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RESUMEN-

En este trabajo se pretende de ter-minar- C•J.ales 

sustancias cumplen C01~ ] os criterios f is i o l~gicns que 

permi tari proponer-la~ c<:>mo tr·~nsmi sor-es 

aferente del sistema vestibular. 

registro dF? la actividad dP las 

sistema vestibular del .3Xolotl 

P~r-F.\ ello 

a f P r-P. ri 1;e <:;. 

en 

fndice del efecto de diver·c:;.;:\S rl r·o 'J"- s 

anta.oJo··,istas de los transmisores put.=iitivoc;. 

la sin~p5is 

se hrt •.tsado el 

p •- i m~ r- i as df> l 

aaonistas y 

st•.u1iado el Se ha 

antMgonic;t.=\s 

encontr-~ndo q1_,eo 

ef"P.cto del GABA, sus agor1istas y 

(m1tscimol, pi cr·oto>cina), 

los agonist"s t:ienP•·· e'fect("ls que 1·.o remedMn 

la r-F?spuesta fi s.iolc!tgica del sistema, t.=\nto los 

a1'*ltagoni 5tas l-"'.•1··od1_1ren 11n i=>fer:to inhibidor muy debil- Estos 

resul tñdos no confir-mMn P.1 poo;;.ible del GABA 

Est•_tdictndo E>l ef-ecto del gl•.ttctm~to, del ~spar·tato 

e\minoAcidos 

encontr~<ir:> 

e>:c i tatorios (AAE~ 

q•_te ~u5tanc ias 

r·el.acionados, 

p.--od1.lcen un 

como 

y de 

ha 

efecto 

excitador potente sobre la5 aferentes vestibularPs, en tanto 

q•.le sus ;3rttngonistas inhibPn J. M. act:ividad 

respuesta ~nte pstimulación mecAnic~ 

efecto ~>~e i tador- d~ 1 os ~gonist-=-s de 

bas~l y 

f i hr-as. 

la 

El 

1 
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cuando se perfunde con solucion~s con alto Mg-- y bajo Ca--, 

indicando que su acci~n es postsinAptica-

El estudio 

y antagonistas 

de las potenciAs relativas de los agonistas 

de Jqs AAE ha mostrado qup el Actdo kafntco 

y el quisqu~lico ti ertP.Yt potencia ex el tarlor·a • 

siguiendo en potencia c?l D-i:\sp.-...rt i c:o, L-Glut._~mi co, P.1 D-

glutAmico, L-a•pArtlco y por ~ltimo •1 N-matil D-aspArtico-

Utilizando ant~ganist~s d~ los aminoAcidos excitadorps h~ 

encontt··ado que .!te i dn kyr1ur~ni r.o el mas poter1te 

inhibidor tdnto 

est:!mulo5 si 9'~' i en do el dietil 

el DL-2-ami no-.:l.-fos"fono-.but t r-i co., O-alfe""'- amino 

Adfpico y Rl DL-2-Amino-5 fosfonn-v~l~rlco-

Estos r-esulti"dos suo:.Jie1-en que urt aminoA.cido e>:citador-

es el transmisor· en la sinapsis aferente del sistema 

vestibulé'\.r· y que lo~ receptores involucrados son de tipo 

Kafr1ico-Quisqu~lico-. 



La presente tesis reGne el trabajo desarrollado por el 

autor en el Departamento de Ciencias Fisiológicas, ICUAP, de 

la Universidad AutónomR de Puebla. Como parte de la misma se 

incluyen los siguiente• trabajos: 

I. Is OABA an afferent transmlttrr in the vestibular system. 

Vega., R., Soto, E., Budelli, R- and Oonz~lez Estrada, M.T., 

Hearing Research 29 (1987) 163-167. 

I I. Actions of e>:citat-.ory amino a cid agor1ists and 

a.ntagonists on the primar-y aff erents of the vestibular 

system of the axolotl (Amhystoma mexicanum). Soto., E- and 

Vega, R-, (enviado a consideración editorial) 

111 - A Turbo Pascal progr·am for on l ine spike data 

acquisition and analysis using a standard serial port. Soto, 

E- and Vega, R-, Journal- of Neuroscience Methods. 19 (1987) 

61-68-

IV- Comp•~'ter pr·ogram for· statistical U-Manrr-Whitney non-

parametric analysis of neuronal activity. Soto, E., Echagu~, 

J.v. and Vega, R., (enviado a consideración editorial). 

La referencia a estos trabajos se hace a lo largo de la 

exposición por el nGmero Romano asignado-
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Los ó ,~.ga.n os sensor-iales encar·gr:tdos de detectar la 

posici~n del organi•mo en el espacio •R componen d• un tipo 

celular- com•!ln ~ todos ellos: las c~lulas pilosas• Este 

tipo de c1!>1._,1as mecanorracertoras s• en~u•ntran formando 

lo4':0 drgMnoc:;. dP la lfneoa latPr·al, ~1 sistemc:11 vestif,,_,lar y la 

cc!.cle.3· car-M.c t1::•ri ZC'\n por teriPr· gr·an c::antidad de 

pseudocilios y un cilio c:,tl carn apic~l· Se 

en e 1_, en t r-A. r1 dif•rencia• morfnlftgir~s y funcionalP& entre l~s 

C4!-)1_llM~ piJo~~c; que "for·m.=\n estos ~ensor-iales 

(Figura t) .. Sin ~mbd.rf_]o, se es ti •··1-::•e celular· 

ilnica., Prt b""1.se al~ C•&r\] s~ .. ~'Jr·u¡.:•Mn 1~ r.,.,cl""'~' el vest:!b•-tlo 

y la 1 ! ne-.=:\ lateri'\l denominaci~n com~n d.e sistPmA. 

acGatico-later~l o sistPmas sensorl~l•s de c~lulas pilosas-

En est~ parte rlel trabAjo e;~ ··tisc11ten M1g1.1no~ ac;p1-~ctos 

de la sinApsis Pn 

en la transmisi~n sinaptica Aferente el 

sistema vewtibul~r¡ órgano en el que hemoR realizado nuestro 

tr~bajo e>:pt""r-imental • mantiPne en esta 1-·evi 5 i c:!Jin 

especie y Pl órgano pArticular, como elementos ins•parables 

de lo5 diferentes resultAdos 

los r•sultadoR cuAncto esto parece p•rtinente. 

De Acuerdo a la Nomina Histol~gica, el t~rmino actecuAdo •n 
EspaWol para r•ferirs~ a •st• tipo de c~lulas es el de 
c~lulas pilosas- En lo personal y en Acuerdo con gran 
cantidad de texto• en EspaKol, me agrada m~s la denominaci6n 
de c~lulas ciliadas. 



TRANSMISION SINAPTICA EN EL SISTEMA ACUSTICOLATERAL· 

La mo?tyor·fa 

est~n i.ner-vadoc:; 

Las aferent~s, 

de si5tP.mas 

por- 'fibras 

aensoriales de c~lul"'s pilosas 

aferer1tes, y fibr~s eferentes. 

reciben influencias sinAptic~s de la c~lula 

sensorir.\l., y tr·arrs.mi tt?n j n ~o rma e i ~ n "'l SNC. fibras 

eferentes,. proviPn~n dP} tallo cer·ebra.l y ter·mi n~n 

estableciendo sinapsis e..-, l.::..s e~ l •_l l r.. s pjlosa5 o P.n J .,.s 

fibras a'f"e1-entes .. Lr.-s eferentes ~jerr:er 

efectos inhibitorios Pn }HS c~l •,lcis pi losas y las "'f i b r-a s 

aferentes por intermedio de c;i.n.?1-psis q11fmicac::.. Sjr. embargo., 

el terminar- sobr-~ la e-" 1u1 a pilosa o sobr·E> J., f i b r·a 

~•erente, determinarA un e'fe c:trJ muy rlj. f'er·entP., y~ que se 

ejercer~ una lnhibtci~n presinAptirA, o poststnaptica seg~n 

el caso (Flock, 1973). 

SINAPSIS AFERENTE. 

Desde el pu1-.to de vista morfol~gico se distinguen dos 

tipos de c~lulas pilosas en el vest!buJo (Figura 1). Las 

di~erencias fundament~les entr-e ~l las •• ubican a nivel de 

la ~inapsis- De mdnPr~ 0•nHrMl podemos decir qup l~ stn~p•is 

entrP- la c.,_lul ia 

una c;inapsis que 

r·ilosa t:ipo 

rf!oune los cr-i ter-i os que cla.;;ifican 

como de tipo qufmico: veslrulAs pn la terminal presinAptica, 

preqencia de cuerpo 5in~ptico., e>ti ster.ci2' de 



HC[ 
HCll 

OHC 

IHC 

Fi~. i Se esquematizan 4 tipos de céiuias ciliadas del oido 
~ncern0 para mostrar los d~st~ntos patrones de ~nervac~ón 
Cen pun~eado 1as eferentes, blancas las aferentes). Las dos 
superiores corresponden al vest~bulo, HCI son las t~po I y 
HCII -~s tipo II. Las ~nfer~ores corresponden a la cóclea; 
IHC s~~ io~ internas y OHC. las externas. 



engrosamiento postsinc!ptico, espac jo intersin~ptico de 

aproximadamentP. 20 nm (Wersr'?l l 1 1956; Smith y SjtJstrar.d, 

1961; AdPs y F.'.ngstrtJm, 1965, 197'1; Wersr:..ll y Et.~g9er·-Sjob~ck, 

AunAdoo:; ~c:;tos 

evidencias 

sinapsic. .-fe 

l~s fibra.e; 

f-isiol~9icac:; 

tipo qufmico· 

cr·iterios mor·f·ol{l,'Ji r.os, existP.n 

que indican que 

Los 

.=a.l ,.:..limin¿.\r El 

r~tardo &inAptiro, cor·r·esponcte ~1 de '·'n¿:i ~ir1A.pc;is. qutmica 

(Fur·ukawM y col s .. , 1g72). Li"\ e~tim•.1li"tci"n df~l c:;~c11]n dF-->] pez 

dor·~do con de tonos p 1··od•.t ce err e 41•.t1 a 

postsin~ptica poti?ncialPs que m•.1estr·an rl'istr-ihuci~n 

la PncontractB er1 l.=ti 1.tni1'n neur-otnuscul~r (del semejante a 

Castillo y k"A.t;z., 1954; F•.truS.::~wa y cols., 1g72, 1982; Poss.i y 

e o l s ., 1 980) .. 

Por· otr-o lado, la sir,apsis en la ct!oli_tla tipo J 

(Figura 1) no corresponde c::ebalmerttt" t:on Jos cr·iterios 

definen •~•na sin~psis qufmic~, ni se han 

encontrado ~lementos que la car·acter·icen def"jnitivamer.te 

como elt!ictr; ca. Aunqup existen ve&Iculds ero la r-egi"n 

presinápti ca e,·, las c~lul.:=..s tipo I, y une". h~r·ra sin~pt:ica en 

torno a 1 a e u~ 1 ar:¡ r-•~tpan 

engrosamiento postsinAptico, 

en al a•-1nas ocasiones menor 

P. s t~ 5 vesi t:•..tlas, no e>~ic.:;..te 

y el psp~cio intersinAptico es 

10A (Hr:.i:m:ilton, 1968; G1.1lley y 

Bagger·-Sj f.JbMck, 1979) .. Ll~ma tambi~n la atención el extenso 

contacto entre la c~lula pilosa y la aferente, y• que esta 

~ltima cubre pr~cticamente toda la superficie basolateral de 

7 



a 

la ct!lula pilosa (Gulley y Sj6ba.ck., 1979; EngstrBm y 

Engstr-6m., 1981) 

Se ha buscarlo infructuosamente la presencia de uniones 

comunicantes o COOP.XOneS., ( 'Ji.'P junct;i.ons) entre la ct!olula. 

pilos.:\ tipo I ' y l~ 

SjtJback, 1979; Gulley y 

encontrado entre 

vestibular (Zahm, 1980; 

Si"ntos Sac ct.i. 1984)., y 

cf!.lul.;:\c;. de 

f i J-.o¡-.a ~fe rente (Gulley y Baager-

Reese, 1977)- E•te tipo de uniones 

1~~ c~lul~s de sostAn dPl epitelio 

Santo<; SC".c:c:h i 

PT'ltr·e 1 as c~lulc::.s 

y O.el 11 os, 

pilos.=is y 

col., 1'=176; HMm.=.i., 1q:;:o). Se h~n 

descrito Pst1--uct1_1ras Pn f-ormM d.P. i;1~b•1lnc;, ent:r·P l.:::+s c~lul~s 

pil05MS. tipo y lA.s fi.br-~s .:'lfer-~nt~s (H~mili.:on, 1·=-.i68; Fav1-·e 

y Sa.n5., 197·~). Sin emb~rgo, est:~c; e or·r-ec;.¡:-rond.Pn 

mor-'fologf""" t!pica 

desconoci~ndose 

funcional· 

hB;sta 

de 

la 

unior.pc.., com•.tn j rantes., 

significado 

Estos resultados hacen dificil el mantPner la hip~tesis 

de transmisi~n el~ctr·í ca en la sin~psi.s tipo I- No existe 

hast<M la actualidad ntngun trabajo (ni me parece factible), 

en que s• hayan empal~do con microelpctrodos las t•rmin~les 

pr-e Y 

es tac; 

post-sinAptic~s, p~r~ p~s" r- cor·r-i ente y cterinir· si 

Schessel y 

en •tn lntPnto por definir esta situaci~n, 

registraron intracelula~nente de fib'l-·as de los canales 

semictrculares Rn la lagar·tija. Las c~l1_tlas r-egistr-ada.s 



fueron marcadas con peroxidasa de r~bano encontr~ndo que las 

fibr-a.s qu.e inervan 

sin~pticos subumbrales, 

sinapsis qu!micas 

cf!.lula.s tipo I presentan potenciales 

del tipo de los observados en las 

Se ha propuesto tambi~n que pudiera exi•tir en 

sinapsis una transmisi~n dP tipo ef~ptico, en base a la gran 

extensi6n de la su¡:.er·f-icie de contc.cto, y a. l~ cercanla 

entr-e la a-Fer-ente y l.a c~lu1a pilosa (Gu1ley y Sjtsback, 

1979). Has•;a la actu~lidad nin~Gn estudio aporta Pvidencia 

en favor ni en contra de esta hip,'!tPsis· 

En ~es•.J.mP.n, nos parece que las evidencic:s 

experimentales indican que las sinapsis en las c~lulas tipo 

II son de tipo qu!mico .. Este no es el caso de la sinapsis 

a'fer-ente ero las c~lulac; tipo I' en las cu~les 

encuentran elempntos o:r•~te p•-ldi,::>ran indicar un~ transmisi~n 

de tipo hecho difi Ct..tlta obviament:P Ja 

il"'lterpretac fon de Jos rips.1_11 tc-\dos obtenidos ..=.ni males 

aqui mencionar que en nuestr·o tr-ab~j o experimental hemoc;. 

