierto nivel, •• interrumpida 

abrupt...ftte por el mecaniuio .. i!e la fase . r&pida ~· rtiCJre_~a lo• . 

··.'ojo• a su poaicidn ori9inal. _Bate 8cantSllO depende- d.•_ ~n 9rupo 
' - . . . 
••parado de neu:rOna• que repentinamente se activan cuando el ne~ 

vio ocula.otor lle9a a un nivel de exitaciCSn alto. lfig.15),(6). 

1 2 

- -

Pi9.1SB9qu- que repreaenta-lu vtu 
Wi•~CJSIUll· - . .. _ . - · . ,· 
1 representa la fa•• lenta,. 2_ la fa•• r&pida, .3 la di­
recciCSn · 4e la aceleraciCSn, -. 4 lo• canal•• ••icircularea 

- hOJ,'.iSo,ntale8, 5 .108 ndcleolÍ Veatibulasteil, 1 ,loa nervióa 
OCUlClllOtor III, 7 .el · aGaculo _ rectua lateral, _ 8 el md•-
culo · rectua ..Sial. · - - - · 
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LOca1izaci6n de la 1esi6n en humanos que se detectan con la 

prueba de1 nistagmus rotacional. 

cuando ae realiza la prueba de ni•tllCJllWS rotacional el re-­

f 1ejo oou1ar vestibular lVOR) se va alter..So ene leaiones vestf­

bulo cerebelares. bilateralear en este caso el VOR se va increme~ 

tácso bilaterallllenter en 1as leaiones 4e1 laber:l.nto o del octavo 

nanio, e1 VOR se obaerva 4:1.•ld.nufdoJ en le•ione• del 1.sbulo pa­

r:l.ental unilateral, el VOR ae encuentra normal. (10). 
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REQU:tS:tTOS QUE SE SOL:tCITAN A UNA SUSTANCIA CAND:tDATO 

A NEUROTRANSMISOR 

Se9'1n Werman (191 los criterios que deben CUlllplirse para -

que una su8t:ancia qu!lll1.ca sea aceptada como neurotransmisor 

son1 

11 Pr .. encia de ena:lmas determinantes de la s!ntesis del posi-­

bl• tran•llli•or en la neurona que lo produce. 

2) Presencia del tran ... isor propuesto en la neurona que lo pro­

duce y encontrarse potencialmente acce•ible para su util1••­

cic5n. 

3) LiberaciCSn del transmisor. DUrante la estiaulaciCSn nerviosa 

la •ut:ancia tranni•ora debe ••r detec.tada en el flu!do ex­

tracelu~. de la regiCSn de la. •inapsi• activada • 

. ,, :tnactivac:lCSn. Pr-encia de un si•t_. respon•able de la eli­

atnac:lCSD del transaisor una vea efectuada au acciCSn. 

51 :tdent:idad de •.cciCSn. 1:1 trannlisor propuesto debe inducir el 

m19llO resultado que .•l tranmlisor natural en l•• c•lula• pos!_ 

•idpt:icu. •• decir, debe aodiHcar a travta de lo• •i8110s 

..clÍntS1108. la .conduat:a iCSnic• de la ~rana •. 

Xdent~dad. ~armacol~ica •. Agente•. que interact:Gan con le• a-­

._ gentes •iaaptico• ~isiol&}ico• debe interaccionar con.el 

t:rUl8111•or pr0puuto de la ai .... forma. 

Bn foraa general, de los criterio• anteriormente menciona­

dos, lo• tre• primero• pertenecen a la pre•in&psis y pueden me• 

dir•• con _.t:odos fltoquftaicos, en canibto, los otros tres tienen 
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que ver con la poatatnapaia y se requieren tdcntca•. de electrof ~ 

atoldq;i.a en su determtnactCSn, aunque el dlttmo de ellos tambtdn 

pudiera medirse b1oqu11111cmaente. 

ANTECEDENTES QUE APOYAN AL GASA Y A LA ACE'l'XLCOLINA 

COMÓ NEUROTRANSMISORES BN EL VESTIBULO 

Para el GABA la• ev:Ldenoia•qu• apoyan su part1ctpac1CSn en 

la naurotranamiaten veat:Lbular aon la• atguienteaa 

1) Se ha encontrado atnt••i• de GA8A a·.·. partir de 9lut--~ en· el 

v-t:tbulo del pea, la rana, el.pollo y el ~uy, lo.que .f.llpUca 

ia preaenc:la de .la deacarbox:Uaaa c¡1ut*Uca (GADh (20) , (31) , 

(2~) , (.22) • 

2) Pr9.encta.de Úft atatema de captactdn de alta afinidad de •• 

3aGABA en veattbulo de polÍo.(23). 
. . 

3) Pr-•ncÍ.a d.• Wi receptor· de Upo poetatnapttco det:e:rminado .· -, .. ·' . . - . . . '· ·. . . : ' 

btoc¡u!aic.Mmt:e en el veat!bulo del pollo.(24). 
'• .. . . .. . ' 

•> B1 GuA apl:Lcadoion.;ofodUcaaent:e taita la acctCSndel e8tl-
: . . : - ' 

áulO neuronal. U el lilberinto del 9at:o. (25). 

5) .LU ~eapuut~~ eÍipont:beaa y e~tldaa en el laberinto de 1.a -

raya ·~n inhibida• ~r ptcrotoxtna Cun tnh:Lb:Ldor del rec;tptor 

a• GÁBA) •. (26) • 

6) La ptcrot:ox:Lna aplicada a1at6Dtcemente, bloquea loa efecto• -

del varttgo de or19en pertfarteo aenaortal vestibular. (27). 

26 

. .. 5 



Y para la acet:l.lcol:l.nat 

1) se ha·demo•trado act:l.v:l.dad de la coi:l.nacetilt:ranafera•a (CAT) 

en .cre•taa a:l8ladaa d8 o.tdo interno del pollo y del cuy y la a­

par:l.c:l.6n de e•ta actividad coincide con la lle9ada tardfa de 

la• fibra• eferente• al epitelio durante el de•arrollo. (28), 

(22). 

2) Se ha demo•trado actividad de col:l.nacet:l.ltranaferaaa (c::AT) -

en el o.tdo interno de· la riina.(31). 

31 La pre•enc:l.a de la acettlcol:l.neatera•a (AchE), enaima que de­

grada a la Ach, a n:l.vel de la ba•e externa de laa c•lulaa p:l.­

l.o8as tipo , n . < 29 J • 

4)· Se ha demoatrado hiatoqui.tc ... nt:e act::l.vtdadd• la.AchE~ en·­

la.óreata aapal.ar, aCculo y ut:daulo en el o.tdo :1.nt.;rn0de la 

.chinchilla y el cu.y. (30). 

5) se lia d411ioatradoac~tv1dad de. col1nacet:Ut:ranaferaaa (CATJ J,a 

en•~ que aintet:tsa acettlcoltna, en laa fibra~ eferente• de 

la lfnea lat.eral . del pes y ae han regtatrlldo potencial•• inh! 

. bi.t0rto8 po•tatnapt:l.coa :iait:ado• pÓr Ach·· y bloqueado• por tu­

bocurar:l.na. (2') • 

. Batoa hallaspa,:oomo puede .verae, cwipien aon.lo• cr:l.terioa 

que d~e llenar un.a 8UÍttanc:l.a qu!,Mica para· ser aceptada como ne!! 

rotraumtisor. 

· La iiaayor1a de laa év:l.denc:l.a• que apoyan al GASA y a la ace­

t:l.lcol:l.na como neurotran•m:l.•ore• en.el veatfbulo,.ae han obten.1-



do en pecea, anfibio• y avea1 en mamfferos eate t:lpo de eatud:lo, 

a cauaa de la :lnacceaib:ll:ldad de au ofdo interno, ex:late aolame~ 

te un reporte en donde eatoa doa mediador•• partic:lpan·en la ne!!, 

rotranlnllia:ldn en el veatfbulo del cuy (22). 

En el preaente trabajo, hell\Oa eacojido otro modelo para apo!'. 

tar evidenc:laa mta nUlll9roaa• que apoyan a la anter:lor. Para aato 

. •• uaara el veatfbulo atalado de rataa pigmentada• (Lon9-BVana), 

en el cual•• determ:lnara la.activ:ldad de la• en•iaa• sintetiza~ 

tea de acet::llcolina y GASA como criterio pr:lnctpal para postular 

a eatoa dos compueatoa como candidatos a neurotranamiaorea en el 

veatfbulo. 

