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RESUMEN

Ei epitelio -ehl-orial vestibular es una de las princiﬁalon
, fuentcl de :l.nt‘omcicn que utiliza el Sistema Nervioso Central,
l(snc) » para mantono: el equllibtio. La informaci6n es detcctad.
en el vestfbulo por’ c‘lulal p:l.lolas sensoriales y enviada al =-

'lsuc - trav‘- de fibras afex-ent:e- que lau inervan, a su vez las

‘células -enlorillol rociben infomcién central modiantc cone--

. xiono- otc:onto-. Existen evidencias de que la eom\mieacian, -

. ‘en ambos sent:ido- es de naturalesa qutmtca. Aungque ln tdentidad

"atn no es conoctdn, se -ounehn que ptuu.:an ser el &cido gamma

':l:lunobutlzico (mA) ‘uan mdiado: -aferente y la ac.t:ucou.nn -
,(Ach) uno de los -torontel.
Para apo:tar -videncias en osc loneido. en el pru.ntc tzu

"f,bajo se: nidt& la activtdad de la glutmeo delca:boxilala (GAD) »

"',4:10 on:m que -zntﬂ:t:a al GABA y 1. colin leottltzautotua -
) f(CA'l.') K cn:m de l!ntosiu de Aeh, on houogcnado. de va.t!bulo -
R ut-l-do de 1. :atn !.onq-!vmn. ya quc 1- prclencia de oau- .n-{

7' ;:m: le ha con-id.rado como urcador especifico de nou:onu - f
“A:‘GABMthea- .3 counltqica-. Ny , , :
: COn 01 propelttc de :l.oca:u.znz con 1- uyor prociltén po.t-' '

V‘Vblc llll c(lula. dn ou.qon, -se ldatn!.-tre oralmeo proptlt:outa
'_:cu.o (m) a un. q:upo de h-wr-- pt.ﬁad.u z1 PTU- es un aqcntc

:que pzoduco hipou.zo:milno cong‘nito y ca\au Qntzo ottos oloe-v
: 'v tos: un rce.tdo en . 01 dolarzollo del opttolio lon-orial v..ttbu-
lar. ovitnndo clpoctalnm:o, la !omct&n do sinapsis eferentes,

I, con lo quo le t:l.onon ai-lldal a las ctlul.n- puolaa -en-ttival




 sin “1; influencia eferente. 7
- Se encontr® que en houoqenndo; de'\i.le:bulo.de rati Long~-

Evans, existfa actividad tanto de la GAD como de la CAT lo que
»corrobo:. la po-tble neuzomed.ucicn GABASrgica y colinérgica en.
el vcnt!bu:l.o de ratas. Al 1nvele.tqat ambln enzimas en: el. vesti-
' bulo de rat.- p:ovon:l.entel de aquellas a las que se les adminis
t:& el Pl‘u, la -etividad de 1la GAD no se moditica, uientral que -

‘ln de la CA'.l‘ d:lluinuyG not-bl-nonte. Cuando se hicieron experi-
: ”-'nto. do rmplazo homnnl ‘Anyectando ttroxina -unultlnemen-
.te a la adnini-t:ncian de H.'u. ‘se encontrd que la actividad de

1a ca'r no se nodifxcaba. :-to- hall-lqos nos llcvan a inferir -
 un l.a ‘GAD esta locau.:ada en’ una’ estirpe celular del opteclio
ivlonlortal que no se n.tera con el PTU Yy que bien pudiotan ler -
1.. c‘lul.n lon-ortalcl, ‘mientras quo la CAT se encuentra en un
t:l.po celular 6 botan l:lnlptico quo se modlﬁca eon 01 tratmien :
eo y quo -on po.iblmto l.a- tomtnal.- otoronto-. Estos: zo-ul
:tado-. nunquo :l.murocto., apoyan ‘1a :l.don do que el GABA pudiera
..: \m n.utotransu-or a:oroneo u.icnttal quo la Ach uno do los

..’-:_.torontcl on .1 vuttbu:l.o dc 1- ratu.‘- :




INTRODUCCION

Pira -ob:evivit,' la iulyor parte de .lo; O!g;nilﬁbl' tienen -
que moviusu:le Yy posesr un lontido de la oricntacién en cuanto
a la po-ici&n propia y la de las cosas que 10- :odcan. A f£in de’
dolpla:ar-e de manera efica: y orientarse dentro de su ambiente,
' 10- ve:tobrldoa ter:cstte-, t.i.onen que conocer la po-icidn de su
' "cuc:po on el espacio. Elto se loqta ud.tantc el sistema: mu:l.eimo ’
: : da:l. en el cull nlt.:vi.non el sontido do la vilta, 10l len-orel
en las ﬁttmlaeionos y en la piel y muy elpccialmante la pox'--
“ei6n voletbular del o!do tntom, ‘que ademis ei.no que ver con
el unton.ﬁuonto dcl oqutl:l.brio y la postura. )
El o!do de los. vortd:zndoa terrestres ccta conﬂ:itu!do por
. tru pa:tos: c:l. ofdo oxtomo, .1 otdo md:.o y el. ofdo 1ntc:no.

R : Bl o!do -xt.:no on el hmno utl fomldo por ‘al’ pabou.on
_"au::.cul..r Yy por el eonducto audattvo utcm. 1 pabcndn anrt-
: ‘culnr u orojn es unu zm olt:uctu:a do ca:t!l.go, rocuh:.c:ta -'
‘de’ ptol. colocadl a 10. :I.ldo- do 1. eaboll 4 pono‘ 1- tunci&n -

: "4"40 :ocoqor 10- sonidos y dirigirlo- a ttavdl dol conduceo audi-
tivc. un tubo dc 2. s o do l.onquud, eorrado :l.utomnone. por -
‘.lq nﬂr&nc dol e!-pano. ot . R o
. l:l. o!do uodto 6 cajn do:l. t!-pano ontl ccnctttu!do pot erol%
»poquoﬂo- hu.so- (u:t.tn.o, yunquo y o-er:l.bo) y por la trcup- do S
;'luﬂ:aquxo. quo commtca -1 o!do -odto con 1- nalotar:l.nqo. zl -
t!lp.no .l unl p-quoﬂn -cnbrana oval unidu cn toda lu c.t:cunfc-
'f'.:oncza oxtoxm a 1- pu:co fiml do 1- cavidad dnea dcl conducto

3 audttivo cxtarno, -u parto c-ntral lobresalc un poco hacxa el -




intotior, dondo se une con el M:tillo, este se une al yunque 'y

éste ﬁltim se ntticula con el e-e:!bo: estos huesecillos unidos
- entre l! son los responsables de transmitir las vib:.cicn-l dol-
de el tznpano al ofdo interno, mpuﬂclndolal nlls d. diez veces.
- B]. ofdo nodto y el oxdo internc se comunican ud!.-nec dos poquc-

o ﬁqq portorlcionol: la vqntlng oval cubierta por la base del es--

f.ribo Y la ventana redonda cubierta por una mhubrm erin-pnz‘.n-

_ El o!c!vp-b interno silﬁu@o p:btnndmnte dentro del hueso tem

po:al del créneo, contiens 1los receptores al sonido y los Qu.‘ -

, uyudan Al xu'ntohi.atont‘o del oﬁuuibrio. 1a postura y la orienta-

o cidn. COn-:l.lt. en un eomlucto mcnb:ano-o (1lbo:into membranoso) , .
: onc.::ado en un anflogo 6sec (:I.lbortneo 6seo0) . El lnbc:tnto ‘mem-

: b:lnolo ests con.ettu!do !undmntalunto ‘por tres conductos e~

: 1‘;-1011'0“1.!.‘.-, quo pa:ton do unu cuvidad 1lamada utr!cu.‘l.o conoctn 2
) 'bcon ot:a :I.l.aud. -tculo. D.-dc el sfculo el conducto membrano »
lo qttl en clpix'al varias V.G.l p.rn £om: 1a céclea & cu'lco.l,
qu. conttono 01 qulno quo po:c:l.bc :I.al vibzacton.. .ono:a- tam~~
bun u.uao Srgano de Corti. (fiq.v 1)., S

; : ;ll. hbo:unho Gsco nel :I.l.cno do‘ l!qutdo cuya conponctdn -

- mjant. 11 ltqutdo c.!nlortnqutdoo llnado por:.n.nta v 01

: "‘:l.lbortnto -.ﬁranolo a lll V.l o.tl llm dc la ondountl, un :I.(

qu!.do d- co-poltctan qutuc

Apoci.:l. quc ‘tiene una’ concontt - B
: _'-cm olwm do pounto. (1_.)_{ . o ‘ '




5 AUDICION: La- vcriacione- de prolidn dcl aire c.ulldll por
- lol -on.ido-, hacon vi.h:.'at ol t!mpano y esas’ v:l.brncionca son ‘con=
v duc:.da- hlltl 1a vontuu oval, alcanzando el caracol 8 caclea )
o atrav.- dol uquido dol ofdo intc:no.kal moviutento de elte 11-
"uquido zoporcutc ast’ on T mmb:ana builar on nno de cuyo- la--

: ‘Corti, con-titutdo por. c‘lulao ptlosa- -
on-:.ttva- pxoviltal do prolongactonn citoplamltica- 11amadas

tcr-octlio- quo alccn:an con su. punta ‘1a mcabrana tecto:ia ad

,ni:l.u do ﬂ.b:ao no:v.i.o-u con 1.- quc .ltln vmculml. Elta. -
tihzu, quo tomn prmxo al ncrvto coclear Yy d.lp\l.. el netvio

'andieivo. trm-iton -cﬂnloa & 1.- :onas audtu.vl- del cozcbro, )

‘dondo lon iueorprotadu cano lontdo-.v‘




'SENTIDO DEL EQUILIBRIO: La audicifn como ya dijimos no es
~la Gnica funcifn del ofdo. Todas las acciones desde la mis sim-

: ii.lol la ml- compleja, eomfcmin-x?. cbrro:, trepar, e inelu-o »

L lonurlo. nccou.tnn del sentido del cquil:l.brio. Este .ontido -

. ;.clu. u- c‘lulu ptlosu ..nl!.tiv.l ubicadas en 10- onsam:lu--?, .

"depondo en: parto del vesttbulo, (locnlizulo en el o!do interno) ,
quo :oqilez'a lll vazinctonon de nov:lmionto- (aceleraciones), la
‘_b‘_polictan de 1. cabo:u asf como .'l.a tuo::a d. la. qravodad. '
L EL voltzbulo n.nbrmo-o ecno se ha’ ‘dicho, comprende los --
conducto- lmctrculnru b4 1.. cnvtdldo- dcl utr:eulo y del sl-v
'culo qu. liqnon 1. ‘forma ‘'de -u anlloqo ‘Gsen. (ﬁ.g.z) .

clm.to endolip
flttco

npacio po:inn!lttco

nervio wsttbu-

 ndérvio coclear

| éig,"z',’_ :':_xqgg'u?. ae 108 o:qm-qn-cc»on"'u o:ao:neom @2

m- -mu.-tontos‘dc la clb.ll lon pot !.b:l.doo po: c‘lul.l o8 :

poc!."' tsadu on 1. mmrrocopcisn, ccuo n el eaco do 1a co--

“ ntonto- (mpolh-) dc donde paﬂ:cn los conductos .utctrcularou.
_,,qno a. .ncuontx'un dt-puutol .n pl.anol potpcndtculltu entre ll




L y estén llencs de lfquido (la ondol;nti). Las c@lulas pilosas -

;“»""lenlitival estén coronadas por una cdpula de illiﬁerlal gelatino-
_Y'-o, conntteuy-ndo 1- cresta aupulcr. Cuando la cabo:l elﬂata dov
M'vpootcxﬁn, ia endounfa contonida en los conductol se mueve y -~
jorcc pro-tsn -ob:o 1.. c‘luln- pno-a- ub:l.cuh- en lan c:on--'
tas, las cuales gono:-n -oﬁnl-. Estas -oﬁnl.- son onviada- al
ecrobr:o a er-vu de lu ﬂ.bra- atotonto- del norvto voltibular -
y ‘neo :nopondo en .‘I.u fom do un rotl.jo que es onviado aera-- '
'vll dol u.-tm oeuleaotor o vesttbulo up:nnl. e '
s nl utr!culo 1’4 01 liculo, envtdndo. qua l. tntorcmnicln -
ontro " conttonon ast. um, en regiones olpociau.udal llm-

: en- manchas & uleulu, c‘lulua pilosas sensitivas ruponlablol .

-'.v'b_'do dotoctu cambios en 1. -coloxacién lineal" y de :oqisezu- la”

‘ lmza do 1. qzlvodad.
o ot:ro- t.etoru quo coopo:an on -1 .ontido dol oquu.tbrio -

_ozpo al a.-btcneo, de uno:n que’ ‘@1 oquiltb:io pum conlcrvnt»
‘eo::octmuto. tuﬂu‘u _eom:r!.buyo al. oquiubtlo h a.nuciﬁn'i:
novl-t.nto do lu d-l- pazto- dol cu.:po ndtauto tcccpto-

“(uq.n . L ,
Am po:ciouol dol opttcu.o aomo:ial -on loc vozd.do:o- 6:.‘ ;
f'anoi'oohltetvol dol. vclttbulo dupuuto- d. t-l tam quo conlr
_ttnyon un stlem my ctictcnto pa:a aym!a: en la o:.i.entnct&n ’

‘on 01 olpacio y 1- porccpct&n de. l.a lcoloract&n 1&::-.1 y nngu--';

7m: la v.lsta. que .y\ula al individuo a u!lpta: la. po-tetbn dolv -



Clar. (£ig.4).(4).