1_1sa.do como modelo el ofdo inter·no dP.l axolotl (Ambyst:oma 

mex"i.canu.m) 11 el cual posee unicamente c~lulas pilosas tipo 

!I). 
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NEUROTRANSMXSORES 

Con referencia • la naturalez~ qufmica del transmisor 

aferente., s~ harr r-ealizado muchos trabajos con r-esul ta:dos 

contradictorios (Guth y Mel~med, 1982). El Acido gama amino-

butfrico (GABA) las c"tPCOlr:l.mino='\S., el gJ utc=\m,;\tO., el 

hi c;t.;:\mina y h;:tc;ta 1.1n factor activ.r.ador del 

ner·vio audit:fvn CANAS), e:. ido prop•te-stos como 

transmisores de la:s v!as aferentes vestlb•.tlo-coc] PC".res y de 

la l:fnea later-al (Guth y Melr=tmed., 1982; Bobbin y col s • ., 

1 985a , b ; K 1 in k e ., 1 986) • 

Recordemos q•_te para aceptar· quP. ,_,nrt -,11bstanci~ "x" es 

el neurotransmisor- •.tn sistema, deben cumpl i l-se los 

siguientes ~> .. - demostr~r- 1 " c~l 1.tla 

presinAptica, es cap•z de sintPti7~r el transmisor putativo, 

b) .. - que el transmi <;:;,,Or efectivamente ae 1 ibera con la 

activaci6n prPsinAptica e).- dP.be e>:ic;tjr un mPca.nismo de 

terminación de acci~n de dicho tr-C'\nsmi sor, d)-- la 

administracl6n del transmisor putativo (en concentraciones 

cer-can"""s a las espera.das en el l'?spacio sin~ptico)., det-.e 

remedar- la acción de l « estimulaci~n pr-esin.!\pticM, 

ejercer- el efecto espere\do dP MCUel···1n mecani5mo de 

acci6n (Werman, 1966¡ Cooper y cols, 1984)· 
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GABA-

Respecto al DABA se ha trabajado para demostrar todos 

estos criterios, con res 1.1 l ta.dos contradictorio•- Se ha 

encontrado que las c~lLilAs del vest!bulo del sapo, la raya 

y el pollo concentran actlv•mente DABA, y en ellas existen 

la~ enzimas nece5.=...r·i ~~ petr·a la sJntec;is del GABA (Flock y 

Meza y 1982; MP.z~, t-=il84, 1-=t85). Los Lam., 1974; 

nivPles de la descarboxilas~ del al ut~mi r.n (GAD), 

enzima 'F11no:\"mer1tal en la sfntpsis de GABA, aument•n durAnte 

el desarrollo la i \"1V4"'S i ~r. las 

terminales aferentes -'11 Ppitelio 

del pollo Hinnj nsM, 1 g87). En el o!dn int•rnn del 

pollo e>:iste 

las c~l•-•l as 

1.1n C"\lto nivµl ·~P inm1.1no1~r-Pactivid""d -=-1 GABA en 

pilosas. (Us~mi y cols .. 1-=ii::::?a, 1":"./:?:7h) El DABA 

se une con al ta ~finid"'d' de sat111·MblP y 

Na--independiente A preparaciones membr•n•lPs 

vestfbulo del pollo (Meza y cols·, 1985). Fn preparaciones 

in vivo el GABA 1 a frecu~ncia de 

descar·ga de las M.fPr-entes vestib•_tlar·Ps c•tñndo se pPr-funde en 

la r-egi6n perilinf~tica en 

1974) y gato (Feli>; 

el 

y 

sapo, la ,-. .=tyF\ 

Ehrenber•:;¡eP 

(Flock y Lam, 

1 982' 1 985) . 

Substancias "similarws" (DABA like) al DABA se incrementan 

en la perilinfa r1e c•.lyos sometidos a e>stimulaci"n sonor·a 

(Dr-escher- y cols 1983; Drescher· y Drescher, 1985)-

Antaaonistas del GABA como la picroto>:ina y le;;. bi cucul ina 



pt.ted~n inhibir- las respuesta ~e l•s aferentes vestibulare•• 

as:f como eliminar los sfrrtomas de v~rtigo de or·igen 

pe~iférico en el huma.no cuando admin i str-ar1 por vfa 

intravenos• (Ehrenberger y cols 1982, FellM y Ehrenberger, 

1985). 

En contraposición~ estos result•dos, en la c6clea del 

del cclbayo no e>~ i. <iter1 nivel~c; c;11ficipn+:ec; l "' .. 

del enzimas clave asoci.,41d"~ a la stntesí~. y degrddr::t.ci~n 

GABA: GAD, GABA- tr,.nsaminasa (GABA-T) y 

semialdehido succfnico (SSADH) (Ta\.hib.;\nM y ~{11ri.y.Ft.ma, 1974; 

de remedar e) P.fecto J " pc:;.ti..mulac:i<\rr cte f- i. .b r-a s 

aferentes de la linea l~tPr.==tl dpl NP et u i-·•_ts (S.3'n ct y Col., 

1975) y del ofdo l• r,.na rAnnoni y cnl•• 1984; 

12 

Guth y Norr·i s, 198"1) .. S1_1s 

significativamente 1,. r-e<.;pU~G tA 

no 

rle la5 fibras 

modi.fir.an 

aferentes 

coclear-es en el gato CKlinke y Oertel, 1977), y tampoco las 

aferentes de los canales en la ranA (Guth y Narris 1 1984)• 

En conclusi~n, nos par-ecP. que no existe evidencia 

demuestre q•-'e .. 1 GABA .. 1 t1-·.::.1.nsmisor· definitiva qu.e 

afer-ente en P.1 vPstfbulo. Para complicar a~n mAs el cuadro, 

se ha reportado que el GABA ejerce en 1~ lfnpa JatPrAl de la 

rana un fuerte efecto 

colin~rgico~ (Bobbin 

imunohistoqu!mico, hAn 

inhibitorio, similar al de agonio;tas 

y cols ... 1985 a). 

per·mi ti do asociar· 

EstLtdios 

el GABA 

de tipo 

los 



sistemas ererentes en la 

Altschuler 1986; Fex y 

Eybalin y cols, 1988). 

cóclea de cobayos y monos (Fex y 

col-, 1986; Thompson y cols-, 1986; 

Estos 8ltimos resultados imponen un 

cuestionamiento al 

arerente-

posible pApel del DABA en la transmsión 

En nuestro laboratorio hemos probado Pl efecto del DABA 

y algunos de sus ~aonist~s y antRgonistas, con la idea de 

contribuir a determinar el papPl del DABA en la transmisión 

sin~ptica en 

trbajo I)· 

el sistema 

AMINOACIDOS EXCITADORES: 

vestibular (Vega y cols, 1987, 

El glutAmato y Pl apartato son otras de las sustancias 

que han sid~ reiteradamente estudiadas y propuestas como 

probables tran•misore­

la cdclea. 

aferen~es en el sistema vestibular y 

Se ha encontrado que el glutamato imita la acci~n de la 

sinapsis de los electrorreceptores en los peces (Steinbach y 

Bennet, 1971) y Ja lfnea lateral y los canales 

la rana (Bobbin and Morgan, lq80; Bledsoe 

y cnls, 1983¡ Bobbin y col~, 1984 y 1985 b; Annnni y cols, 

1984; V~Ili y cols, 1984)- En l~ c~clea del cuyo tAnto el 

glutamato como el aspartato, producen un efecto pxcit•dor 

sobre las •ibras ar~rentes (Klinke y Oertel, 1975; Bobbin y 

13 
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Th:ompson, to::;i7S; Bobbin, 1979; Comis y Leng, 1979; Bobbin y 

cols 1984; Vu-Wen y c o l s , 1 986) • La pe rf"•..1s i 6n del o:f: do 

interno del gato con glutamatc1 produc@ un c?\1.tmP.nto 

significativo en la fr-ecuencic?\ de descarga de las neuronas 

a•erentes secundarias a nivel del nGcleo coclear (Dechesne y 

col s, 198d.). 

Los principales agonistas de los aminoAcidos 

excitador-es 

quisqu~lico 

sistemas de 

KA y el 1-;:tA 

Jos. can¿~JP.~ 

(.TABLA 

(QA) y el 

1) como 

N-metil 

e~ l 1.t 1 as i• i 1 os F.\ s • 

los ~cidos ka!nico (KA), 

D-aapArtico (NMDA) (Watkins y 

Sp ha. e,·,contr-~do qu~ P.l NMDA., 

tiPnPn ur1 efecto MctivA."1111-· l F'I;~.,. M fpr·entes d~ 

5Rmicircu1Ares y }M }frtPA lMtPr"·;:t} Prt 1 a rana 

(Annor1i y cols . ., 1g:34; BledS('JP y cols .. , 1983; Bot-.bin y c11ls, 

:1985 h) .. En 1 A l<A pr-od1.1ce una 

activación de las A•erpntes, que e5 10 VPCPS ma& potente que 

la p•-·od•.J.c id.A por el glut~matn (DPchesne y cnls., 1984). En 

la ct!tcl eM de 1 e •.•yo~ el KA y el QA son µotpnt~s activadores 

de l~s rlbra5 ~ferentes, pi-. t:;=into el NMDA produce pocc. o 

ningun efecto (Blerlsoe y cols, 1981; Jenison y Bobbln, 1985; 

Bobbin y ca 1 e;· , 1984; Jeni~on y c:o 1 s -

administración local de VA por un pPrlodo prolongado en la 

de las c~c]~.?I. de 

af erent~s <i?<Sociadas l" s c~l•Jlas cocleMrP.s inte1-·n~s., 

sugiriendo la e:..!istencia de receptores glutamat~rgicos en 

estas (Pujo1 y t:ols .. ., 1_q85; McGeer y col s .. ., 1-978) .. 
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TablaL~s antagonistas de los amino~cidos excitado~es tales 

como el glutam~to dietil ester (GDEE), el Acido O-alfa amino 

ad!pi co (DAA), 2-c=tmino 5-fosfonoval~rico (APV), cis 2-3 

piperid!n dicarbox1lico (PDA), gama-D-Glutamil-GlicinA (DGG) 

y el Acido kynur~nico (KY)., pr·od•.tcen una tnhibici~n de lA 

actividArl unitArtA de las aferentes primArias de los canales 

semictrcu]Ares, y de J~ (Ble<lsoe y 

Bobb in, 1 "=il82; Annoni y (:'. () 1 s - B l f:. d...._ n P y e o 1 e; , 1 9!-:5 ; 

Bobbin y co 1 s - ., 1 '=i'85 ~, f-.•) - E1 NMDA y los ar.ta']Ol"I is tas 

asociados Flll recPptor· tipo NMDA c:omo AP\/., tie-nPn un 

efect:o menor 

rleo rPcP.ptores nn-NMDA (W~t.i.ins, 1q8d.). La 

potencia dPl NMDA y drogA~ ralArionarl~s pArece ~Pr mPnor en 

la cl'tcl ea q•.tP en l~ llnPA latPrAl y p] VPStfbuln (Bohbin y 

e o 1 s. - , 1 9:35 b)- Estp h~rp dud .. :\r· de 1 a 

posibilidad de ,~·es•t] tAdo~ obt~rii.dos en un 

sistema de c~lulas pilosAs a otros. 

Se ha encontr·Ado que la est imulAc i t!tn "7-i. s: ·i.o l. 6g-i.ca"!2 

de la 1 :! ne a 1atera1 en la rana, aumenta significativamente 

la libePa.cic!iir. ct~~ '.Jlitt:~mato (Bledsoe y cols., 1980,. 198é-)- La 

estimulaci~n con alto K- en 1A c~clea del cuyo y en la lfnea 

laternl de 1.=i. ,-.~nrl, 1-.,·od11re l:;c~mbi~n 1_1n ;::i;11mpnto si-:rnificativo 

2 El t¡Sr-mino "'fjsio1t!t0ir.n" se pone entr·ecomillado., par·a 
indicar que sP trAtA de un modelo, el cual sP aproxima A las 
condicionPs fisiol&gica• en el animAl Integro, pero en el 
mejor de los c~•o• •e trata de animales bajo dnestesia 
cu~ndo no dP preparaciones in vitro. 



TABLA I. clasificación de recep~ores aminoacidicos 

·-------·--------------------------------------------------------~-----

! NMDA NO-NMOA 

I~:~::~~=~ ------------------------------------------
1 ESF·EC I Freos 

l::~=~:~~:~=~--
NMDA 
NMLA 

KA IN ICO 1 OUISOUALICO 1 APB 
DOMOICO AMPA · . 

----------~-- -------------- -------------
APV 
APH GAMS 1 ESl'ECIFICOS 

1 

1 ~.:.~,.~~~=:-··--- _____ :::: _____ !---------------------------~-------------
:r.:E:si-e~IF IL'OS 

¡ __ . ------- -----
IBOTENICO 

HOMOCISTEICO 
D-GLU 
L-GLU 

! ·::,:~"~·:~_:-:!sT~S 
_ •• r_.::;;,;¡,~::.•- ... F It_OS 

OGGG 
PDA 

j 
1 

¡ ______ -- ··------ -
GDEE 

KYNURENICO 
DAAA 

ESTREPTOMICINA ? 

?':-:4ifíc2dc ja ( W'a.t.t.iri.S y Evans. 1991¡ Fcster y fagg. 1984 ) . 
. :...~A - a.lf a- a.t.ir • .:.-3-hidrc.xi-5-s;.e:til-4-isoxasvle¡:.ropi e.nato; 
A.PB- ~-a.i&ino-4-fosfcno biJtiraito; APH ácido 2 a•ino 7 fosíono 
t.i:;.tanóico: AP"J'-acido a.ino !osfono vale.rico; CAAA- ácido O-alfa 
a:.i:-1-j cdi¡:.icc.; !)~- D-go.::a glut:t.2il glicin3; 0-GLU y L-GLU -
taci:!o L y ~ glutai;ic.c; GJJ"..S-acido 0-glutoE.il aE.ino i;.:til sulfónico; 
G~il- gluto:Ho dietil tstér; 1'1'.DA y NMLA - ácido N metil. o y L -
as¡::..ar1:.ico. 

i6 
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en la libera.ci~n del glutami"to., asf como de Algun~s otras 

substancias (ta.111-ina, unM substanci~ semHj.r:ti.ntP. al GABA, y 

•J.na substanciél\ que eli..,ye en la HPLC Pntre el glut;J1nato y la 

asparagina) (Jenison y cols-, 1Q85¡ Bledsoe y cols., 1936). 

Las c~l1_,lMs pilosas de la c~clea. son capaces de 

transportar activamente glutAmato y glutamina por un siwtema 

(EyhMlir1y Pujo l , 1~83:; 

Ryan y Schwartz 19R4). Cnn~iderAndo el acople metAb~lico de 

la a-lutamine:l y el glut~m~to, la i ne: o rp ora e: i ~ n activa <le 

al •.• tamin¿:ri puede ser· una rl.e gl qta.m2\to 

tal como ha sido propuesto en el SNC- Adtcinnalmente, ~- ha 

encontr-acto en 

sfntesis rlel 

amino 

q1.1e lAS .=-:-1socind~"S l a 

glutam~to y aspartato¡ glutaminasa y asp~rtato 

(AAT), encuP.ntr·an en a.1 tas 

concentr-ar.iones- Lc=t •:Jl•tta.mjn.=-...c;.?'\ se lnc•~lj:~,:..i pc:;.p~r.ialmPnte en 

la~ c~lul""s coclP~rPS interna•· de la AAT 

par-ecP. in..-ti c~1-· •tn<A m~yor p¿~rtic:ipt-":tt:ií\n rle est.:2' e,·,~ima r.n el 

metaboli~mo energ~tico de las c~lulas, que en l• transmisi~n 

sin~ptica. (FP.:o( y cols· 1qs2, 1985; Altschuler- y co 1 s .. ~ 

1 984 ; Fe>~ y A 1 t s eh u 1 e r ., 1 985 ., 1 9:36 ; W i et y e o 1 s .. ., 1 9:36) .. 

En contrapo•ici~n a P.s.tos resultados qu~ indican 

participaci~n 

tra.nsmisi<'!in d.e 

de los r::tmi.no~r.ido~ Pxr:itadorPs en 

la 

la 

infor-maci~n en diversos sistemas de c~lulas 

pilosas, ~e ha reportado, que la actividad producida por el 

glutamato en las af'erP.ntes pr·imarias en los ca.na les 



semicirculares de la rana, se asocia con una despolarizacidn 

de las, c~lulas pilos.as. q•.te estas yc:ols ... , 

1984). Los autores sugieren que ••te efecto presinaptico del 

glutamato podr!a explicar la rxcitacien observada por otros 

autores al l~ Mctividad dt:? 1.?i.s fibras 

aferente~- Sin rmbargo, me parecP qur el glutam~to nn es la 

s1..1bstar1ci~ m¿,s adecuM.dM demostrar un efer.to 

pl"""esin~ptico de los AAE., ya q•tf~ su ef-ecto rlespolar·izMnt;e c:;e 

produce de mMnPra general en los si~tem~G excitableG, por lo 

pjpr-za •in.;:::. dPspolar·i =·~MciOr. en cua 1 ec; 

c~lulas 

esppra.ble que 

sensoriMlec;. Vf?stibulF\r-Pc;- d.emoc:;trMr 

las 

Ja 

existencia ref:R>pto1-·P.t; deb j P.r·c..n •.•sarse 

agonistas eHpectflcos recPptnreG ~P los AAE- En los 

electroreceptorPs 

glut~mato aplicado 

d~l p(..._-.t:os:us, 

ionto1'01 .. t"t:i 1..=.1mP.ntP 

de la 1 atP r·a 1 , 

el 

P.f~cto 

postsinaptico, que P.'S Rusceptible de bloquro con co-- o 

Mg-- .. Sin embar·')'o., lét Apl i cae ion .-te 

Joro (JSTX), bloqueador especffico dP receptare~ glutAm•t~r-

gicos., produce 

el KA y el QA r.\plicados 

desca,-·ga. bac;al de 1 as 

estimulaci~n 

in di ca1·1 que 

receptor·es 

el~ctr·ic~ 

en la !frie~ 

amino C"4 e f di e o e:;. 

iontofor~tic~mPntP, pero no de la 

de 1 a 

dP] r·ecP·ptor. Estos r·P. s •.t 1 ta dos 

l~tR r.;., 1 .;.,.. ] Plotos•.ts, existen 

C~lutamat~rgicos) a 

los cuales sin emhar·go, no par-e e en 

col s ·, participar- en la respuesta fisiolc5gic.=-:t (Nagai y 

19 
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198<1). En 

un a.1,.lmento 

P-Studios mediante 

significativo en 

HPLC, tampoco se ha demost~a.do 

la liberación de glutamato y 

aspar-tato ante ewtimulaci~n auditiva de la c~cle~ del cuyo 

(Melamed y col••, 1982; Drescher y cols., 198:3) .. 