Bate criterio es :llllportante, no adlo porque la veloc:ldad de 

fo~c:ldn del neurotranSJÍiaor~ como de cualqu:ler -t:abol:lto, de­

pende de la act:f.vidadde la en•iala atntettsant:e, a1.110 t:a.bi4n -­

porqu.·1a posa -tabdlica·de la c\aal ae liberan préferent-nt:e 

loa NlurotranllJll.1aorea.al eapac:f.o atnapt:ico ea una posadeneuro.;. 
' ' 

tran8111aor recient:ement:e aint:et::f.sado. Acl..as la. localisacidn de 

la• ensima• IÍ:f.nt:et:iSant:ea, deade el punt:o de viat:a d••u diatr1-

11Üc:f.dn t:ant:o re9:f.onal cClllio •ubc•lular, ae correlaciona bailtante' 

bien· con lafunc:f.dn atdptilc~ del.neurot:ran~llO~. 
Al tr~t:ar 49 i-PU'car.tant:o.a la acetucoU.na como el aABA 

•cG11D·neuraM4:1.ac1orea e~~l~at:fbulo~ae :f.nf:f.er•c¡Q• aus.ensima• 

de afn~•:f.•.•• Cá.port:an bioqu~c ... nte cOllO aquella• deacrit:as 

.. pa_ra el a:f.at:ema nervioilo central. Bat:o no aerfa. raro para la t•!'. · 

ll:f.nal atnapttca eferente aunque t: .. poco para la calula pilosa -­

(que aerfa la preainapt::f.ca para la fibra aferente) ya que .eata• 

calula• han stdo llamada• paran.Uronas, pu•• derivan 4lllbriold91-
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camente del ectodermo, y e• de esperar•• que'~e.,.cdmporten 
/;'' 

- similar a •U• parientes la• neurqnaa •. (34) • ! • ¡ 
'' 

en f'o!: 

PROPIEDADES DE LA GLU'l'AMA'l'O DESCAJltBOXrLASA (GAi>) 

(Que como •• ha dicho •• marcador de neurona• CM11Aer9ica•> 

La GAi> catali•a •1 Clnico.pa•o de a1ntie•i• de GAllA, la de•-­

carboxilac:LISn del 9lutamato •e9Cln la rea~~1.iJ.. a:L911iente1 

Como toda• la• de•carboxila•a• de Íull:Lno•cidoa, la GAD re-­

qu:Lere de f'c•f'ato dé p:Lr:Ldoxal coao coen•imar ex:L•t•n evtdenct .. 

experimental•• de que_1a en•ima no ti•d •aturada con •u c:oens:llla 

n:L in vLtro n:L in vtvo, .y de que:gran parte de •u acttv:Ldad de-..: 
. . . 

pende del f'o•f'ato dep.irtdoxal libre. ••ta coen•:Laa parece•er -

un illportant:• f'actor de la regulac:ldn de la acttv14..S.de la GAD. 

(3C) • 

_Bl glut:amato¡ •ut:riato.de la GAD, e•~ f'•ctlaent:e d:l•poa:L•­

. ble, •e conocen· bien •u•·. ruta• de f'ormactdn a partir de. tnteJ:me­

dtartoa del e.lelo dé Kreb•• de la• cual•• la .a. illportante par• . . . 

ce•~r.la tran•utnactdn del cet091utarato con otro• aatnO.ctdo• 

partiaulazwent:é el a•~t:ato (tran•utna•a 9lut•tco-oxalac•ttca>. 

lld..á• ext•ten evtdencta• d• que hay una po•a de 9lut ... t:o dert­

vada de la 9lututna,que f'oau un compart:taiento e•pecial y que 

prababl ... nte ••t• tnt:immaente relacionada con la po•a liberable 

de GABA.(34). Bn cuanto al f'o•fato de ptrtdoxal, •e •:lnteti•a a 
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partir de piridoxa1 y ATP por accten de la piridaxal ctnaaa. -­

(.34) • 

En l .. terminales GABA6rgica•, el GASA ea aintetisado por -

do• poblaciones diferente• de la GAD. Una de ella• ea la enzima 

soluble, que solo depende de coenztma firmemente unida a la apo­

ensillla y que aintettza GABA a partir de una posa de qlutamato -­

forauu!a preferentemente a partir 4e 9lutaiatna. El OABA formado -

'>, de ••ta manera·•• libera por dellpolar1.sac1dn 4• la terminal. por 

unmecaniamo dependient~ de ca2+. LA ••g'W\da poblacidn de la GAD 

que .•• aeña16, ea aquella que •• encuentra prob8b1 ... nte unida a 

1alllUlbrana preainSpt:tca in vivo, en presencia de lt+ y/o ca2+, y 

depende del fosfato de ptrtdoxal libre.El 91ut ... to que esta po­

b1actdn de GAi> u•a como auatrato proviene probabl-..nte de1 ct--

c1o de Xreba. (f1g.l.I). 

Ftq. 16 Mode1o bioqufatco del funcionamiento de l•• ainapaia 
GABMrqicaa ('34). 
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PROPIEDADES DE LA COLINACETILTRANSFERASA (CAT) 

(Marcador de neurona• d ainap•i• colintrgicaa) • 

La·cAT catali•• la •fnte•i• de acetilcolina a partir de eo­

ltna y aeetilcoensima A, aegdn la aigu:lente reaccidns 

+ CH3 - CO - S - CoA 

+ c:a3 - CO - . O - Cllz - CH2 - N. (CR3) 3 + 88 - CoA 

La ool:tna para la.afnte•i• de acetilcolina proviene del .. ~ 

dio extracelular llediante un •i•t ... de captura de alta afinidad 

dependiente de Na+.(36). Bn cuanto a la acatil-CoA que•• u••~ 

. ra la •fnte•i• de acetilcolina, proviene fundamental .. nte del P! 

ruvato, aunq\ae exiaten evidencia• de que tambi•n puede formar•• 

en pequefia• cantidadea·apartir.del acetato y de citrato. 

~ •fnte•i• de acetil-COA a partir ele pi~vato -t• catau..:. 

Hda por el coilple:Jo de la.piruvato deabidr09enaaa lCPDH). Pue•­

to que 1a·CAT •• una enatma· •o1ub1e que •• encuentra en el cito­

pla ... de lu teraina1e• aüapticatl• y el CPDH ha •ido locali•a­

. do.· en 1u. 111too0ndriaa, ae Jua plantelfdo el probl_. ·de c&no la -

. acÍtt11-COA ait:Oéonclrial· ile hace .acceaib1e. a la CAT c1top14-ica, 

por 10 que·Hhan .propuelltó tre• c1Uerente8 fuentes de aceul-COA 

.par~· la afnt~•1• de acetÚao~~ US)c. 

af La.aceti1-coA Unterllit:ocondrial) ••convertida en citrato el 

cual eia traft.~rhclo a1·citopl-- doallll• la ATP·cit:ratoliaaa 

~vierte al étirato a acet11-coA y oxalacetato. 

b) ·i..a acetU~c~ .,.;,r •i miaila puede ••r tranaportad~ directamen­

te d difundir a .trav•• de la membrana útocondrial •. 
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l e) La terminal nervio•• colin•r9ica contiene un CPDH •oluble. 

Estudio• cin•ticoa de la CAT han demo•tracto que existen do• 

poblacion••. diferente•, una eoluble y la otra unida a la meJllbra­

na (34). y por electrofore•i• ••han encontr..So diferente• for-­

... moleoulare• en cerebro. de rata,9ato.conejo,rat6n y mono, ae! 

como en el dr9ano elactrico del pez torpedo que difieren edlo en 

au car9a de euperficte.(331. 

se ha vi•to que una de lu prop1ed9de• de la CA'l' ea que ee 

activ..Sa por eale• y ee propone que el idn cloruro pcdr1a aerv1r 

C0110 un regulador eepec!Hao. C.f:Lg.17), (.3') • 

. Pt9. 17 lblelo btoqullaico 4•.1 .functonaatento de. lu einap~ 
eta aoltner9ic•. (34). 
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LOCALlZAClON CELUU.ll DE . LA GAD Y DE LA CA'l' 

La 4t1110atract6n 4e 1a •lnte•i•, tanto 4e GASA GOlllO 4• Ach -

no •• una prueba tenainante para inferir au func16n neurotran•m!, 

•1va,· •1no que ea nece•arto 4eino•trar que au Ub:l.cact6n ce1u1ar -

correapon4e a 1• func:L6n que •e 1• atribuye. 

Para deterlainar ••ta loca11aaoi6n ce1u1ar ae pana6 en apro­

vechar el efecto 4• a1CJQna •u•tanc:La que 4aftara ••lectiv ... nte -

un tipo celu1ar del veatfbu1o dejando intacto• loa a..la. 

Bl ••tado49 bipot:l.rof.4:1.no oon99nit:o 1o tcmmoa C0110 un1112, 

delo natura1 que noa penaite tener aepar*4a 1•• pob1aof.onea cal~ 

1ar•• ve•ttbu1area 4e l•• fibra• nervio•••· 

Sl propi1tiouraoi1o (PTU), (2-tto••-htdrox:l.-6-n-propU-pir! 

·idtH.Íaa>. un. apDte que pro4uce. hipot:Lro:L4:1.nio con~:l.to, retada 

. el. 4eaarro1io del ... :1.tel:l.o aanilortal, causando, eD.tre otroa efec 
. . ,. . . -

~.·un retado en 1& 11e9a4a 4e.teftl1na1e• eferenttae en la .06-

.. olea 4e 1• rata.. CH9 • .1I>, U.7), (36) , (3'7) •. 