‘ lcula ut:tcu:l.nr o
1a do.‘l llculo

rganc de COrti

!'l.g.d l'otetonol ‘se! lor.ial.oo en o1 ,bfdé”intgiﬁo‘_.-(l)--.'_




El opttolto lonlorill ti.n. 1. nt-ma cltructura tanto en ="

1 ‘1a mficula como en 1.- c:olta- y estf con-titu!do pcr 5 elemen—-—
) ,v"ton las’ c(].ulal puo-.l qn- por -u tom han l:l.do elutﬁcm-
& ron ‘tipo I y ttpo II, lll cllul.a. d. lopo:to. las: -mpu- afcten
: tu y otorontu y un noeani-ao de acoplnmiente noclnteo que va--

| v ‘r!a de las: -lculal a l.u crestas. (S) .

: B Las cllulu ptlol-l u.po :. t.ioncn forma do botolh. con -
7".;1.. base :odondoada y la. potcicn del’ cuo.‘uo ango-to) on ‘su plttov

' --‘."i,-‘npieal pzuontnn una cut!cnla a 1- cual -ltl ancluu un ctu.o -

; bv.:duhxo 8 ctnoct:l.to Yy va:tal p:clonqaotcnot do la -ﬁrm -
: 'plllﬂticl :I.:I.mdo- polou -onnorio- -5 o-tczoociuol. En su par’

‘te'basal cleln contactadl- con la .nvoltura calctfozno de :I.a'--,

ptolouqlctﬁn eon:uul do una !tbta norvtaln ltcronto. A o-en -
' prolonqactsn ~11.gan !.tbru nozvio--- o!oroneu v !oz-in stn-p--'
: ‘(tiq.s).quﬂ g T |

_ éinoql.‘,'l.-tfe"_‘: - - "vi.t'orooctll‘.b:;v"‘- o

—caliz nervioso

' a. 1 clluln ptlo.a ttpo\t.,(‘)._.»




‘Las células pilosas .cn-éri..lo- tipd 1T, al igual. lqud las
. cl.‘lula- tipo I, ptolont-n en’ -u patte npical una cuttculn con -

- un cinoctlio y varios .ltoroociliom En su thiﬂn -1nlpttca. co

o _~,1ocldl ba-al:mnto, oxtlton mllttplol teminne.tono- n.:vio-a- ‘de
- “las’ fibra- velt:l.bularcl .forcne-- y aterentel quo !’omn sinap-
'-u on bot6n. (£1g.6) . L

cti;bel 110.

terminal norvtoll
afcmtc

. f1bra efersntee—i

"Gclqt colocndo cn 1- mm
"; voup:mmclur y los rtboum- untdoaal roetculo cndopllnaco. z_n-

condrtu. u.loso-al, o:l. ap-raeo

.}flu c‘lulac .onsoriulu ttpo T l-to r.t!eulo ondopllntco se en
g ";cucntra por abajo do:l. nﬂc:l.oo, 01 cnal -o ‘encuentra en 1- porctdnv

A ,nll bljl dc 1a clluln. s.p-tmdo c-dn un- de- las. clluln- -.n-o-

ylo RERG I




': ~ ':1.'15{- s oncuintr'.n"étluial d§ -opé‘rtc' 6"lo§t¢n del'epﬁ.tbiié -
: cﬂbico con’ cazactcztctica: espectnla. como un ndcleo basal y -~
e gran eam:.tdad de qumno- posiblan-m:. secretores en la porc!.ﬁnr
- 'lupranueloaz. ' : '
uc ltu- -cnlorialcn en la pnrte vectibular dcl labertnto
.-tin !‘od.ldll por lll llnaadnl células obacurls, células alpe-f i
ciallont- dt!czcncsadl-. que probnblmnte toman pnrte en la ___‘,"
:produccidn ' cmio- :I.Gnlco- de la’ -ndolinfa. B

: mcanuuos DS MBDUCCIGI D! LA CELULA PILOBA: Como yn dt :
j:..on. 1. pu:tc apical do 1as células ptlo-as conu.ltc d- 40 a
o _106 c-to:.octltoa y en .1 vestfbulo un cilio vordad-ro o einoc:l.-‘
lto. ol cil.:o aparm on el extremc del ha: y lc- -tcrcocilio-i o
""-"an-.nm do tmﬁo de.dc .1 ‘otro extremo’ u.ondo nl. larqon J.o. »

-‘l cercanos: cl. csnoei..uo. - »
o rp- polo. un-orto- dc los mccanorr.coptor.. d- lll er-ot--
. ﬂ--m melu!do- en la cﬂpul.a que sc .xttcndo lusta -1 lado opuo-’.
to d. I.n anpoll-. (ﬂ.q.'l) . u acclcr-etan .nquln: on el -1.-0 -. ’
; plm quo .1 canal smctrcular cl\lll quo 01 tlutdo d-ntto dcl -
cinli. po: m:cta eum a rcust:l.: 01 nvtuontc p:c::cnlndo '
‘ : . i -ti‘ ﬁn-tén caula qu. 1- cdpula -n d.tom - L
N v ’.:‘ol.en 20:-. cdncava 6 convoxa doblaMo al! a lc- pol.o- lcn-: P
" :‘F'f :"nzllbc. .ltl dobl.a-t-nto inl.eil un :.ndnno dono-znldc eruuduc o
't‘cidn. qu- altcta 2a polnrisncidn nlicer:l.cn de la. -upctttcio d-

lav -iwrm do 1.- ellula- p:l.lola-. x.- cllula se deapellrua sl

1; mtn dol luz do oﬂ:n:cocutos se dobh hacia -1 esnacino -

nt-ntra. que se htp.rpolnrila cunndo se. --ttmln an dtr.coién - i-_, &

2L




E : (35,

) dond:tm d'o lu O‘llllllv
dol qluq:uo voctibular -

”l'tq.‘l R.pruma la a-poua SR rig.a upr.-cnta los~

“;'de uno de los’ cuuio- RERR ‘estfmulos que zmf R

u-tc!.zcuhxol. ' £ ctb-n ‘las c:c---j‘,' '
- tas(2).

fopu.lu..ubtdo l que’ tod.l lll c‘lul ptlo-a- d- 1&- czo-t.. . s
-tln oucntdu en: u -uu dtncc:dn con rupccto al. eznoei--
‘u.o. todc- ronpondcn on. 1- um tom.- (tiq.l).:_ S L
108 poloc do las. cllul s senso os on lan ilcula- c-tln o
v'.cnbtom- po: \m. -d.:rm btol.tttcn golat:;no-- cubi.rta con -

S ‘c::l.l ‘:I.cu do cnrbonato de calcto, IIMO. otocontao. (219.9) ot

‘ D-b o a quo :I. "otcconta .- -ll don-n quo .1 t:l.u!do quo "ia :o--"
ua '1- nﬂa:anu otoltttca txondc a mt.c bajo l.n tntluoncta
de 1. -coloractcn 1tnc-1 ,pot .jouplo. ctundo ll nlcula dol utrf ’ :

cu.'l.o nommneo on poucten horuontal ‘se num. 1. !uerzn do




: 'qrnvodnd tiende a mton.: 1- ncwbrlna otoltttcn en postcxdn he
» rixontal. ‘ltl lucc qun -c doblon los polo- lonlorto-. Pucnto -
que- hs l\lcula- conti-mn cl:l.uln- pilosas qu. ti-ncn do- dife~--
“nton ortontactonu. este dohlm.nta haeo que n.qumn células
B nrtll'upo_nrtcon y og:q- se hipprpolartcen. (!,I.g.!.o) s 02).

H L\\\\Vﬂ

’f/ SRl

p:u.o-ll

zlb:n’norvlo-u EE o

"-‘r:l.q. .tm quc :.p:a-mec al. R uq.xo m:umta 10.,
T moptor omuuco (3) o e '_'ut!mloa que.
0 R TN PR ;irccnu 1a whcy
..‘1.._ o

. lu oilm'pnou u un ennuductor muo-cllcertac “u‘-,,;
. ’mnur _mzbl.. capul a. eomreir un tuuua nclnicl (o1 -

80 hn pon-ldo qu. 01 ncani-no .odt.nt. el cn..'l. »e u.cva -«
clbo u ttumluccl.&n e .neucntra .sooiado a c-nal.u tcn.teo- C-

pr.-onto- on los .-u:oactuol. [ { 2) . !n 1. célula ptloc- hly




- siempre canales i6nicos lb’ihrtéu: cunndd los o‘-t’e'taoctuél ‘88~
. doblan en direccifn al cinoc.tu.o se -bron nis ennalcl provoncan‘
-"lao la entrada de iones poeaoio (2) atra!do- por el poecncial ‘ne
: gativo de la ellula pilosl que cae a -40 muvolt-. 81 los e-te
o rqocilio- se dohlan en direccifn opuesta, los’ canales qno 1@1--
. ;éiaiﬁntc c:tlﬁln'lbiortb’. V-én r’lpiduiante éai-r.do- 'y el 'paten-
“cial de membrana baja & =65 uuvolt-. Cuundo 108 canales de --

o ; tran-ducetsn do la célula pnola se abren. hly un cambio en el
. ‘b'rfpotoncl.nl de !.'IpOIO do la propu cl:l.ulu que se extiende hnf.n -
.u ps:tc basal. !.'1 potoncial ahora se denonu.nu potonel.al recep-

ll.ll!@ttlﬂl- U

- aterents | | : e
R _ &l cerebro . .

1‘ tiq.ll. RQprclcnucian ..qucn‘ttea de los eventou quo desen-
. ' eadena un éstimulo sobre el haz do c-tet-oetl:lol en -

1. cllula pilonn 42y .




Este cunbto de potencial prc'woca que se abran canales i8ni

cos’ en la parte basal de la célula permitiendo- selecttvmnte -
“la ontrad. de ca?*, (£fig. 11) .
Una ve: que los iones calcio son admitidos en las células
: ptlo‘an, pbr un fenfSmeno que afin se desconoce para estas c8lu-- -
- las, ‘elto oealiéna que un mensajero quimico sea liberado a la -
raq!on intersinfptica. cumdo esta -ultancin .trlv.icaa eleo el
pacio y. llega a la- torainnl newioln afezentc,.o une con lo. re
,',,ccptorcl olpocificcm sobre la mbrlnl de 8sta Y provoca una ==
dc-polutsactdn que produce un potoneial de accian, trans forman
rdoso ast en una tohl olietttca u.npulno nervioso) que vtaju ha
: ‘oia el corobro. (£1g.11) .A este tipo de sinapsis l. les llama

: iimpltl qumca fu que .sl:ln mediadas por un mensajero quinico,
‘que se denomina’ ncutcttanlnitot. Exi-ton .vidoncial de txpo mor

: tol.dqieo y ﬂliologtco de qn. 1a l.inaplin ennto afu:ontc co-o -

e uno de los do- do-tmea u.qutcntcn el t-llo eo:ob:ll., julto so :

'.l.:outo a ntvol vo-u.bulaz son c!ocetvuonto ae’ nat:urllo:n qut
mica aunqno se do-oonoe. ia: idontidld del -odi.ldo:. (2,3,

-(141 (.15) (ae), (17) (.l.). ‘

_ s vns muamm: u- v:al norvto-a- quo comt:.n al .pa-l
I rate vcltibulu- con ol. conbro y ll -‘dula .-pi.nu.. -on ccnplo-i
ju ¥ o cltln t-n bt‘n x-utzndn co.o lo oltln 1-: d. ctro- -

'-":\,V..t-tm- lcn-ortalou se oabo, sin .ﬁurgo, quc todl- lns ooﬂa- -

: v lol norviolll dol nowio voltibul.u' vl.aju\ 1n1¢£l1unto hnein

"‘bto la “duh o-pinal, X-3 a.l. cerobol.o, en’ 1. part:o poﬂ:erior des .
c_e:ebzo, Las fibras del nervio veptibulaz que llegan al tallo -
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"eo:ebral eominm én alguno de 1o- cuatro grupos celulat-nervxo

T llmulo. ndcl-ol v.-t.tbu:l.ar-u 01 lup-:io:. el latorll. o'de -

'l.,mttorl, ,cl noduo .ol do-cendenec '8 1n£¢zior. (fi.g.l.z) .

‘ T:ou dae e-eo- qrupon nou:onale-, e:l. medio, el laeoral y 01

sk 1n£o::l.or rcctb.n .'I.a -mayorfa de las teﬁunacionc- c-ntrale- de -
_;1&- ttbru a!orontol quo :l.norvan los quonu otoue.tcos (utrlcu*

 7 1° y alculo) dol laborinto. u- t:.brns nctvio-as lt.:.ntc- quc

- tn.:van 10. cnm:l..- lu.tcttculatcl tcminnn prim:tp.hunte en -

' ;.10- ndcleoo vo-um:l.u:o- -upou.orol, nod:.o Y latu\u, poto n -

. ’._‘clu. !ibru com:tnﬂ-n ha.ta el cor.bolo. Mcnll de ouul vias -

B }V‘ltibllllt'.l atc:.ntc-, lo- nﬂclco- vc-etbullrcs ta&i‘n :.ci--;'

S b.n ﬂ.b:u de 1. -ldul.u olpiual, d-l corobolo, dal tan.o cere- ,} i

bral y do contzo- -upor:l.ozos. (tiq. 12) (6) .-

S x.. po:ctén v..tibulu: dol cctobol.o 6 atquicc:nbolo rocibc
- !tbtu dc :I.ol noclool volenmurcl lupcziot, nodio .. uforior,
. 'ndo-il de’ un p.qu.ﬁo nd-.ro do tib:u dir.ct-- dcl. norv:l.o V.ltl. ‘

bnlu-.ln dt:occun ow.-u. las’ u.bxas dol. a:quicu'oboio tom-

na 'lotoru bljll y -od:l.am:o 1.- conuionol r.ticulo.uptnalol y '- 

T corobolorrottcularo-. qu. 1n£1n¢nctan .1 tono m-cul

;oont.xto dc postura Y locc-octan. (210.12) o

m cu 01 oclplojo nucl.ur voltibum ll plpol dol arquieor.bo S
-J.o on cuntq 1 nnton:l.uonto dcl oquutbrio. ‘se ot.ctﬂa T tr.-‘

‘.I do m vh-”quo vm do 19. uﬂcl..os vo-tibula:o- a :l.al nouto;"’".; .



a éentros
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- motoras: del M-
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o NEUIORas SR
.. motoras - .6rgano:otolftico.

os misculos axiales :'.