A pesar de evidencias parciales, no se cumplen los 

criterios que p~rmitan af i r·mar que el gluta.mato es el 

transmisor Rferent• en lo• sistemas de c~lulas pilosas- Por 

ejemplo; no logrRdo demostrar 

que el g1utamato realment• se libere durante la estimulaci~n 

(al menos 

sfntesic; y 

en el 

necesariamP.nte a. 

l:~clP<?\) .. La P>tistencié"- de mece-\nismos de 

gl 1.ttAmr"""-tr:>, no ind'icM (Ml i~ual 

Qpl GABA) Msoci~dos 

c;u f1,nci~n como ne•tr·ntr<Mnsn\j sor·~s ya q1.1e 

p•~t~den r:\c=.ocioi=\rs~ .=tl met~bolismo ,·,or·m~l de 1M c~lula (Melc?\.mP.d 

y cols-., 1982) .. A•'n ínc1ts, loe; p'}-!pPr-imPni;.ns PY-1 q•te se pr1.1eba 

el e'fec:to df.!l '.]l1lt~rndto son d.i'ffci]P<.; de i.r1ter·prPt.=:\r·, ya que 

esta subc;t¿anci~ 

(Fr-eP.man., 197~.). 

'\; i enP 1.11-, 

Por· o1:ro 

e-f P r.:::t:.o 

l~do, M 

~~:cit~dor 

q1.te ir.di can .-1 11~ el glutamato pudiera 

las cl'!l•.•lac; 

precisit!Jr. en 

agonist.;;...;. y 

pilosas., no ha 1 O':Jr"Fl:dQ car-A.eterizar· con 

un mismo sistPma., acci~ri dif"Pr-entes 

•ntagonist•s, asf como estudiar su efecto en la 

descar·'.)r\ bas~l 

"Ti.s -z:o lóg-ica." -

y la resp1.1esta ante la estimulación 



En este traba.jo han estudiado los e'fectos de 

ami~o~c~dos excitadores, sus agonistas y antagonistas en el 

sAculo, la lagena y los canales semicirculares del axolotl 

Los resul te\dos obtenidos se ~resentan 

extensivamente en esta tesis y en el trab~jo rr. 

NEIJROPEPTIDOS: 

La existencia de p~ptidos neuro•ctivos en la c~clea fue 

descri. t" por· primer• vez por Fex y Alt~~huler (1981). Ellos 

pr·esencia de inmunorreactividAd del tipo de demostr·aron 1~ 

la encefalina 

e>:clusivamentP 

en el d rg~rro de Cor·ti dFl cuyo, ~so ciada 

cot.:l~~·-·f~"i. f~f-er·F:'ntµ5. Estos 

estudio5 -f1.1J?-ron pos tP r· in r·mPn t~e confirm~rlos por- la 

identiftc~ci~n. m~diAntP HPLC, dP ~,,,j-ic,f·.~ . .-.ci~5 df-!'l tipo de 

las ~ncefalin~s en 1 ~ e~ r: 1 µa (Fe~·~ y Al te,. eh •_t l P. r· , 1 Sl81 

Hof f'man y e o l s • , 1 '7'83 , :1 984 ' 1 98~ ; E y b rii 1 in y e: o 1 s • , 1983, 

1984. 198'5a., 1985.b; Hof- ·fm.=.tn, Est•.tdios 

inmunohistologicos ulteriores han pel~-mitido demos. t r·ai r- '·'n 

efecto diferencial en .. J gr·ado quP se m~r-can las 

eferentes que contactan las c~lulas cocleares internas y 

externas, sugiriendo In e>:istencia dF:?> s•tbsistem..?ts dP 'fibr-A.s 

e'ferentes (Eybaljn y col s .. ., lg83; Eyhalin y Pujol, 1984) .. La 

inmunorreactividad a encefalina• de•ap~rece en ~nimales des­

eferwntados, indicando la asoci•ci~n de est•s substancias al 

sistema eferente (Altschult?r y coJs., lq84a). Recientemente 

se ha ~ncontrado inmmunorreacttvidad asociada a p~ptidos 

21 
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d.eriv~dos de encef.::\lina. B (pr-odino1-f j na)., alucagorr., 

insulina, colecistocinina y prolactina en la c6cl•~ de cuyos 

(Hoffman y c:ols .. ., 19B!=i; Nowak y col s .. ., 1q36C'\., h) .. RP~pecto a 

los receptor·es involucrado• exiete pocA informaci6n, en la 

coclea del c:1..1yo se encuentran rPceptores ti 1=•0 f y k, qUJ? 

inducen •.tn" i.nhibici~n dp la ad~nilr.tto cilcasa reversible 

por naloxona (EybAlin y cols, 1q87). 

En el sistema vestibular del conPjo, eY.iste fuer-te 

inmunorreactividad 

en las terminales aferentes Pr1 f- o r-ma de cAliz que inervan 

1 a s e ~ 1 '-' l as pilosas ti Í' o I ' del 1.~tr·f culo y el s.!tculo 

(Vl.ikoski y cots .. ., 1984) .. Tr·ab~jos ulter·io,·-ec.. han ~.-,c:ontrado 

inmunorreactividad a substancia P y a cnlecisticinina en el 

cuerpo de la~ c~lulas pilosas (Nowak y col~-, ]q86 b)- En la 

lfne-a later-a.l de lc::t ran~ se 

relacior1ado con el gen de la 

eferente (Adams y cols-, 1987). 

ha encontrado 

calcitonina en 

un 

el 

p~ptido 

sistema 

Es a1ln diffcil llegar a una. concepci6n integrada de 

esta informaci~n- Para la c6clea aparecen los neurop~ptidos 

j •-'nto con 

asociados 

la acetilcolina y el GABA como neurotransmisores 

al sistema eferente .. Sin 

evidencia. que pPrmita decidir si se 

subsistemas de fibras eferPntes, 

emb~r-go, 

trata 

o si 

e-xiste 

difeY·entes 

existe una 

co-localizaci6n de neurotransmisores en una misma fibr-a, 
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como 

cuyo 

ha sido demostrado 

(Altschuler y cols, 

en las fibras olivococleares del 

1984 a; Abou-Madi y cols, 1987). 

CATECOLAMINAS: 

Las catecolaminas tambi~n han sicto estudiadas como 

posibles trdnsmisores 

y Thor-nhill., 1972) .. Lo5 r-Ps1.1l t;ados P.n e5te cdso son m¿:i.s 

cons is tent P !'., 

antagoni~ta5 

descarga dP 

ya ("(UP no SP hr1 

adren.Sr":Ji cos 

encontr~do q1.tP. 

ef~cto ~ 1 'J '-' rr o 

los 

la 

las fibras aferPnte~ corl8ArP~ (Kllnke y Evans, 

1q77) 1 ni 

sobre las 

quP l~ 

mj 5m;ii" (Cornis y 

efec:~o excitador 

1_1--,.ng, T~mpnc:o 

encontrado activirl~d dP 1~ tirosinR hldrnNilasa Pn la cOclea 

de mamf fer·o. En dpf·init-.iva,. l'"" evi d~nr j N.. r..ctttAl indi c.?I que 

las CRtecolRminas rin pa.-.ticip~.-. en la transmiai~n aferente 

en sistemas de c~lulas pilosas. 

ANAS (Substancia activadora del nervio auditivo): 

En la perilinfa d• sapos y cobayos sujetos a estimulaciOn 

auditiva. se 

cual ej er·ce 

descarga, en 

he det~ctado 1.-.¡1..te se libera una substancia, la 

un P.fecto e>:ci.tador- sohr·e 1 ... fr-ecuer1cia de 

f-ibr~~s C".islad~s rlPl nervio auditlvo. Por este 

motivo se le ha denominado Substancia Activadora del Nervio 

Auditivo CANAS) (Sew•ll y cols, 1978; Guth y cols, 1985). En 

•..tna r-ev is i c!.lr1 cuidadosa del tr·abaj o dondE> -se describe esta 



substancia, encontramos 

los niveles 

bioensayo, 

de K-

contr-ol 

en el 

q•.te 

que no se reporta haber· es t •.td i a.do 

pe.,-.fusa.do con que se hi :;:o 

parece indic;.pensa.blP. d~das 

el 

las 

2<1 

condicior1es dP. la pr·epr=\raci~n, y la Pstimulaci6n intensa a 

l.a que es sometida- RecientemPnt~ se h21n .;;tpo1··tado n1.1evas 

evider1cia:s quP 

nervio auditivo CUyci e e; t; r•.t et:•• r·.:"\ q1.1fmi e~ no sido 

determinadt\ a(\n 

menee; dos liberan dPl o~do 

interno del pez: una de bajo pP~n molecular (cerca de 200) y 

otra de 

ha identi'ficado t•mbi~n una substancia con efecto inhibidor 

sobre l.=- descarga dR las ~farentes con paso molecular mayor 

a 5000. 
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PROPOSITO DEL TRABAJO. 

presente tr·abaj o me he propuesto estudiar los En el 

cr-iterios 

efecto de 

electrofisiol~gicos (similitt..td de la acci6r1., 

antr.:\gonistas.) 'lª'P permitan 

estas substancias puerle realmente ser 

el modelo usado, el 

transmisor arerente 

particularmente 

a~olotl (Ambystoma me>:ica.num) ... En 

pr·esent,;,.,dos nos p~r·ece que el GABA 

de ter-minar 

pr·op•-'es t~ 

CUMl 

como 

ct!.111)..=:.c; pilosas 

ofdo i nte1~·r10 

de 

un 

y 

del 

los antecedentes 

y los amino~cidus 

e~citadores son lo• candidato• m~s probabl•s· 
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MATERIAL V METODOS. 

El animal utilizado en los experimPntos fue el axolQtl 

(Ambystoma mexicanum). Se usaron Animales en Pst•do larvario 

con u.n peso de 25 a 30 grs y una longitud de 1~ a 20 cm. Se 

escogí"'° el axolotl como modelo Pxperimental debido a varios 

criterios: •)· f~cil manejo de anim~le~ f>n el 

laboratorio. b). es un ~nimal rl e fl"-!i=I. por- tanto no 

se requieren sistem~s dP control dP t&mperAtura durante el 

experimento- e) .. el sistem.=:t vesi-;ibul~r· ti en P. l.lrt ta.mar.o 

c~lulas relativamente gran•:te ... d). pl-e<;F?nta ur1 i r:.ament~ 

pilosas dll?l tipo II., las cuales reGnen lAs caracter1sticas 

morfol6gicas y flsiol~gicas de una sinapsis de tipo qu1mico-

Disecci~n-

Los animales 

maxilar inferior 

se decapitan 

del r-e!ito de 

sin anestesia, separ•ndo el 

la c~beza- Se identificn 

visualmente la regi~n del o1do interno, la cual aparece como 

una. zona blanquecinR bilateral, en 1 a parte posterior del 

paladar- Se abr·e le=\ r:.;.ps•,la 6ti CcR. exponiendo la ..-·egi ~n 

sacular· Inmediatamente sp procerle ~ sumergir la prep•raci6n 

ere soluci~n de Ringer de anfibio (NaCl 111 mM, KCl 2.5 mM 

CaCl= 1.3 rnM M•:¡C1"' mM Hep~• 5 mM, glucosa 5 mM; Brachn y 

B'-ldelli't 197E:; S<."lto y co1s, 1g8.J.; Sln•.t•J1:ttP.r· y Mi1ler., 1985)­

Posteriormente, bajo microscopio estpreoscópicn y en el bafto 

de Rir.ger- s~ diseca la cápaula Otica, hasta identificar las 
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regiones cte la mAcula sacular 1 la mAcula de la lagena y las 

Ampulas de los canales semicirculares (Figura 2). 

La prepara.cien •e monta Pn una cAmara en donde se fija 

por medio de alPileres, con la pArte ventral hacia arriba. 

Registro-

Se us~ron tres técnicas de registro: dos para regi•tro 

extracelular del nervio y otra para registro intracelular en 

las fibr"5 ~f Prentes y en l els c~lula.s pilosas- Para el 

registro extracelular, se disec~ y 5ecciona todo el VIII par 

cr·aneal .. En 

to rn i l 1 o q u e 

un ca.50 SE" tomC\ corr una pin:=a., que posee un 

p ~ rm i te f i j ~ 1·· la en 1_\na. po.=.ici~n .. El nP.r·vj o 

q•.terla atra.p~do ¡:1ii·1zM l~ r:uF.-.l f••ncion<3' como P.lectrodo 

de regic:;tro figur·a 3 .. Una vpz 

resec.?\r p~rte de l.:;;ric; f ibr~s rtue 

registro dP actividad e 1 ~ e t r· i e a ., posib1P distinoJ•.tir· 

claramente (relAci~n 1_1n i dad de l 2' 

actividad de fondo. EstA tAcnic~, dPscrita nriginAlmante por 

ct P. ):• e r·m i t i r Lowenstein y 

estimular le\ 

nuestro caso., 

pr-ep~raci~n con desplaz~mientos mecAnicns- En 

la prepar•ciftn se mont~ en una plataforma que 

puede incli.narse., lo q1.te permite identificar la rec;;pt.,Pc;;.ta a 

est!mulos fi~ioleglcos d• la fihra registrada. En otro caso 

se us<!. un electrodo <;.t_tcci~n., que per-mi te he'\ e e r- un 

r-egistro extracel1,lar de actividad multl-unitaria, al mismo 

tiempo que la prppar·i':\ci~n p1..tede estim,1l~rF-e mecAnicamente. 
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Fig ~- En A. se asguemati~a ia camara para registro, ia 
:a~e=a del a~:lctl y un el¿ctrodo que eEtablece contacto con 
-~~ fitras aferentes. La preparacion se monta en una 
~~~~rfici& que permite eEtimular con inclina~icneE. En B. 
regimtr= multiunitario de la a:tividad aferente, un 
~~~~ncial je a::i:n deEt•ca claramente de la actJVidad de 
--··--· al:an=and~ el umbral del di5criminadcr de ventana. En 

~ist:gr~~a de frecu~ncias de una fibra sometida a 
la or:i:i.vid.Ei·:::i en re:pos.:·. 

~= =8z:ar~~ ---~ ~ransi:icn d~ ~o- ~n ~enti=c ccntraric, 
~r==~:e ~na grao. acti~~cion de las fibra~ Eeguid& d~ 
...:o.::...=st=-'1:.o:.:..::-.. :...: . .:.lir . .:::i.nj-::. nu.:=vamente .::s ---=:.--=· t-1ay una 
::.:..:;r:.:..:-.u::.:...::-~ .36 lé:. 5.=tiv~..:iod. En D. ref;ístro 11-,""c:ro·.=-=lula.r ~n 
~na fibra af~rente, Ee aprecia claramente !a actividad 
-~~•p~i=• e~ f~r~a de pcten:iales subumbrales. loE cua1es 
--~~de a~=~n=an el nivel umbrai generan un potencial de 
a::~~n. • - ampl1~ud v lb durac1on de los potenci&l~s de 
~~=~:n ~pare=en m:d1f1:adaE, debido a las c~racc~ri:t1cas de 
rez~~~E~6 ~el re~istrador util1:ado. Calibracion horizontal 

·.'.:r-::.icol ~o mV. 
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Para este tipo de registro el nervio ve•tibul~r se secciona 

pr-oHimalmente al cerPbro y el cabo libre se succiona en una 

pipeta de vidrio, de esta manera se produce un sello de alta 

resistencia el~ctric~ entr·P. Pl vidrio y el ner·vio- Esta 

tt!-cnica tiene la ventaja de que per-mite r·egistrar bajo 

perfu•i~n con•t•nte (V~lli y cols, 1984). 

