UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE CIENCIAS

" EFECTO DE QUELANTES DE CALCIO Y MAGNESIO,
SOBRE LA CAPTURA DEL ACIDO GAMMA-AMINOBUTIRICO

EN SINAPTOSOMAS "

TESIS PROFESIONAL

QUE PARA OBTENER EL TI TULO DE BIOLOGA PRESENTA:

CARMEN SALAZAR GOMEZ VARELA

‘TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

' MEXICO, D.F. 1989




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE.

Residman.

PR

Tt oo de,

II.

ITI. Trawsmas i

v,

V.

Mt

Mmoo

M ic i
Rezultados.

E
Efecto del

Efacto

MaAR2s 10

caphura

(s Du}

Meur sz Y

Daptudra vy

Transporte

e Haj

.

da la m
gl

el

=1

il atos

SE L REra

lartarns.,

[ Y

EGTA an

del EDTA

i

ca HAEA,

Mk 3 e wmoe o m N R EE KB ¥R L XA K EEF koM R

P I I I R R e e L

HBIELEME rEErVIoEG. ..

COmUAR TR L mEareal . s e s

Zindph i

liperacide del dcido y-amivot

b =3 chizl

caloico @ wnhibddores

waloio MEDEEL00 4w eww s

Y

y abdetivos. s iee e

R R

la obtarpzide de =

de Ldzcher para la obbercide de
e la captura de GABA. v cerw e

Wu@mowmomu MM EnwuDnaxsaARR s B R

s Wk B NE L ULELEER VG ERE R

e

[ =
TFaOdipirmde suwsnsarceennsvansa

LR A= g T A=)

Y

MEHIC. s v anunraneavssnsaca

= oadEerTia oe caploio en el

e rubtenlo =abre la

producida por EGTA.

aun e

I
P
PP
PN
utiric

[T

Hoeowww

B e

.

SINAPLOEONEE .

media.

il

e wsoa

i

Wk
e owow

sirmaptosomas. ..,

ERr

1,
la.

14

15,

2.
20,
2.

21,



Efacto del Lambano

e la wphibicider de la captura de

GEARA, produsids por EGTAG e i e e v urvrnresccncscnne=e Sl
Y T R B . 1

I. Imbtbacider dde 1x

el GHABA por rogdo de rutenio oy
Y =Y T 4 9

IT. Imkikicidgn de ls capbura por ERTA v EDTA. o coww.s 33,

RafaremCilEs, coveere-ovcavssnossarsosaasvnssauveasnseansenn AT



RESLIMEN.

E1 obgsetivo del o aba o Tus

Auslzebez ds ocaloio v

oty 1a maphaara Aoicie oy

Patirico OFAEAY . azi coms la acoidn

=l oo FUtEr LDy

il lartano sobre dicho e

st FE

Lo aparta datos solirae

aracteristicas furncional

cl e bransportackoes oel

GAERA = la manbrans de 1as termimales

[

I

-2 E

Ferviosos carntral.

S emplearon Siraepbosonas de coarebro oo et

o de ratdn, en

dorde =2 midid la captura de GHARA marcado  radicasctivamerbe cor

tritio.

La cartura de HABA se midid bajo diversas condioi

RS e S

i
n

mlizhar & conbirsdacidn: larbars S0, 100 y

i (=B L=]

‘

trutemice 7y 20 pMsy mifedipire Loy 10 pM o2 EGTA 0.1 v 1.5 mi: EDTA

1.5 mh mstoz doz glbtimos com oy sin caloio vy iy EGTA G, 1 i

oot Fo o de rutenio 20 pM; oy EETA 0.1 b con ri,

Loz

abbericdos muzstran gue @l ro cle Puteemio oy

2] Lardbamo e oum medio cor caloio vy omaaresic, inkibes la caphurs
de GABRA en zinapbosomas, mismbeas gue la nifedipina no la afecta.
For  otro ladso el EDTA v EETA irbiben la caebura de . GABA

cuancls e hay cals

ero@l medic, Dicha inkdibicide ze

Crevierte ougando estos cabions A 2ol medio. o

cuatds Bay rojo de rabaenio
S conmluys que las caras
suparficie  os la mambraca -y qua probablemnsnts son del &oido

si&licon aue s sabe gue a2std dinvelocrado an el

rrEr ot asml S 1 G



PEr& Qe
L

[ b=y

cationes

2]l correcho funTionzaniert:

eueda Fursiornar en fTorms

ada 2l acarreador oe HARA,
irfibicidr en

HARA o

vcddds oy rodo de

oo larbario = paede sxplicae

rpor la weidrn de dichos

@l zitio de sodic del s

de HABA, inmpidiends asi

miEm.