VIAS xuvox.ﬁcum EN 108 REFLEJOS 'vasnamms'

: umaos BBPINM.IBt ‘Bl tracto: v--e:lbnl.nr olpuul que e’ dx L
rocto se- o:tgtna oxclultvmneo en ol nﬂcloo vo-txbuh: lnt.:al.
_Ln- ﬁ.b:l. atznvio-m l1a médula oblonq.da detrds dc]. nﬂcloo oli
‘Avu Y. cone:lndan por ol ‘funfeulo antox.-tor de 1- Mdula .lptml.. .
m‘!ib:a. vo-ttbulc-olptulhl t-uinan on ln nou:onu -oto:u-b
.1!. y qa-a en todo- :I.o- n:.vo.lol do 1a m‘dula ospinal. .lp.-- ’

‘- ‘ctlh\nut. ‘on’.las tntu-lelncinl eezvical ¥ luﬂ:nx'. !lt. eraeto _
,d- ptino:d:l.al i.-portmcu pl:l :mlu 01 ‘tone me\u.nr on -'_  '
: todo ol cuotpo a fin d. mtcnor el nqutltbria. (ttq 13) .

i nmaos ocuum: u‘ntro dc!. tan.o corcbra), o 1a porc:éu“f L
- ucondonec dontto dol :uciculo l.onguudtml -od:o. las. ub a ‘
que f;lo con-tltuym oon.cm los nnclool voleibuluol con lo- nﬁ:{’. o

’ f_;cl..o- de lu natvios abductor, ttoclm y oculc-oeot. H.b:u: L

hneloos ne.nx . .u:f.::l.ot lon cmadu. Y 01 mloo v.-ti.- .v
vmm -ndlal mtrtbuyo eoa ﬂ.brl- parl .‘OIYCIIGINIOU. Il“ :
 parte dol !uc!culo‘mttudml udtn » pmpozctom mhtonto- _

v Agoo:umun se bua prinetpnlnneo Oll 1. mtomcaen :wt- ;
‘ r;b:.da' por los ndehol vuttbulu'u do 10- conducto- uatetrcuxl-‘ -

;"u acetvuad vonu.bulu tanbuu nleanla .1 ellm, al eolz ',

: ‘culo luportor y ot:o- com::o- nlp.rzo:u. pczo 1. v!l mcta -

"::do 'nﬂeloo volt.tbulat oupo:to: -on Gt:.ctu cn mto qu. ln do ST




' aﬁn no se conoce. (ttg.lﬂ. ) , . . . ) ‘
u inteqridcd dol alurato v..tibullt hn -1«!0 tradictonal-- .
uut- cv.luadl por ndician de lol movinientoc ocularcl (ni-tag

- mus) producido' on r-lpuolen a la o-tinmlacicn do las ¢:oltn. -

: ‘llp\lllt'.l. yl que 10. tcfl.jou oculoaotoron on .-pecial .‘I.a tlue

luta d-l. n!.ntaqmu, -en pzoducido- ‘como :o-p\nctn a --ttlulo.__' -

g lvutl.buluro-. i (8) el

iﬁ,r:.q..u Ropzosontaetan cnqumlttca dol manuno o!ector
uptnnl (6). e




ST noﬂ.cjos ccun:ol. vtu ‘que: pu't.tctpnn on 01 cone:ol -

- del. novtuonto de: l.o. ojos.

1 roprolontl el clapo occip!.tll. dc los. c:lon,z 01 ng-_ -
: ‘eleo. tntotcttctll" e c-:al. 3 el coltculo superior,

‘4 el ndel..o oculomotor,5 npx_-v_tg» oculomotor III, 6 -

" ‘nervio Troclear IV, 7 el nfclec troclear, 8 el trac-

' ec ascendente Dottcr-, 9 el ndcleo vestibular. .




u:l:sumus: c:ml:l.-te en un movimiento oeular -tncrcni.co com

“'puesto de dos fases: 1. !a-e lenta,on la que los ojo- se nu.v.n

':."on fom p:oqrcu.va -mjanto al. uovintonto de los ojo- pata on( '
h tocat un ob:lot:o Yy la. tal. rlptdc. en la cual hay un uov.tmicnto
B brulco (una rlpxdn llcudidn) de retorno de los ojos al punto en

' ‘:_ dond- se intct& la f-lc lonta. Por convcncién 1a: dtrccc:wn del |

fconpon-nto rlp:.do, o. ul-do plra enpcciticn- la 4trcce16n dol -

o ‘n:l.ltams
OBl ni-umu se cnr.ctcri:. por dttcrontol pu‘lutrou tor
‘,‘u. dtr.cctdn, tzccuonc:.u. tntonltdad y ci:cunltlnctns an que -

B ) pro-ont.. Yy .ltll ca:nctot!-t:lca- no. ortontnn on el diagndo

- tie0.

nn 1. nyor!n do lol cuo- 01 ni-nqnul se pu.d. cmiti--*'»x .
cu':on do- cathor:uu R SRR A }
e Nt-uqmu o;toctnlttco: s un nt.taquu. vcrtienl pnzo. ro-
s "'f ntori.o pn:o 6 mlt:.d::occinnal. .- da c:tqon cont:ll. Yy se p:o.' o
ﬂduco po: pzolongcd- ¥ rocu:ronta o-tmlaeidn do .'I.u v!u vl.-ua‘,“
: les -on-!.blu :l-lgonu on -ovinunto.‘ lcu fcm do nuug-ulf
.- m. tuductr cl!nieamto eolocando‘nl -u:loeo cn un cxund!o

ltutagmu Vuttbum: l- un nuug-u- hotuonul :ot.t.orton ‘
. ortgl.m po: u.n o-thulo prolongndo y utnltrtco un ol x-ocop- o
_eo:’ ae un eml .mctmlar o por. d"”i szm- nmolaqaeo- qno ’

~-ladue-n olewlcctan a-mutel de los nﬁelco- vo-ttbul.aron 6 o
i ‘ .n 1- v!a volt!bulo co:oboloua. !1 nt-tag-u- vontibul.ar pu.ﬂo -
o itnducirl. cltntcmnto, o- una prucb. -uy uport:mto do la fun-

:j_ctén noml. v.lttbular. y se 1. conec. ccno nt-th-un caldttco.‘ .




' VCu-ndo se inyocen, en .1 canal audieivo extetno do un ofdo agua
- frifa o tibia d.pondicndo de la orientlcién de la cabc:a del pa-

f'c!.cnt., el calor 8 el f:!c p:oducen nm exitacién prolongada so

f'bto uno 8 Ml cannlcl --ltct:cullzon produc:l.‘ndou. Il! el ni---

"'tnqmn con el componente rlptdo en dtroccidn opue-ta al lado es

_‘ eumlndo si no usa aquc frfa, y con direcctdn dcl o!do estimula
: 'do u. .1 agua --tl ttbin. (9) (10} .

) cauo h-o- dtcho,par- qu. se produsc. el ntltaquul v.-t.tbu

"‘ar o8 nocosar.{o qu. la ctuta ampular de un canal --n!.c:l.:culu-

: “.‘-. .ltilul. annlertcmnto. I.a estimulacién uiultrica se pro-.

‘i_duco cuando uno & va:!.ol cmlo- -uicitcularo- de un lado son

o i oxcitndon por una neoloractdn anqnlar sostenida mientras quo -

l.o- dol ot:o lado -. 1nh:l.bon. Por c:lc.plo, veamos lo que sucede

e cuando se p:o--ntn m acolor.eidn nnquht ho:t:om:al hncl.a la-

‘t"qutonla: J.ol 1-pu1-o- dol cannl --aictrcula: hort:ontal. t:--

‘qu‘ vn‘!o‘oxttnn a :I.u nou:onn de 10l nﬂcloou voltibulm- late~
_':al y -odza:l. uquicrdon. uontzn qu. lo. nﬂeloo- mcibulazon .
"Col l.mlo derecho mtbon uno- tmpulno- que lo nom:l. ‘de’ 01 e.-- R
nal’ |mctrcu1n ‘horizontal do:ccho.;u- nou:onu d. loo ntcleos
-tibnlnrol dol lndo 1:qutc:do actm oxcttando a lu nouronas

'-oeoru quo controlan a lo_' n-enl.o- :octu- udtql thutordo y
.ctn- lat.tll do:ocho dc lou ojon y qdonl.. cxctean nl. nu'vio
_abduct:or, vi pu' do 10- nczv!.ol ctmalol, que upltﬂ.cn 1. cx- :
‘ '__‘eitnel.én dol -ﬂ.culo rcetul 'udul 1lquto:do. imltlnm.nto -{ . '

nmonal lotozu qu. oont:o:l.nn 10- mutoneol lntagdntcos

,d- nto. nnlculo- oseln 1nh1h:tdo- por los nﬂelcol vut::l.bularo-;

'.co-o lo- e-ttmlos al c-nal lonicirculcz eont!.nun. el ctrcu:lto




‘en los nﬂclbol ‘v.lttbula:el y la fomc:.én ':etl.cullé ‘actdan cono
un’ :l.n!:cg:ldot pnra p:odue:l: un constante increnento en. l.a leihl

' .yi"’.xcttatotia . 1nh1b1tor:1. quo llcga a 1.. neurdonas -otora- ax--
e ttaocnla:cl. nol ojon,entoncen Ie m:evcn lentmnte hne:l.a la de—

o :;eha.

Na cuando 15 actividad voseibulo-oxe:.ocular relponlabla dd ‘h -
”"7!... lenta’ dol. nutugmu, ‘1lega a cierto nivel, es 1ntc:mnp£d-
abzuptmnu por 01 mecanismo de la tllc répida qu. :Qq: a lo- ’

ojo- a su pou.ctcn ortqiml.. Esteé n.canim depcndo de: \m q:upo
'.parado de ncurona- que roponttmmnt. lo activan c\undo el nex
(£1g9.15), (G

'vto ocul.c-otoz lhqn a un nivo:l. do uinetan alto.

; uq.xs ch::-l quo rcprononu lu vtu para 1- p:oduecisn dcl. i
> o :oyrcl.nta ll fase 1.ntl. 2 1- fase. tlpidl. . 1- dt :
‘zeccién de la aceleracién, 4 los cana s semicirculares
. - Hioxisontales, S 1o. ndcleos vestibular .6 10- nexvios
. oculomotor XIXI, 7 el nﬁnculo roctul la z.l.. )} @)l mis=
. cul.o :.ctu- n.d:l.a:l..'-' ! . s




Localizac:wn de la l.enidn en humanon que se detectan. con la
pruebl del nistagmus rotacionnl.

. culndo se :o.lisn la pruoba de niﬂ:agmu :otaciona:l. el r@=-
’f:l.cjo ocnlar vo-tibular (vom se vé altar-do en: lesiones vesti-
“bulo cercbclaren bilateralen en este caso el VOR se v incremen
'tldo bilnto:ahunte: en lll l.cn.tonol del llbe:l.nto o del: octavo
:n.:vi.o. &l VOR se obn.:va dilm.tnutdo; en lcli.ono- dol ldbulo pn-

rtontal unnate:nl. el VOR se oncucnf.ra noml.. (10) .




REQUISITOS QUE SE SOLICITAN A UNA SUSTANCIA CANDIDATO
A NEUROTRANSMISOR

» -chﬂn Werman (19) los critério- que deben cumplirse para -

- que un- -u-tancta qutmica sea aceptada como neurotransmisor  --,
_ '-om R ‘
o n Prncncta d- enzimas determinantes de la sintesis del posi-~
i ) blo eru\mulor en la neurona que 1o produce. '
2 2) »Proscnct. del’ t:anllu.lot p:op\ulto en la neurcna qu. 10 pro-
" duco y cncont:n:-o potoncialmnt. accesible para su utiliza-
cién. ' ‘
Libo:cctan dol trannuaor. nu:nnte la -n::um:lacidn nerviosa
1a .u-eancu trlnnt-ora debe ler dot-ctuh en el ‘flufdo ex-
‘ ,t:acoluht, de l.a regién de la lin(ptl. aettvld-. : »
Imttvncicn. Prucncia de un u-tm r.lponn.blo de la eu-
‘_uimtdn dcl transmisor una ve:r efectuada su aceian.
'Idcnttdld de accidn. | 3} t:anmtsor propuo.to dob. 1nduetr 01
o -im :a-ultndo que’ el t:anm-o: mtu:al en l.as c.lulna po.t
i n:l.nlpttcu. ll dcci:. dnbo nodifzcnr a trav‘- d. :I.o- ntn-os
"-ocmt-os 1la conducu 16n1ea do la nubnnn. B T '
xdonu.dul famcolaqtcl. Aq.ntu qn. 1ntoracmn con lea .--
g.ntc. lsulpt:.tcol finioldqtco- dobo :l.neoracetomr con .1 -

"fve:un-u-ot propuuto dc la -1m tom.

ln !.'om g.noral. do los cr.tterio- nnteriomnto mnctona-
_'-GOJ. los ercs prturo: portenecen a la pr.-inlpn‘.l y puaden me- .
,Edu’le con -ltodo. btoqu!mtcol, en eambto, los otros tres. tion.n
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que ver con la postnincpsilﬂy se requieren éécnicai de electrofi
siol&qta en su deteminccidn, aungue ‘al dlcimo de ellos también .

pnd!.ora modir-c bioqutnicment.e. ‘

o mmcsnmms QUE APOYAN AL ma Y A LA Acs-rn.couua
A couo usuaormsuxsom BN m. vasusuw ' :

Pltl al. mA lun -vid.ncia- quc apoyan su part:l.cipaci&u en

) '1. n.ntcf.z‘ananlti&n veltibulnr son 1-- n.guicnton

:I.) 80 ha ‘encontrado ltntoou de GABA a pattir de qlutmeo en el c
- vutzbulo dul pes, 1-. rana, cl. pono Yy cl cuy, lo: quc upuca_‘j
",'l.a prcn.nc:a d. da dcnearboxila-a qlutlluca (GAD) . (20) (31), ;

L an.en. |

2) .Pruoncta do un -tltm de capeacidn do alen aﬁ.ntdad do -
R 1!&” en vc-e!bulo de peuo. (23). : e

3y qu-ncta ‘de un :acoptor de ttpo poit.::nlpttco dotorminado -

- ,>,,:b:l.oqu£-icmntc -n ol v.st!bnlo aol pol.lo. (24) . e e, ,

wil GABA apltcado 1cnto!orlt.temnt. uuu l.a leciﬂn d..l cltt—
‘:mlo nouroml on cl labcrinto dcl qato. : (25). : SR
m :ospuut-a o-pont(n.a- Y cvoc.dll en el lab.::lnto d- lu -
-E':nya son- xnh.tbxda- po: picrotoxinl (un l.nhibmor d.l 'royoptot

; "amm. (28). - , ,
"G)' La picrotoxina uplicadn liat&ucmente. bl.oqu-a los .fcctos -

del _v&;'tﬂiqo_ de ctiq-n parif&rieo lenlorial vestibular. »(27)..