En los •P usaron microelectrodos 

de vidrio llenos con l<Cl 3 M, con resj st;encia de 

a~roximadamente 30 me9<?1ohms- Se hizo CO\"t ellos r·P']istr-o 

cl!l ulac;. intracelul""'r- de f i br..,_s afer·~ntPc; y •Je 

pilos~s- Par-~ el de 1¿:\s c~lul~s pilosas,. la 

disecci.._,n S.P amp 1 i n h r::. s ta exponer el epitelio de la mAcula 

sacular, procediendo a pxtr~erln y mont~rlo en una cam~r• de 

tipo de disecci<!in y monte=tj e des.cr-ito Mnterinrmente 

electrodos extracelulares-

La actividad 

amplifi.cador-

prov•ni•nte de Jos electrodos se deriv~ a 

un convencional de oc. La salida del 

amplificador se conect~ a un osciloscopio (Tektronix 5111A), 

a un amplific~dol~. de ~ud i o., a una grab~dora de FM (Gould 

6500). En ~lgunos experimentos se dertv~ la informaci~n ~ un 

,jp (Go•lld 220) y a compe_ttadora registrador· 

medié'\nte un convPrsor anAlogo-digital (Tecmar Lab-Master). 

Para el p•··oc:esa.miento •.ie 1 os rP. s •.t l tad.os se 1..tn 

discriminador de (WPI modelo 121) y una 
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micro computadora PC compatibl• (Columbia 1600)- El an~lisis 

de l.=-. 

con el 

actividad neuronal se realiz" 9Pneralmente en Jin•a 

experimento, mediant• un procedimtPnto desarrollado 

en 'r1uestrn labor-ator-io (Soto y \/eañ., 1987., III)-

En este Pstuctio ensayamos 

Jos r..t-:Jonistas 

agonistas 

pr·o.bamos 

y 

al 

amino butfr-i co., (GABA) y el musr.:imol y como 

utilizamos bicuculina y picrotoxina-

Los amir1o~c i rlos e>:ci ta.torios probados 

antagonistas 

Acido 

arit~gonistas 

'ft..ter·on: los 

Acidos L-9lutAmi~o (LG), D-glut~mico (DG), L-asp~rtico (LA), 

D-asp~rtico (DA), VaJnico (KA), quisqualicn (QA) y el DL-

N-metil D-Asp~rtico (NMDA) 

amino~cido~ exc-it~dor-es SP 

Como ant.::'tgoni stas 

us~r-on: L-diPtiJ 

de 

~s.ter 

los 

del 

glutami'\to (GOEE) y l8s Acidos DL-?-Aminn 5-fosfono val~rico 

(APV), DL- 2-amino o.1.- f"osf-ono b11tf' r·i co (APB) el D-aJ feo. amino 

adfpico (DAAA) y •l Actdn Kynur~ntco (KY)-

Se estudió tambi~n el efecto de la estreptomicina, la 

cual ha sido propuesta como un antagonista de los receptores 

de los 

1977)-

AAE (Stone y Perkins, 1983; Onoder-a y Takeuchi, 

En algunos experimentos se modific~ la concentraci~n de 

sales en la solucic5r• de Ringe~, administrAndose soluciones 



con alto Mg=-- ( 10 mM) y bajo Ca=-- (0-09 mM) las cuales se 

la l i be r-a e i ó n del tr·an~mi sor .. En conoce .bloquean 

exper--imerttos se est1...tdi~ el efecto dP. soluciones sin 

sobre la actividad inducida por Algunos AAE· 

T~cnicr:. de per"f·lsiér.. 

La pr-epar-ac i ~n f;e pPrfundi" de c.anera constante con 

soluci"n Ri.r1ger normal o Ringer modificado seg~n Re indica, 

a r-a.zdn de 2 ml ¡:.•or min ... P.:::er~ la aplicación de drogas se 

utilizaron jer·inaas H..=;:..milton., coloc.Mndo la p .._,r. ta 

aproximadament• a Q.5 mm 

cada ocasi~n m~cula- En 

ti!> en i ca de mi croper"Fuc;; i6n 

del ori'.]P.r1 de l~s M·ferentes en la 

Mdministr·~r-on :.?C> ;F 1 • Esta 

tienp verrtajM q••~ permite-

producir Aumentns moment~nent.;. dP 

la 

].~ concPntr·Mc i ~r1 de la 

sust~ncia probadA Pn l~ vPcindad de l~ ~tn-r~t~. Sin pmbargo 

la concentr-aciór1 f"inaJ de l~ dr-og8' no PS conocida, aunque 

sabemos, por- medicion~s electro-qufmicas, que la •:tro'.)a se 

diluye de 

cor·to .. 

u.no a dos "r-de-nes de magnitud en un periodo muy 

En algunos casos 

ino::li can er1 la seccidn 

registro intracelular 

de 

de 

registro extr·a ce 1 u lar·~ q•..te 

para resttl tados., as1 como 

en ct!olu.las pilosa5, l.:=\s drogas 

se 

el 

se 

administraron en el bafto a una concentr~ción final conocida-

32 
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Procesamiento de resultados. 

Para determinar si una droga tiene efecto en la 

frecuencia de descarga de 

estadfstica no param~trica: 

una fibra, se realizó una prueba 

el test de U Mann Whitney. Para 

esto se un programa de computación que permite 

seleccionar una 1•egi5n de un histograma de frecuencia (p.ej: 

descarga bAsal cnntrol) y compararlo con otra región del 

histograma de la mi•m• c~lulA (pj: dPs~arga luego de aplicar 

la droga) (Soto, Echague y Vega, IV)· 

Para la comparación de efectos de una droga o 

manipulación experimental entre diferentes registros, se 

normalizaron los ~esultado5 como porcentaje de la descarga 

basal de la propiA fibrA· De esta manera se construyeron las 

gr~~icas dosis-efecto. 

RESULTADOS. 

GABA· 

Inicialmente se 

muscimol, picrotoxina 

el regist~o en todos 

pinza como electrodo. 

estudiaron los efectos del GABA, 

y bicuculina. Para estos experimentos 

los casos fue extracelular usando una 

Estos resultados han dado origen a la 

publicaci6n que se encuentra en la parte II de esta tesis· 



El OABA en concentraciones de (J. 1 y 0-01 mM se prob~ 

en 28 c~l•.Jlas roo 

('figuras 4 y 

c~lulas; s~lo 

5), en 

en el 

er1contr-ando efectoc; signific"3tivos 

concentración de 10 mM se prob~ en 36 

30% rle p-stnc:. h1.tbo un aumento la 

frecuencia de descarga. Sin PmbArgo en algunas ocasiones se 

encontró un aumento Pn la ritmicidad en la desc•rga basal de 

estc::\s fibras-

El m•.tscimol se pr-obó en :21 fibr•s en concentraciones 

que iban de o .. 1 a 0-001 mM- Cusnrlo se perfunde el muscimol 

34 

en altas concentraciones (0-1 mM), se produce una excitaci~n 

moder·ada de l .as f"ibr~5 ""'-fert?ntes qu"=', sin embart:Jo, no 

alcanza a ser significativa- En ~on~entraciones menores el 

muscimol es'inactivo en e5tas fibras-

Con los anta-;¡onistas usados, se P.ncontr·~ que la 

bicuculina en concentración de 1-0 y 0-1 mM es pr~cticamente 

inactiva en las f ibr·as est•.tdiadas, en tanto q•.te la 

i:•i cr-otox ina Pn conc~ntra;cit!Jn 1.0 y o. 1 mM muestr.8 una 

actividad inhibidora poco potente en el 30% de las fibras 

est1_tdiada.s- En l.:\ figur~ 6 •• muestran las gr~ficas dosis-

efecto para las drogas estudiadas-

AMINOACIDOS EXCITADORES-

La mayorfa de los e•2erimentos en que se ha estudiado 

"1 efecto agonistas y antagonistas los AAE- se 



Ce-~ CJ. "'ªno º ~ªODªc::=>""ªn= 

o b-

Fi5 4. Hist0sramas de frecuencia de dos fibras de 1os 
cana1es semicircu1ares. En ambas gráficas, se muestra un 
registro contro1 (NRJ, y ap1icaciOn de GABA 10 mM (G). En e1 
registro superior. la aplicación de GASA produce un cambio 
en el patrón de descarga de la fibra. En el registro 
inferior un efecto excitador (se seleleccionó e1 caso 
excremo en que encontramos 1a maxima respuesta a1 GASA entre 
todos nues~ros exp~rimentos). Calibración horizontal 1 min. 
veri:.icaJ.. 10 Hz. 

35 



A 

B 

e ~.~ 
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D 

Fig S. Histogramas de frecuencia de una fibra del século 
<registros A y CJ y de otra del canal (By D). Ambas fibras 
s~n sometidas a las mismas manipulaciones experimentales, la 
~~licacion de GABA <Gl 10 mM, bicuculina 10 mM (B) y 
muscimo1 O.u1 mM fM). Unicamente en el registro D. puede 
o~Eervarse un efecto con respecto a la actividad control 
<NR;. Calibracion hori=ontal 1 min, vertical 10 Hz. 
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Fig 6_ Graficas dosis-ef8cto de GABA (A), muscimoi {B),· 
bicucu1ina (CI y picrotoxina ID). E1 efecto de1 GABA aQn en 
concentración 10 rnM no aicanza a ser significativo, ei 
muscimol tBJ. produce un efecto significativo cuando se 
administra en concentraciones de 1.0 mM o superiores. La 
cicuculina (C) es practicamente inactiva en este sistema. La 
picrotoxina produce un decremento del 30?. aproximadamente en 
1a actividad de las aferentes vestibulares. 
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realizaron usando la t~ cni ca de registro intracelular• La 

excepci"n son l 09' experimentos en que se estudió el efecto 

de antagonistas rle 1 os aminoácidos exci.ta.dor·es sobre l.;, 

del "ctivid~d evoca.dB estim•_\] Ac it:ln fic;.iol~gica 

vestlb•.•lo, y 1os e">~perimentos en quP. se est•tdj ~ el efecto de 

estreptomici..n.=.., que us~ron las dos 

El ."!cido L-g1ut~mico (n 48) pr-oduce 1_\n efecto 

excitador dependiente de la do•i•· Con una concentrAción de 

10 mM l.'?1. f•--ec•tencia basal de de•carga se incrementa hasta 

2-5 veces- F..l pfecto del L-·.:1l•_1t..!tm:i co rApido y de pocA 

duración· A concentracione~ menorPS (O.t y 1.0 mM) el efecto 

es meno\··., p~ro gener-€-\lmPnt:P de .... 01..::\yo,-· du•·Aci~n (F"i.g•.trr:\ 7). E1 

~cido L-~~t:·Ar-1:iro (n = 5~) Pn conc:entr-Mcio11f"'S de 0-t ~ 10 mM 

tiene una potencl~ Rimil~r le dPl glut~micn pero su ePecto 

es gener~lm~ni·.p rlP maynr· .-\1t1-·c:tcit"n (Fi•J•-tra 7) .. Er1 camt•i.o., 5-U 

isómero D-~•pArtico (n = 24) e• mucho mAs potente en algunas 

de las c~lulas estudiadas, y 5U ef Pcto puede duraT· hastC\ 

var--ios minutos (Fi'.)ur·~s 7 y 8)· Con pruebas sucesiv~s da 

estas susta.nci.-==-s en une:\ misma -fibra no SP encontró 

desensibiliz•ción· 

tambi~n algunos a9onistas m.!'<s espec!.ficos 

para determinar el tipo de receptor involucrado en este 

efecto excitador del Acido glutAmico y el aspArtico. 



LG 1.0 

• 

DA 10 

• 

QA 0.1 

LA 10 

KA 0.1 

~. 
NMDA 10 

t 

., ,., . 

Fig. 7. Registros típicos dei efecto inducido por ios 
agonistas de ios AAE ensayados. Los agonistas mas activos 
son ei kainico (KA) y ei quisquaiico (OA). Los efectos dei 
LA. DA y OA tienen un curso temporai más proiongado que ios 
de LG y KA. Ei NMDA es casi inactivo en ias aferentes 
vestibuiares. Ei número ai iado de cada droga indica ia 
concentración utiiizada. caiibración horizontai 1 min, 
vert:i.cai 10 Hz. 
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Fig e. Curvas dosis efecto para 1os agonistas estudiados. Se 
aprecia claramente que el KA y el OA son los agonistas mas 
potentes, presentando actividad en concentración de 
0.005 mM. Las demas· drogas estudiadas producen todas efectos 
semejantes entre si. Las barras verticaJ..es en torno a;L ··- -· 
promedio representan e1 error estandar. · 
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El NMDA se est•.Jdió en un total de 50 c~lul•s• Cuando 

las prueba5 se realizaron con Ringer normal (32 c~lul~s) el 

mAximo incremento 

con concentraci~n 

en 1• frecuencia de descarga fup del 200% 

10 mM. C~be destacar que la curv• dosis-

efecto parn el NMDA en la• concentraciones ensayadas (0·1 

10 mM) es c~si plana mostrAndo un efecto poco dPpnndiente de 

la concentr-aciórr •-~~ada (Fig1..1ra 8). Al quitar- el 

Ringer encontrarnos 1.1n M1_1mt>nto J?r1 la actividad del NMI1A., sin 

embargo estp ~umento no es estad!stic•mente significativo. 

Entre los agonistas pl·-obMdos loc;. qu~ p,·-od.1.1c:en el me'.\yor 

aumento en la frecuenci.r.t 

(n = 29) y 

estas substanci~• 

actividad b~sal. f'.:1 ~cido 

mM produce un i r1 e , .. eme n to 

de dPscarga son: el ~cidn katnico 

::: l ) -

70<'.>% 

El efecto producido por 

de irrr.rpmento en Ja 

v~111irn 

~ i <Jn j f" j C.:~ t: i V n dP ld dctjvidE<.d, 

mostrando una clara dependenci~ del nfP~ta con resp•cto ~ la 

concentracit1n <: F :i 'J1-'r""' :=:) .. A 1 as concentraciones 

ensayad•• C0-001 1 .. o mM) Pl ~ci.Jo kafni.r:o pr·oduce 

efpcto r.:'-pi•:1o y dP muy }:•or:°"" dur<""cit3n c,P'J1tido gent. ... ralment?. de 

una depresi'""n de la actj vi .:{¿_..,d de fihr·ets 

(Figura 7) - El ~ci d:o qui 5 q•.t~ 1 i e o concentr·Mciones de 

(0. 001 "' 0.1 mM), produjo un afecto de amplitud similar al 

ind'-\cido por el kalni co., pero con curso tempor~l mucho mAs 

prolon~ado no seguido de inhibici6n (Fi.g•.tra 7) -
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Entre los anta•.:son i stas de los AAE se estr_tdiaron los 

efectos del D-r=t.l fa C\rni no adtpico, glutamato dietil ~ster,, 

DL-2-amino 5-fosfono butfrico, DL-2- amino fosfono val~rico 

y el acido kynur~nico-

El 

c~lulas. 

O-alfa 

s .. 

amino 

un 

ad'fpi r.o (DAAA), 

decremento en 

se 

la 

ensay4!1 en 

frecuencia 

20 

de 

desca.1-ga 

obtuvo 

cuando la ·fue mayor- a 10-3 

reci_tper~ndose 

(Figur-a 9)· 

la actividad basal un minuto des¡:.ues 

El DL-2-amino 5-fosfono but!rico (APB) fue estudiado en 

En concentracion•• de 1 .o., 5.0 y 10-0 mM, 24 c~lulas• 

prod1_1jo un pfecto inhibtdor dependiente d• la dosis (Figura 

9) • La 

(5 min) 

el APB 

inhibición indu~ida poi-· el APR 

(Fiaura 

indi_tce •.Jn 

r~pida excitación 

9). CabP d.estr~car· q1_1P Pn Ml'.J11n~s ocAciones 

efe e: to 

(20 -

bif~sico 

30 seg) 

r.a,-.~cter·izado por- una. 

seauida de una inhibición 

m~s du~adera (4 - 5 min). 

El ~cido kynur~nico &R estudio en 29 fibras, este es el 

anta')Or1ista m~s potente de los quP se PstuctiAron, ya que en 

concentración 10 mM produce UrtM inhibici~n total de la 

actividad C\ferer1t:e y es activo i\(\r1 concentraci~n de 0-1 mM 

(Figur-A 10). La inhibición l nduc i ct~:\ por· el kyn •-t r-~n i e o al 

igual q•_te en el resto de antagonista.e; •? s t1_,d. i a dos es 



KY 10 

+ 

DAA S 

APB 10 

+ 

~ 
APV 10 

+ 

o... ... ~ 
1 ...._____. 