. . . B1 PIU 1 que - .ba. usado en la teraPtítdttca 00110 uataatento 
·. · · .. del h~penicoUt..o~ aotda OOllO ~ · 4~a. ant:Lt¡rt)Uea. y •u. M-

: Oaniao 4• aao:l.h e• inhibir la fo~ten de ho~ ~irotde•• 
' J.n~rftriendo en la tnoorporac1en 4•. yo!o a loa. ree~uo· 4e tirg_ 

aUo 4e la t:1.roviobÜl1na1 tSlllb:l.ln :l.nhlbe el acople el~ y04o t:.:1.ro-

8110 •para ·formar YQ4ot:lroninaa. Bato illp:Uca que tnterUere en ~ 
la ox:l.clac:L«Sn_del :l.On yo4uro y 4e 1o• vrupo• yo4atS.roa:l.1o, pero-

. . 

el ..cantaio 4eta11a4o to!avla no ea~ cOIÍplet:o. Tauroc¡ (31),ha · 

propuesto que 1.nhibe la perox:IAaaa, illp1dien4o áal, la ox14ac16n. 

del yoduro.o 9rupoa yo4otiroatloa1 eat114o activo requerido ....... 
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cualquiera que •ea el mecani•mo exacto, la inhibicidn de la •1n­

t••i• de la ho:aaona produce con el tiempo depl••id~ de la• r•••~ 

v.. de tirot¡lcbulina yodada cuando la prote1na •• bidroliza y -­

la• hormona• •• liberan a la circulacidn (38). 

Aunque•• conocen poco• datos acerca_ de la dtatribucidn y -

-t~lilmD de ••te coapue•to, se cree en .. '.9eneral que •e degrada . ' 

o,ucreta con r'pidea, lo que obl19a a adlÍl1ni•trarlo a intervalo• 

reht:tv.-nte frecuente•. Ea importante ei hecho .de que ••te ta~ 
.iiiaao •ea capaz de atrave•ar la placenta e inhibir .la ~cidn ti­

roidea del feto. TUlltih •• excreta con la ••creoidn .... ria y -

puede ••r t:ranell1t1do por tanto a los nifto• lactante•. (39), (40). 

La'hor.Ona tiroidea tiene un papel vital en ei dea.rrollo -

ise1·.· .. •i•teaa nerv.:lo•o. El mamen de1 cerebro de aniilale• biPoti-­

rc):ideoÍt revela an.deaarro11o deficiente~ Puticulazmente de 1aa·· 

- ~-;·mceni~~ ydendr1t:tcu1deja eeveroadiatllrbi~• ~. ainapt:2 

~eliiii, n.azOtr.n.im.sidn, lliel1n1aac1dn, d:.lferanc1a0idn.y mvr• . ,· . :: . . . . . . .. . -

.th-014.a• t:.tanan :Lavar duran.;• el pedod~ crlt:tco'il• Cleaarrollo · 
'. ···, ... . . . . . . •.· .··· ' . ' 

. del aenbro:,aaando laa. neuronu ap.:lHan a d1ferenciarae. Aunque 

~ ·~rona parllÓe Gnica en aa ~uncid~, · ~aa lu M.uon•• ex­

~~iliMPatan \lna.tranaformacidn ~rfo1dg1ca cmadn durant':~ eate pe-
riO&tc..· 

il:r:Pé>~CJ:Olf T%110:r:DBA1 un 9ran ndmero · ele anoraalidade• ••-­

truc~ara1es y funcstonalH pueden conducir a la producc.tdn defi­

ciente de hormona• ttro1delia. El eetlldó clfn1co qu~ Íteprocluce • 

._ c!enoali.na hipot:1roidinio (.38) • En este .trana.t:orno tiroideo la 
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· def.:Loienoia ele hormona puede manife•tar•• a cualquier edad. En el 

actulto •• habla •implemente de hipotiro:ldiamo boo:lo8o o partiou-
·. ·. . ' 

1arment• ouui4o •• •evero, de lnxed_.. 1:1 hipoUrÓ:ldi•llO rara -

.... •pa_reoe. en •1 momento del nao:bl:lento1 la ed.S en qU• coai•n­

• .n a·Jiianif~•tar•e .lo•. •fntCllllA• depende .del vrado dé afectaoilSn 

de la funoidn Urc;idéa dei nif\o. El htpoUro:ldino 1nt:eft8o q\le -

.. ~en•• en la infancia •e denCllU.na oretinino. B1 •ello del.cz:•-
· .. ·.• - . , . 

. · t;"-iao e• d ret:ra80. dele denrrollo Jlefttal y del oreo:hl:lento •. 

Bl orettni8llO enda.:leo ••una alteraciCSn.eapecffica del de­

~rollo, é¡ue aucecte enreg:lo~e• de 9ndea:la boo:lo•a.Jllly i~t~naa• 
Pc,r lo~ra1, .a.boa padre• del oreuno enc!Wco llOn bOCioao• y 

.el enfenm, ad.iíaa de o en 1~9ar de 1•• caraotert.t::louclaaicu 

· ül cSnttno Cle8cr1to ant:ertonent:e, a 9111ludo exh1be, ~~..-.. y 

· u.ne t:ranat:Oímoa de la fÜDCidn aotora, que pÜedea lier iaeredtta~· 

Ü.01&. de bolilM>na8 t::lro:ldeÍaii. •• oreé . que el agente de '91eccidn 
_-¡ .. · .. • •• ; •· •. ·• •. :' '. •,' ••• ' ·., . : • ' .. '-·. . . . . . • • ,·, '.' '.: 

.par• iaterapetlt:toa e• la i:.-t:trc:.ina· ('1'4). 

Sil foraa 9eneralpod~• decir clu• la deple•tCSn 4• la fun-• 

a.en Uro:ld- reaulta en un r.etal:do en el deaarrollo del •t•tema 



·: .... ·· 
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nerv:l.oao central. Eat:ud:l.o• realizado• de la :l.nteracc:l.dn ·de la --

'hon10na t:l.roidea con la •ecc:l.'5n co1:1.ner9:l.ca del a:f.at ... nerv.:l.oao, 

• han dado .ev:l.denctaa -pedaentale• •WJ:f.rtendo que laa.· hor110naa -
. . 

· . ~tro:l.deu poclr1an 1nt:erfer1.r en el .tat:ema col:l.nk91co llOdU:l.c~ 

do loa potencial•• de ldlllbrana, ya que la acet:f.lcoltnaeÍI impor­

tante ~n det:eratnll4a• activ;l.dad•• elactr;l.caa del mdacul~(U). 
Ótro decto de la depÍ~~:USn de la hormona ti~oidM• eaia -

. Pllr:du. de la hnc;l.dn aud:f.U:Ya~ Bat:~;l.oa lllOrfoldgtooa hecho~ en 

en ratone• rect•n nactdoa, han 41..08t:rado que el h1SM't:! 

congtn:tt:o pg.Se 11.V.&r a anoauaUdad•• en el dr9ano de 

rata, taib1h ••ha ccaprobado que un J\;1.-

p0t:tro1dtno con-IÍ;l.t:o inducido por rru~ r••ult:~ en unaauaencta 

de1,Ítrinc;1.p:1.o de la func1csn·c~i. .. r y alt:erac.:l.onea eat:ruct:urale• 
éD 81'er9ano de. é:ort:1. UI)~ (3~1 ~ (f:f.9.18). .. .. . . 

•e ha demoÍlt:r.ilo en ra~n.. y en rát:a8 h:l.pot::l.ro.:l.cleaa que e~ 
~· ~n1alid..Su .. ocurren •1 a loaan~lea prevta-nte trat:!. 

. do. .~.no; · .~ 1~ IM!Íldnt9t:ra. i-aueft~• .sc>i.:1.a 4• u~1n. Ü7) , 

• durante el pedodo Donllll del c1 .. arro110 coclear. Ahora t:allb:l.h 

-~<l.~ _.i:obado que utate un pitrtodo educo .n el cU&i •l efec . . ... ·· ·:·.~' · .. < . .':. . ·.· , . ·:.·-.:-- .. :- :' .. . · ' ",,• ' -. ' .. . .. . .. . .. .· ' -
to 4~iftiV llobre el a~lano 4é cont, •• .;.a.se hacer rMrail»l•' -

•· .. ú7)~~(·~f~· 
Sat:,..S:l.oaprev:l.oe~4111'to~oop:l.a el~nioa·heohoa en c0clea, 

han 4..,.t:irado qlae ~:1.onea de baja• d.o9.t.a de 'l' 4 , apl:l.cildu -
.· .. ··. dar~~·per!o&to• a~tiidoa dei cleaarro11C., enter...ftt:e· corr:l.9en 

~1gtamia de laa anor:11a1.:1.c1ac1ea eat:ruct:uralea;l.nduc:l.daa por Pl'U.;. 

(48). 

c:on r••pect:o. la poroidn v .. t:ibular,,en una ••pecl• tan te 

.'~ ·-· 
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madura como es la rata al nacimiento en la cual la funci6n tiro!_ 

dea comienza en el d!a 18° de gestaci6n, el r&pido incremento. en 

los niveles de hormona tiroidea coincide con una fase importante 

en el desarrollo morfol6gico y funcional de los receptores vestf. 

bulares.(39),(49). 