)
B on e:o-ta- aul.!n de ofdo 1nterno del pollo y del cuy y la a-

' VYI para la acetilcolina:

80 ha dm-trado act:tv.tdad dc la colinaeetiltramferl-a (c’m)

" paricién de e-ta activ:l.du! cotncide con “la llequla tazd!a de

2)

FRERS 1§

8)

las ttbtll eforont-l al’ op.f.tolto durante e]. delarrollo. (28) ’

(22) . . ) .
‘Se hl dmo-erudo aettvtdad de colinacatllttamtera-a (CAT) -

.n el ofdo tnt-:no de la rnn..(a.l) .
I.l pr-ncnc:l.n dc la. acottlcoltne.tera'a (Achn) v onam que de-

qrndl a la Ach, a nivel do u base externa de las ellula' pi-

losas tipo II. @n.
-;s. lu donoltrado hzntoquhicmnto ncttv:.dad de’ la Aehx, en - -
la cro-ta mlu. .lculo y utr!cu.lo on ‘el o!do tnt.:no de la.

'sfchxncnxxxa y ob cuy (30). .-

8e: h. dm-t:ado letivuad dc colinacoeiltranl!ora-n (CAT) 1.

: cnzm quo -1ntot1:l acocilcoum, en laa fibras .forente- de R

. A' 1- ltmn latoral. dol po: y se han roqtlttldo potonc:l.alo- inht- '
. btt:o:to- po-e-mlpueo- meada- por Ach y bloquo&dol por tu=- ) ’

ot boc\u'um (26) .

'litél "hililggbs ccno puodo vcr-o, cu-plon con. lo- critetic-

quo dobo llour una jnule.nclu qutn.tc- para l.t -copt:ada como neu

:‘otranutnor.

La uyo:ta de lll Qvidcnc.ta- qu- apoyan al GABA y a la ace-~

tu.eou.nn cono nourottanlmuoros cn el. vent!bulo, -o han obteni-




do en pqéan, anfibios y aves; en mamfferos este tipo de e-tuéio.
a causa de la »inaccanlibi.juidld de su ofdo interno, existe .acla:'nel_:
te un reporte en domiof_o-to- dos mediadores paftté;pin- en la neu
éotrmm-tén en el _v.-tibulo del cuy (22).

En el presente t:'r_abajo, hem- escojido otro'mbdelo para apor
tlr'evidonétan més mmi:oui- cue apoyan a la ahtcrter. Para ésto
. se nlatl el vestfbulo at-lado de ratas piqmntadnl (Long-~Evans) ,

L on .1 cual ‘se d.temtn.xl la, actividad de 1-: ensimas lintoeizan

tes de acetilcolina y GABA como criterio principal para postular
o & estos dos compuestos como candidatos a neurotransmisores en el
vestfbulo. : , ‘ ‘ R
‘ E-tc criterio V.l uaportanto,' no s8lo porque la vol.oeidld de
' tomcicn del nou:otr.nuulor, como de cualqutc: -ﬂubou.to. de-
) . p.nd. ‘de 1- act!.v:dad d. 1. enzima ltntotzsanto, u.no ta-bun --4
» po:qu. ‘la po:n ..tlbdl!c. de la c\ul se n.heran pto!or.ntmnte
ilo- muroennmunon- 01 o-p.cio -1nlpt!.co es un. posa do nouzo-
tr.nui-ox uctcntmnt. u.m;otuadc. Mc-ll 1. locau:actﬂn do
: ,ln- onu-l -1ntottsant.., desde . .1 punto de vuu d. su dtotti-
buctén nnto zoqtonal cc-o -ubcoluhr, u cou-clactonn b-snnto

: .‘_bton con :I.. !\mctcn u.nlptl.cu dcl. mtotrauutur.

. M. ttau: ds 1-pu.car mto ala -cot.ucoltm co-o .1 GMA

t'con:» nmo-odiadcnl en tl. volt!bulo,:o inuoz-c qno sus oncm-

-do l!ntou.- ‘se co-poztan btoqutntcmnto como aqu.:u.- do-crttlc

) ,;para el -1at.u nervioso contrnl. !-to no serfa raro par. 1. texr
"unal .1nlpttca .teunt. aunquc tmpoco para la c.lull ptlo-a -

‘(q,u. serfa la ptplinlptlca para.la fibra aferente) ya ‘que Ae-tan :

‘células han sido ilmdag piranéurbnﬁl, ‘pues derivan embriol6gi-

28




cmnte del ectodermo, y es de esperarse que .g.,cﬁmpomn en for

- ma nimila: a sus parientes las neuronas. 134).

)
{
[
d

PROPIEDADES DE LA GLUTAMATO DESCARBOXILASA (GAD)

(Que como se ha dicho es marcador de neurcnas _Wlétqie-i) o
La GAD catalisa 01 Gnico . paso de sintesis de GABA, :I.- des--
'carboxihcidn del q:l.uemto segtn la roace:.d\ -iqutontcz

ooc-cnz-wzcuz (mle-coon —meemeee uooc-caz-cuz-caz-uaz + coz
Como toda- las d--clrboxtlalal do minolcidou. la GAD re~-~

! ‘q\uon de fcsfato d. p.trtdoxll com coonsm: exilton ovtd.ncln
Loxportuntalo- de que 1a enzima no o-tl laeurada eon -u coenn.-a,

: nt tn vltto ai in vl.vo, Y do que: g:m pn.'t:o dc su lcttvtdld do--
pond. do.l foltato do ptrtdoxal libro. Esta coenlm mm lor -
L un !nportnntl ﬂctor de la xcgulncidn de .'l.a acttvund dc 1& GAD
L Ga. , R SR
o om glutmto. sustrato de la can. --u fhcilmente: dtspont--
"i:blc. se conocen bien l|ll rutas do !omcicn a mur de. tntom-
f'dtattol dol. cic.lo do xm-, de lll e\ulos la: -ll uportantc mg
tlc. ser la truumnlctdn do:l. cotoglutu-ato con oerol utnoleidos
: ”;.":-p.rttculnmnto cl l.pu'tato (trmnmtmna qluthtco-oxlhe‘ttcu) .
Mull uult.n cvidoneil. de quo hay m posu do qlutmto dor!.-
= >’.>vadl do la q].utantna, qu. tom un cupurtlaionto .-p.ci.-l Yy quo

: ptobublmnte est8 1nt1moneo relacionada con la poza liberable
yﬁdo GABA (34) . BEn cuanto al to-uto do piridoxal. se ltnteu:a a
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pa:ttr de pittdoxal y ATP por accibn de la piridoxal ctnata. -
340, _
En las terminales ,Gmlrgicli, el GABA es sintetizado por -
, ‘dos poblaciones diferentes de la GAD. Una de ellas es la enzima
soluble, que 3616 depende de coenzima firmemente unida a la apo-
: hxisiu' Yy que l.tntotizu' GABA a partir de'u-nu“ poza de glutmt
| -formada prctatentmnte a pnx'u.r de gl.utmtna. 21 GABA fomdo -

: V'de esta mnc:a se iibc:a por dc.pola:t:acién de la te:mtnal, por
un mecanismo depondxont- de ca"“. La segunda poblacién de 1- GAD'
-:q“e;.le sefiall, es aquclla que ac,en.cuontra_p:ol_ublmntc unidu a
: 1.mb:cna presinfptica in vivo, en presencia de K' y/o ca’t, y

e jd.pcx'ul‘" del fosfato de piriduaul' libre.El glutamato que esta po-

:'bllc:mn de GAD usa cowo: auntrnto proviono ptobablmnte del ci—- )
; jcl.o de x:ob-. (119.161. . : : IR '
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PROPIEDADES DE LA COLINACETILTRANSFERASA (CAT)

{Marcador de neurcnas & sinapsis colinérgicas).

L ‘La CAT cataliza la -A!ntv--:l.-‘ de sccti.leoltn_i, a partir de co-
- 'lm y ncﬁtilcoﬁnim' A, segtin la siguiente reaccifn:

+ cu3 ~ CO ~ 8 - COA ~mem—mec———e

na coltn. para la. ltntosin de acetilcolina proviono dcl me-

~dio extracelular udunta un ‘sistema de captura de alta afinidad

-:dcp.ndtgntc do Na +(36). En cuanto & la acatil-CoA que se usa Pa

- ,:a ia .1:\!:.“.: de acetilcolina, pzovionc tundmnealunec del Pt
,"_‘mv-to. lunq\u oxtlt-n .vidoncia- de que tanbun puodo !omzno '
: -on poquoﬁn- cnneidado- a: putiz dcl acatato b'4 do czerato. , -
o : u c:utou.c de ac.tt.t-coa a p-tttr de ptmvato esta catali-
. "':uda por el coaplcjo d. 1la piruvato d--hidroqona-a (CPDK) + Pues=
"_"-to que Y 3 Car es una cnu.u lolnblo que se cneucntra en el c!.eo-
K plam de lu tcntnalcl -.ialpticn. ¥ 01 CPDH ha: -l.do xocalxln- -
..':do an las. utoeondriu-. .. lu plantoado 01 problm de cémo 1a -

L _f;-mu-ooa utccona:.tnl -o !mc- ccccstblc a h CAT cttopllnicn.'
por lo ‘que- u h-n propue-to ttn. dllcront.- !uont-- do ‘aceul-coa
: paza la’ -htoata do ncou.loolm (35) ' o
a) u acotu.-coa (tne-meocondrinl) os convortida en. cie:nto 123
- cual cs t:mpo:tulo al cttopluu dondo la TP cieratounsa

convioztc ul ctt:ato n ne.til-coa 4 onuc-tato. -

B b) u neeul-con por sl uuu puede ser trnnlpoztada d:lraeemn-

tu é dtf\mdir a: trlvll de la mutzana nttceondrtnl.

e ,f:_u




‘c): La tqﬁainal nerviosa colinérgiéa‘conticne‘ un crbﬂ'».oluble. .

‘ s-tudio- cinéticos de la CAT han demostrado que existen dos

S poblléioha._ diferentes, una soluble y la otra hhida a la .umta- :

' na (34), y por electroforesis se han encontrado difa:uiéc- tcr—--"

- mas moleculares en c.:ﬁbzo, de Vrata.grato,conojo,ratan‘ Yy mono,‘ ast
" como en '.1 Grqm.ollcitico del pez torpedo que difieren s6l0 en -
. au carga de superficie.(33). e ' v o :

. © Se ha visto que una dc las p:opiod.da- de 1- CAT es que es
: lctivndu por -.1-- y se p:oponc que el 18n cxoruro pod:la sexvix

"(eo-o un zcgulador .lpoelf:l.co. (£1g.17) ,(34) .
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‘LOCALIZACION CELULAR DE LA GAD Y DE LA CAT

u dc-o-tracxan de 1a s!ntelil, tanto . dc GABA como de Ach ~ - - ’
no cn una p:u‘bl tcminnnte para 1nfo:1r sn !uncidn nouzotzanlmi
k _ stv-, lino qua os n.c.latio demostrar que su nbiclcién eolulnt -
co::oupondc a la funcién que se le lttibuyc. )
Pua. determinar .sta locu.itncian cclulir se p.nnd en ap:o-
"'“v.chu: el efecto de ul.m luntanc:.a que dafiara uchctivmnt- -
: “un ttpo eolnln: d-l vcut:hulo dejando im:acf.o- 1os dﬂs. .
- El estado de hipotirotdim conqmu 10 tomamos cowo un. mo
”dol.o natural quo nos permite t.n-t ..um- 1-- pob:l.-ctonos celu -
hul vc-tibularos de 1.- ﬂ.btas now:o-at. '

ll p:opiltto\\rncilo (eT), tz-t:l.o-ll-htdrox.i-G-n-pxoutl-pxri :
s -tduu) \m ao.m:- qu. p:oduco hipceizaidtm eonq‘ni.co, :.u:da
'01 dclu:ou.o d-l .pitcuo lonlorial. ca\nnndo. .ntrc ettos ct.c
eo-. un :Qu:do cn la l.leqm de tommlcs o!.:cnt-n cn la ce-“
cles de la zata. (ng..u).un.(ss) 3. S

; ll m, qn. n M uMe ‘an 1- t-zupcntten ea-o t:-munto
’.dox htpo:tt:outm, actﬂ‘ co.o um d:oga ant.:ttl.:ouu. y su u-' .
cantm d- mt&n o- i.uh!bir 1; tomcidn as hoz'-cnu tt:oid.a- 7- 
,tnﬁrﬂ.:hndo on 1. s.ncorpo:acien do ycdo a I.o- muuo. do tf.:o’
V-ﬂ.o de 1a eizoqlobulina: enbun inhibe el acopl. a- yodo uzo-!..