INTRODUCCION,

g Eor medio del ocual la wayoria de los

TR I Tk efud o T Yy oads parmibe al

o sarmbir oy cortrolae Yoo aue cetarre e Roades s mgerpe, MAs

BT,

el omismee guE FiE

L= TRT= | FuamEres

mapEeIes e perzar. oresr y sanhie emeooziorn [ Dt T3

actividadez, Tods ez

lon reslizs con bres
sanzorixl, la inbearativa, v la mobora,

La  fumcian

zhd  repres

il

aspecializados para captar informacidn: la vista

audicidr, el gusto v el

donde  gereralnents e lndcia la achivided del ENE FErvioso,

Urma zensacidn pu Frovooar wna reaccidn inmediata o bilar o la

informnacidrn recibida 22 almacsna pera debarmicear uns Feacciden &

Fukuro,

La furcidn imtegrabiva consizte i de la

imfarmaciden  recibida a través de log recep

informacion,

cioma aauella que

caraliza hacia di Ferean

oL
]
juit
1}

iztens fErvi

rara dar la rezspussta mas adecusda, o bien paeds ubillizarze e

Erocesos de mayor complaeiidad cons ez el perssmnisebo,

La Funcide 1z oue

actividades corpo bividad

reEgronal. Las funcionss moboras e realizaen por estracburas

bora®, oo son 1o m [EI=Y -]

For los

Prooeso 25 Lla gues

o



SELoran

DL ErolEnamni

ceptral (Guybon.

m
4

S1shems nery Lo ba clazificads para au estudio an

Arandes part

el =istens nerviozo periférico v

il

a1V

roae vy iosn e Fer oo dmerve s bocdo el

D RT3 o =) Y

[

e oEpzarae benbo de la recepoidn e

il o, comg

la rezpussta & Lo mizmoos. Bl

PV 1o central  estd

conformado por la médul a

cerasbra, el cual realiza la
furrmide imtearativa.

El oerebro e2s une de Lo deganos de mayer complelidad en log

zelFes vivos, e &l ze dan lags Fune s redgulacdoras superiores,

o oméle ol bodo el sistaens nervioso en gens

1, =ine e bodo el

LB R, S epcuettra formado por own rdmnaro &l ANENE]

krdz i carment o

i

tipoz: reur lutas alizles,

y ]

l.az primeras zom las céElulas gues coms &
unicad  anatdmica v funcional del sistema rervioso Las  oélulasz

aliales =son lasz aue dar soshdéar vy mantenimiento & las  reuronas.

Actualmente Se recoeroce o biersn una funcidn tmportante duradhe

la raspussta  ode las meuronas & inclugs =e bBa cbservacs o

tamboi g mon Capaces de generar potencial oz aocide,

<



Las  pmeurons

. al laz  cdlulas  animnales,

[=Dl=A] &

EZR ) i

v mesmbr s celulae .

s ety

oo o

Then tmhearey

Ll (Y} L0 T SR W3 b T

1chE memnbrana tlerne e L& Furmcide, de aislambe,
{ ¥ n L ] T S 1

it

transporbar

A=Y Lo §

4
o lgla,

Las maembranas bilosldoaicas e

o estar Fornadas

CROr uma bicapa de lipidos,  privcissalmests fosfolipdd

Pt nl3 i}

proteinas inmeress.  Tanbho los fozfolipidos coms las probeinas

imtearalss =on moléculas amfipdtice

T, e LS R=TaT-Ty LAFe i

[=RT et Oxla} Frivirofisbdca vy owma khiderofilic e ombad L1 los
Fosfolipl former  Dicapas &l e corbacho ool el amdE,

dejandn laz  partes hidrofilic

PO los arupos

Fosfata, . ¥ las hidro

ST REDE, L)

la parte interma de la bicaca.

Fidrafilica

al oo,

L& par

slaunas probaeinas, posSes polisaciric TN 1
Dara externa de la menbranas & los Llipis e Las pogsesn =20 las
deroning glucclipidos v oa las proteinas glucoprobeinas (Figura

.