En el vest!bulo, el hipotiroidismo lleva a disturbios en la 

maduraci6n de estos receptores afectando la diferenciaci6n de las 

c8lulas pilosas. El retraso en la maduraci6n del epitelio senso­

rial se observa ya al nacimiento y persiste a la edad.de 33 d!as. 

A esta edad,los receptores vestibulares en animales hi¡)otiroide­

os, especialmente en la parte inferior de la cresta y en la pe­

riferia de la macula utricular, adn exhiben marcados signos de -

inmadurez. Ademas se observa c&lices no desarrollados, uniones 

·ainapticas inmaduras y la persistencia de sinapsis eferentes ax2: 
,,. 

som4ticas en .contacto con las cdlulas tipo I, que en animales --

normales son transitorias. El mas importante .resultado del hipo­

tiroidismo fu8 la persistent~ inmadurez de los contactos sinapt! 

cos.(fig.18). 

Aprovechando entonces que:en el hipotiroidiBJDO el vest!bulo 

se encontrar!a, esencialmente, en ausencia de contactos sinapti­

cos maduros y 9610 con c8lulas pilosas que han alcanzado la mad~ 

rez, en el presente trabajo se determinaron tanto la GAD como la 

CAT en vest!bulos aislados de.ratas Long-Evans. 

El razonamiento de estos experimentos ser!a que al medir -­

las dos enzimas se esperar!a encontrar ambas en los vest!bulos -

normales, pero al medirlas en.las estructuras vestibulares de r~ 

tas h1.potiroideas se deber!a observar una disminuci6n de aquella 
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causando, entre otros e:f.ec.tos, un retardo en la 11!! 
~ada de. terminales eferentes. 
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enzima que se encontrara en las terminales ain4pticaa (que en ·-­

nuestros postulados ser1a la CAT) mientras que la que se encontr~ 

ra en las cdlulas receptoras, que no son afectadas por el hipot~ 

roidismo (que se postula ser la GAD) no deber1a sufrir modifica­

ciones. 

Esto trat6 de apoyarse realizando la terapia de reemplazo 

hormonal con L-tiroxina lT41 a animales previamente tratados con 

PTU, con lo que se esperar1a una reversi6n de los efectos del -­

PTU. 

Adem&a, ae sigui6 el efecto del hipotiroidiBJllO sobre el es­

,tado .general de salud de los aniJllales, y se efectuaron mediciones 

del nistagmus, que en la cl1nica es un reflejo de la funci6n ve.!. 

tibular.; 

Los experimentos realizados y los.resultados.obtenidos se -

describen·a continuaci6n. 
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·-

MATERrAL Y METOOOS 

MATERrAL · iúoLOGrco 

se usaron ratas (machos y hembras) sanas pigmentadas (LOnq 

-Evans) de 13,14,23,26,30,35,38,44,49,50 dtas de edad,(32), de 

una colonia ubicada en el laboratorio de Otoneurobioqulmica del 

J:nstitutode Fisioloqla Celular, U.N.A.M., desarrol.ladas a par­

tir de pies de cría obtenidos del. centro Mddico de rMSs. 

· TEcNrCAS riE orsEccroN 

Fueron implementadas en el l.aboratorio arriba mencionado, 

para lo cual. se a.bri6 el cr4neo saqital.mente, se extrajo total­

mente el cerebro, se separaron l.as bul.as auditivas ~el hueso tem 

poral y bajo el microscopio esterioscCSpico se extrajo el vestl­

bulo completo (los canales semiciréulares conteniémdo las cres­

tas ampularea1 el utr!culo, y el. s4culo) 1os cuales se recibie-

.· ron en el medio de reacci6n enfriado· con hielo. 

DE'l'ERMrNACrON DE LA ACTJ:VJ:DAD DE LA GAD 

La acU.vidad de la .d•scarbox.il.asa glutaniica se deterniinC5. -

por el .. todo de . Wayne y Brady. ( 50) · con al9\1naa mod1.ficaciones 1 

FUNDAMEN'l'Os La GAD catali•a la deacarboxilaciC5n del..· grupo carba 
. .· ' .· .; - .· ·_ . ' -

' x1lo 1 del glµt4111ato formando GASA y co2 • En nuestro ensayo •• 

uses.como fuel\tie.de la ensima el tejido veatibular hOlllOfJenado el 

cual se incubCS con 4cido glutaniico-rcado con.carbono 14 en el 

carbono 1 y fosfato de piridoxal1 el. co2 marcado que se deapre~ 

de en la reacciCSn se capturcS en una base fuerte . y· ae. midiCS la -
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radiactividad en un contador de centelleo liquido 

UAC'l'J:VOSa 

1.- Soluci6n amortiguadora de l<H?.Po4 CMCR), 0.2M, pH 7.3, 1.361 

9/50 ml. 

2.- Fosfato de pir1doxal (SJ:G), l0-4M (final) 0.013 9/Sml 

3.- Mercaptoetanol CSJG), 10 lllM (final) 0.1755 ml/25ml 

4.- Ac1do L-glutamtco csrG) 10 mM (final) pH 7.3 0.2646 9/SO ml 

S.- Actdo L (l-14c) glutamico (New England Nuclear, Chtcago USA) 

o.48 ,.ci (final), o.os ml/0.5ml, actividad e•pec:lf'ica 49.6 mCi/ 

naol. 

6.- Liquifluor 250 ml (19 de 2.S difeniloxazol (SJ:G) 0.0125 9 

de 1;4 bia 2-s fenilaxazotl) en 2so ml de tolueno (J.T.B.M.) 

7.- B2S04 (J.T.B.M~) 3.6 N, 9.8 ml/lOOml de ª2º· 
a.- Bidr6xido de hiamina en metanol 1M CAMER) 

. Clave de la. fuente de. reactivos a 

SJ:G.- Proveniente de.la compaftla Sic;rma, San LUi• Mi••ouri, E.U.A. 

J.T.B.M •• - J.T.Balcer, Maxico. 

AÍIBR.- Am•r:abam J:nternattorial ple • 

. P1'0CBDIMJ:Bft01 

se. •i911icf elíenctal.1118nte el que :indica en. la f:l9 •. 19 y que 

...•. aÍ¡ul •e detaila •. para . lo c:naal una ,,.~ que •e hubo extraf.do el -
' ,. ·, 

M•tlbulo total de lo• do• oldo• interno~•d• c:r:lnco rli~aa, •e r!! 
. . 

cibt4 en un tubito de 1 ml •waergido en h1elo que contenla el -

111841~ de reacci6n el cual e•ta con•tituldo pora 
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Acido 1 glut4mico 
Mercaptoetanol 
Fo•fato de piridaxal 
Sol. amortiguadora de 
f'o•fatos 

VOLUMEN 
ADJ:CIONAOO 

250 .»l 
100 pl 

so .µl 

200 p·l 
Volumen total 600 ;pl 

CONCENTRACJ:ON 
1PJ:NAL 

0.2 M 

Se pas6 a un homoqenizador de vidrio y se homogeniz6 dando 

20 qolpe• (SSO rpm) con un piat6n de tef'16n. 

Se colocaron 60 )11 de e•te homogenado y 30 pl de &cido 

L c1-14c> glut4mico (0.48 pCi) en tubos de 3 111111 de di&metro y 30 

111111 de largo, obteniendo un voldmen total de 90 pl por tubito, -

de la manera siguientes 

'l'tJBO • 
1 

2 probl ... s 

~ 
4 

5 blanco• 

' 

HOMOGBNADO 
&Opl 

A los blanco• •• les agregaron 100 pl de e2so4 3.& N, al __ 

inicio para detener la reaoci6n al tiempo •cero". una vez que •• 

. a9r896 ~1 ho11109énado, •• agit6 la mezcla u un agitador tipo vor 
. . . . . .. -

tex y'cada tubito se oonect6 macliante una manguera de hule de --
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10 cm de longitud a otro tubito que contenta 0.1 ml de hidrc5xido 

de hiamina. se .tncubd .inmediatamente a J7•c por 20 minuto•, con 

a9itac.1c5n. Cada.determ.1nac.1c5n se real.tzc5 por triplicado. Se det!!. 

vo la reaccic5n .inyectando a trav•s de la manquera 0.1 ml de e 2so4 
3.6 N,. Se post-.tncubc5 por 60 minutos m8s para que •e desprendie­

ra todo el co2 y •e equilibrara la reaccic5n. Pasado este tiempo, 

lo• tub.1tos que contentan la hiam.tna se depositaron en frascos -

viales con 8 ml de l.1qu.1fluor y mediante una varilla de vidrio -

•• h.tzo salir la hiamina del tubito para que se mezclara con el -

llquido de centelleo. se dejc5 reposar por 24 horas en la o•curi­

dad y se determinc5 la radiactividad en un contador de centelleo 

llquido modelo MJ:NAXr TR:t-CARB 40oo·ser.1e• UNITED 'l'ECHNOLOG:tl:S -

PACJCARD., do• minutos en el. canal de carbono catorce. El homoge­

nado •obrante •e guaEdc5 en refr.19erac.tc5n para la determ.tnac.tdn de 

protelnas. 

DETERMDIACrON DE LA AC'l':tV:tDAD DE LA CA'l'. 