- s oaidncton dol i.on yoduzo Y do lom. qtupos yodotu'o-no, p-ro -

’ 1"01 necanismo dotnnado todavia no ests completo. Taurog (38),ha - )
pr:opnolto quo unm.b. ll pcroxid.la. mpid!.cndo alt, 1a oxidlcidn;
“ael’ yoduzc,‘lo grupo- yodot:t_tos!:lo;‘n‘l_ol_eado_ ucttvg requerido, -

a3

_;.uo ml !om: yodetixontmt. l-to wlica quo mt.ztt-:c .n -



Cua.l.cju:l.era que sea el mecanilm exacto, 1a inhibictdn‘ de la l!n-

‘ toli- de la. homna produco ‘con el tiompo deplo-ian de las :o-or' s

vu de tt:oglobultna yodada ‘cuando la- protetna se had:ou:a y -
lll homnll se liberan a 1. cttculacidn (38) .

’ Aunque se conocen pocos datos acerca de la d:.trtbucxdn y -
”,_j,utlboltm de ole. eonpueleo, se cree cn gcnora:l. quc ‘se d.qtldl

lb,‘;»o lxc:.tl con r‘puc:. 1o qu. obliga a aduiniltrltlo ‘a 1ntervclo-

) 7:.1.tivmnto frocuontcl. Es importante el heeho do quc Sste !lr
”";mo l.l clpll d. atrav.lar 1. placonea . 1nh:.btr 1a funeién ti-
:’:oulca d-l. coeo. '.l.'anbi(n se excreta con la secreciSn’ mrta Yy -,v
puodo ser tr.n-utido por tanto a los niﬁo- llet.nto-.(ss) (40) . .
o t-l honon. tt:otdca ti.nc un plpo:l. v.i.tll. ‘en- .1 dolu'zouo -

' do : iltm nu'vi.oso. El cnun dcl corobro d. nnmlo- htpott-- o

k :o doo ‘:mla un d-lu:ollo dottctoneo, pa:ticulnmnto de lll

¢ " mtonn pnuco nn:cn en su- :unczcn. todu lu m:ona- ax-
pczt.onun un. trmtomctan .ortoldq:.ca concn du:aneo .-e. p.- ‘

S unomcxou TIROIDSA: Un q:an ndnero de anomlidulo- es-~

‘ ‘ttuceuralol 'y tuncionalol puodon condueir a 1- producctan defi~
exonec do homnnl ‘tiroideas. El estado eltntco quo so pzoduc. -
e d‘ non!.na hlpotizotdim (30) . En este trlnotorno urou.o la




'.,,dozictoncil do hon\ona puodn mitontarue a cualq\uor odnd. En el
et adulto se habln unplmnto de’ hipotizotdim bocio-o o plztieu-
lamneo c\undo es severo, do -uodm. El htpotirotdtl-o rara = -
vos apn.'oeo en el momento ‘ael’ nncint.nto: la edaa on quo conton-

:an a mt!o-ut-o los. .!ntm- dop.nd. del qzado do nf.etncidn
,dc :I.. tuncidn ttrotdu dcl n:mo. El h.tpotiroutm intomo quo -

wm-- en 1. intlncta l. donoatna crotlnim. !1 s.].l.o del cz.- .
’tntm .I cl :ounoo del: dc-nzron.o nontnl. y del croo:l.-:.onto. :
' tl crottnim ondlutco oc ‘una l!.tctnc.tan .-poczttcu dol d‘-

m:ou.o, qu. lucodo en’ rogton.. do .Mutl bocton- my tntonla. -
{Pé: :I.c q.nora:l., mo- padrcl dol cut:m ondlnxco -on boeioso- 4
1 .ntor-o, ulql. do o cu :I.uqn: de las caractort.tzcu clloicu
dol. cuttno dolc:ito mtortomnto, a -omu!o oxhtbc so‘ “e-xdos y o

ln !om qonornl podc-o- docir quc :I.n dophudn do 1. !un--7

cth tt:otdu zolul.ea en. un r.tntdc on 01 d--.rrouo dol ltotm




:,-ne:vtoco ccntra:l.._ -tudiou"roalizadoc de la 1nterice16i\ 'dé la =
‘homnn eiro:.du con ll seccifn eounérqiea del: -t-em ncrvio-o,
: nni dado cvtdonctaa oxp.rhnntl].o- -nqtrtondo quo lll homnnl -
;ttro:.don podtzan 1neor£er:l.: on el ni-tm colin‘tqtco uodificm e
. do lo- potencial.- dc mmbrana. ya qu. 1- -cotilco.lina c- 1upox'-
e um-.- on dotoruinadu- leuvidadu cllctr:lc.l dol udsculo (“) S
: otro otcceo d- Zl dopl‘ ’ tdn de’ 1. hormon- ti:oidn, es ln'-,f ,"
p‘:dm dc 1. funclén auditi;va. E-tudtoc nortoldqico- h.choo on

;bol!.o- y en :atonoc toct‘n nacido-. h-a dm-trado qu. .1 hipott -
f:otdim conq(nu:o puod. ncvu: a -nom:lidado- en 01 6rquno de

»_co:ti. (45),(46) . zn 1- rn-.l, tl-bﬂn se hc ccuprobade qu. un ht-"
o potlrotdtm conq‘u:.to 1nduc:.do por m. :Q-ultn .n una uu-oncin S
:-dclffprincip!.o de 1a !\mctan cocl.ur Yy nltc,lciomc osttucturalor ‘
“en el 6rganc de Corti. (36), 1)_?;_(:19;.,10 o S : L
: lo hu duo-tr-do en :ctom- y en :am. h:lpott:oidun qno o-

. tas. mmudadu no: ocurren. -1 a.los. aniah- pzcvtmnto t:ata:{_
g 'du m m. -o l.u -duinutra poqu-ﬁa- do-u do eimtu (47) .-
: dnranto 1_~ por!odo 'nom.l dol dumono coclcl:. Ahorn mtin

Coii_, :cipqc:b s -‘i"ﬁq:t;:;aﬁ"ivi-etbulaz;;"oﬁ ‘una olv:‘uc’i‘.j tan in




b .08, e-pecialmente en la parte 1nferior de la cresta y en la pe-

' :normales son transitorias. El mls importante resultado del hipo-
L tixoidiamo fu! la persistente inmadurez de los contactos sinfpti
" cos.(fig.18) .

3maéur§ como es la rata al nacimiento en la cual la funcién tiro£
dea comienzg en el dfa 18° de gestacifn, el rsﬁido incremento en
los niveles de hormona tiroidea coincide con una fase importante
‘,eh éi desarrollo morfolééico y funcional de los receptbrcs vesti
bula:es.(39) (49).
‘ En el vest!bulo, el hipotiroidismo lleva a disturbios en la
maduraciSn de estos rcceptores afectando la diierenciacién de las
células pilosas. El retraso én la maduracifn del epitelio senso-
rial se obsetva ya al nacimiento y persiste a la'edad de 33 d!aé.

A esta ‘edad, los receptores veatibulares en animales hipotiroide-

"riferia de 1la micula utricular, atn exhiben marcados signos de -
‘1nmndurez. Adem&s se obaerva c8lices no desarrollados, uniones -
f}ain!ptieas inmaduras .y la: persiatencia de sinapsis eferentes axo.

’ flomtticas en. contacto con laa células tipo I, que en animales --

7

’ Ap:ovechando entonces que en el hipotiroidismo el vesttbulo
_f{-o encontrar!l,‘elencialmente, en auaencia de ecntaetos sin&pti-'
‘fco- maduros y -610 con cslula- pilosas que han alcan:ado la madu
”;roz, en el" pre-ente trabajo se determinaron tanto la GAD como 1la
CAT en ve-t!buloa ai-ladol de ratas Long-Evana. '

~ E1 razonamiento de ectol experimentos serfa que al medir -
.1§s do- enzimas se espernr!a gncontrar.ambas en 193 vestfbulos -
.normnlés, pero al ﬁedirlas enj}as estructuras vestibu;a:ea-de’rg

tas hipotiroideas se deberfa cbservar una disminucién de aquella’
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’ B . : nostsindptica . o B
termihales ‘eferentes , ‘substancia amorfa . -
T e o d -dfas deapués del e
/’ cuerpo sinabtico o R nacimiento = REaeE

terminales aferentes

B

g2 Fiq. 18.E1 P'I'U, un agente aue nroduce himtiroidismo conné—
nito, retarda el desarrollo del enitelio sensorial,
causando, entre otros efectos, un retardo en la 11e

qada de terminales eferentes.
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enzima que se encontrara en laa termina1es sin&pticas (que en ~-

:3‘_ . nuestros postulados serfa la CAT) mientras que la que se encont:g
ra en las céiulas receptoras, qué no son afectadas por el hipoti
j roidismo‘(que‘se podtulh ser la GAD) no deberfa sufrir modifica-
" ciones. ‘ ‘ '
Esto ttnts de apoyarse realizando la terapia de reemplazo -

J';hé:monal con L-tiroxina (T,) a animales previamente tratados con

"féru,:con lo qﬁe se esperaria una reversibn de los efectos del --

U prU. ‘ , .
) . Ademll, se siqui6 el efecto del hipotiroidismo sobre el es-

g 'Jtado general de salud de los animalea, y se efectuaron ‘mediciones

~del nistagmus, que en la clfnica es un reflejo de la funcién ves
:tihular.

: Los experimentas realizados y los resultadoa obtenidos se -

: describen ‘a continuacién. -




MATERIAL Y -~ METODOS
. V ! |
i MATERIAL B:onocrco i
.- Se usaron ratas (machos y hembras) sanas pigmentadas (Long
T-Evana) de’ 13.14,23, 26,30,35,38,44,49,50 dfas de edad, (32). de

“una colonia ubicada en el laboratorio de otoneurcbioqutmica del

- Instituto de Fisiologla Celular, U N.A.M., desatrolladaa ‘a par-

“f'tir de pies de ‘cria obtenidos del cantro Médico de IMss.

7fncnzcls pnvoisaccxpn_' ' L

' Fuéron implementadai en el 1abotatofio arriba mencidnado,
"para lo cual se abrié el cré&neo sagitalmente, se extrajo total-
mente el cerebro, se separaron ‘Las’ bulas auditivas del hueso tem
pozal y bajo el miezoscopio esterioapoico se extrajo el: vest!-‘
bulo completo (10: canales semieirculares ccntentendo 1as crea--
ASta- nmpulare-; el utrfculo, y el slculo) los cuales se recibie-

‘ron en el medio de reaccisn enfriado ‘eon hielo. i

"DETERHINACION ‘DE LA ACTIVIDAD DE LA GAD :
L 7_ La actividad de la’ dolcarboxilnsa qlut&mica se dete:miné -
’pot el n!todo de Wayne b4 Brady (50) con algunaa modtficacionels

 _,FuNnAHENTO: La GAD catalt:a la descazhoxilacidn del grupo clrbo

‘:xtlo 1 dol glutamato tormlndo GABA y coz. En nuestto enlayo -e

“:uud como tuenta de la enzima el tejtdo vestibulaz hcmoqenado el .
. . cual se incub8" con acido qlutlmico marcado con cnrbono 14 en el
T”catbono 1 y fo-!ato de. piridoxal; el C02 marcado que se deapren

o de en la reacciGn se captuté en una base fuerte y se. midid la -
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r,rquyriactivid'ad‘ en un contador de centelleo. lfquido-

REACTIVOS:

1.- Solucisn amort.iguadoza de KH..PO‘ (MCR) , 0.2M, PH 7.3, 1. 361

7 "g/so ml. ' , ’
2.~ Fosfato de piridoxal (S16), 107'M (final) 0.013 g/5m1

3.- uercnptoet:anol (SIG), 10 mM (f£inal) 0.1755 m1/25m1

- 4.~ Acido. L-glutlmico (S1G6) 10 mM (ﬂnu) pH 7.3 0.2646 g/50 ml

- Acido L (1-1 c) glut&mieo (New England Nuclear, Chicago ‘USA)
'_o 48 p.ci (final), 0.08 ml/o 5m1, actividad elpec:[tica 49.6 mCi/
-nmol. : : R

' 6.- Liqui!.luoz 250 ml (lq de 2. 5 difeniloxazol (SIG) 0. 0125 g -

de'l,4 bis 2-5 fenilaxazo:ll) en 250 ml de tolueno (J.T.B.M.)

7.~ Hy80, " (3.7 B.M.) 3.6 N, 9.8 m1/100ml de HO.

8.~ Hidr&xido de hiamina en metanol . m (Am-:n) .

o _,"clavo de 1- ‘fuente de. :eactivos:

o moczn:urm:

_SIG.- Proventente de la compaﬁ!a Sigma, san I.ui- H:l.-sout.t. E. U.A.
o J. r.n.n..- .:r.r nakex.-, ncxtco. ' ‘ ‘
"MGR. Amor;hm Intorn-tlonal plc._

1 .