Los alucolipidoes bilesmen gran fedpseeo de Turciornses vy Fformas

(Fizhmat, Y. Loz alucoldpdr e MEYDr comnpledidacd

E=E-A R

iral  som los ganglidsidos,

molédculaz  de  Acido =idlico asociados

zi4dlico 2% uma moldoula aus a pH fisio

1o odiz

Ca o

i i T [ o que da une caras peastiva reba oa los




sanalidzides & la superficie de 1z membrans,

L

aanglidsidos Son eEpecialments

il

mEmnbranas euronale

e dode constd hayer

e lipidad

a la

ar dezor i o HIE=4=A

il garel idsidns

& la posioide y o raipe o =idlic

ivies e chEreinlrg . Sma . Gess Gmse Goa. Y Gras

@ al PlmEro de Pesiouns zi&lico gue
(M=moruny D=dis v T=tri). El 0 rdmero g

la diferencia sotee =l rdns chis residaos ce

azaTar vy G. Los principales e pozast las

Aargideido: s @ GHle = glucosza, Gal = i cond Gad NAe

= M-z

zamina (Albarts, (Figura 2).

El  d&cido =i&lico tisme may diverszas  funcionss e las

irvea o aclo &

superficies menbranales, va gue para

geotividades gue afechan 2]l desarraollo v o la Funcidr czlular. Se e

informado gue el Acido =idlicod ez un Fachbor dimportacte en el

i

casarrolls v o resenaeracldn meuronal (Havashi oy Hatagivi, 15374

=2 e relacionado

Jazarich 1), en trabajos ¢

oz aanglidsidozs con la transmisidn zimdphica

1927,

vy Eracir

(Wismrasko vy Sei

calula, wn pobencizal
ibacicr asimshrica e

lae mamb are,

roas a Lo largo ode

dicha diferaencia e CEPISE [nf:) LAy pootarciad FreEga it ive

e &0V,

o imasdanert

La estimalacidr eléctrica ode la meurona,. nodifica 1%}



Do mediante wnn camniio en la Frieabl b idad &l

Zodio que resulbta en ure reducoidn del pobercial regabive de la

inentirara,  oorceTida Coaeo olao imaesd e,

S
IV B DL S

i olad

v valoe wnberal, we proRsas &

Too larac del seadn, constiftuverchs un poteen

23 R ()

= Rl DR NE=NA T 1]

dzte  alocamza &1 bobdr tarminzal, provo AL

x la aparbora de  carnales

e caloio =

8 voltaje, pecmd

ercio la acbeada de caleoilo,

ALl irsrene

la comcertracidn el odrmterior de la

tarminal za  dezencadender 1o

sRorsabilas

R

liberaczide de regrobransmizorez, 1o cual oourese en el silic donds

e Frelacider enhre  dos RedroRas oaus se denomicg

zinapziz. La trarmemizion del inpulseo rervic

zivapeis

poas dichos peurotranenisores por o oual oss 1 laman

=zinapsiz quimicas. (Bomilla. 19

Fara  dus wns moleola

cans e od BEn s

dabe cunplir con cebterninados oriterios gue bhan 2ido establecidos

- Warmar (19

Citacdn an

) loz cuales

el vy Lara, 1

sruner el & conbinusaes b

1. Tdentided de acoide el

PEml o

irducir 21 mismo

transmizor natuwral en la oélula postsindpbica.

medl Ficar & travész mizmos  mecaniznos  la

condustareria 1dnica de la nenhraea,

2 e erzinas ague  cabtealicer la simtesi=z del

transmizor mutativo @ la nedrona gue 1o produce.

Fe Imachivacidn., Praesencis de

eliminzcidn del transmisor une vesz =1 @coidr.

i)
i

4. Prezancia. El branznizor propoes mElar prasent ]

Ta rEurora que Lo producrs .y encontrarse potercialmente  accesible

~d



= kil lzacidr,

S Liberacide

transnlsce durante

FEEEV LS.

[k {1 AN o

E N Flosdchn

aoctyracelular de la reaidn de

i)
ot
hg

TiapEls Acbilvada.
& ITdentided  farpmeacoldaica.  Drogas goe ol Faoern la

tramanisidn sindptics deben afectar

la misma marera la acolde

del s bramEmisor propussho

Loz pesuro

“EMSMiEoras puedsn St

o dmbibdder e

e Tieran

bora 1& meambrams o tdEtlca, 34
clzeir, A== B oz g LIFIE slar Tmaes Ll [ L&

MiperpolariZacide.

e d darizacider o

HG
W

itadora [=IxT a1}

capacidad de la negrons pEra generar ol pobtencial o oe accidi, Por

@] conbrario.,  wma hiperpolarizacion

irhibicdora  por g

wrar un poberezisal oole

dizmirmye la habilidad de la neurons para ge

gz idn (Kamdsel, =t

s



' ” .
O- Azlcar Glicoprote{na

Glucoc8lix ¢

FIG 1. ESQUEMA DE UN FRAGMENTO DE LA MEM3RANA.