Fig. 9. Histogramas de frecuencia del efecto tipico de los 
antagonistas de 1os AAE. La inhibición inducida por ei DAA y 
por ei APV es de corta duración (1 min). E1 resto de 
antagonistas ejercen un efecto inhibidor más pro1ongado. El 
kynurénico es e1 mas potente de los antagonistas estudiados 
por nosotros, y el que ejerce su efecto con una latencia 
menor. El APV muestra muy poca actividad en esta 
preparacion. Calibración horizontal 1 min, vertical 10 Hz. 
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Fig 10. Curvas dosis efecto de 1os antagonistas ensayados. 
E1 mas potente es el kynurénico, ei cual reduce ia descarga 
basal hasta un 507. en concentración de 0.01 mH. En ia curva 
dosis efecto para ei APV se observa su baja potencia 
inhibidora. 



completamente reversible luego de aproximadamente 5 mtn. El 

~cido kynur~nico bloquea no solo la activid•d nspontAn•a de 

las fibras aferentes, sino tambien la exitactón inducida por 

el ka!nico y el quisqu~lico (Figuras 9 y 11)-

El gl•.\tamato (GDEE) se Pstudió en 28 

f'ibr-as, en concentraciones de 0-1 y 1-0 mM (Fi~1.tr.r.:1. 10)· Esta 

droga prod1 . .1ce una inhibición poderosa dP l~ ~ctividad basal 

y su efecto es de larga dur•ción y reversible-

El DL-2 amino 5-fosfono val~rlcn (APV) (P~pectfico para 

receptores tipo NMDA) se estudio an 17 fibra•, encontramos 

que produce una inhibición pnco pntPnt• y da corta duración 

(1 min) de la c::\ctividad ba.~al. Su e'fecto J.?5 f'i"\l··~ci.(-tn en el 

curRo temporal al dAl DAAA, aun~LIP dP mPnor pntPncia- En las 

enc:ontr.:..::\mos q1.1p el APV es menos 

potente los ~nt:.naorij stMs e-=>tudjados ya que en 

concentrC\ci~n de 10 mM produce 1.1n 30% de decrPmento en la 

,;:\ctivid.ad basal (Figura 9) y en concentraciones menores (0 .. 1 

y 1-0 mM) el APV es pr~cticamPntP inRctlvo (Fj gura 10) .. 

Se estudi~ tRmbtPn el efecto de la estreptomicina sobre 

la actividM;d "f ibr·as 

potenci~l de membrana. de 

afel--entes vestibu] ar-ec;. 

l ac; c~l 1.\las pi.losMS• 

y el 

La 

estreptomicina no ti•n• nin~un efecto si~nificatlvo .sobre el 

potencial de membr·e:\na. de las c~lulas pilo••s aGn cuando se 

perfunde continu•ment~ por t..•na hora ( F i g1_,ra 12) - En el 
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QA(.1)+KY(10) 
J. 

~ 

QA(.1)+KY(1) .. 

QA(.1)+KY(1) 
.¡. 

CV\ 

KA(.1)+KY(10) 
.J.. 

~ 

KA(.1)+KY(1) 
J. 

~ 
KA(.1)+KY(1) 

,¡. 

1 
1---1 

F1g. 11 H1stogramas de frecuenc1a de f1bras a las cuales se 
ópl~~o conjun~arnente un agonista v un antagonista. A la 
i=quierda aplicacion conjunta de ácido kainico v acido 
kvnuren1co. A la derecha se apl1co conjuntamente 6c1do 
quisquaiico y acido kynurenico. Ei número asociado a cada 
droga indica la concentracion mM. Se observa en general un 
bloqueo de la act1vac1on 1nduc1da por el agon1sta. 
C~libración horizontal 1 min. vertical 10 Hz. 
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Fig 12. Registro del potencial de membrana en células 
ci1iadas. en presencia de estreptomicina. En la gráfica se 
resume el resultado de 10 experimentos control (0) y 6 
experimentos en los que 1a preparación se sometió al efecto 
de la estreptomicina durante 90 min (flechas). Como puede 
apreciarse la estreptomicina no ejerce un efecto 
significativo sobre el potencia1 de membrana de 1as cé1u1as 
ciliadas. 
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registro con electr-odo de succi15n de J as afP.r-F.>ntes., 

encontramos que la estreptomicina aplicada en el ba~o en 

concentraci_,n 1 mM inhibe 

f i b r-a s • Es ta lnhlbicidn es de lMrga duracien (3 10 min) y 

compl~tamente rever·c;ihle- La est1-·~ptomi e in.-:""\ inhib~ la 

actividad espontAneM, ain Pmbargo, no PR CApaz dP inhibir la 

excitacidn inducida por la. Aplicacien rlP ~Afnico (0-1 mM), 

glut~mico (1. mM) o NMDA (1 mM) (Figura 13), ni la respuPsta 

de la& afer~ntes ante la •stimul~cldn con Jnclinarionp~-

En a_tn intento por definir lA participMcidn de los AAE 

en la actividad fisioldgica 

se estudió el P'fP.cto de el AP\/ y el .!leido kyn1..1r·~nico sobre 

la respupc:-.ta ~vo c<""d.A por- ec.t:imul.:--\ci~n f-isi0Je9ic:a 

P.-:~·,-.-.• ello SP la 

t~cni ca de r-e-Ji str-o A>~tr-C'\c:Plular· c:on rnacr·oel e-ct1·odn (pinzF\)., 

la cual p<>rmite estimular con muvimientn• la preparAcidn- En 

estas cor1di ciones se encontr-~ q•_te P.] .!-e ido kynuP~ni rn (1 mM) 

b 1 oq•.lea no 

r-espuesta a 

solo la act~vid~d ~spont~rie¿· J sjno t~mbi~n 

la Pstimu1.R.ci~n tanto el 

( 1 y 10 mM) no t iJ:?ne f":.>fecto signi-firativo sobre 

respuesta del sistE-ma ~ }¿l P.stimulaci~tr (Fig•~1ra. 14.)· 

En otros ~~pPrl.mentos, 5P fó* 1 efecto 

soluciones Ringer con alto ( 10 rnM) y ba.jo 

la 

APV 

la 

ele 

(0.09 mM) sobr-e l~ actividad inducida por los agonistas de 

los AAE- La per'fusi<~n con Ringer con alto M9•- y bajo Ca•-
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F1g 13. Hist~grama de frecuencia de f1bras sometidas al 
efecto de la es~•cptom1=1na. En A el registro en cond1ciones 
control. posteri-rment~ se apl1ca estreptomicina (Est) 1 mM 
en el ca~~- En B. luego de l'• m1n de perfusion con 
estre~tom1c1na se aplico acido k~~nico (KA) 0.1 mM. En los 
registr~s multiunitari~E. como el que se presenta en esta 
figura. ccmun~ente y a bajas dosis ne se observa un periodo 
~~ silen=io luego de la aplicación de kain1co. Calibracion 
h0ri=ont~l min vertical 10 Hz. 
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Fi5 14. Ef~ct~ de antagonistas de los AAE en la respuesta a 
eEtimulacion mecanica. En A, periodo de control, 
posteriormente s~ estimula la preparación con una 
inclinación hacia ·-s-. gue produce una respuesta muy corta, 
estirr.ulando con una inclinación a -4s~. se produce una clara 
respuesta seguida de adaptacion y un periodo de actividad 
süstenida. Post8ri~rmente la preparación se regresa a la 
posiciOn horizontal. y se aplica KY (1.0 mMl el cual produce 
una inhibición de la actividad basal. Se repiten las 
maniobras de estimulacion encontrando que el KY bloquea 
cvmpletamente la respuesta d inclinaciones. En B. 
manipulacio~es experimentales similares. aplicando APV 
(1 rnMI en lugar de KY. Como pu~de observarse el APV no tiene 
practicamente efecto sobre la actividad basal y no bloquea 
1a r¿spuesta a la estimulación mecánica. 
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induce un bloqt.teo r~pido de lA activJdad espontAne~ de las 

aferentes vestibulares y la desaparici~n dP potenci•les 

postsinápticos, ~si como una hiperpolariz~ciftn dP Alrededor 

de 5 a. to mV· PC4.r.-3 estu.-J.iAr· e-1 e•t~do funcional las 

Aferente~ cu~ndo lr. act:ivídrid hns~l hrt sido l•l<"'lqtl-=:oada por 

la• •oluciones con 

estimulAr algun~s 

q1.1e 

~lto 

f-ibrM5 

M9~- y 

(n = 10) 

l'."o~j O Ca.~-., d.eci•:1io 

con p11l sos P.}~ctr·i cos- Se 

noi-·rna.lmPnte ante 

estimulMci~n ~l~c~rica ( F i '.J ,_, r· ..-\ 1 ~ ) , y el p Al ra. 

re sp ,_,es to"\ SP encul~ntr<'3 los mi s.moc.; niVf~l~c; •:flJP. 

soluciones con F.:in'.)er no1·mal (8 1-5 m\/). En estas 

con di e iones, el L-glutAmtco, D-aspArtico, q•-'isqu~lico y 

kafnico producen un claro pferto excit~dor, indicando que su 

acci~n muy r·r·obab l emen te rr:ivel r·ost s in.!.pt i co 

(Figura 1~·). El P.f Pc:to e>:citMd..01-· :inducid.o por- estas 

substancias en F-'inger cor• M1_ to M·:J 2 -- ha.jo Ca 2 -· ec; en general 

de menor amplitud (medidA al pico del efectu m~ximo), y con 

un curso temporal diferPnte al observado en Ringer normal. 

En otro arupo de F:!'XperimP.r1tos se estudi~ el efecto del 

Acido ka!nico y el glutamato, ambos en concPntración 1·0 mM, 

sobre el 

Nuestros 

potencial 

res•_\lt.ados 

prodt..tcen '-'TI efecto 

de reposo de 

mt....testran que 

si•.Jr1ifi.cativo 

las células pilosas. 

ambos 

sobY·P 

comp•_1estos 

potencial 

no 

de 

membrana de estas c~lulas (Figura 17)· 
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Fig. 15. Registro intracelular en una fibra aferente en la 
cual se ha bloqueado completamente la actividad basal 
perfundiendo con solución Ringer con alto contenido de Hg2 • 

y bajo Ca 2
•. La estirnulación con pulEoE eléctricos (a, b, c) 

induce actividad cuando estos rebasan el nivel umbral de la 
fibra (b, cl. La descarga presenta fenómenos de adaptación 
los cuales tambien se observan en Ringer normal. La linea de 
base del registro muestra una actividad sinusoidal constante 
que tiene su origen en el sistema de registro electrónico. 
Calibración horizontal 200 mseg, vertical 10 rnV. 
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Fig 16. En A, histogramas de frecuencia de fibras a las 
cuales se aplico un agonista de los AAE en Rin~er con alto 
Mg~- <10 mMJ y Dajo Ca 2 • (0.09 mMI. En estas condiciones se 
produce una rapida disminución de la actividad basal debid: 
al bloqueo de la liberación de neurotranEmisor. Luego qua la 
actividad basal ha disminuido significativamente se 
aplicaren a~cnistas de les AAE: L-glutamico (1 mM. n 151, 
D-aspartico l1 mM. n = 6l. quisqualico 10.1 mM. n = 51 v 
kainico 10.1 mM. n = 61. los cuales muestran un claro efecto 
excitador. Caliora:i~n h~rizontal 1 min. vertical 10 Hz. En 
B. r~gistro intracelular da u~~ fibra aferente. En el 
re~istrc superior durante la perfusion con solucion da 
Ringer no:mal, en la parte inferior cuando Ed perfunde con 
solucion ae Ringer con alto Mg 2 • v bajo ca 2 •_ Para parm~tir 
una adecuada comparacion se escogio un segmento del registro 
~on alto Mg 3 - ~ bajo ca=- durante el cual no estaba 
bloqueBda completamente la actividad de la fibra, la cual 
muestra ~otencial d= acciOn de morfologia semejante a los 
que se prc&~ntan en el re~itro con Ringar n~rmal. Se aprecia 
~laramente la diaminucion en la activ~dad subumbral cuando 
=- registr~ se hace en Ringar con alto Mg~- y bajo ca=·. 
~~libraci~n hori=ontal 1 mseg. vertical 10 mV. 
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Fig. 17. Ra~istro intracelular en el epitelio sensorial de 
la macula del saculo. En A, grafica de potencial contra 
tiempo de grupos de células (el número asociado a cada 
punto siEnifica el número de celulas) registradas antes y 
durante la aplicaci0n de glutamato 1 mM en el baho (marcal. 
Se observa una tendencia a disminuir en el potencial de 
~em~rana de estas células. La aplicacion d¿ glutamato en el 
baftc no mc~ifics significativamente esta tendencia. Luego 
de mas de una hora de perfusiOn constante con glutamato. se 
observa que el pot~ncial continua en los valores control 
. t-··:.~t::ncicil -=r~ mV. tiempc -=n minJ. En B. rc-gi=:tro de 
pctencial de membrana en una celula a la cual Ee aplico 
acia=- l-:a:..ni-=-=· "'l mM. Este tipc· -::.:; regist1· :.s no son 
perfe=tamente estables come puede obse1 ~arsa en l~ tendencia 
=¿ l~ ~~~ul~ ~ des~olari~arse. Lo~ casó$ ~n que se logra 
perfundLr mLentras se registra el potencial son pocos 
rn = 81, por ese motivo para el glutamato se uso otro 
enfcqu~ =~perimental regitrando grupos de células. 
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DISCUSION V CONCLUSIONES-

Nuestros resultados indicar, que de entre las drogas 

el GABA y con los AAE, Bnicamente estas relacionadas con 

illtimas c1_,mplen 

propone1-l os como 

con los criterios fislo16gicos que permitan 

transmisores de la sin~psls aferente- Esto 

es: reomed..:;¡n l~ activa.ci1'.\n pr·od•~r.id~ 

Rntagonista• ~lnquP~n 

l-• o r· l "'1 ~stimulaci~n 

'fisiol~gicM, s1_1s +:.--=tr1t:o la act.ivMc:i.t!ion 

ind•.tcida poi·· l M e s. ti mu 1 ~e i t' n f-isic,)(!)'Jj(-:M, como 1~ ind•lridci. 

1=•01- los a':Jonist~o;,. e 1 p f p r:: t<.• nivPl 

postsin~ptir.o. Si hien PStoc; e r· i t:. e r- i n e:; i ndi r.~n Cl.I~ 1 f? S 

~ubc:;ta.ncia5 ~ct1'.!lan c;.ot.1-·p 105 rP.CPf•tc-•res si-raciipti.cos, ne-\dM nos 

dicen en torno M l~s s1,l 1 -,=;tMnr:i.-•s nnd~'Jf?nMS quP mPdi~ri P.sta 

respuesta. Nuestro t 1·· Al b" j n a p e 1 1 • t ;.... •~vi•:1enci.<."- Pn tn1·no a los 

agentes que presentan Pfectn f.-":\r-n1Mcol~gj co en la sinapsis 

y " partir de esto inferimos cual es el probabl• transmisor 

end~geno-

Las potencias relativas de los agonistas y ant•gonistas 

de los AAE., sugieren que los receptorHs involucrados en la 

resp•J.esta son 

agor.i~tas q't'? 