La actividad de la CA'l' se detrm:lnc5 por el dtodo de Ponnum 

lllOCl.tf.téácio por Meza y Lc5pez (1984).(51),(52). 
. ·. . . 

FtJNDAJÍlnÍ'lot La CAT catal.tza la transferencia del grupo ace~.tlo -

de la acet.11-CoA, a la colina formanclo acetilcolina y coensimli-A 

reducida. En nuestro ensayo se uad como f'uente de la en•.tm• el -­

tejido vestibular h01B099nado¡, el cual·se .tnc~ en una sol.uc.tdn .. 

amortigwadora que contenta ·aaet:i.l coenz:tma-A marcada.con tritio 

en el acetato, y colina. La acet.1lcol.1na marcada que seformd en 

la reacC:l.1c5n ae mid.td en un con.tador de centelleo lfqu.tdo. 
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REACTZVOS1 

J. ... Soluc.115n amort.iguadora de NaH2Po4 {M.R.C.) 0.038 M, pH 7.4, 

2.626 g/500ml 

2.- NaCl (Mallinckrodt, .Mdxico) 3.6 M, 21 g/lOOml 

3.- EDTA (SZG) 0.066 M, 2.457 9/lOOml aju•tado a pH 7.4 con --

NaOH. 

4.- Sulfato de eser.ina (SZG) l mM, 3.82 mg/5ml EDTA, pH 7.4 

5.- Cloruro de colina (SZG) 0.2 M, 0.46 q/l~ml 

6.- Tr.it.Sn x-100 (SZG) 10• (1 ml de tr.itl5n + 9 1111 de H2o> 
7.- Tetrafenilboro (SZG) 500 mq en 100 ml de acetonitr.ilo (J.T. 

B.,M.) 

8.- Liquiflul5r 500 ml (29 de 2,.5 difeniloxazol (SZC) 0.025 9 -

de 1,4 bis 2-5 feniloxazol.11) benceno1 2,2 p-fenileno·bia (5-fe­

n.iloxazol) (SZG), en 500 ml de tolueno (J.T.B.M.) 

9.- •-•cetil-coenzim& A (SZG) 0/6 mM, 0.00121 9/l ml H2o 
10.- Coenzilaa A acet.11 3H-Acet.il (New Bn9land Nuclear,· .Cbicago 

USA) o.os mc.1/0.5 ml, _actividad e•pec.if1ca 49.6 mCi/llllllOl, en li!! 

lucien acuosa. 

Las cla,,.. de 10. r .. ctivo• •on la• mi•mas de la GAD. 

PJtOCBDlM%DTOI 

Bn la f19. 20 ae ellbO•• y se detalla ccimo •1gues .una ves -

.«iue. •e extrajo loa v-tSbuloa totales de los do• o!do• .internos 

de: dos ratas, se rec1bil5 en: un .vaso de precipitados :de 5 al 9u• · 

.. rgido en hielo que conténfa el medio de reacci8n el cual est!, 

ba consUt:uldo por1 
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Conc. 1.n.ic1.al Vol. ad1.c.ionado Conc. final 
por t:ubo 

NaCl 3.6M 2SO pl 300111M 
___ NaR2Po4 0.0388M 2SO }ll lOlllM 
-sulfat:o de e••r1.na 0.001M 200 pl 0.1111M 
ED'l'A O.OHM soo pl lOlnM 

. c1orur0 de col.1.na 0.200 l.SO pl lOmM 
~r1.t:en xl.00 101 10 pl o.os• 

Volumen-total l.360 pl 

Bl med1.o de reacc1.dn que conten1an lo• veatfbul.o• complet:oa, 

se pa•d a un homogen1.zador de v1dr1o y·~ homogenizd con 20·901-

pea • 550 rpa con un P1.•t:en de t:efl.dn. 

Se llddieron l.36 pl. de est:e homoqenado y so p1 · d•. acet:1.1 --

3H-CoA {0.1 pC1.) en tUbo• ele 3111111 de dfametro por 30 - de lar90, 

obt:en1endo un volumen total. de l86pl por t:Ubo, de la manera •1-

: p1ent:eí 

TUBO • 
1 

2 blancos 

3_ ,. 
5 

-- 6 
proble­... 

R011109enado l.36 pl 

Una ves queae colOód la acet:11 3a~oA, •e acj1.td la -•cla 

~on_un a91.t:ador t:1po v.ort:u; 'y ••1n0ubarón 1nmecl1.at:~nt:e lo• t:!!. 

btt:o• a.37•c, por 1s mnut:os con a91tac1dn. cada d~te~1naci.dn se 

- realiad por tr1pl1cado1 se detuvo la reacc1.dn por dilucidn al a-
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gregar 10 ml de la misma solucidn amortiguadora de fosfatos usa­

da en la reaccidn, pero enfrida en hielo, en una jeringa hipode~ 

mica, teniendo previamente el tubo con la mezcla de reacci6n en 

un frasco vial. Se le agregaron 2 ml de Kalignost (tetrafenilbo• 

ro) en acetonitrilo y 8 ml de liquifl'Clor. Se efectdo la miama o­

P.raci6n con loa tubos blancos excepto que la reaccidn •e detuvo 

·a tiempo "cero•. Tanto los problema• como loa blancos ae dejaron 

repóaar 24 _horaa en la oscuridad y se determ.f.nd la radiactividad 

en un contador de centelleo l!quido modelo MINAXI TRI_-CAD 4000 
. . . 

. ••rie• UNJ:TBD TBCHHOLOGJ:ES PACKARD, dos minutos en el canal d• 

Tritio. El homoCJ8ftado sobrante se guardes en refric¡eracidnpara -

realizar la determinacidn de prote!nas. 

DBTElUIDIACION DE Plt0'1'B:nt.AS1 La concentracidn.de prote!na• 

de cada homo9enado se deteniind por el ..atodo de Lawry y Col (53), 

u•ando albdmina ••rica boVina cmac)estiUMlar y ileviUMlo a cabo el 

anali•i• en un ••pectrofot&netro auarca Beolaaan Modelo DU-6. 

LOCALIIACJ:OR CBLULAR 

se ued Prop.:Utiouracilo (P'l'UJ · (2-tio-4hidroxi-6-n"'.'propil-pi­

rill.idinaJ. , (SJ:G) • 

El hipotiroidi•llO fue 1n4'1cido en rat.. preftadas á partir -

d~l 11• d!ade 9eÍ1taci1Sn, por la adllinietrácidn diaria de 50 mg 
. . . 

· de propiltiouracilo (PTU) , ·disuelto en el agua de lo• béecleros. 

Dosis del P.rua Para obtener el dato de agua total que be-­

b!an la• rata8 preftadas a partir del 11• d!a de geataciCSn, ae h! 

ao un grupo de 8 ratas y al inicio de este per!odo ee llidiCS el 
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volumen de agua bebida diariamente y en forma individual, y •• -

admini•tr6 el promedio (tabla 1). El dato que•• obtuvo fue de 

160 ml diariamente, en lo• cual•• ae disolvi6 el PTU. 

Alimento ingeridos Para averiCJUar si el P'l'U provocaba al-­

gdn cambio en lo• habito• ali!llenticios, •e llevd un control en­

pe•o, de la.comida .que inger.fan (tabla 1). 

Dado lo• reaultado• obtenido•, conclui1n0• que el PTU no ca~ 

aabaperturbaci6n en au apetito. 

Tiempo de 9e•taci6n1 Para determinarlo con preciaidn, y •a­

biendo que una rata tiene uri per.fodo ge•tacional de 2l. dfa•, •e 

te.aba como dfa O el. dfa en que el macho •• pon.fa con tr•• h--­

bra• 1a partir de eate d.fa •e.empea.a>a a llevar un control del P!. 

ao·de la hembra, y •• encóntrd que hab.fa un aumento lineal de 

••t• con re•pecto al tiempo (9rlfica 1· ), por lo que•• extrapo-

16 de. la.9rlf:lca el d.fa ~7· de 9eataci6n. Bate control ae--11ev6 

· a ·ciaba tanto en la• heabraa a la• que •• le• adlliin:latr6 el P'l'U, 

como a 1- que sirvieron de cont;rol. 

Tratamiento con P'l'U. B•t• fue iniciado en el dfa 17• de 9•!. 

taci6n y continuado durante la lactancia, permitiendo que tanto 

la• lladr•• ca.O la• ar.fa• l>ebierall d~ la botell~ conteniendo el 

fArllaco, h .. ta el el.fa 38.de vida poatnatal. 

Las rata• control y lail .ratas tratada• coll P'1'U ·. eran de la 

lai-aedad. Al terminar el tratamiento •e hicieron determinac:l.2 
. . . . . . . ·. . 