FIG 2. ESQUEMA DE LOS PRINCIPALES GANGLIOSIDOS
Glc=Glucosa; Gal=Galactosa; GalNAc=N-acetil galactosa
mina; Si&licouAcido sidlico.

FIG 3. ESTRUCTURA DEL ACIDO
SIALICO




El  acido  y-amivokoticrioo (GABA) , 2 2l meurotranzmnis

irhiibicdor de mavor  importeres

R su abundarnsdiz oy par sl oerimero

de Ffurciores aue Dlaeva & Cabooo e ®l

cerral.

bl Alutamats por wedio ge la  anzins

(GHALD v osu dearadaci e

=0 la etima GABA-Lranmzaning

(EARA-T) clarado lugar &

y @latamste (Tapia, 3. La  GARA-T

2 el ]

e laE células btraz la recapbura odel EAEA,

o oo el oague Firalize s redrobramsmisice vy odel gue se  dan

2lles mads adelanta.

Fean dizhtirguido dos tipos dlferentes de  recepbores

gabadrgioos.  Une  de elloz, =1 re

tog GARAs, wE owum o sitio de

chocimiento acoplads & um ocanal de cloro, oue poSes, varias

zyublgnicdades mozedol &

) = A= A

del zitic de reconscimisrts o

del =zanal (Hitzemaro y Lok, 19

El  sagumndo

tipe, 1lanado GARAL, paracs ser  preasicdpbico vy

pozes  un sibio de recorccinisetos asocciads & o canel  de caloio

(Ermia y Gal laagker. 3)

Ern la figura Noo 4 o

amos obhEarver comd el GABA guae ha sido

libgrade de la terminal presindphblca, inberactds oo su 0 recephor
postzirdptico, v ouma o ves libkre an @l espacio sirdptico, s

caphurads por la bermnimal, o bien por la 3lia, la  Fflacha  oue

mgestra la  captura, indica tambidsn la mecesidad de =odic v de

(Ivarzar v Kelly, 1973) (Iversen v Maal,

1n



Al Echs Eor 0 a7 EAES

Lramzsaminasa Tormarndo

Flutdmi oy que 2 ubtilizads por la

glutaming =i

Fars  For wlurtam i, &
FOSUEOGS, 2 paar gocion de la slubtaminsss pasza a formar

e ta o alubamat

eroduzie EABRA.

El a@lutamabs puede Forms bamiler & Parbir

alucosa.

Er la figura Noo 4 ze

& Lamiidrn sl pas

Fozfato  de prricow

Feancidn gue es medisds por la clrnasa de

Firidocal. El fosfato de pirid

@l furncicrsa

spizima de la

cak o

Alutamata d

ASE .

r N
Ne.rora pocis-ap' 23
FIG. 4. MECANISMO DE LA TRAHSMISION GABAERGICA.
GLN= Glutdmico+Grupo amino; GLU=Glutdmico; PAL=
Piridoxal; PLP=Fosfato de piridoxal.

11



Comn v

aberior, la despalarizacidn

cha Lac memihe sea

Ta bermiral presin

SEG e

o Lo apertura de

caralez de

vl

2.0y @l ircramEnhar e 1a

corwsEtt e idey de caloio s la ara Ll a

cie GARA &l

Cio SimdEdl oo, ademns dha sdsha likemracide de GORG

cleperndients o

Slha WE swmioen o

exclusivamente dependierts de sodio (Arias

La capbura de GABS ez wrm acbavin gue

ITleva & cabo

ot Wl acareeador gus Llane las

shicass:
(Erecinska, 13987).

shiilae la oirdgbica

Michesl iz~ Mer
2, Cornduce & ouans acumnulacide. de GABS e =l dinberior  de la

cElula que  dd uma comcentracidn 3 oa 4 veoas mpayor aus @ el

=0 Nl

A Uhiliza (=T S | T 8 o T SHAE e irvizlucra

directamante ATFR (K

g

A, Reoguiere  de  iores

(Rlausteim v King, 197e).