Acido ka:fnico 

inactivo., en 

dPl tipo no-NMDA (Watkins, 1984), ya que los 

muPSi:.r"a:n ,_,na ma.yoP potenc:iM e::citndo~~-a son el 

y el quisquAlico, am~n de quP Pl NMDA es casi 

tanto el APV especffico para 

receptores tipo NMDA es casi inactivo y los antagonistas con 
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mayor potencia son del tipo inespectfico· El efecto de 

bloqueo q1_1e 

evoc~da por 

produce el ~cido kyn•-tr·t!-ni co eobre l• descarg• 

~stimulAción mec~nirA del ve•tfbulo, constituye 

un hal lctzgo importante ya qt.te dem•.1~5t1-e"\ 'JUP. lo~ anta')oni5tas 

de los AAE son dP bloque Ar· c:omr•1 E-t~mPntP 1 a 

e~,te si5tPmR• F.~te- rPs•.1lt-..4do pPr·mite ¿::1,fir·mar· 

Cab~ de'5t:Mr:A,-· q1.1e P 1 AP\/ ··c11r» "~~ 

los r~ct?-\:1 to1-es. tipo NMnA nn ln'.J1-·H bloq11~;...or cnmpl~t:AmPntP la 

resp1_1e-;;.t~ r. po:;t!mu)nc.; mecánico<:>, lo c•.1.=tl cnnf·ir·m.--=- 1~ idPa de 

que los r·Pc::epf::ol··~s invnl11cr~do<.;,,, c..;t:1n f-111·1d . .--.111P.n1:.-=-lment:e dn t.ipo 

no-NMDA. Sin P1nbrlY·go., de-bP tenPr-~P ca11tPla 

estos resultado•, partlcularmpnt~ qn ln qu~ ~P refierq a la 

i;ipo deo T·iF->cPpto.-· ir1vnl1.1c1··..---...10, y~ que s~ 

los AAF., ~d#?Hl.-~S dp que Al!JUTtO~ d~ ] os r ..... r·mF.l r.05 •t<-1-ndns c:;.on 

(pj: DL-APB, Dl_·-AP\/> y conoce 

'.)erter,:;\}mentP •.tno de los tsomeros es m~s Ar~ivn que Pl otro 

Olve1-rnM.n, 1987). Por· t.o.O\n l;o hFtc;ta no pr·ob~r el (Watki.n~ y 

efecto de 

c:er-tezc:l el 

las fo•m~s L y D pur~~. no po5iblP afirm~r con 

tipo de re e P. p l; o r· ~ s. j n v o l u e , ... a. , 1 o s 

pRr-ti cip~cj .-,n l ~ respit~~tFc "fis:iol..,•:¡ir..-1 dP.J sis·f;pmi':\• Por 

otro 1 ado, lA calida•:t f-~r·mñr.os di c:;.pnnih1Ps 

apa:rer.temPntP var·ia p("lr- 1 o tes y prn<:e·i~n e i a .. Se h.""i r·epol·t~do 

que Pl GDEE comunmente esta cont~min2tdo con g l •_l ta.mato, 

teniendose en con Ge c1_cen e i. n u1·1~ rl e agonista y 

antagonist~ (L~pez-Colom~ ~nd Roberts, 
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comunicaci~n personal)- Er1 nuestro trabajo no hemos tenido 

la. pr-eca•.\cidn ~e purificar estas drogas, lo cual pudiera en 

parte explicar la relativamente haja potRnciA del DDEE-m 

Aunado al criterio de similitud del pfecto inducido por 

los agonistas c:on ¡.,. r·espu.esta fisiol.,~lca.. d-=.-be 

considerar-se la concentración a. la Pstos ~gonistas 

ejercen dicho ef'ecto .. En n•1estr·o C.::\SO' al analizar las 

concentracione~ utili::-:adas., el meto do 

mediarit·- Pl cu.:,il se •plico la drogA- Para los Mnalogos del 

GABA' SP tr·a)" ""'tjo mf:"djMnte si.tt."•st i tuc i !!in completa 

por lo tanto l~s concentr~cinnps PNpre~ad~s en lA ~e~c(6n de 

la conrentr~ci6n f i nA 1 • En C.3m.bio• 

par·~. d1··ogas ¡··elacionroi.dr..·~ lo~:;. AAE, se trabaj~ mediante 

microper-f•tsi~n (~>:cPpto 

se er f' 1 i e~ t 21 n to por· ni i ero r• f~ r· fu s j ~ro e: n m n p o\-· s •.t h s t; i tu e i f'. n de 1 

baf"í'o), por· tanto concentraciones P.n la 

sección de result~dos encuen-t..:1·-ar1 '-''-'º a dos t!.r·denes de 

magnitud por arriba de la concentr~ci~n final-

3 De hecho en experimentos recientes con registro 
multiunitario ( no incluidos en este trabajo ), hemos 
encontrado que el Ac. quisqualico de un lote recientemente 
adquirido de Si~m~. present• una potencia mucho mayor en 
comp"'r~ción con lA que hablamos observado anteriormente, 
siendo activo cuando se ddministr~ por microperfusión en 
concentración de 0-00001 mM-



El ef'ecto de bloqueo sobre la liberacidn de 

las solucione5 con alto bajo 

ha estudiado en muy diversRs prepRrariones- En el 

otdo inte¡-·no SP hA encontrado q1_tP. las soluciones con alto 

bajn c~::z- no modifican el mecanismo rJ en P r·~ d. o r· de 

espiga~ rle 

1Go87) .. Po.-. 

lns af"er·P.ntP.5 

otr-o 1 c?I <ln 

1 ~ 1 i be r·a e i t't n 

y 

obtenido evid:Pncia 

de tr21.nsmi ~01·- "1 

Relkin,, 

directa 

!:.i5tema indicando que 

vestibular y en la 1 frie.=:\ later·al es dependientP de 

(Furukawa y co 1 s, 1 '='72; Rossi y e o l s, 1977; Dr-eschPr· y 

Dresc:her., 1CJ::::7) .. Nosotros encontramos J:.•erfusi l!iin 

con solucionPo; con ~lta cnncentrBcidn de Ma-- y ha.jo C:a--

bloquean le1. ~r:tivid'.ad de 

dP.sapar·ecPn dPl r·e'Ji st¡--o Jn~ pc-if;PrtCi.::<]PS sin""pt·i ros- En 

est•s condiciones la estimul~cidn el~ctrica de 1As aferentes 

ind• . .1ce .. "ctivi.dad no 1-·rn<:~ J , indic,:,:.;ndo que n1tpstr·a 

pr·epar.ac i ~n no modif icaciorres del mecanismo 

generador de cnndl ri.onPs pfecto 

excitador inducido por· los A']onic;.tMc, de los AAE dPmitestra 

q•te f'?>!ic;.ter• r~ceptor·es 1oc.=-liz.ado5 e- ni.vF?-1 pos-t;sin~ptico., ya 

que el bloqueo ¡,. l i.bera.ci~n presin~pt.i r:a dP. l 

neurotrRnsmisor, 

induc i d.ai por· e-sta evidencia.., 

encontri'tmos f-="TI re!] i stro intr~cpluJ.=i.r· en 1as c~lulas 

pi los.as, que Pl kafnico y PI alutAmico son inactivos la 

terminal presinAptica 

fisiol~i:rico-

desde el punto de vista electro-



Al estudiar 

y bajo 

los ef"ectos 

Ca 2 -., debe 

ind1.tc:idos e, ... soluciones con 

tenerse en considaraci6n, que alto Mg=r­

este tipo de modific•ciones en la concentración de iones Pn 

el bat9í'o 

que pudier-an generarse a nivel de la fibrs aferente. Aunque 

desconocemos nUP.5tr-o en par-ti c:ul ar las 

corrientes iónicas .-,ue se Mctivan respuesta a los AAE, 

paree: e espec:i.3'lmente r-elevante el e: aso de f"¿\r-macos 

relacionados con los receptor·es tipo NMDA, ya que se ha 

errcontr-Ado que lds cn1 ... riente~ i6nicas inducidas por· 

subst.,.ncia tienen mnd•11.-~r.it5n por· M0 2 - (Nowak y 

cols, 1g8J.; M¿\ye1"'" y Mar.O"""•-mot-f:: y 0-3 l ~, 1987; 

Ascher y M~yp,-· y l,..Jpc.;.thr·onk, 1-=-1~7) .. Er1 nue~tr-~ 

tf--ndr-ir.O\mos f'::e-l'!fr-j C:MmPt"1tP t•l oq1.1eados. 

los can•lP~ 16nicos ~snciAdos ~ rPreptorp~ tipo NMDA, debido 

a l"' alta concentración p.-3r-1:i c1.1l~1-mf?r1tt=' cuar1do 

•.tsamos Ri r1•::Jer cnn Ml to 

y Ringer- 11n b 1 oq•.1eo de 

cor·r·ierrtes rlebido al Mg 2 - -- .. tln intPnto primario por- evaluar 

esta posibilidad lo hicimos mPrll~nt• la ~llminación d•l Mg=­

d~l PirtfJPr., <:;in nmt:rAr·e1n no Pnront•··rlmo~; q1ce ~sta mnniobra nos 

permitiP.r-~, como PO O t1··~5 los 

f?ofectos ind•_tci.dos por- NMDA .. Pipnc,o q11e es ne<:~sa1·-io r-eallzar­

experimentos adicional•• parN definir si lo~ receptores tipo 

NMDA en esta prep~raci~n existPn y en este caso se comportan 
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di.fererrte los encontrados en O tr-é\S preparaciones, o 

simplemente este 

sistema-

tipo de receptores no se encuentran en el 

Los res•-' l ta do s. que hemos obtenido estudiando agonistas 

y antagonistas de los AAE coinciden en general con los qu~ 

se han reportado por otr·os a•.1 to res e 5 t •.td i .;\rrdo es.ti':\s. 

substancias en el SNC (Cotman y col•, ¡q9¡ WAtkins y Evans, 

1 982 ; Fo s t P. r- j 984 ; Wa t k in s ., 

Mayer y WJ?stbr·ook, 1q97). r_ 1 aman atenci~n Alg11nas 

t;r·abajo d'i'ferenc:ias; por- P.jPrnplo, conocemos de ni na1'.'ln 

previo que r·ppo1··tF> f?fPctos t¿~n pr-nl on'JC~dos CUAn.10 se 

per-funde Pl D-Aspr,r·tAto. En n•_tPstr-~s condi e: iones estA dr·og~ 

presenta efpcf;os 

extr·emos 1 leaan 

P}!Cit~do1··es m11y p 1··0 l nn •:JM do•;. q •.t~ 

hr.:i~t:a 105 7.0 min- A1'.J1_1nns ~utor--es (BAlC:F'iT· y 

.~onhston, 1972) hAn p~nsC'-dO q1.tp el p·fer~tO dPl 0-.:::-\S}:•i\rti C:O s.e 

ejerce a nivel presinAptico 1-•nr· bloqueo de lo<:> c;.istP.rTIMS de 

transmisor enrl~geno, n bien ya que el D-recaptura del 

aspar-ta to 5P. h.::\ d+~mo":.tra.do que es 

sistemas, porlria r·r·nduci1·-c;.e 11n fen~meno de intRrcambio por 

el tr·ansmi sor 

cols~ 1987) .. 

~nd.O'.]eno (Oc:\v\ e5 y .Johr1ston., 1976; Harr-is y 

En 1_\n intento por dPfinir si ~st~ pudiPra ser 

la e:·:pl i c.=.. e i~n 

del 0-aspc\r·t i co 

transmisor por 

diP. nuestr-os 

cuando ha 

alto Mg2 -

hallazgos, Psturli~mo• el efecto 

sido bloquP.d.a la liberaci~n del 

y bajo Ca 2 -· Encontramos que el-. 

esta condici~n persiste el efecto excitador del D-aspArtico, 
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indicando que su efecto es postsin~ptico y no exclusivamente 

pl'esin~ptico .. 

Parece m1..\y ll.3.ma.tiva la 

efecto de 

ejemplo, P.l 

de amp1itud 

las drogas 

"'ciclo i.~;::;\fni.co 

semej~nte .. pel··o 

~ci do q '-'is q '-'~ 1 i e o f•roctucc:o 

car~cte1-·iZ,:;\ por 1_1n i r1 e rpm~n t:o 

difPrenci~ en la duracibn del 

lo~;; AAE ~studi.3.das ... Po,--

dP d1tr·aci1'n m•.lY diferent:P• El 

.-.fecto e>:citroldor· q•.•e SP 

lento dP l~ ~ctivi•Ja•I de las 

a.ferf?ntes y ma.n I; i P.ne por· h~~t• 3 min- En c~mbio el 

~cido kAfnico produce •.tni'-\ .::..ctiVMCi~n S•:\bi t.:::.. y cor·t;::t. 

dur~~ e i.. ~n .-\e ]~ dP~car·ga. 

cttr·activo y permite s•.t•Jerir· como hipt,tf.:'c:;i "'> 1 q11,._,. 1~ r-e~r:••.tPstA. 

del sistem~ vestibular la l~~ti.m1tl""-ci~n flsiol~fJiC""F'l pc,.t~rf.é=\ 

mediada por 

mediad.o por 

dos componentes¡ 

inter.::._.,..cr:i~n 

uno inici,c..l 

del 

de tipo f..l. si e o 

P.11d6•.]Pnc, c::nn 

receptores del tipo kafnico y un segundo componentr lpnto de 

tipo tónjco 

receptare-... 

atractiva rio 

existan 

mPdiado por 

rl.el tipo q•.\isqu.r-'\lico-

es sujPto 

e s r• e e t f' i e {"l s 

dPl trAn~mtsor con 

Esta hi}.·,~tPS i 'S aunque 

experimental en tanto no 

q ·-~P. per·mi t.;\n discernir-

claramente antre los efectos mediado~ por lus receptores que 

prefieren kalnico y los que Sin 

embargo, no se puede excluir el hecho de qur l•a difPrPncia~ 

en potencia y cu•··so tempor•l observAdas pudieran deberse a 

diferencias farmacocineticas Pntre las drogAs utili~adas. 



Conside1 ... o que lC'll ir.hi.bici6n 

po'I"'" la estreptomicin• constituye 

de la descarga espont~nea 

un result~do interesante-
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Se h~ deYcrito que ]a estreptomicinA bloquea la transducci6n 

en c*"lulas pilOSC'\~ (RyhAk, Sin P.m.bnr·go esto no 

permite explicar YC'I q11e 

der.• Pnct P ,-. hiPrt .-iPl e-spont~ne.¿, 

membr-ana de l ~ f:prm \ n.::..t 1 p1··e-=. i n<'tpt ir.~, P] cu~l r=-r1 n11est:r-r.s 

condiciones no se ve 

propaJP.sto t~mh i f!.,n, qUP la ec;; tr·~ptomi e i.nM .b l oq1_1e21 la 

corrierite df'O" Ca. 2 - qt..te medi¿.. la de tr·<:'tnsmi sor 

e o 1 s , 1 987) , constituye •.trra posible (Willi.ams y 

exp 1 i ca e i ~n del efecto inhibidor q•.te ohsP.rv.3mos .. EstM 

interpretación se r-Pf1.1erzn r•or· el hP.cho dp q•le esta droga no 

bloqu~a el t~fpcto inducido poi-- a•JOn i stc:tc. ( 911.1 tamato,. 

kafnico~ NMDA) de los AAE (vBlP. Ja pena destacar· que no 

hemos p,-·oh""'rlo el ef'Pcto de estr-Pptomicina sob,-·e las 

respue~ta~ inducidas por el ~cido quisqu~li~o)-

Los resulta.dos obtenidos con los an.Alogos del GABA, 

coinciden con reportes previos en la liter-atur-a, los 

cu.a 1 es se ha encontr·ado qu~ el DABA es inactivo en el o!do 

inter-r10 de anfibios .. Desde el pt_lnto de vista de criterios 

fisiológicos, no Sf? ha logrado dP.mostr·ar · s1.1 pape] como 

trarismi sor af·er-ente .. Sin embargo, n1..1ec;t1-os resultados 

sugj P.r·en que el GABA podr!a jugar un papel modulador en el 



ofdo interno del axolotl- Queda tambi~n la posibilidad de 

que el GABA sea el transmisor en otros sistemas de c~lul~s 

pilosas como en el of do del pollo (Meza y cols-, 1984) y 

algunos mamfferos (Felix y Erenberger, 1984)-
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Is GABA an afferent transmitter in the vestibular system? 

Rosario Vega. Enrique Soto, Ruben Budelli and Ma. Teresa González-Estrada 
~partOlnnl'o ~ C;nscia,z Fts1ológiau. lnnlturo cW Cintna.s. UNvn71dad Awónl:»lta &r PSM::b/a. PIM'bla Pur. Mhu.ro 

(Rcccivcd 19 May 1986: acceplcd 2.S March 1987) 

Tills nudy was. undena.ken to determine tbc pos..Ublc role o( GASA a.s an affcrcnt tr:uisrrntt.cf' 1n thc VC'Stihular s~tcm of thc 
&llOlotl. We studicd thc cffccu of GABA. muscirnol bicucullinc nnd picrotoxin on thc sponuneous spikc du.ch."l.rr,~ eoi th.: affc:rc:nt 
fibcrs of the .ucculi lagcna and anLCrior sc:núcircubr canal. lt "Do"a.s found that GABA and muscirnot prnducc a vcry u..e:ik: ~cit.atory 
cffcct ..,.hicb docs not tnimic cit.hC1" thc lC"rnporal coun.c or the amplJtude o( thc ~pon.se o( vcsObul.oi:r atfc-renu to ph~1ologica.J 
stimuli. Tbc GABA anu.gonis.t b1cucullinc ha.s no gg.nifi.canl cffect on thcsc fibcn.. and p1crotoun partiaUy hlocb thc §.pof\ta.neou.s 

.activity ln 33~ of lhc fiben studJed.. 'lñcsc rcsults indica te that GABA is pTobably notan arfercnt tna.nsnutlC"t" 1n thc vestthular syst.cm 
as has previously bcc:n proposed. 