.nes·tanto de.GAD cOIÍlo.de CA'l' en.IUllboil 9rupo•, (control y trata-

. clo•) • 

Terapia de r-mplaso bormonala Para realiilarla ••.u•d ~ti­

roxina (SJtJ:). Esta terapia con•i•t.fo en adminiatrar L-tiroxina -
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TABLA ·1 

CONSUMO DE ALJ:MEN'l'O Y AGUA 

CONTROL · PTU 

ALJ:MBH'1'0. (c¡r) 30 28 

AGUA (1111) 159.3 162.4 

----------------------------------------------------------------

·· .. ~ .m:a.ms: JtEPREsENTAN .EL. · PROHBDJ:O DÉ UH GRUPO DE 5 • RATAS CON'l'ROL 

:~ 5 llA'l'A$ TRATADAS CON PTU A LAS QUE SB LBS DBTBIUIJ:RO BL PESÓ -­

. DEL ÁLDIBlm> J:HGERJ:DO Y BL VOLUMEN DB AGUA BBBIDA 0 A PARTJ:R DBL 

· .. Dll i7° .DB GBSTACJ:ÓN HAIJTA. BL .NACIMJ:~'l'O DB LAS CRJ:AS, DJ:ARJ:A--

····~· .· ,.: .:·' 



32 

212 

221 

• 

ti~· 
{dfuJ. 

Gr&rtoa :i. ~~- que nós 1iÜeetra ei . •U.ente> de peeo de la• 
· z..~~~ 'prefta.sa8. . . 
LO• punto• repreeentan el promedio de un grupo 
de 8 rata" •• 
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1.nyectada 1.ntramuscu1a:naente, a rata• cr!as tratada• con PTU, dy_ 

rante un per!odo cr!t1.co de su deaarro11o veatibu1ar, que en 1a 

11.teratura •e ha de•crito ser entre 1os 12 y 1o• 17 d!a• de 1a -

v1.da po•t natal: (48). 

La do•i• de hozmona adminiatrada depende de 1a edad del: a­

n1.ma1 (d!a•I y fue ca1cu1ada de 1o• dato• obtenidos por V1.90uroux, 

cuya tab1a aparece en 81 trabajo hecho por Uz1.e1 y Legrand (47) • 

Edad (.d!asJ Dos:i.8 de T4 (.ug) 

3 º·º'º 
' o.e>so 

6 0.086 

7 0 .• 110 

:9 0.160 

l.O o.J.72 

11 0.192 

13 0.200 
.. 

14 0.207 
-.. 

l.5 ·' 0,213 

16 0.211 

17 -0.223 

18 .:o.2za· 

l.9 0.230 

La ho:w:mona. ae empe-6 a adllin1.~t:rar 11 P.rúr de1 J.2• .c!fa de 

vida po•t natal,diaria-nt:e,haata.ei d!a 38 en que •• ••cr:l.f:l.ca~ 

ron 1o• an:l.ma1e• para·rea1izar la• determinaciones de can y CAT. 
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Para hacer e•t• experimento se utilizaron 3 grupo• de ani~ 

le• donde un grupo f'ue el control, esto ••• no •e le aclministr6 

PTU ni se inyect6 T,, otro f'ue el grupo P'l'U-T4 y al otro s6lo •• 

le administr6 PTU. 

Prueba de N:tstagmu• RotacLonalt Para hacer las determLna--­

ctones de ••ta prueba, se u•6 un aparato con un disco qiratorio 

tntegrado cuyo mecantsmo permit!a controlar la velocidad de qi-­

ro, ••to ea, las revoluctones por mtnuto (rpm). La prueba se le 

hizo a tres grupos.de ratas, un grupo control, uno PTU y otro~­

PTU-Tc• a las eadadea de 23, 26 y C9. dlas. Cada grupo con•i•tla 

de tres animales y las determinaciones se hicteron en pre•encia 

de lua y en au•encia da luz, ambas por tri~licado. Esta prueba -

con•i•tto en poner al antmal sobre el dt•co qiratorio, aplicar -

una veloctdad de es rpm en un perfodo de 25 vueltas, parar el a~ 

paratoycontar el ndmaro de movimiento• nist&qm1cos que •• pre­

••ntaran midiendo el tieJllI'O de duracL6n de dicho• movimientos. 

Hotac La velocidad y el ndmero de weltas •• escoÍ¡ieron -­

de•puta de haber hecho una serie de experi-ntos a diferent••-­

rpm y diferente• ndmitro de vueltas y ob••rvar que con ••tea par! 

iaetros eran con lo• que ••obt~n1an datos sumaiaente reproduci--­

bles. 
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RESULTADOS 

El valor obtenido.en laa determinaciones de. GAD en loa home, 

ganado• del veetfbulo de rata de 38 dfae •• el reeultado de 3 •.!! 

pertmentoa, y fue de 21.6 nanomolea/hora/mq. de protefna (tabla 

1J. El· dato que ee obtuvo en laa determinaciona• de CAT ea el r~ 

eultádo de 4 experimento• y fue de 72 picomolea/minuto/1119. de . . 

protefna (tabla 1). 

Para aeegurarnoe que tanto la GAD como l.a CAT habfan al.can­

•ac!o eua nivele• max.tmoa a.loe 3B dfae en l.a rata, •e midieron -

alllbae·act1v1dade• en el. veeifbul.o del.a rata durante el. deaarro­

l.lo. Al. medir l.a activid..S de l.a CAD a diferente• edad•• que van 

desde 13 dfaa hasta 44 dfae del. deearrol.l.o poetnatal. (DPN), obt~ 

vimo• una 9raf1ca que •• mueátra en l.a fiq. 1 en donde. vemoe que 

>·1ia act1v1d..S de l.a en•:lma ee 1ncrellienta gradual.mente al. ir au.e~ 
tanllo la ellall del animal.. Sin embargo, de l.o• 38 dfa• en allel.an-

-
te •u• niwl.ea practicamen~ •li mantienen conetant••· 

CUtimllo ea millidla act1v14Ad de la CATa diferent:ea elladee 

(las 111._. de la GAD), ae ~t~~ una qratica q\ae 8e 1111ee~ra en 

la fÍ.9• 2,)' aquf obee~m• «¡U. la actividad del~ cÁ~.~~ .prll~ 
t:lOameJ\te1Íidet:ectabla·haeta eldfa:l6'del DPR~tt-lia.rata.Y au­

lienta iiiebtt: ... nte el llfa · l7 del DPN 1nore .. ntand.oee paulatina-­

mente deeae dfa en allelantei admita H obe~na quli a partir del 
"' ' . . ·.; ": ....... · .. 

dla 38'la act1v.:l4a4 ensillltí.ca mantiene au• nivele• enfo.:.a --
·.' 
conetan~•· 

CUando a laa rata• preñadaeae lea admin:Ía~id PTu~ loe ani­

·-lea.de. au descendencia preeentaron una aiteraci~n,de eu eatado 
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general, que se manifeatd dfas deapuea del nacimiento, y que fue 

desde p8r4ida del sentido del equilibrio (loa animales al camt-­

nar lo hacfan con movimientos lentos y torpes) haata diaminucidn 

del peso corporal (fig 3). 

Entre esta• alteraciones se obaervd, que loa animales ~rov~ 

nientea dtt ratas ~tratadas con PTU (que en adelante llamaremos h! 

patiroideoa) tardaron en promedio 4 dfaa mas en .abrir loa ojos -

·que loa· control, ad&maa. el conducto auditivo externo permanecfa 

~at:rufdo haata.el·dfa 23, siendo que en loa controles aste con• 

· dueto se abre en el dfa 17 del DPN. 

Bn laa· ... determinaciones· del niatagmua, en loa . animales hipo­

t:lroideoa ae obaerv45 un incremento gradual de la frecuencia de -

••te, eapecialmente en el medido en auaencia de lus, mientras -

que en .1aa rata• control•• mantiene constante (tabla II). con -

.respecto a su reflejo de •nd•r••amient:Ó, ••te ea caa;l normal· 1oa 

.· an:laal•• llcs10 tardan en endereaarae 1 segundo da. c¡Ue 108 conu2 

l••· 
Al detenainar las activ;ld..Sea ena:iJl&t;lcaa en loll veat!buloa 

de loa an~iea hipoti:roid~a, ••obtuvo una actitvi.S..s ens:iJl&U­

aa de la CAT de,43.62 pmoles/mnutotmg. de proteina; que c:o~ r•!. 

.p.ot:O al control, que ·fue de 72. 7 pmolea/mnut:o/llag~ .de· prottllna, 

. se observa un decrnÍento del 6H. La activ:ld..S de. la aAo no ae - . 

·· ilod:lf:lcd . (tabla UI) • 

Para determinar. la eapec:lficidad del efecto del PTU sobre -

él ofdo interno ••. realiaaron detenainlic:ion•• de i:a· actividad de 

la GAD y de CA'l' en cerebro de animal•• hip0t:iro:ldeoa, (tabla IV) , 

:y•• observa que ninguna de las dos enaimaa aeve afectada por -
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el tratamiento con PTU ya que la actividad no cambia en los ani­

males tratados con respecto a su control. 

cuando se llev6 a cabo una terapia de reemplazo hormonal en 

la cual a los animales h.ipotiroideos se les administr6 tiroxina -

simultAneamente al tratamiento con PTU, (paralelamente se efectdo 

un experimento con PTO y uno control),(tabla rrr),no se obtuvo 

nin1;JUna alteraci6n de la actividad de la CAT pues Cista era de 

65.43 pmoles/min/mq de prote!na, lo que representa un 90t con re~ 

pecto a BU control. Tampoco se vi6 nint}una diferencia en la acti­

vid..S de la <aD comparada con el control. 