El  ascsrreador  cdae  GABA ez )
rEurobrarismizor, Zirn =mbaran bransporta IR ETOE o

sen: el ssido bideo i-y=amirobut{irios (Hit v oladn, 1972), =l

Acide  diamimo-butivice (Erecins @]l Acido  ciz-3-

am it i Lokesaren Carioed 1icao ZE Bowity , Ya77y, 1

1

w

couavacing  (White v Snodarass.

e ripecdtioo

(FKarmner, 1923, enbra obroz,

El proceso ode capbura s HARA

ot Es e




)
i

alta afimided con wune Bin e 8,0

Hi oy urey che baga afinicdad,

meEnger & 100 pd

mEyor @ D ubh Codean oy Ladbhe. 1972y, Adeands

[ LR Y X T = gl

v, bambvi e cdepercls s 9ran

medicka de Cloro dBamsr oy Zarban, 1970 (Muhae, L

£

bia Eugerido aues hay wn cotransporte de las tres
SERET1eS: et i, claro v GABGE, e dovde el gradiemhbe de clor;

ViF IV

T a pars la acumulacidn de GABA,

Dicho cobramsporte tiens la siodiente teaquieaetriay 2osodio: i

clora: 1 GABA (K

La dmpor zodia en el sisbens oe e HABRA

ez marifi claramente por el hecho de aus 21 la  coreenbracion

P oemmc el omadio dismiridye de 120 & 140 mit o a A0 & 700 mM,

=2 irbidbe la captura de GABA sowm B0V oy 21 o =a o eliming tobalnants
@l omodic del o medio, por litio,  zolamerde e

e HARA (Martin, 1973

1374 (Wi

las captura =& lleva a el oumpeplimienta de bres

furizicomes importan (Erecinsks

1. Terminar la reurotranzmiside.

2 Mantener  constanbez vy bajog log miveles de GABA en el

aEpacla sinERLl

para permnitic. gue la menbrana postsindptica

zza afectada por el GARA

cuando la célula eresimdpbica - 1o

las moléoulaz o

GABA v reducir la mecesidad de

de las mismas.

s
bl



I mismg, .

=l maanesio Yy &l SRloio 2on cabior

e aran inportancia en la achivided oslular., El

et

todo:  elloz 2 el oue resliza mavor admero de Furcioe

zistemns, =B =T =N

) Mambiate ume paripsabilidad peormal e2m la manbe s,

a las células ampldisnchy gque se lizen  por

%, de osmolaradact o ocle pH.

abkdliza la manbieansa &l reotralizesse laz CEEORE

Livas  de Superfioie.

o) Producz la liberaciden de newrobrsnsnlsorses an

terninales nerviosss  (Miledi. 1273

(Karnar y Marva, 198 TarmieEr ., 19739 .

@) Furoicorms como seouncds memsajero. (Ruaborm,

Se han descrito tres Lip

caloio merEit

voltaje e neuwronas, 1oz cuslaes =< bhan odesomnivaco L0, MTY oy TNY

T == i Feraresian b =i Lot furmcicemal [l (1]

Farmacoldgicanarnte, El canal "L ez wn canal lemto y el canal T

25 réapdido, Bl ocamel "L ose achiva solo a despolarizacionss

itbernzas, Auae alcarncen wun Eotencial mas positive de -10mV,

mishras e el aral " S activa it ] P,

daspalarizacio

=5 duE 1lavar 53] pobermial ce menbrana &

valores méz  posibivos  de -70nv.  Los ocanalez  del  btipo o MNY

]

requiatran despolarizaciorezs intaenzas. similarez & laz aue acthivan

& loz camales LY

El canal "L izl fhipo de la

mifedipita v la nmitrendipina.  asi como &l verapamil oy oal



diltiazen, e S0 Corsd L OnE

aradgmicos de caloln en

ohros hejidos (Nowyoky {Bolasr, ala.
(Reutar,
|z v o BN ERC e AT lar o las

ditndropiridins

. Sin wmbaras e ba o informado gue 1oz canalss

caloio senzible @ difddroEiridinss o =on boE gue At

[ BN =Tl =1 T3 irevio Lo s & sl P iz Diber e

rEur b ransmisores o Sibios que & =59 oven  zon dorde achdae el rogo

de rubenio oy el lamtano, azi oo i d-smircrrricding (Massiaw oy

Tapia, (Tamim, 19

MYy MY e

La woomet

cual o afe Tyzive el hedido,

aty los canales VLY

o &

carzlas UMY bambide son bloguisg

te:

For cabidres drorsdnlc bty Manganeso, Lanhaeey y o el

oo o Rutemio,

imfiibes aclenszs la liberacidn oe  acetileoolice
y de serotonina (Takemars et al.. 19897, por Lo ogal 2e swdiers

e los camalssz "TY oy TNY, solretods e seaundos, ElA &1

cidr de meurotransmnizocas. Los Carales

relaciconados oo la libe
YN = localizan s berminales nerviogas, a Jdifersmcia de los
o rarhenerte s e log

canales "L aue par =TTt g o =

et

zomas e las tewronss (Miller,

e i

1o @s gn T

El rojo de ruh

1a capacidad de

i

rirss & menbramaz baol Y s opacs & 1o electrones, por 1o

S bae =1 uzado la  tircidn  de  praparacionss Para




LS oo a rdAmica. Ademds, 2l wnirss

VErlos bipdas e cdlulaz oo de oradrmalos

cadigl

alulylel b1 =1 rojo de rubenio anbibs sl transeporbs

(Raed v Byarave, 19740,

Ciaemdo

EXE-Tsl=1 o e it Er o =

zitaphosomales ftarmninales  mervio

Lrbtiibrcide e Lo acurmlaecier el caloio

capacidad  de dnkiibar el arEpor e

PR Y IDEaS . ] raodo e orgtana o dodiibe tambidn 1a

HABA Y oode  ohroz peurobPansEmnlsores o
cdaespolarizacidn vy depsndiente de celoio (Meza-Ruiz vy Tapia,
197 .

A e se e determivado cor cerbeza el sitio de uamidn dal

oo de Putenio &2 la mambrana. S oembaroc. s=e ha

FEtvinsas  2on

pondria umirze &5l dcido sidlico, gue et termissl

mady aburdantes
El lantano ez um catisrn trivalente del grups de las  tierras

“mEas,  duse al loaal gque el orojo de oroberios 2 ouars & nenbean

[ A 2~ | = 2 Figre con 1oz sitios del caloio (Weizs. 1974,
El  lartamo, por sy banafo, denzided de caeos % aecmetria.

2

atd g

dr elechrogtética por los

i muachas m

e lac mambrans aue 2l mizme calaio, por lo o gue 25 wn bogss

tloqueador del transporte del mizgmo. (Rubin, 1
El lamtar, &l 1adal opae el rogo oe roherio, anbiitee o la

E b & de maleio estimulada e dezpolarizaciday, v oo tanbo la

literacidn de GARA depsndisnte de caloio (Tapia ot al.



calolo v

S unE molacula qus

lTa cualidad oe s&brapar

ciertos dorpEs &l Tormear U Oomplado aue lan -1 k.

El  gualante acepta electronss del Dde formncd &mi wanE umide

oordins

Dacha unite 2 da por wina Aty

entre ambaz particualaz.

El Adcido etilen-diaminotet

memoab jon (ERDTAY v 2l &cide

stilarglicol-aminoetileteart

(EGETAY . o oo

v

gquelantes de caloio, adndus o quelan cluzivamsarta a

1.

La  afinidad de2l EGTA v del EDLTA por 2] calocio 25wy

b

LA Lar .,

Faro dzte Altimno tiens tambidén una gran afinidad por el

misntras que al BEETA biense una mayor apeci ficidad por a2l calcio

(Ball., 1377).



L4

Loend

ANTECEDENTES INMEDIATOS Y OBJETIVO.

FENE

CrodlbdE 3

ZU caphurs por

laz proples terminales que 1o literan, ez

cual o za elimira del

simdptrme, Fivaliwarads &

bl icdor A, Yoo hal proesene of

e bdeE Loagaarihe che

sty parbe de Cloro,  sunsus las  pProple

acarraador  mentranzl de

ez ol ansni esr . B

et ichn oy

para  Planbear

trabaio,  ®E  necesario

revizar  los m&s irmadiatos relaciomados com la

Vibesraoide e zodio, Ezhos resulbtadoz  ze
SEmUmEn &
Lo En auzencia e caloic v omaoessico sn el mnedio, 1oz

il ard

cio comn o2l EETAH, imualan  motablemarmbe  la

&

liberacidn de HABA.