GABA: Musc:imol: BicuculLnc: PlcrotoJtin: 1-fair ccll; VcstibuUr ~stem 

Since thc original proposal of Flock and Lam 
(1974), tbat GABA m.ight be the affcrcnt trans­
mitter in hair cell sense organs. severa! papers 
bavc supported this hypothe.,..is. It has bcen found 
that GABA ha.s an excitatory effect on the vestib­
ular fibers in the cat (Felix and Ehrenbergcr. 
1982). and that picrotoxin inhibit.s vcrtigo in man 
(Ehrcnberger et al. 1982). lt has a.lso bccn sbov.n 
thal glutamic acid dccarboxyla.se (GAD) and 
spccific GABA-binding siles exist in the vestibul­
ary system of t.he chic!.: (Meza et al .• 1982. 1985; 
Meza. 19S4). 

In contra.st. it has bccn reponed that GABA 
has no cffects on the cochlear aíferent fibt...."'l"S of 
the cal (Klin.ke and Ocrtel. 1977). nor in the 
semicircular cana.Is of the frog (Annoni et al.. 
1984; Guth and Norris, 1984). Finally GABA has 
been describcd to cxert an inhibitory effect on the 
lateral line of Xenopus laevis (Bobbin et al.. l 985a). 

In an attempt to elucidate these controversia) 
result.5. we have studied thc effect of GABA. and 
some of its agonists and antagonists. on the spon­
taneous discharge of vestibular afferents of the 

Corrrspor.dnJu to· R. V cg.a... Depan.a.rncn to de Ciena~ 

Fisiolbgic:.as. ICUAP. Apa.rtado Postal no. 406, Puebla Pu.e. 
Mb.ico. 

a.xolotl { Ambyslorna rncxicanun1 ). To determine if 
thcre are several phannacolog.ically diffCTent 
das.ses of prima.ry afferents ( Ryan and Schwa.rtz.. 
1983). as has been postulated for the cffCTcnt 
fibcrs (Schwartz and Ryan. 1983). we studied the 
effect of the above listed drugs on fibcrs of differ­
ent origin: sacculi. lagena and semicircular canaL 

Experimcnts v.•cre perfomicd in wild Axolotls 
weighing from 25 to 30 g_ Tñe animals WCTC 

decapitatcd and thc otic capsule reached through 
the cartilaginous pala.te. The fibcrs from the inncr 
car were cut proximally to the hra.in. and their 
anterior and posterior bundlcs c:lrefully detached. 
Once the origin of the fibers '\.Vas identifted Lhe 
bundle sclected for rccording v..-:i.s hcld in a steel 
twec::z.er which opera.tes as a.n Jctive clectrodc.. ~e 
bundle was further dissected until a record in 
which a single unit discharge was cle.3rly dis­
tinguishablc from thc background noise 
(signal-to-noise ratio greater than 2) 
Extraccllular electrical acfrvitv of affcrent fibers 
was recorded by means of ~ AC amplifier .. the 
output of which wa.s connccted toan oscilloscopc,. 
a. window dis.criminator and. a tape rccordcr íor 
standard off-1ine processing the affCTent activity 
as frequcncy histogra.ms (Glascr and Ruchkin.. 
1976). The whole preparation was mountcd on a 

0378-59!55/87/SOJ.50 O 1987 Elsevier Scicnce Publishcn B.V. (Biomcdi~l DivLs1.0n) 
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manual tilting table in ordcr to study the vestibu­
lar alíercnts response to tilts (Budelli and Maca­
dar. 1979) (Fig_ 1). Tilts of 45° wcrc done in lcss 
than 1 s and the table maintained in the new 
position for more than l min. 

Thc rcsuhs prcscntcd here corrcspond to fibers 
recordcd for no more than 5 h. during which time 
thc basal discharge oí thc fibers rcmains sta.ble (in 
fact .. we wcrc a.ble to follow thc activity of a fiber 
foras long as 15 h). Usually we studicd lhc effect 
of one drug on a fiber more than once. 

Thc preparation was pcrfus.ed with a.xolotl 
R.ingcr (115 rnM NaCI. 3 rnM KCI. 2 rnM CaCI,. 
1 mM MgC1 2 and 5 m~1 Hcpcs. pH 7.4; Bracho 
and Budelli 1978). Drng.s in pH adjusted Ringcr'"s 
solution werc bath apphcd dropping them from a 
pipct in the vicinity of the fiber"s origin. Ringer'"s 
solution was renlovcd during recording leaving 
just the ca.rtilaginous otic capsule as the bath. so 
thc volume oí the drug applicd sufficcs to com-

pletely changc the Ringer in contact with thc 
synaptic arca. Time was allowed bctwcc:n drug 
applications íor a complete washing oí thc drugs; 
normalJy no change was detectcd in the response 
after subscquent application oí the s.ame drug... 
GABA io->, 10-• and io-• M; rnuscirnol 10-•. 
10-". 10- 6 M; bicuculline melhiodide 10-~. 10-•. 
10-" M and picrotoxin 10-• and 10-• M (ali 
frorn Sigma Chemical Co.) wcrc applicd. Eff=ts 
on has.al spike discharge. were considered signifi­
cant when there was at lea.st a 20% change of the 
basal discha.rge frequcncy. 

Effects oí GABA superfusion were studied in 
42 cxpcrirnents (in 8 units more than one coo­
centration was tricd). in concentrations ranging 
from 10-z to 10- .. M (lower dos.es of GABA did 
not produce detectable changes 1n all the fibers 
studied). lt W'a.s found that GABA is unablc to 
cvoke any effect in the maJOrity (about 70%) of 
the fibers studicd ( Fig.. 2 and table 1). In two 

4=---
-~--------------~•'-m_o_.g 

_..,,,, -~ ... ,,, -_..,,,, 
Fig. l. Stimulation and rccording tcchn1que.. Tñc head c.r thc arumal was hcld rn a tilting table ("cntral s.idc up). Tilt.s wcrc around lhc 
sagital ax.is_ Recording '"'as m.adc betwccn :a íor-ccps 10 ""'hieh a bul'\dle of fi.bers w:u att:t.ched and .:a.n indirf~t elcctrodc. (Top righl) 
Rccording of an action potential and its detcction (abovc v.ri.ndow) by a doub1e-thrcshold ""1.ndow d1s.c:rimin.ator. (BoU.om right) 
Bín-ratc histogr.un or a f'iber from anterior semicircular canal and its response to tilt.s... Ancrws indicate the lrBn.Sition fnxn ODC 

position to another (90º 1rans1tion rrom +45 to -45). 
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Fig. 2. Frcqucn~ htstopams o( t,,.·o d1Herent fibcrs._ Each ro..,. 
shows lhc appllc.atK>n o( vanou!I. dn.i&S to the s...ame fihcT .. 
lntcrruptions betv.rccn c.ad1 drug apphc.:tt1on are due to 
proccs.uog d1s.connccuon. Tile up~ h1~togram of a fihcr from 
lhc sac:cuh shows the c:Hecu rif cnn!.CC1 .. 1t1 ... e apphcat1on of 
oonn.al R..mger (NR). GABA. io-;;: M (G), and b1cucull1nc, 
10-:: M: (B). (Seir.:ond row) EHect of the ~me manipulal1on'> 1n 

a fibcr from t.hc s.cmu .. -.n:ular CJ1.nal. (Tlurd ro...,.) A fiber from 
the sac:culi 1s subjected to the applte4Uon o( mu5oarn<>l. l O - ' M 
(M) and thcn (NR) .:u control. (Fourth r-ow) F1ber from thc 
sc:rnicircular ca..n.al: bas..;U d1~harge aher R.mge.- applscation 
and rcsp<>nsc to muscirnoL 10- .. f\.i. Ca:librat1on baTS are 1 min 

and 10 c.p .. s 

occasions it produced an excitatory cffect of up to 
a fivc·fold increa.sc in ba.sa.I frequency (Fig. 3). but 
genera..lly not more than a 30-50% incrcasc in 
basal frequency was observcd. lt seems worth 
while to note that sorne cells do not change their 
firing frequcncy in the prcsence of GABA. even jf 
they show a change in their discharge panem. 
71tis is particularJy notorious in the more irregular 
cells. in ""hich GABA induces them to discharge 
in trains separated by siJent pcriods (Fig. 3). No 
significant differences were found between the 
response of fibers from different origins. 
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TABLE l 

RESPONSES OF VFSTJBULAR AFFER.ENT'S TO APPLJ· 
CATJON OF GABA. rrs AGONISTS ANO ANTAGONISTS 

F 1 ben. rrom s.acculi and lagc:na ha ve becn groupcd 1ogcthcr + • 
frcqucncy 1ncrcue; - • no changc: - • dccn:aM: oC basal di.,. 
cha.rge. In J.On>c liben m.on:: lhan onc c:oocc:ntrabOa of thc 
...ame drug was applied. 

Canal Saoculi-lagena 

Finng froqucncy: 

GABA 10-i • 17 4 o 
G.-,BA 10-• o 4 o 3 7 o 
Mu!>Cimol 10-~·-• 1 6 o 6 o 
~u~rnol 10-• o o 4 o 
D1cucuJhne 10-J.-• o 6 o 1 10 1 
PKTOIO"-lO 10- l.-• o 4 

Mu.setmol appLication was studied in 21 cxpcri­
ments {16 fibcrs). in concentrations ranging from 
l O - 4

• l O - ~ and 1 O - 6 M. The cclls were practically 
unrcsponsive to muscimol {sec Table 1). Tbis drug 
produced an excitatory effect in only two fibers al 
the ma.ximal dos.e tried { Fig. 2). 

Bicuculline methiodide application in con­
centrations of 10-J. and 10-• M was studied in 18 

Fig. J. Frcquency his.wgnuns of t..hrcc fiben from lhc: lzr.t.cr.ü 
scm..ictrntl.ar c.anaJ. Upper record sh~ thc crrect or GABA.. 
10- 2 M. as comparcd wtlh Ringcr apphcauon. l"bc dis.chargc 
p.a.ttcrn o( th.is ccll changcs under t.hc: 1nfluencc or GABA. in 
t.aki.og the form or spilr.e uain.s 5C'p&J'atc:d by si.Jau pcnods or 
2-3 s. (Second ro-) GABA. 10- 2 M. applic.atmn pn:>duccs a 
five-fold 1.DCTCaSC ln thc frcqucncy o( d~b..arge o( this fibcr. 
(Bottom row) Tbe c:Hect ar K.airuc &cid. 10-' M (K). appbca­
tion. For this case thc arnplitude ha.s bcc2li dividod by rour in 
ordcr to a.rrangc i.l:::lc figure. so vertical ca.l.ib!-ation for third ro'Qo" 

rcprcscnts 40 c.p...s.. 
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fibers from diffcrent origins. lt had sorne effcct in 
only <me fiber at 10-> M (Fig. 2 and Table 1). 

Picrotoxin in concentrations of 10-> and 10-"' 
M was applied to 21 preparations. lt produccd a 
decrcmcnt in thc afferent dischargc in 33% of Lhc 
fibers. and no e(fect in the remaining. whatever 
their origin and response to tilt!<.. 

Our experimental results do not givc further 
suppon to the hypothcsis of GABA bcing an 
afferent transmitter in hair ccll s.cnsorv s .... ·stems. 
Howcver. GABA and niuscimol (al -high con­
ccntrations) may ha.ve an C"<.citatory effect on 
affercnt activity. This effcct 1~ vcry weak. when 
compared with the onc produccd by excitatory 
amino acids (Bobbin. 1979: Corni~ and Leng. 1979; 
Annoni et al.. 1984: Dechc:snc et al.. 1984: Bohbin 
et aL. 1985b; Soto and Vega, 19:-\6), and it <loes. 
not reproduce neither the amptitudc nor the time 
cour~ of lhe re.-;pon~ to mechanical stimuli (Fig. 
3). Additionally GABA antagoni~Lc; bicucullinc: 
and picrotoxin. do not show thc c::otpected inhibi­
tory effects. picrotoxin belng active only at high 
conccntrations. Thesc ncgativc resulL"> contrast 
with the cffect of excitato~· amino acid agonists 
and antagonists which produce a notoriou~ mod­
ification in the frcquency of dischargc of thesc 
fibers (Fig. 3. bottom). 

iñesc results lead us to spcculatc that GABA 
may probably havc a modulatory role in afferent 
transmission in hair ccll sy~1cn-1s. a suggcstion 
supportcd by thc ob~ervc<l n-io<l1f1ca.t1on in the 
pattern of ciischargc of sorne affercnt fibers in the 
prcscnce of GABA. Sincc our rcsults do not fully 
substantiate this hypothcsi~. further analysis 1s 
bcing done in our laboratory in order to test it. 

The possibility of a non-uniform afferent 
vestibular systcm inncn:ation i~ not supported by 
our results. Inste.ad. they point towards homoge­
ncous pharmacological propcrtics of the vestibular 
primary afferenL">. rcgardlcss of thcir origin and 
response characteristics. 
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to d•? tP.rm i ne t::he na tu re of' the In arder 

transmittel-- in thH syn~psP betwepn hair cell& ~nd 

P'-.ima.r·y af-"fer·ent f ibers, both 

spike •ctlvity o~ v~stihular system ~ff'erents were 

recor·d•?d .. E:.:cita.tory ..c_~m i no NC: id a13oni.sts 

anta0onists 

E}:cit~t;u•··y 

incr·er;i;~ed t;hP 

appl ied by 

r·ank orde,-· in pot•~ncip•.:-. t1 f f:he 

was: )= quis,qual..=t·l·p 

L-g 1 utr.\m~te >..;..; 1.-A•:.prl. ,-. t,.,1. i_: P 

rni t. l-·o f•P1·fu'=" ion -

t:PS.t('?d 

>= 

Block..:tdP nf "~YT•rip+.j (: !·1 ··111c;.n1i SL~ i 01·1 withhi'JhMrJ:;!'-

and low Cr\~-- sol1_1f:inns di_.t 1·1nf; sPem l;o , .. :'lf'fi.=·ct thf:-" 

respon<;>•::-s t:o 1-: 11 f~ 1• >:e i t-. .-"'1. l. o r··y r-.m_inn e=1cid .o-\•.]ClH j c::.ts 

ind.ic~tin•J th1'?ir- E::ci.t:Atnr·y 

Mnti no M c. j .-1 .=int- .. ~goni.~ts int.i t . .:oi1; both 1·Pc;t·in9 nnd 

phyaiolo~tc~lly ~vnl~d ~rtivity. The rsn~ orrl•r uf 

inhibl.1.or-y potPncy w~s: i:yr1111·.-:-Y·1.=\·l-.t:> > L-•::: l •1tA.mate 

diethyl p•;to.-1-· "> OL-:2-a.rnino-ú.-phos.phonn- J:,,_,t;yr·C\te > 

D-a l.pha r.11n:i nn Mdi¡::•At;P DL-2-amino-5-

phosphonov~lerAte-

These f- j nding~ sug0est that .an amino .::'tC id 

related compound may be the t..-.~nsmitter at this 

syna.pse. The relative potencies of a.•:1onists and 

anta~onlsts tast&d pr·ovide evidence that the 
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RESUMEN_ 

En este trabajo se pretende 

criterios 

determinar cuales 

sustancias cumpJ.en con J.os fisioJ.ógicos que 

permitan proponer1as como transmisores en J.a sinapsis 

aferente de1 sistema vestibu1ar. Para el.lo se ha usado e1 

registro de la actividad de las aferentes primarias del. 

sistema vestibular del axol.otl. (8mbystoma mexicanum). como 

un índice del. efecto de diversas drogas agonistas y 

antagonistas de 1os transmisores putativos. 

Se ha estudiado el. efecto del. GASA, sus agonistas y 

antagonistas (muscimol., bicuculina. picroto><ína) • 

encontrando que los agonistas tienen efectos que no remedan 

l.a respuesta fisiol.Ogica del. sistema. en tanto los 

antagonistas producen un efecto inhibidor muy debil.. Estos 

resul.tados no confirman el. posibl.e papel. del. GABA ,59mo 

transmisor en esta sinapsis. 

Estudiando el. efecto del. gl.utamato, del. aspartato y de 

aminoácidos exci.tatorios (AAE) relacionados., se ha 

encontrado que estas sustancias producen un efecto 

excitador potente sobre las aferentes vestibulares. en tanto 

que sus antagonistas inhiben l.a actividad basal. y l.a 

respuesta ante estimu1aci6n mecánica de estas fibras. El. 

efecto excitador de J.os agonistas de 1os AAE persiste aún 

1 



cuando se perfunde con so1uciones con alto Mg-- y ba~o ca--, 

indicando que su acción es postsináptica. 

El. estudio de l.as potencias rel.ativas de l.os agonistas 

y antagonistas de 1os AAE 

y e1 quisquá1ico tienen 

siguiendo en potencia el 

ha mostrado que e1 ácido kaínico 

una gran potencia excitadora. 

D-aspártico, L-G1utámico, e1 D-

gl.utámico, L-aspártico y por ú1timo el N-meti1 D-aspártico. 