Para ver el efecto del P'l'U sobre el comportamiento de las ·~ 

zimas un ti-po mas prolongado, 9e realiz6 un experimento en las 

mismas condiciones que el anterior (con tres grupos de aniniales)­

paro a los 50 d!as de edad~ A este tiempo el dftc:lremanto de la ac­

tividad de la CAT en los vesttbulos de los animales hipotiroideos 

con respecto al control fue de un 67t, mientras que la actividad 

de la GAD tampoco se modtfic6. En el experimento de la terapia de 

reemplazo hormonal, se obtuvo una ~ctividad •~~:lm&tica de la CAT 

da un 9U con respecto al control (tabla r~:n. 

El efecto del tratamiento con PTU sobre al aumento de paso -

·de los 3 grupos de aniÍlal••• grupo control, PTU y P'l'U-T4 , •• mu•!. 

tra en la fig. 3~ 

En esta grafica, poc!amo• observar que los animales de .los 3 

grupos incrementan su·. peso en forma esencialmente igual hasta los 

14 dtas d~ edad. Apartir d• ese d!a, los animales del grupo con-­

trol aumentan de peso casi· en forma logar!tmica. Este mismo efec­

to puede verse en loa animales a loa cuales se les hizo el trata-
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miento de reemplazo hormonal, pero en este el aumento se va retr~ 

sado alrededor de 8 dfas. En cmilbio, los animales hipotiroideoa -

conservaron el mismo peso desde los 14 d1as de edad hasta. el f1-­

nal del experimento. 
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TABLA X 

ACTIVXDAD DE LA GLUTAMA'l'O DESCARBOXXLASA Y DE LA 

COLINACETXLTRANSFERASA EN EL LABERINTO DE LA RATA' 

DE 38 DIAS DE EDAD. 

ENZXMA AC'l'XVXDAD*, 

21.6 :t o.68 (3) 

CA'l' 72.0 :t 2.0 (4) 

*EXPRESADA COMO nMOLBS/HOM/mg,DE PRO'l'BXNA (GAD), 

. Y pllOLBSlllDI/ mg DE Pao'l'BXNA (CA'l'),. 

±.ERROR BS'l'AHDAR DEL PRÍOMBD:ro DEL NU•RO DE BX­

PERJ:llBN'l'ÓS POR TRIPLICADO 

'l'BBIS. 

se' 



nlÍlole•/hr/mg prot 

·* * • • 

20 

z*** 

40 

pi,g~l. C:Una de . acti.vi.dad de GAD . en funci.«Sn del U-po •. 

. ·.: Loa valore• e•tb expre•ado• en miol.••lhr/ll!J de 

protefna. 
-~· ' ' . 
LO• * r~preaentan el pro•ecUo de 2 exper:iJÍlento• 

reaUsado• por tri.pUcado ~· 

· Lo• *** repre•entan · el promati.o. de 4 experimen­

to• reali.sado• por tri.pli.cado, •~endo .la barra 

el error ••tandar. 
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· · pal!)les/m:i.n/mq prot:. 

... 

. . 

·* • 

P:i.9.2. curva de act:1.vidiid decA'l' en funct«Sn del t:teapo • 

. Lo• valor•• ea tan ~r-~o~ en paol••/mtn/11111 de · 

protefn~ •. 

Loa.* repr•••nt:an'el,promedto'de 2 apertmentoa 

efectuldo• por trtpU.cllC!o. 

Lo• d-.aa·repr•••nt:an el promedio de• experiiae!! 

toa efeOtuados por trtplicadoo atendo las barra•. 

el error ••tandar. 
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TABLA rr 

DETERMrNAcroN DE NrSTAGMUS 

EDAD CONTROL PTU P'l'U-T4 

23 dl•• C/L 17.88 :!: o.76 (.9) 19.88 :!: 0.74 (9) 

•/L 19.55 :!: 0.72 (.9) 20.0 :!: 0.6 (9) 

26 dla• c/L 18.0 :!: o.e (9) 21.11 :!: 1.0 (9) 

S/L 22 • .3 . :!: º·' (9) 23.8 . :!: 0.69 (91 

. 49 -dla• c/L 18.33 :!: 0.68 (9) 23.66• :!: 1.59 (9) 18.0 :t 0.23 (9) 

•/L 15.09 :!: o •59 (9) 24.66 :!:. .l .5 (9) 15.0 :t 0.20 (9) 

. . 

BSTos DA'l'Os SBOBTUVZBaON DBSPUBS DB 25 VUBLTAS A 45 rpa. 

:!: BUOR BS'l'Mnwt DEL PROMBDro DEL NOMBRO DE ExPBRDmN'fOS nm:rcADO 

. EH BL PAUNTEsrS. 

c/L • c0n 1ua. 

a/L - •:f.n 1u•. 
. LOS VALORES INDICAN LA Fuc:UBNcrA DE MOVIMIBN'l'Os . NIS'l'AGMrcae. 

(JIOYJ:MIBN'l'OS/'l'IBMPO) • 
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EDAD 

38 

38 

50 

so 

TABLA :u:r 

ACTJ:VIDAD DE LA GAD Y DE LA CAT EN EL LABERJ:NTO DE 

ltATAS CONTROL, RATAS H2'P0'1'IR02'DEAS (HT) Y RATAS HT 

TRATADAS CON T4 A LOS 38 Y 50 DZAS DE EDAD. 

A e T r V :r D A D 

EHHMA CONTROL BT BT-T4 · 

GAD 19.83:!:. o.57<.5> 19.2 ;t0.62(.41 20.18 (2) 

CAT 72.7.;t 3.8 (4) 43.62:!:,2.S (4) (60) * 65.U:!:,3.8(4) (90)** 

GAD .17.33 (2) .18.86 (1) .16.4 (2) 

CAT 79.2 (_2) 53.7 (2) (67) * 72o4 (.1) (9.1) ** 

LÁ. ACTJ:VJ:DAD DB LA ENZJ:MA ESTA EXPRESADA COMO nMOLBS/HORA/BllJ DE 

PJÍOTBDfA PARA LA GAD, Y pMOLES/MIH./mg DEPROnlMA PARA LA.CA'!'. 

:!:. . ERROR ESTABDAR DBL PROMEDIO DEL NUMERO DE BXPER2'11EÍK'08 POR 

'l'UPLZCADO DID2'cAoo DI EL PAREN'l'BHS • ' 

• ~itc:rmrm DsiD2'SM2'NUCION .DE LA •ACrivzoN> CON USPBC'l'O AL COR'l'ROL. 

** pQRCJ:BHTO DB ACTJ:V:rDAD DE LA CA'l'·~ RBSPBC'l'O AL Cmi'tBOL. . . •, 
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TABLA J:V 

ACTJ:VJ:DAD DE LA GAD Y DE LA CAT EN EL HOMOGENADO 

DE CEREBRO DE RATAS LONG-EVANS HJ:POTJ:ROIDEAS DE 

38 DJ:AS DE EDAD. 

GAD CAT 

CONTROLES 53.37 :t o.7 <3> 390 .o .:!:. 1.2 (4) 

TRATADAS 52.39 :to.e <J> 380.0 .:!:. 13 (5) 

LA ACTIVIDAD DE .LAS ENZIMAS.ESTA.EXPRESADA COMO nMOLBS/HORA/lllg 

DE PRO'l'EINA PARALA.GAD Y pJIOLES/MIN./m9 DE PRO'l'EINA PARA LA 

CA'l' • 

.:!:. . BltROR BS'l'AHDAR DEL PROMED:IO DEL NUMERO DE EXPBRJ:M!lll'l'OS POR 

TRJPLICADO :rND:tCADO BN BL PARBNTBSJ:S. 
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DlSCUSJ:ON 

Para tratar de apoyar la idea de que el GABA y la Ach pu-­

dieran actuar como tran•miaorea aferentes y eferentes, reapect! 

vamente, en este trabajo se utili~aron laberintos aislados del 

otdo interno de la rata a loa que ae les determinaron la activ! 

dad de GAD y CAT para establecer si estas enzimas, que sinteti­

zan GASA y acetilcolina,eataban presente• en el ve•ttbulo. 

Por lo• resultados obtenidos en el presente trabajo, es e­

vidente que existe actividad de amba• enzima• en homogenado• tg 

tale• del veat1bulo de 1a rata, lo que podr1a indicar que la• -

•u•tanciaa que •intetiaan podrtan estar actuando como neuro---­

tran•mi•orea en el.ve•t1bulo de la rata. 

El tipo de experimento• descritos anteriormente no no• pe~ 

1111.te señalar a la pcblacidn celular en la.que eat4n localizad•• 

••tas actividades en•i-'ticaa. Para tratar de averiguar la ubi­

caci6n celular de la GAD y de la CAT, se efectuaron una •erie -

de experimentos similar•• a cierto• experimento• de•critoa en -

1• literatura en loa que, al administrar propilt1ouracilo a ra­

tas preiladaa, •e observaba.que en la progenie•• retardaba el -
' . . 