2. Ezta liberacidn e

wnatte deperndierds de sodio, va
aue 51 dste ze onite del medio mo e obsarva la liberacidan.,

3. Bi ose utiliza ERTA en lusar oel BEETA, come  guslambe  de

caloio la estimglacide de la 1il 2E prasenta adn  en

prezarsia de maanssio, va Sgue a tarto caloio como

MmaarEs 1o,

por los guaelantes de

caloio 22 inbibe p

- v oot Larkar,

gxpl loacidey P

rasulbados anterlorss as qua

la  aquelacidarn del  caloio gue s encuerbra ueddo aee la parte

e de la nenbeans. 20 ausancia

mESEs i, Piliza 1la

mEmb e 3 rE . @l

>t CEUDAE rezgativas ez zuperficie,




di zid&li

AE

VoOTOMD CEPSECUEEIT L E Clur e wr 1o T Lo e sodi,

mor oe caloio, v

L= TR =T Bt T T ol RO P g

it ta lilbemracide che GAEA,

vy haomando e cuanha la  importarncia

GARA mencionador en la oo

na o branEporbe

trabajo fus eztudise el

objative  del  present

GABA,

b la capbura

bl &tk e ocaloio vy magnesic

ratenio v odel lardano sobkes ook

la sooidn del ro

tradie aportarn dat

Los  rasultados de eshte @

HABA

s ador g

furpziomales de la molécula tra

2 1E menkbrans las terminales sindpbicas  en 2l sishena

carkral.



MATERIALES Y METOLOS:

(R I R Y oI S B Ay Gl

mechos, aolulbon, ool un paeso

o i A0 OrEnmD s, e S

e

cecapd hacldrn. e

Lrajerarn 245

pars la oberslde g sinapboscnas 1

[ =k S |

e Haj

]
al.. aue e describern &
de ratdn L, loz  cusles

2 brmncedizi L o oy £21

Mo e maze

b f 1 dn.

[Tl D=1

chdramts L0

mirnatoz & 4°0C (Lenperatura & la ousd 2 realizd btodsa la tédomica) s

gody anacard. e 20 mirmgtbos v

i)

wlide @ S oml Ce secarosa 0032 M

BTl P Pl Tl

o0

ml o=  =aTarosa 0,7

M.

[=Tal pas im0,

[T LA o I R T]

ases, la de mielinma gue gueda sobre el oolchon

el e el seno de dicho oolokde y o 1a

=1 Forcdo del ta L& irt sy dorede s
srcuwantran los sinaptosonas S diluyd oo 45

bos constand

pot 15 ik

g abhuviaron los

=irEEtoso

imento precigitectko, el oual s

Fesusperdid arowr valdmern final de 3 owml de aliacosa 0,32 M,



1z

i el ]

y Llos balbews ol fatorl

Se homomenizd de la misma marers gue eno el omdt

ml e snEarosa

ooy Triz a wn pH e

1 Pl &

1000 por 10 mirmgbos, b cEe e ke um

colohdr de 1oml de sacerosa 1.2 My s csnbrl Fudg

da TSI Yracd= /i eng con Tl B e B

aracidn lermas.  La

fass que combenia 1o

[ARE-TS Ik

i Vol 0mEr

oe 2ol

v o=a aolood e e oo lahidn

sacarosa B.3 M gue AhriTugd & la mismae velooided voocoer 1a

misma  acsleracidn gus la anbterior v abtuvs wn sedinanto

cor los sinapt

amas Ul Filcados que fusron Fesuspencdidos e

ml e glucozs 0,32 M,

Loz simapetosomas obbeni:

los ooz métodozs odescritos

Minp £

e comportaron de paoera similar e

simatrhos e calheeziar

cle HABA realizados arn este brabajo,.

susFenslian Final

=
i
—
Fit]
:I:
i

e i

o De 2% mi
e

voome o oolocaron o en 2.75% ml o ode owrn medio s Tris-Erebhs. oon la

siguierte  composicidn: 118 mM ooe Nall, 4.7 mb oo KCL,

Tris HZ1, 2.5 mW de

v L 1 7m de MaSOs, v Acidn

aminoo=iamdtaoo 107N pars dnkiibklc la degradecide del GABRA,

Tamksy =l calocio como &l maoseesio fuseroes @l inioes 2 alaunos

arparinegntos,. Bl medio Triz-Erebs rormal incluye ademéds Fosfabo

Bt idnn

i

AR,

e poLbazio, papo. asnt



i
i

sl adnns e imeErdos. Laoa

de fosfato no alterd la caphuras del GARA,

i
—

ined o copaniendn Los sinspt

SR EreEilrsgbed & 37

1)

corr &itacldn suave por diezr mirubos, para equilibrar el tedicdo a

ks

zta tomperabura . A

i,

tismpo = S opl de una mezcla de

it

GARA o

y britiade pars dar oans concerdracidn Tina

M1, v

comtirnad La ircubsaide.e A 1, 200y 4
mirigtos =2 Lomaron alicuchas de 0.4 ml por duplicado, qQue s
Fazara & braviés de Filtroz Millipors (065 pmn e didmetro de

poro) oo aylwda de uana bonba de vacio, am out malti Filhrador.