- 8e liqutd cloncinlmneo ol que uuuc- en 1- fiq. 19 y que
qu! se doea.ua, para lo cual una vez qua se hubo .xttatdo el -
: sttbu.'l.o tota:l. de. .lo- dos - otdo- tntemn do cinco r.t--, lc x:.
‘-.f;c:l.btJ en un tubito de :I. -1 -umergtdo en hzolo que conton:fu el -

O imdio de reucctcn el cual e-ea ccnstitufdo por:
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| HOMOGENTEACTON. ] n.
KEDIO OE RRACCION. .

" Thcuean yom ao wn,

,m uuccxon lmm .60 ’l Dll- uonncxuuuo (0 1% uq -
DB PROT, APROX) MS 30 » .

%380, 3.6 w. o A
o g8,
: ) 1=3%c_ Gruranzco (0l 4e peid .
: ATRAPAR KL €O, CON TNTAMINA.' -
(ron TRIPLICADO) )

B 919.19 !-qum qu. ep ta .1 P "i,n‘llonéoﬂ para deté‘miﬁit'
la actividad d. la GAD . o : :




VOLUMEN . CONCENTRACION

APICIONADO . sFINAL
" Acido 1 glutfmico 250 al 10 mM
Mercaptoetanol . 100 pl 10 mM
Fosfato de pir:ldoxal 50 n1 - ) 10 ‘H
sol. mttiguadora de .
fogfatos ) 200 a1l . 0.2 M

vOlumen total 600 1

sg pasG a un homogenizador de vid::l.o y se homogen:lzd dando

20 qol.pos (550 rpm) con un pistén de teflén. B
' Se colocaron 60 pl de este homogenado y 30 ul de &cido' -
L -1 ‘glutdmico (0.48 pci) en tubos de 3 mm de difmetro y 30

mm de largo,: obteniendo un volﬁmen total de 90 ul1 por tub:u:o, -

d- 1. manera siqu:tente:

i TUBO ‘ “ac. L(1-1%c)glutsmico - sto HOMOGENADO
e R 30 p1 xh 60 p1

A 10. blancos lu les: agr.garon loo pl de azso‘ 3.6 N, a:l. =
1n1c£o paro datenez la rucc.tdn al tiempo "coro" . Una vez quo -e
i aqreqé .1 homogenado, se agit& la’ mezcla en un ag:lt.ador tipo vor

Atcx y' cuda tubito se g:onectd mad:l.ante una manguera de hule de --
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-10 cm de longiﬁud a otro tubito que contenfa 0.1 -ml de hidréxido
de hiamina. Se incubé inmediatamente a 37°C poxr 20 minutos, con

) agttaéiﬁn. Cada determinacidn se realizéd poi,tripltcado.»ﬁe detu

vo ig reaccifn inyectando a t:aﬁ&s de la_mgnguera o.i ml de H,S0,

3.6 N, Se post-incub8 por 60 minutos mis para que se desprendie-

S ra téddrel co: y se qquii;brara la reaccifén. Pasado este tiempo,
los tubitos que contenthn,la hiamina se depositaron en frascos -

' vialq-;ebn 8 ml de liquitlﬁor y mpdiante uni varilla de vidrio -

-e'hizé salir la hiamina del tubito parc que se mezclara con el =

ltquido de contelleo. Se dejc repoaar por 24 hora- en la: oscuri-

dad v le detetmind 1a radiactivid.d en un contador de contolleo

’; ltqutdo nodelo MINAXT TRI-CARB 4000 series UNITED TECHNOLOGIES -
'PACRAJD,, dos minutos en el canal de carbono catorce. E1 homoge-~

naﬁorlobgante ig guards en refrigeracifn para la determinacifén de.

='proeotq§|;v

'bs'mmuaczon DE LA ACTIVIDAD n!: LA CAT.
: Li actividad de la CAT se det:min& por el-m‘todo de. !0nnum

' uodtficado por u-:a Y Ldpc: (1984) . (51) (52).‘_

L FUNOAHINTO: La car cataliza 1& tranlfotoneia del grupo aeotilo -
f:"do la -cottl-CoA, a la colina fo:nnndo acotilcoltnn B4 co.nsta--n

.:oductdn. En nu.-t:o ensayo l. uuc como !ucnte dc 1. enzima el --

;ftejzdo v.ltzbullr honoqunado, 01 eual le 1ncub6 on una lolucidn -
: ¢uort1qu.do:a qu. cont.ntl ncettl coenzimn—a maxcldl con trttic
‘en el ncoeato, 'y ‘colina.. Ln aecttlcolina ma:cadn qu. le orn6 en

"‘.la reaccién ‘se midi6 en un contador de centellao ltquido-,

xt




‘ REACTIVOS:
1.« Solucién amortiguadora de NaH,PO, (M.R.C.) O. 038 M, pn 7.4,
2,626 g/500m1 ‘ ’
 2,- NaCl (Mallinckrodt, México) 3.6 M, 21 g/100ml
‘ 3.~ EDTA (SIG) 0.066 M, 2.457 g/100ml ajustado a pl-i»?.‘ con =--
".li'a‘ou.
4.~ Sulfato de eserina (SIG) 1 mM, 3.82 mg/5ml EDTA, pH 7.4
- S,f Cloruro de colina.(SIG) 0.2 M, 0.46 g/10mL
6. Tritén x-100 (SIG) 10% (i ml de tritén + 9 ml de H,0)
= 7.- Totrafentlboro (SIG) 500 mg en- 100 ml de acetonit:rilo (J.T.
. .n.) ‘ o '
U 8.~ Ligquifluér 500 ml (2g de 2-5 difenviloxn‘:ol (SIG)F 0.025 g -
 de 1,4 bis 2-5 fentloxazolil) benceno: 2,2 p-tenileno bis (5-fe-
‘nuoxuol) (SIG), en 500 ml de tolueno (J.T.B.M.)
_9.- c-.cetil-coenzima A (SIG) 0/6 mM, O. 00121 g/1 ml H,0
' 10.- Co-nziu A acetil 33-Acetn. (New !.'ngland Nuclear. Chicago
{USA) 0.05 nc.i./o 5 ml, aettvidad elpac!.ﬂ.ca 49.6 nc.l./mol, en 8o
l.uc:l.dn acuosa. : o
Las claves de 168 reactivos son las mismas d‘_e la GAD.

‘pnoclnxnmroz
. En 1- t:l.q. 20 to elbo:l Yy uo detalla cano l:l.quc: m ves -
qu. l. cxtrljo los vutlbulos totalel do lo- do- otdo- intetno- i

. ,d. do- ratn-. se :cc.ibid en un. vaso de pmtpatado- dc s ‘- lu- D

utgido en hielo que content. el medto ‘de :oacc:Gn el cual. o-eu -

C llu comtttntdo pors

' 45




EXTRARR LAB BUIAS AUDITIVAB - MEDTO Ok BEACCTON (caue. RN m:mlw un w
:ogmnumwxmumng .7 . WINALES) S + ¥EDIO OF REACCION

o M0 ACETIL Con

PARA SEPARAR KL "i-u:m:. . S ¢ 5l i 0 A8 50 u1
COAQUE WO REACCIONO- : s ¥ 8e TNcunA ‘yom 15 a3t

35 L COLINA . SE-I& .

ACKEGAR 3 ob DR SLrRAYENIL

DORO EN ACLTORITIALDL T,
GHEGAR 1IRUILO Ui

rig 20 .quum quo :
) aceivtdul do 1- CAT. - .




 conc. inicial Vol. adicionado Conc. final

por tubo
/Nacl , 3.6M , 250 p1 . 300mM
o NaHaPO4 0.0388M v 250 p1 A0mM-
/- Sulfato de eserina ' 0.001M _ 200 p1 - 0.1mM
' EDTA ' '0.066M. S00 p1. . 10mM
. Cloruro de colina  0.200 150 p1 10mM -
. Tritén x100 - 108 10p1 - 0.05%

Voluang«'tdtal ' 1360 R

EY mdto de reaeeian quo conten!an los veat!buloo mplotol,

e pnlc n un homoqenizador do vidrio y se homoq.nl:& con 20 gol-

. Ef‘»,po. a 550 m con un ptlt&n de teflén. ;

_ 80 n.tdioton 136 pl d. este homogenado y so pl dc acotil -
. .SH-COA (0.1 pci) en tﬁboc de 3mm de dfametro por 30 m de J.a:go.
ko ebtoniendo un volumen totn. de 186 ).11 por tubo, de la xunora si-

Z.qu:..nt.:; : . ; o . .
Acotil ’n-coa 50 pL uépdgenaao , 136 AL

3

Una vo: quo se coloc6 l.a lcetil n-caa. se. aqltd 1a Mlcl.-

con \m lqu:ador tipo vortcx y l. 1ncubnton .tmnedtatv _ nte lo- tu« .

' A’,bito- a 37'0, poz- 15 minutoa con agitaeidn. Cad- d.tcmtnncidn =e
reau.:d por trtplicado: se’ detuve la reaccidn por dilucidn al a-.
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gregar 10 ml de la misma soluci®n amortiguadora de fosfatos usa-

L da en la roleeidn. pero enfyrid'aken hieio, en una jeringa hipodér

o mica. t.en.t.ndo previamente el tubo con la mzcln de reaccifn en
un frasco v!.al. Se le agregaron 2 ml de Kalignost (totrafenilbo-
_ ro) en acoton:.trilo y 8 ml de l;quiflﬂor. Se efectﬂo 1a misma o~
" peracién coﬁ los tubos blhneoq excepto que la reacciSn se detuvo
"a ticméo "cero”.. Tahto los problemas como los blancos se dejaron
, ‘.t.'pdlar 24 héral en la oscuridad y se determind la fa'diactividad
‘_ ‘en’un cone-doz de centelleo lfquido modelo MINAXI TRI-CARB 4ooo
'.v'lcrio: UNITED 'rzcuuowcxzs PACKARD, dos minutos en 01 cml. de
! ;Trztio. El homq.nado sobrante se guard8 en retrig-rncidn para -

‘realizar la determinaciSn de protefnas.

: nxmanmacrou DE Pmtnms: La concontracidn de ptoto!nn.
'bde cada homoqmdo se detcmind ‘por el nltodo de !.owry y ‘Col (53) ’
: vulando nlbﬂniu a‘rtca bovina como on:andar Y 1levando a cabo 01
" anflisis en un espectrofotémetro marca Beckman Modelo DU=6.

wcauncxou cs:.um :
7 e us8 p:opnuouucno (PTU) (z-exo-cnm:oxz-s-n-p:opn-pz-
. '}zmaxm).(sxc). A ; R R '
Il htpottroidxcno fue inducido on zntu pr.ﬂldal - pu'ttt -

v ‘dcl 17" dta d. qcotneien. por la mtntuer-cicn dia:.u ‘de 50 ng
‘ : ".'d. proptltxourlcuo (P'ru) . disuelto en ol aqun de los bcbcdoro-.
7 : Dou.- dol m: Para ohtoncr el dat:o d. aqua totll que ‘be~= A
_T'b!m 1.- :atal proiiada: a partir del 17° dta de gentact&n, se hi
: go un’ grupo do 8 ratas.y al inicio de este pez:!odo se utdl_.d el
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,volum.n dc agua bebida diatimente y en foma 1ndividual.. Yy se -
adminiltzo el p:omdio (tabla 1) . El dato que se obtuvo fue de
160 ml diariamente, en los cuales se digolvié el PTU.
Alimento 1nger!.d°: Para averiquar si el PTU provocuba al--
v qﬂn cambio en lo- hébitos almenticios, ‘8@ 1lev8 un control en -
pelo, de la. comida que’ :lngct!an {tabla 1).
Dado 10. resultadon obtenidos, conc:l.u:l.mon que el pm no .cau
‘ Vllbl porturb-eién ‘en ‘su apstito.
. Ti.empo de qeltactém Pata dotemin&flo con precisién, 'y‘ -i—
,j_;.i_:biondo quc una rata t:l.one un por!odo go-tac:l.onn]. de 21 d!ns, se

R 'tonaba como dfa 0O o:l. d!a ‘en duo 01 macho lo ponza con trcl hcn-— .

b!’llll parez: do este d:a se. mpotnba a :I.J.evar un control’ dcl pe

'Ai"lo’ de la hubra, y so.cncontta que habfa un aumento lineal de --
- ‘@ste con respecto al tiempo (gréfica 1), por 1o que se extrapo-
“'16 do 1- grlﬂ.ca c.‘l. d!a 17' do qcn:actdn. B-to control se’ nwa
‘ cubo tnnto ‘en las. h.w:n a ln qu. se les m:nuezc el Pm, ‘

E coao a las’ que n.zvieron de conttol. :

: 'r:at.uuonto con PTU. !-t. fue 1n:l.c1ndo en 01 dta 17° de gol
: nctﬁn y continu-do duznnto 1. lactmcia, ponitiondo que: tanto
lll ud:on eom lll crtl. bobtorln d. 1. botoua conecniondo -1
'!lmco. hnta ol ata 30 de vtda poutnatul.' '
e uo ‘ratas contzol y ias :at-- e:at:udnl con m otan de 1a -
..uul dld. Al eornin.z .:I. traeuu.onto se h:lcioron dotominlcic
n‘s tanto do GAD co-o do CAT en lﬂao- qrupo-, (control y tzntn-

: 'ret.pia de reenplnto hormonnh Para rollisatla se ulG n-ti-

'»'roxtnc (sxx). Euta terlpia consutto en adninictr.: x.-tiroxina -
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TABLA 1 -
' 'CONSUMO DE ALIMENTO Y AGUA

CONTROL Cpru

‘u—.:mh'r’o‘j(qr) S 30 - 28 -

AGUA (m1)’




rcrlticl :I:. mrv qno ‘nos -ueltra 91 lumonto do pclo do 1.. N

: rata ])rcﬁldll. o ' :

!.ou punto. ropxosontan 01 pmcdio dc un gmpo
’dc 8 rata-. : . o




inyectada Vih‘ttamuscui:‘amefnte, a 4:atn- crfas tratadas con PTU, du
rante un perfodo critico de su desarrollo vestibular, que en la
‘literatura se ha desci:tto ser entre los 12 y los 17 dfas de la -

: vida post natal (48). ' .