.de•arrollo del epitelio aen•orial e•pecialmente la meduracidn 

de lo• contactos ain,pticoa. 

cuando •• adlainiatrd el PTU de•de el dta 17 del de•arro--

110 a rata• preftadas, se obaerv6 que la progenie pre•entaba la• 

caractertaticaa generala• de loa animales hipotiroideo• como •! 
teraci6n del aumento del aumento del peso corporal, adem••• pr~ 

sentaban daño ve•tibular medido por la prue!>a del niatagmu• ro-
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tacional. En esta prueba, los animales presentaban un aumento -

en el nGmero de movimientos nist&gmicos. 

Al medir la actividad de la GAD y de la CAT en homogenados 

de veatfbulos de ratas cuyas madres habian sido tratadas con -­

PTU (animales hipotiroideos), se encontrd una marcada disminu-­

cidn de la actividad de la CAT, mientras que la actividad de la 

GAD no ae lllOdificaba, ni en las ratas de 38 d!as de edad ni en 

las de 50 d!as • 

Este efecto parece ser atribuible solam~nte al tratamiento 

ya que ninguna de las dos enzimas incrementa su valor mas all& 

de loa 38 d!aa de edad, a pesar de que al determinarlas en el -

desarrollo ae obaervd que su actividad no ea aimatrica con res­

pecto a fata. 

Al realizar la terapia de reemplazo hormonal, administran­

do tirox:Lna a1multaneamente a ratas tratadas con PTU, se compr2 

b6 que la actividad de la CAT no aufrla una notable lllOClif ica--­

ci6n comparando con .. loa anilllales hipotiroideos, y al iguál que 

con el tratUliento ·en que adlosa administrara PTUr la GAD no 

· sufrlo ninguna alteracidn .... su actividlld. Bato querrla deci~ • 

·que a1 parecer en los animales hipotiroideoa, en loa cal••. o-­

troa autores habian, cÍmnoatrado un ret~rdo en la maduracUSn de -

' ·1aa teZ'lllin111lea ainlpticas, la Gnica enaima que sufre lllOdifica-­

c:Ldn .a• Í.a CAT, y a~que ese estudio no indica alar-ente que -

eran las e~erentes la~ alteradas, comparando con lo que sucede .. .. . ', .. ' ' . 
· .. con la coclea,en la que la ll99ada de estas terminales al epit!t 

lio aenaor:l.al son las esenciálmente retardadas, al parecer esto 

mismo aucedé en el veatfbulo. Ellita interpretac;l6n parece lldemAa, 
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estar apoyada por los experimentos realizados durante el desa-­

rrollo, ya que la actividad de la GAD y de la CAT parecen tener 

un desarrollo asimdtrico como el que ya ha sido descrito para -

el pollo y para ei cuy (54),(55) en cuyos vest1bulos se obaerv6 

que la actividad de la CAT aparece muy tardlamente coincidiendo 

con el desarrollo de las terminales eferentes que contactan a -

la cdlula pilosa tipo z que al parecer ea de tardla madurez en 

el epitelio sensorial. 

Este efecto, ademas parece ser espec1fico para el o1do ya 

que al medir la actividad de la GAD y de la CA'l' en el cerebro 

de los animales tratados con PTU, no se encontr6 n1nc¡una lll041~! 

cac16n. 

67 



CONCLUSIONES 

!.~ Las actividades de la GAD y de la CAT estan presentes en h2 

IDOCJ9ftados de vest!bulo de ratas Long-EVans, lo. que apoya la po~ 

tulacidn del GABA y la AcetilcoU.na como neurotransmisores a -­

••e nivel. 

2.- Despuols del tratamiento con PTU, tanto a su progenitora co­

.o a loa propios animales~ la actividad de la CÁT disminuye y -

la actividad de la GN> no se modifica, por tanté), puede decirse 

que la GAD esta localiaada en una estirpe celular del epitelio 

sensorial que no se altera con el P'l'U y que pudieran ser las c! 

lulas .. n•orialea, mientras que la.CAT se encuentra en u~a po-­

blac1.dn celular que sufre un daño por la adm1nistraci6n de aste 

farmaco, probablemente en las tei:niinale• •in&pti.cas.de origen -

eferente. 

3 ... loa. dep1esi6n .de la actividad de la CAT causada por el ~ -

· .. en. el velit:1bulo .de. la rata, se ·ve mocUficada en an.laales hipo~! 

rc)1deo8 ... lcHi que •• ha administrado .la Uroxina (T4>, en pe~lg .. 

:dc>tÍ artt.tcosde eu desarrollo • 

. 4.- El efectodeletero de la adm1nistrac16n de l"1'U parece ser 

elipectf.iao para eloldo interne> yaqúe no altera la.actividad 

n1 de la G1ID nt de la CAT en el cerebro. 

, S."." Estos hallazqos apoyan la part1cipac:i1.6n del GASA y la ace,.-
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tilco1ina como neurotransmisor.es, aferente y eferente, respect_! 

vamente, en e1 vest!bulo de la rata. 
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APENDJ:CE 

CALCULOS DE LA ACTJ:VJ:DAD DE LA GAD EN nMOLES/HORA/mg DE 

PROTEJ:NAI 

Se tiene una concentrac:USn de 4cido glut4mico frf.o' • .10mM 

en 1000 ml, 10,000 )IM en .1000 ml y 1ox106 nM en 1000 ml, en --

0.09 ml que se ponen en la mezcla de reaccidna 

10 x 106 nM ----- 1000 ml 

X 0.09 ml 

x • 900 nM en 0.09 ml de la mezcla de 

reaccidn. 

Para obtener la• de9integracione• por minuto (DPM) partimos 

de la definicidn des 

.1 pC1 

º·'' pe. X 

X • .1056000 DPM 

(0.48 pei ea lo que ponemo• en la -•cla de reacciCSn). 

.l.056000 DPM 

X 

900 nJí 

1 nM 

X - 1.173.33 DPM en .1 mol 

Ea decir .l.173.33 DPM/nmol de L~qlutmilato 

Para.obtener lo• DPM de las cuentas por minuto (CPM) (CPM-
problema CPM blanco), la eficiencia del •i•tema ••del 63.3\ 

CPM ----- 63.3 ' 

X ----- .100 \ 

X - DPM de las CPM 
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Las nmoles del 4cido glutSmico que se descarboxila se ob-

. DPM de· las CPM 

1173.33 DPM/nmol 
• nmoles 

Luego este valor de nmoles se multiplica por 3 ya que se 

reporta por hora y nosotros ~ncufuunoa 20 minutoss 

nmoles de &cido L•glut&mico x.3 • nmoles/hr 

y esto ae divide entre los miligramos de prote1na en o.o& Jlll. , 

ea decir, lo que se pc)ne del homogenado en la reacci6n1 

nMoles/hr . • nmales/hr/1119 de prote!na 
mg de prote!na 

CAi.CULOS PARAOB'l'ENER LA ACT%V%DAD DE LA CAT BN nMOLBS/-­

·IUtfUTO/mq DE PROTBDfA. 

se ·'·tiene una concentraci6n ele acetil-CoA frla • o. 6 JllM en 

111, 600 pmol:es en .1000 ml, en o.os que se pone en la Macla 

r-ccidn1 

600 )DIOl•• .1000 ml 

X 0.05 111. 

X 0o03 pmoles. en 0~186 al de la -•Cla de 

reaccidn. 

Para obtener la·canticlacl de p.Ci por_ tubtto1 

50 pCi 095 1111 

X o.ó2 •l 
.·X • 2 J1Ci 
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Para obtener 

1 pCi 

0.1 pci 

222000 

X 

2 pci 

X 

x• 

1 ml {acetil•CoA rrfa 0.6nM + 
0.02ml acetil-CoA*) 

o. 05 ml e.e• lo que •• pone de 
la mezcla radiactiva) 

0.1 pCi 

la• de•integracione• por minuto DPM 

2.22 X .106 DPM 

X 

X 222000 DPM 

DPM 0.03 pmole• 

.1. O pmoles 

X - 7 400 000 DPM en 1 ptrto1 

por lo que en una nmol tendremo• 7400 DPM. 

Se tienen pue• 7400 DPJV'nmol de acetilCoA 

Para obtener lo• DPM de la• cuenta• por minuto CCPM) CCPM-­

.•. __ Prol>lema":"CPM>lanco) , .. la eriviencia ·del •i•t- e• de 63. l• 

X -~--- .100 • 

X • DPJI de la• CPM 

Lo• lll90le• de la acetil CoA que •e de•acetila •e obtienen 

de la atgu1ente 111anera1 

DPM de la• CPM . 
• amole• 

7400 DP.M · 

Ya que 8e tienen calcuiada•· la•.nmolea·de acetil-COA, 00110 

•e reporta por minuto y COJllO.•e incUba por 15 minu~•• •e divi­

·de entre 151 
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nmoles de acetil-CoA 

15 minutos 
• nmoles/minuto 

Yesto se divide entre los mq de protetna en 0.136 ml, ea -

decir lo·que se pone de homoqenado en la reacci8n1 

nmoles/minuto 
• nlQOlea/min/mg de protelna. 

mg de·protetna 
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