@

filtros . =2 lavs doz vecss con Boml o del medic ohe breoubao e

para  aliminar =l =1 Lividad no caphtada por el

Lajido. En  alounos tomaron laz  alicuotazs  a

tienpos menores (1%, A0y &N arces) . Todas  las
azhiidiadas 2= a@l dezde &l dmdoio o la
P el e Ddr,

Fosteriormante == arore Loz firltros =14 frascos
oo Soml bimuica oaErhal e bazacl  ar Tritde

(Tritosol), (Fris

1375,

1
q

agitaran -y R i la

radiomchividad en wn cormbador de cerdellas liquido.

La cantidad de proteiog se nidid por el nébodo de Lawry

Los valoras prezan en piconclas de GABA Eor ol ligeans

de probeivea,. Y los valores significancia se obbuviaran com la

pirgebe de "L (Shuacant)




iyt

El GARA  radiceciive

(Bostor,  MEY . (2 D EARA

E1 GARA ro radiomaichive ot ]

rubanio, =l EGTA, el ELTA v la nifTedipl

Chuzmical Do, (S, Lowdis=z, MOY o La

rutenio usads =e calould para el conpuesho puro.

h_:l

111z

ivideed

LA

imardn de Sioma

S S Ee 1 e



RESULTADOS.

Er gereral, la curva para la cspbturs de BABS an condiciomes

corbral,  muastra o

arta lirmaridad bhesg

@l miruta dos,

Ly

U

Loz valores mo correzponden a dsbha lineas

Loz porcerbaiss de inkdibociden para ceds oordiciden

erotada

Fuzrorn tomados. &l saoaureds minutc.

Fara 2l efecto del EGTA, =ze realizd ua;ni meap e chez

m

e imentos & btienpos corbos de 150 30 v A0 zeaundos, la curva

corbral  de dichos ssperinsnbos me ez eshrichamente Tineal  para

Loz valores de 15 a 20 zemuacdos (Graficz No,  9).

o

=1 lap

El clorurs de labtaro & cooncentraciones de S0, 100y 200 M,

(Graficas No. 1 vy Mol 2) dnhdbdercn la capbura ce GABA en e 200 7%

uy

G0y 0N respectivamnente,

o el laptans tuvo uma siani Ficancia de PO 0G5 para

SopM, de Poxo0.01 para 100 pMoy de PO 0,01 para 200 pM.

24



| B—

Lo

137

['d oo

£

&

Pl E{J

o

L

o

6 s
[} = =}

£ 53 00

]

L

e}

¢

s

.
]
b

minutos

Gréfica:No. 1. Efecto del Lantazno 100 uM sobre la captura de GABA.

- Cada punto-es el promedio de 20 experimentostE.S. p<0.0}
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Grifica No. 2. Efecto del lantano 50 y 200 uM, sobre la captura
de GABA. Cada punto es el promedio de 12 experimentosTE.S.
Donde p 0.5 para 50 uM de lantano, y p<0.0kl para 200 uM.
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_Gréfica No. k. Efecto del rojo de rutenio 20 uM sobre la captura de
GABA. Cada punto es el promedio de 9 experimentos TE.S. p<0.1.
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Gréfica No. 5. Efecto de 1a nifedipina 1 uM sobre la captura de GABA
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Grafica No. 6. Efecto de la nifedipina 10 uM sobre la captura de GABA.
Cada punto es el promedio de 6 experimentos .S,
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Gréfica No. 9., Efecto del EGTA (0.1 y 1.5 mM) y de! EDTA (1.5 mM)
sobre la captura de GABA en un medic sin calcic ni magnesio, y co
mo se revierte dicho efecto con magnesio 1.17 mM (en el caso del
EGTA). Cada punto es el promedio de 5 experimentosE.S. Donde la
p<0.0} y p<0.001 para lz inhibicién por EGTA 0.1 mM y EDTA 1.5
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Grafica No..10. Efecto del rojo de rutenio 20 uM, sobre el efecto
inhibidor de la captura de GABA por EGTA 0.1 mM. Cads punto es el
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Grifica No. 11. Efecto del lantano 250 uM, sobre el efecto
inhibidor del EGTA 0.1 mM. Cada punto es el promedio de 8
experimentos E.S. Donde la significancia es de p> 0.1, en-
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