‘ La dosis de hormona adn:lni-t:ada depende de la edad del a-
nimal (dfas) y fue calculada de ;o- dag:on obtenidos por Vigouroux,
. cuya tabla aparece en el trabajo »hecho‘por Uziel y mi;rand (47)..

ﬁdid (afas) - Dosis 'd_e '1“ (u'g)

3 10,040
K 0.0%50
6  0.086 .
? ~0.110
: 19 04160
S0 0172
a1 ease
a3 . ouz00
e 0207
Las o ieiaas
a6 "f-'_f«o ’1"{",‘ ey
18 o.me

A L e

“La hoxnonl se emp.w a adniniltrat a pltt:l.t del 12' d!a d.

v:l.da pol'; mtal diarimnte,halta cl d!l 1] on quc se -acrifiea-

on los .nimlel para reau:ar las dcteminnc&onel de GAD Yy ca'r.

sz,‘




_para hacer este exﬁezimﬁnto se dtil:._zazon 3 .grupos de anime
les donde un gr_upoifue el coni:roi. esto es, ho se le administré
PTU ni se inyecté Ter otro fue el grupo Pfu-r‘ y al otro s6lo se
lebadministrﬁ PTU.

Prueba de Nutagmun Rotacionals Para hacer las determina----
lc.tones de esta prueba, se usé un aparato con un disco giratorio
tntegrado cuyo mecanismo permitfa controlar la velocidad de gi--

ro, esto es, las revoluciones por minuto (rpm). La ptﬁeba se le

’-hli.zo‘ a- tres grupos de ra'tan,'un kgrupo control, uho PTU ¥ otto -

: m-'r.. a las esdades de 23, 26 y 49 d!al. Cada grupo consistia

de tres an:.male- .y las datemtnactonea se hicieron en presencia

de luz y en au-ene:n de lug, mbal por trinlteado. Esta nmba -
eonl:l.ltto en poner al animal lOb!C el dtlco qiratorio, aplicar -

. una voloctdad de 45 rpm en nn perfodo de 2S5 vuoltns, parar el a-

. sentaran midiendo el timpo de dn:actdn de d!ehoc movlm:l.cnton. '
) Nota: La velocidad y el ndmerc de vucltnl se cneogioron -

de.pull do haber hecho una. l-r:l.o de exporimentol a ditorcnt.. -

rpm'y diterent:es ntmero de vueltas y cbservar que con oltcl parl

R -"‘mtzo- eran con loa quo se obtontln dato- cummntc :optoduci---

pﬁrlto Y conea: ‘ol nﬂmro de. movimicntoa ntatlgm:l.co: auc se pn-_~




RESULTADOS

_ 'bzl., valor obtenido en las determinaciones de GAD en ‘16; homo
. .gin'idon del ire.é!bﬁlo de rata de 38 afas s el zv'e-ulvt_nd'o de 3 ex
'pdrijonto-, y fue de 21.6 lvmuionoles/hera/mg.' de ptéto!n; (tabla
1) « EL dato que_se obtuvo en las determinaciones de ca'r as el re
2 -u.l.tado de 4 expertmento. y fue de 72 picomolel/mtnueo/mg de -~
' p:ot.!nn (tnbla 1). } o : )
: ‘ara a.oguramon que . nnto l.a GAD como la CAT habtan alcan-

o sado l\ll ntvolel mtxinol a lo- a8 dtls en la rn:n, se mtdi.:on -

g "'anban activtdadel en el vo-t!bulo de ln rata durante ol desarro-
llo. Al nod:l.r 1. aettvidul ‘de la GAD a diferentes odado- qu. van
’ _doldo 13 dfas hasta 44 dt-- del desarrollo no.tnat:al (DPN) v obeu

L v.tmol una grlfiea quo se nu.-tta en la fiq. 1. en dondo venos qu. o SN

T 1. aetivtdad de la cnzm a6 tneronnta gradualmnt- 31 1 nunn
: tando la cdm! del miml.. s!.n onbarqo, de .lo- 38 d!al on ld.lln-
vto .u. n!.volos prlctiemnto -o mttcncn conltmton. :

Cuando ‘se. mam la: ueividad de la CAT a diforonton .dadoc

S (1-- nismas do 1- GAD). ae obtuvo unn gtluca q\ae

- ucmnu_ mdoucnblo hasta data. 16 del umc ¢ la znta 'y au-

: nnnta ﬂbltmnte el dtl 17 ;,dcl DPN 1nctountnn
Sl mnt.rd .a. d!a en mlu.nf.oy ld..‘l l. oblorva quo I plreu' dcl
:‘dla 38 .'I.- actividl.d en:ialu.c 1 mtion. sus. niv'lol on l'om -

paul-tlnn--

Ve

‘conlunt.. i . .
Cumdo a las rneas preﬂada- se le- adntnutrd vw. lo- lni- N

:ulo: dc su dOleendeneia proaentaron unq altaracién do -u eltado
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‘general, que se manifa-td dfas delpués del nacimiento, y aue fue

’ "desde pérdida del sentido del equilib:io (los animles al. cami-~
nar lo haczan con movxmientos lentos y torpea) halta dilminucidn

. del peso co:poral (fig 3). )
Entre eltal alteraciones se obse:v&, que los an:uulea prove
o nientes de zatqs éy:z'_m:ulal con PTU (que en adelante llmrouwl hi

H;i:’ot:l.roidéoi) tnrdaron en promedio 4 dfas m&s en abrir los ojos -

quo los: contzol. adends. el conducto auditivo externo p.mnoc!a
‘ obﬂ:ru!do hasta 01 dfa 23.‘ siendo ‘que en los controles Gst. con=
dncto se: abre en 61 dfa 17 dol DPN,
- Bn las: d.tcnunaetoncl del nt-tagmu, en lo- mmlo. hipo-
f:[réid.o- se oblervc un incrmnto gradual de 1la frccucncia d. -
‘-t., o-poc:almnte en el medido en aulencia de luz, mtontn,- -
w:quo en: hc ratas control se mtione constante - (tlbll II) . c:m -

‘-'~-"_»,:¢lpocto a I\l ro!.lejc dc ondcr.zmiento, Cste es clsi noml 10- A

lnilll.l -610 tardnn en ondotc:ar-- 1 -oqundo m‘- qu. lo- cont:o ‘
~:-i1.l. ) B

a1 doecnunar lu acetvtdldcn cnn.nlt.tcnn .n lo- vc-ttbulol_
";10- lni..l.l h:lpoti:otdco-, -c obtuvo una aet.tvidad cnu.nlti-‘-

ca do 1. CA'.I.' do - 43, 62 puoloo/ntnm:o/n do prot.!na. quc con :.- -
pocto .1 control. quo £u. do 72 7 pnolo-/unuto/uq d. proto!nn,‘
v o‘ob-ot\}n un doczmneo dol 60‘. La activi.dad do la GAD no se - -
' “:‘.i'-ouuce (tabla 111). et
- nza doecmu: la olpcctfictd.d d.l. efecto del p-w -obn -

,01 oldo 1ntorno -o :onlt:azon dotcmtnleiono- do la’ actlvidad do

“’H.l.a GAD ¥y do CA'I' en: c.:obto dc aniul.el htootttotdcol.(tlbla IV) K

:y -o oblorvn que ning\ma de las do- en:im- se. ve at.ctada por . -




‘el tratamiénto con PTU ya que la actividad no cambia en los ani-
males tratados con respecto a su control.

’ cCuando se ileva a cabo una terapia de reemplazo hormonal: en
 1§ cual a los animalea‘hi‘pot.troidebc se les administré tiroxina -~
'nimultsneamente al tratamiento con P'J.'U. (paralelamente se efectto
un experimento con p'ru y uno cont:rol) (tabla 1II),no se obtuvo -
1“~n1nguna alteracidn de :I.a actividad _de la CAT pues &sta era de .  ~=
65 43 pmolel/min/mq de protefna, 16 que tepreaeni:a un 90% con res
i:”,pccto a su com::ol. Tmpoco se vié ninguna d.tterencia en 1: acti-'
“vidad de la GAD comparadn con el control.

Para ver el efecto’ dcl PTU scbre el comportamicnto de las en
":im un ttempo ml- prolongado, se tealizG un experixnento en lal
.. Mams condiciane- quo el anterior (con tres grupol de animales) -

f‘poro a l.o- 50 dIaa de edad. A este t::l.empo el dqcx'emento de 1a .c-

"‘l;-'ttvidad dc la CA'r en los v.lttbulo- de 10- animalos h:lpot:lroidoo-

; con :e-pecto al control fue de un 67%, mient:a- que la actividad
. de la GAD tmpoco se modifica. En el cipcrimento de 1la torapia de -
H:ocmla:o homnal, se obtuvo una aetividad evu:l.mlt:l.ca de la CA‘I‘
_do ‘un 910 con. :o-pocto al. cont:ol (tnbla III[. ’
El eteceo dol trntam:lonto con p'ru lobro el aum.nto de pc-o -
; ‘do lo- 3 qzupo' de antul-.z grupo cont;'ol. ?'1'0 Y P'I'U-‘l“. se mo- ]
: 'trn en la fig. 3. ' R , S o
Bn Clt. q:(f:l.éa, pod-nol ob-orvar que 1°l animlcl de los 3
':q:npo- inc:mntan su peso’ on forma escncialmente 19\:.1 halta l.o-
14 atas de odad. parti: do ese d!a, :I.o- aniuale- del grupo con=-~
""’:txol aumentan de peso casi en forma logarttmtca. Este mismo efoc-

: »Ato puede verse ‘en los animales a. los cuales se les hizo el tzata-
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-miento de reemplazo hormonal, pero en 8ste el aumento se vé régr!
sado alrededor de 8 dfas. En cambio, los animales hipotiroideos -

congervaron el mismo peso desde- los 14 dfas de edadfhdlta_el fi-~

hal del experimento.




ACTIVIDAD DE LA GLUTAMATO nascanﬁox:nnsn ¥ DE LA”'
coum\cznmmsmmn EN EL m\nnnmm DE LA’ lwm
' DE 38 DIAS DE EDAD.. '

ACTIVIDAD® -

-xxrnssm coMo nnous/uowm DE pmma (m) ,5
. 2 puou:s/m/ mg DE Pmnm (CAT) .. ' .
i _::+ ERROR ESTANDAR DEL. raonmto DEL ummno na ax_‘

.>rzum-ros _POR -mxpucmo :mbzcwo m ‘2L PAREN-




‘nﬁoil,e'it‘/hr/mg pfot_ ,

SR LTS

20 40

ootiempo ¢
(afas)

_Figil. curva de actividad de GAD en fmic:é:i del ‘tiempo.

to- valores olt(nv .xpro.ado- en nmolc-/hr/-q do S
prot-!nn. _ ; .
Lo- - :opro-onenn .1 pranodio de 2 oxpori.ontol
t.alt:adon por tri.pliculo. » '
Los "" repre-enm 01 promodio do 4 oxp.riun- o
""v,/to- realizados por. triplicado. siendo 1a bar:n ‘

' ”,>‘01 error estandar.




oles/min/mg prot.

‘ _ .proto!nn e

-f-etuado- por tupl:l.endo.

‘Los dcall :-prcs-ntun cl ptomodto de 4 expcrimn
:to- cf.ctuadon per: tr:.plieado, .tcndo la- barralf R

el error .-tandat. '

'ug.z. cnzv- a. .cuvxaaa dc csvr en functdn del uupo.f y
_'.no- valorc- eltln .xpznudos .n pnolol/mtn/uq dc - ]

_:Lo- * tcprclanun ol pronedio d. 2 oxpc:.unnto- '

" tiempo
C(atas)




TABLA II

DETERMINACION DE NISTAGMUS

EDAD CONTROL PTU o m#.
23 dfas /L 17.88 4 0.76 (9) 19.88 % 0.74 (9)
‘s/L  19.55 + 0.72 (9) 20.0 + 0.6 (9)
26 dfas c/L . 18.0 % 0.8 (9) 21.11 # 1.0 (9)
L 8/L 22,3 + 0,6 (9) :23.8 * 0,69 (9)
49 afas c/L 18,33 # 0.68 (9) 23.66 + 1.59 (9). 18.0 & 0.23 (9)
. 8/L °.15.09 + 0.59 (9)' 24.66 + 1.5 (9) 15.0 # 0.20 (9)

: (novmzzmos/'rmm) e

: ,'Ass'ros DATOS SE oa-ruv:snon ozsmzs nz 25 VUELTAS A 45 zpn'

% ERROR ESTANDAR' DEL pmnzo nz:. mmzno DE. sxpxnzm'ms INDICADO
"‘fzn EL- nm'rssxs. S R ‘ : :
'?_e/I. - ccn lul.v;
il/r. - -ua 1us. R R .
S pos vamm INDICAN m rm:cmcn DE’ novxuzauros Nxs'mcnrcos.




“-Ratas: c'bx&zrl*‘,.

A - faﬁdn-tr&taﬂas.
con PTU-T, -

—

" P.ataa trataﬂa- con p'm

F!.g.3 G:lﬂ.ca dol aumnto do polo de lll :atl- eonerr

el timpo L . .
f Inlc.to dc J.a torap.tn do zeemp].-so.



TABLA III

ACTIVIDAD DE LA GAD ¥ DE LA CAT EN EL u.sanm-ro DE
_RATAS CONTROL, RATAS HIPOTIROIDEAS (aT) ¥ RATAS HT -
TRATADAS CON T, A LOS 38 Y 50 DIAS DE EDAD. -

A Cc T IV IDAD

. EDAD ENZIMA CONTROL . mT o  HT-T,

38 GAD 19.83+ 0,57(5) 19.2 $0.62(4) 20.18  (2)

38 CAT = 72.7 + 3.8 (4) 43,6242,5 41 (60 * 65.4343. 84 (90)+e
S0 GAD  17.33 . (2) 18,86 (1) . 164 . (2)

50 AT 79.2 . (2)  53.7 (22(6N* 72.4 -‘(’.1.')»(91)" g

LA Acuvrm nz m zuz:m zs-m zxpnzsm cono nuoms/now-ag nz .
amnm PARA- m\ GAD, ¥ pMOLES/MIN./mg navmmn PARA IA CAT.

.+ ERROR’ nsmum DEL pmnxo DEL NUMERO m: mznxmms POR
:"mrvx.xcmo mnzcmo w EL Pamm:s : . o |
" poacnm'o DE: n:smuczon DE 1A Ac-uvznm cou msrzc-m AL coumx.._ i
- " ronc:su'ro nz Ac-rmm DE LA CAT: cow mnc-ro AL coum:.. B
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| TABLA IV

. AC'I"IVIDAD DE LA GAD Y DE LA CAT EN Eto HOMOGENADO
‘DE CEREBRO DE RATAS LONG-EVANS HIPOTIROIDEAS DE
38 DIAS DE EDAD.

" GAD CAT
CONTROLES '53.37 + 0.7 (3) ° 390.0 + 12 (4)
TRATADAS 52,39 + 0.8 (3) '380.0 + 13 (5)

IA ACTIVIDAD DE LAS BNZIHAS 'BSTA" EXPRESADA COoMO nnoms/nommg
DE PMBINA pm LA GAD b 4 plbIES/HIN /mq DE PRO‘I'EINA PARA LA -

mr. . R
7 . % ERROR !STANDAR DBI. PROHEDIO DEL NUMERO DB BXPERIH!N‘I'OB POR

TRIPLICADO INDICADO !N EL PARHI'I'ESIS.




_ DISCUSION

Para tratar de apoyar la idea de que el GABA y la Ach pu--
dieran hc_t\;ar como transmigsores aferem;e'si b4 efefentéa, respecti
vﬁeﬁte, en este trabajo se utiliz,a'ton laberintos aislados del

_: ofdo interno de la rata a los que se les determinaron la activi
» bdnd de- GAD y CAT para e-t_ablecex si estas é‘nzmq-. qﬁe sinteti-
zan .GABA.y acetilcdlina,.'eltaban presentes en el vestfbulo.
. por los resultados "ob?,e“n'tdoa en el prelegige ‘trabajo, es e-
vidente qué existe actividad de ambas enzimas en homogenados to
“tales del veittbnlp de la rata, lo que podrfa indicar que las -
lultqncih- que lintetiian podrian estar actuando como neuro=----
técn;ut-o:eo en el .vestibulo de la rata. -
: El tipo de expotimcnto- detcritos anteriomnto no nos por
'_nite sefalar a 1- poblacian celul.ar on la. que estén localizadas
~cltan activtdades en:imlttca-. Para tratat de avcr.i.quar 1la ubi-

"caciﬁn celular de la GAD y de la CAT, se .!ectuuon una serie -

Tide prcrm-nto- similares a clertos experi.mnto- do-crtto- on -

1. literatura on ‘los q\u, al administrar pzopilt:i.ou:acilo a . ra-
i,m proﬂuh., se. ob-ozvnba que en la progenie se ratardabl el -
; desarrol.lo d.l cpitel.to -ennorial especialmntc 1: m-duracién -

if-:dc 1o- contaetoa unlpttcos. ‘

o cundo le ad.m.tnisttd el P'.I'U de-dc el d!n 17 dol de-arro--
'110 a tntaa preﬂada', se oblexvﬂ que la progenic pro-entaba 1--
_caracte:!lt:len qenox:alcl de los anim:les hipotiroideocs como al

7 Vterac:mn del aumento del aumem:o del peso: corpora:l., ademan. pre
'sqnegban daflo ve-tibular med!.do por la,;pzueha del qiatagmul rp-‘
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tacional. En eata prueba. los animales presentaban un aumento -~

en e]. ntmero de movimientos nistﬁgmicoa.
: Al med:lr la actividad de la GAD y de la CAT en homogenados
-~ de vestibulos de ratas cuyas madres habian sido tratadas con =--
_ p'ru -l‘(n'nima‘les hipotiroideos), se encontr8 ﬁna marcada dismin -
' "cién dd la actividad de la CAT, mientras cque la actividad de la
GAD no -e modificaba, ni en las ratas de 33 dfas de edad ni en
—las de: 50 dfas.

’ E.te efecto paroce ser . attibuible lolamento al tratamtonto

ya i;ue ‘ninguna de las dos enzimas incrementa su valor més nll&
» do,ldl 38 dfas de cdnd, vl-pﬂll!“d.‘ que al.dctémtn\nﬂns* en el -
Adosnr:obllo se ob-'ervak'c'me su a'ct:ividad hq es simétrica con res-
pecto a. éste. o '

Al. zonli:ar la ta:apta de reempl.azo hormonal, admini-trln-

‘do tizoxinl nimltancuuntu a ratas tratadal con P'I'U, se compro
. b6 que 1- ace.tv.tdld de la CA'.I‘ no lufr!a una notable modific.—--f
ciGn compatundo con 10' animales hipottzotdoo-, y aJ. igu.l quo
con c.l t:ntuuento on quo -a:.o se adnini-tza:a P:m, la GAD no. -
-uftto ninquu nlterac.i&: en su- actividad.— !ﬂ:o quort!n dccir -
":qu. a:l. pu'ccet en 10- annulcl hipotiroid.ol. en: lo- ctnlc. [- T
'tros autoro- habian d-no-trado un :ct.rdo en’ 1a madnrueidn do -

."':la. teminalo- sinlpttcal. .'I.a ﬂnica en::uu quo lutre nodiﬂ.ca--

. "con la coclu,en 1- qu. la lleqad- de elm temtnalel al .pito
lio lonuortal son 1-- eaencialuente retardada-. al parecet esto

f'milmo lueede en el veat!bulo. znta .i.nte:p:etncidn parece ademls.
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estar époyada por los exéerimentos reaiizados dufante el desa--
. rrollo, ya que 1& aétividad de la GAD y de la CAT parecen tener
un desarrollo asimétrico como el que ya ha sido deccrito para -
el pollo y para el cuy (54),(55) en cuyoa vest!bulos se. ob-cxvé
 que la actividad de la CAT aparece muy tard!amente coincidiendo
-con el desarrollo de las terminales eferentes que contactan a -
la célula pilosa tipo I que al pa:ecer es de ta:d!a madurez en
vel epitelio sensorial. ) o
1 Este efecto, adenls parece ser e:pecttico para el ofdo ya

* que al medir la actividad de la GAD y de ‘1a CAT en el cerebro

" - caci6n.

‘de los animnles tratados con PTU, no se encontrd ninguna modifi




CONCLUS IONES

.- La- actividades de 1a GAD y de la CAT estan prelem:el en ho
»mqonldo- de vestfbulo de zatas Long-Evans, ‘10’ 'que ‘apoya la pos
"~"tu1ac16n del GABA vy la Acetilconna como neurotransmiaoren a ==

o fcse n.tvel.

2. D.lpu&n .del tratmiento con: P'I'U, tanto a lu’ progenitor. co=-

.o a 10- prop!.os animales, la act:.ividad de la cM' disminuyo y -
: ‘l.a acttvtdnd de la GAD no se modtfica. por ennt.o, puedc decirse
: que ia- GAD e.ta locali:ada en unu estirpe celular del epttel:l.o
" ,-emﬂ.al que no se altctn con eJ. PTU ¥y que pudieran ser. las c&
1um nnsoriales. ntent::ac que la CA'I' se encuentrl ‘en una, po--
o “blacibn: celu.lar que ‘sufre un dlﬁo por la administtacidn de 8ste
S ‘:"ttmco. ptobablemente en 1-- teminnlc- :1n(pf.1cas de oriqon -

.cferonte.

- -3. u doplol:mn de la actividad de la cu- cllllldl por el m -
" en. 01 vo"etbulo de la :ata, se ve modi!icada en aniule- htpott’_
’101 que se ha mtnistrado la tt:oxina (1'4) . en- por!o..'_ .

dos crttteo- de su de-arrono. .

.54'.:- El "eteétb'delétezo de 1. i&miniltraciéhvde'm"'p'avrece ser -
vc-peczﬁ.co pu.-a al- oido intezno yc quo no altera 1- activtdnd -
S ng de. la GAD ni de la CAT en el cerebro. :

: _;5-7 xastos‘ha’llgzgoa apoyan la partiqipaéidn del QBA Q.lg ‘ace==
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tilcoltn& como neuzotransmisores, afetente y eferente, respecti

“vamente, en el vest!bulo de la rata.




APENDICE

CALCULOS DE LA ACTIVIDAD DE LA GAD EN nHOI.ES/HORA/mg DE

PROTEINA: ) .

Se tiene un:a concentracifén de Seido qlutlmico freo = 10mM
en 1000 ml, 10 000 pM en 1000 ml y 10x10% nm en 1000 ml, en -~
0. 09 ml que se ponen en la mezcla de reaccifn:

10 x 1o‘ nM --~-~ 1000 ml
x —=e== 0.09 ml )
' X = 900 nM en 0.09 ml de la mezcla de
, reaccifn. ‘ .
Para ,obtenerv las deiinteg:aéicne- por minuto (DPM). partimos
de la definicidn de:
1 pCL  ~-e-= 2,22 x 10° DEM
oi‘dls_ptl:v.f‘-—--' x ' ‘
Xx = 1056000 DPM -

(0. 40 pct es lo que ponemos en la nucla dc :elecicn) .

1056000 DPM  wevew 900 nn :
TR emeen 1 NM
. X . 1173 33 DPH en 1 uol

El decir 1173 33 PPM/nmol de L-qlutmeo

‘Para’ obtener :l.al DPM de lu euontn por minuto (cpa) (m-
l-pl.'Ol.:lin '- CPM blanco ), ‘la oﬂ.cioncia del thm es dol 63 30
| CPH ———— 63 3 L ]

L% ce-e- 3008

x= DPM de las CPH
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Las nmoles del !cido glut&mico que se descarboxila se ob-

tienen: ) :
: DPM de las CPM
11'73 33 DPM/nmol

= mnoleé

: : .v Luego este valor de nmoles se multiplica por 3 ya que se -
’..reporta por hora y nogotros Incubamon 20 minutos:

nmolel ‘de Scido L-glut&mico x 3 = nmolel/hr

) y e-to se divide entre los miligramos de ptot:e!na en 0. 06 ml

as decir. 1o que se pone del homogenado en la reaccién:

nMoles/hr

- nnple-/h:/mg de protefna
mg de protefna - : ) : :

: CAI.CULOS PARA: OBTENBR LA ACTIVIDAD DE LA CAT EN nuows/--

' -umu'ro/mq DE PROTEINA. ,

_ ' se’ tione una concentraci&n de acotil-CoA f:!a - o 6 mll en

: \1000 nl, soo ’.molal en. Jooo m]., en 0.05 que se pone en 1- mezcla
"'do :ucciam L . '

- 600 jmoles —--e- J.ooov ml

X mmeme 0,05 Wl

cn 0.186 ml dc 1- u:cla de

reacctdn. :

e Parl cbtenﬁr l.a cant:ldad de pci por. eu.btto: .
50 pci Cce—ms 0.5 m1
x ﬂ b----- 0.072 nl .
. x -2 )|c1 R




2 jCi -=e-w= 1 ml (acetil-COA frfa 0,6nM +
' 0.02ml acetil=-CoA%*)"

x ~=ee= 0.05 ml (es lo que se pone de
la mezcla radiactiva)

N x = 0.1 pci .
: é;nrl_ obtener las desintegraciones por minuto DPM
. 1pci ---e- 2,22 x 20° DEM
0.1 pCi ~=ve=  x '
Ea x -‘2220'0'0 ‘DPM
222000 DPM  «==«= 0.03 ,ml.l
x ———— 1 0 )moles
x = 7-400 000 DPM en 1 pmol’
pox- lo que en um nmol tendremos 7400 DPM.

Se tienen pues 7000 DPM/nmol de acetilCoA
Para obtener los DPH do las cuentas por minuto- (CPM) (cpn--‘

'j;'p:oblm-(:ﬂlalanco), 1a eﬂ.viencia ‘del sistema es de 63.3%
CPM  wv==s - 63.3 8
x ‘-—‘--7- 1_00.6
x. -SVDPIl de las CPM-
L Lo- nuolea de la acntil CoA quc se dclacotila lo obtianon
:Vdo l1a siguiente manera: . - - '

DPM dc .l.a. CPH

- ljnolqs .
7400 DP)I ’
g ya que .e tienen: caleulldal lll nnolel Qe acctil—con, como -
o ._’fse :opox'tn por minuto y como se incuba por 15 ninueos. se dtvi-

»de entre 15:

o2




. nmoles de acetil-CoA -
- = nmoles/minuto

15 minutos »
Yesto -e> divide entre los mg de proteina en 0.136111\1, e- -
“decir lo'que se pone de homogenado en la reaccifin:

nmoles/minuto

- = mmoles/min/mg de protefna.
mg de protefna : -
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