Utilizando antagonistas de los aminoácidos excitadores se ha 

encontrado que e1 ácido kynurénico es e1 más potente 

inhibidor tanto en la descarga basal como en la evocada por 

estímulos fisiol.ógicos, siguiendo e1 L-g1utamato dieti1 

amino éster, el. DL-2-amino-4-fosfono-butírico, D-a1f a 

adípico y e1 DL-2-amino-S fosfono-va1érico. 

Estos resultados sugieren que un aminoácido excitador 

es el. transmisor en l.a sinapsis aferente del. sistema 

vestibular y que 1os receptores involucrados son de tipo 

Kainico-Quisquá1ico. 

2 



83 

from the basal 

pol~ in the axolotl vestibular system interacts 

with pnstsynaptic Kainic / Ouisquallc type 

receptors. 

cell, 



Sd. 

INTRODUCTION 

The inner· e~r of ~mphihial•S constit1~1tes an e:-:cellent 

model to f;est putc':'\tivt? 

These ~nimals J ~ck i.ype ha ir 

classical chamic~l syn~ps~s 

ha.ir cell s y1·1r3·p se.:.;. 

t, ... ansmi t-1:;: i ,·,~ j U•¡'JP•I f:o'y' 

pt1ysj ol 091 ca.) f't:>~t•1l··es 

""'. -

both 

h~lr cPll systems. 

which may havP non 

In contr·.=:..sl;, type Tl 

r.o chemically-

Wh i 1 e thi-? f?l''~cl:l·ophy~:inlogic~l Pvidence f"or· chemically 

mediai::.Pd t1-·.::'l•1s111i <::,Si 01·1 I I ha ir· cPll i 5-

convinci1·•·J, l.h1--:> id,~nl:i l::y of-

h.=-s not f'~~ t.=.t, l i c:.t1Pd .. bpen 

impl i e~f:ed C'l.'3 p (') <_; ~; i h 1 µ I; l ·,.... 1·1 S ín i "f: ·t I? 1·· "i· in 1-::hi·~ syi,Flf••;p -. 
20,. h11t; An ..,..~.:.-jt~tc11·v ¿='.\fll)nr.1 .-"!.Cid (EAA) hH.,, 1··€-rf1.:::oi1·1....-.J M~• 

thfc! ínost plc:'\11...;ihl 1-:- )•••l-.,:.,,,tivf-? l-;1··'="····:.,.1nj l::i;f.:'·1·· 

f·o1.,.rnd to f•l"·O.-lLtCl-' ¿1n P>:r:-1 l;,::ai·.01-.y Pff·pr-1-: 

o f the e o e h 1 E• ct \ \·1 

laby\ .. ·inth 

of Xenopu.s 

i l 1 t 1-. to f 1 ·o •_J ,·0¡\·,.1 

to bl-::" 

hair cells. 1~1 n de r·· <;. t i en 1 • l ,;::. t i c1 n w j i;h h i r]h potF'l.SS i um and 

un de,~ phys ·i.c11. og·i .• .-a 1. <:; t i ffl 1 ' l i=\. r, i o.-, Al so., •:J1utctmine i 5 

a et i v ~) y t. Po~··~ n 1 1 I' t.. y h o i 1 · e P l 1 ~ uf- t he e C) el 1 J. P ~ Th~se 

cohp1-·P.•·1t wil::h t;he i de~ tha.t '.]l.•_1-t; .. ":\m,::;:¡"l;f?, 

r-elai;P-d ~·•bc;;t.nnce 1 may be M \."•DSsihlp 1:r¿.,_1·1smitt:e1· jn hai r-

cell c;ystems. Noneth~less, sorn~ e o 11t1··0'"' f? r·sy rem~in~; 
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concern ing the nat;1_,r·e o'f tl·1e i;r-al·1smitter the kind of 

receptors involv~d ir1 thP •"·P.sponse to 1;¡lut"mF.\te And the site 

of action of glut~m~t~ 2?. 

To dPtP.rminP tht> typF! Mrtd locr..lizr.·ltinn of the 

we 

inv+:.~sti9atF ?ctlvlty of sorne EAA ~nd their ~ntagonists 

on th~ ci: f- f P. i· f-:! 1 ' 1: f· i 1:o t-? r· s from t:he V f? S I; i. b t. t J. M ,-. 5 y S i~ e H1 or the 

m~.;;.: i c·c,nt1m) .. Pr-el iminary fin-jngs ha ve 

been reported in abstr~ct form 2 4 • 

MATERIAL ANO METHODS 

E>~pPri.m~1-. t~~~ wpre (.• P r fo r·niP. o:I in ... d. ld larv.Rl a;-~olotls 

wei.':Jh:i n•.J ";-':,'.5 

regaro:l t.o MC'tivity o Í" 

e a na J s w ~-'! 1 · P 1 ·P. e n ~-·de d • A f ti=- r· d P e .=-t ro i 1.: Ft l: i n n r.1 ·r L J, ,.:..o ci ~ ~ o 1 •• t: l , t he 

otic c~ps•.tle 

ventr·-~lJy. The 

i. d f-4 ,-, t i f- i. d d 

,-,_,_.rvP fibP1·~. 

-1-h,··<)ll•Jh th~ 

"fr··om 1 F1f. 1 y1··:i ¡·, t h i 11e 01···.J•=..n~~ wef"·e 

Celr-ef-ully i.dentif'-i.pd ~,.,·--1 1.--lj•.;.~::.t-:"ci:f.~d· The h'"48d w~s. thPn fi~:ed 

in A r~cordi 1·1·:.J chri.rnt•E->r. ThP c:::.11r·•Ji c:Al ¡.or·o• .. "•·.r1_1.-··p gRner·al ly 

took 20 - ::::.o mi,-,, I_; i.rn1-oo du1··1n'..J whic:h 

contlnu~lly wAsh~d w j 1- h 1 ' o l ·111 rl ] ~rnpt1jbiar1c;" Pi1·1'Jt-"'1·· s.olut.ion 

(composition• N•Cl, 1 t mM; mM y CMCl=, 1 .. 8 mM; 

MgCl:::i:,, mM ; g l 1.1 r: n se 'l :JO mM; HEPE"S, 5 mM; pH Adj1.1s·ted to 

7 .. J.) .. D1 .. 11··i ng l_;1·1e e:-:pe1-·iment th<'? prP-p~rMtinn pe r·f-•.ls ed 



with normal Rinyer at ~ rRt• ar about 1-5 - 2-0 ml / min, At 

room tempPr.:::1.tur·t?· Th~ vnlumt:.~ of tl1e cl1<Amber wa.s C':\bo•_-1; 2 .. 0 rnl 

and solutions were changed by yravity Plow-

Activity of ~rrerP.nt fi.b~rc; wa"? recor-dect w:i.th 'J'lass 

microelectrqdes, rttl•rl wl t:.h l<'CL -~ M ~nd with r·P.<:. i.::;..i;~nce 

between 30 - 50 Mj .. The conner::ted to 

e o n ven t i. o,-, a 1 i. •. , t~ r .. -~e P 1 1 1 1 1 '"' 1·· n C ~ m p l i f i P. r , ~ n n ~; e i l 1 tJ s e P ¡:• ':.! ~ n o1 

a wl1·1dow 

re ..:o r-..-te •-o; we1·-e 

di se , .. imin~tor· wAc; 

SomeLimP.s 

us~d ... 

m-?.•.J1·1t- t, i e 

01.1tp1.tt 

led to a m i r: 1·· o e o m ro u t e l'"·· 

In e>:peri ff1Pntc.;., .. '\rr 

..:i1"1d 

,,p the wino-\ow 

fur· 01·1-l i nP data 

multir.•nit 

recorrling t•chnique Thi •; f;F>chn irr111~ Fillowed the 

prepar·at:io.-·· to J .. :oP "',kimulated wi tt1out ln..,o;..iY•':J t-.h~ ijb~.--- bein9 

recorded. Det.:1ils. of this pr·ocJ.;-.;11_,,--e h~ve dl-?''if:¡-·ibl?d 

prev i 01.•s l y T h ~· l' r !? p ¿-. r·;::-1 t; i o n º" ti.lt)ll'.] 

table ~nd mPch~nlc~lly stimulatPd. IJsi.ng this l:echniqui::- we 

tested i f antagonjsl:s may t_•loch 1:he physiolo9j r.all../ evoked 

activity or AfferPn~ rib~r&• 

Frequency hi~toyrams w~re obtained rrom all fibers and 

interval histo~rams in somt~ of- t.hem- To ¿.., s e e···· t; d i. n that 

dr-1_,g hMd an e'ffect., Manrr Whitn~y"s U test wFts y.er-for-med., 

comparin•J th~ cont.-·ol .:1.nd th~ poststimulus records- Cross-

comparison5 r-Hqui r·ed T1 o rma 1 "l. z i l 1 g ttte data (basal 



disch~rae 100%, 3:31 "fibe1··s ,-·ecor·dP.d f-rom 123 Cl.nimn1s)- All 

norm~lized valuPs for t:he same dosP w@re 

obtaining .o::\ 

These data 

q S-E· 

pe--·cent changA with respect to b•~•l •ctivity. 

it1 the f(')l'-m Cl~ dosp-ef-f·ect ar·aphs 

Drugs wer·e applied by mi cropePf-us ion, the ti Í' of 

mi ci··o syr·in'Je (Hamilton -) being positionarl ~djacent to the 

r-ecor-dino,J appr·o>: i m¿,¡ te 1 y 0-5 mm fr-om thP sensory 

epithPli.=... EAA ~n<t f·.h~i r· di G50lved in f.; he 

Rin'.]P"P hPin•J USPd for· f'Pr·f11sion- o-.··l.t•.J~- we1-~ n-.~n•.ldlly ~jected 

f-r-om t;hP 

tt=llk en •.lp in to t f1P. 

f!'rom d 1. f f r_t ~:; i n •J 

vol 11<rH--•,; of ·;::o .71 in ·:-~-:-; S!':'C 

+:.i i• ní 1.:he syr·i l"l•.JPS tr, prHvc>nt·. t-.hf.-> dr·119s 

in to i:. ....... th. me-:> f:.hr • .-f ,_:1 ,-. 1 t 'J 

'""PPlic.~-t-:ion M 1) f".t\.o"JPd to oh l:;a j .,.--, in .Jrug 

concantr~tion in t:hf~ syn~r·f·.ic vir:in_it:y, foll11wed by ci ··¡ui.ck 

d j l u t i o¡-, n f +_,; h P d r · 1 1 •J j n -f; h P h""" t h - T n t. f 1 P F.· P s 1_1 J i-. c.::, s P e t i n n a: 1 1 

Somet. j mee; mo1··p i: t. ci ,-, dr·U•J tf'-'sted in the SMfOP. 

e>~ p..,...-. i nlP n t . In "11f'fi_r:ii:.-nt tim(-:-

;;t.ppll cat-.jo¡·,~~ was ~llowed to nssur·e complete W.4shou t of- the 

dr·•.tgs, •.•nf.::il t h ~ e o n t ,-. o l 

The f'ollowi.rr'3 dr·ugs WPre tPR~ed: L-glutamic Rcid (LG), 

L-c3:sp.ar·tic aci.d (LA), D-aspartic acjd (DA), k.::\i .-. i e a cid 

CKA), quisqualic acid (QA), N-methyl D-Rspartic acid (NMDA), 

87 



L-glutc~mic ncid d i e l; h y l e e::..;. l; e 1-- (GDEE)o¡ D-Mlpha aminoadipjc 

acid (DAA), DL-:2-F.tmi,·10 a.-phos.phonc1butyri e acid (APB), 

DL-2-amlnn- 5-phosphono v~ l ~ ,-. i. e c---c e id (APV)., and kynurPr1i e 

acid (KV) (F.111 f1--u111 Sigm.:-t Chemjr:~1l Co ... ) ... 

Tn som•~ e >: p e 1·- j me n t.; s , l.; h e <:>olution 

modif ied nnd no M'JC1 2 w¿'s u sed ... Irr othP·1·· e>~r•erime1·1t5 hi gh 

Mg=2- (10 mM) and low ca. 2 - (n .. o·;t mM) sol1.11;ion-=- wer·e 11sf-?rl• 

RESULTS 

Reco1··dings of- s.pontF.fnPo•.•s Mc-t;ivlty of prin1~1··y ~ffer-ents 

a t the ma.r:ul~r- e;-:it 

f-ih~r·s. ch~r~ctar!stic~lly P.;·:hi b .i L rP•:J•.t l ,:..ir-

disChc=\1··9e <Jf- C-""\l"·Ql.ll"f•i 11 impttlSP•:,. r•~:!>P <.:..pt:-:01·1.-t (ips) (·c·anCJP fr·QfTi 

~ .. .c"-1 e e 1 .. 1 l c-t .- 11~ . .,.,.,. fllt:."~11 

d.is.chrtr·IJP of 1. :=: i l' ~> ( r·- .. :.n'.JF-> r )-·c.1n1 ~ Lo d::': j¡.-·s.>- Sorne nf- t.tie 

f-i.J:i'-"'I"·<; f-.o 

no s. pon tc:tn e o 1_1 s 

consider·ed f-or 

sensitive to 

r-p.;¡111 <':"\l-. h i ·Jh 

h i •:J h P r· h c-1 e; "'' 1 ;:, r 1- i '·' i t; i p ~:- w i. t h 

o:1j 5ChA•·•J~• WE-'f"·P rF. .. Corded "f1-oril e-tl l dl"P<"-lS (not 

1: .-3 1 e r_t 1 _,--:¡¡ti o n) .. ThPse e;-:t\--emely 

'.)r-01_1r1d bor·n~ v:it..r·-a.tiol·1s- Fi.bf"rs wi t:.h VPr"Y 

1 1i sch~\·-'.]~ .. e=-..nd no ~et~c~able EPSPs 

wer• ~lao rRcorctect. 
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Usu~lly saccular fibers ware r~corded. Since recordinas 

from the l~a~nA And tha sem!circul~r canal• did not ~how Any 

•ignific~nt pharmacologic~J 

di.<; t:. j Y-1 e: t; j (".)l't i. s H1~d•? bet ... ,eer1 them in 

Typical ,-·ecord~ f i bP.r· r·espor.~es to the 

application of- EAA a•_Jonis.t~ Are illustr~tPd in fig. 1· All 

thE" dr-U•::JS 

afTet-·•="nt 

t.Pc:;tPd proo.::l1_1ce•i • dose d•pendent incre~se i~ the 

Mcti.vi.ty. (n 

(n = 50) ñnd D-rlSf•.:...\1·1.:¿.,1.;~ (n .=ict:ive w~1Pn Mppl i ed 

in concentrations f-tioJhP1·· 'f:h;..::..n 0-t mM ('fig- :.7-:). Lnw1::0\·· doses 

of L-'.]lutr.im~l:P, 

N<_i ,··m.:.--\ 1 1 y i nd11ced by 

n-~s-·ar· I:..,;. t:e 1 d ~ ... l; f .. .J ] c1119e 1·· <'.. t l n !'.>f.:' to nd. \,) l:.h~ll 

pr·oducf.?d by l_-.;.; .. .,,l·•¿-1r·t:~~tt-:" l. -•.) l 1 ~ i;.-"'l•n..--.1; P• ( f i. •.J 1 ) • 

J.:".,inatP. in 2.::;i fibPrs-

0-1 mM, produced f-~ s I; f:" f f- f.?' et ConcentrMtion• of 

~ver·A•;Je r-each i ntJ of 1:hp cnnt.r·ol di s.ch~r-gp. This 

1:,e.--i.od of­

abol i l::ion 

hi.<Jh acti.vity \.~<:'l.S ft111 <IWt-"'.-f J:.y dimin11tion 01·· 

of the spi. J.· P d j s r: h;,-.~ r·9e l r.st: j ng 5 min-

A-f terwards,. th~ a.ctiv i t.y •:.J1-·..::..-f1\al ly ,-.1-:>tr.\1··1-.in•J to it•:; bas~.l 

level (fig- 1). Thi~ ~upp¡··@s.~ ion 

ka.inatf.:- ¿-¡ppJ l_pd .in t:on cen f; ¡-·Mt: ion s 

higher than O. j mM. When ~ppJi_ed 0.0:1. mM, kainatP. 

excitation w~s not followed ~y~ •ilent period. 

89 



was in 31 fibers .. Wi th 

conce·ntra ti 0\1c;; l,t-_• Lweer1 n.1 mM, i~ prorlucPd ~ dos• 

dependent affprent ... ·~cl-,jvity inc1-·~¡_4S.t_,. :fi•J· 2) comp-2\r·.E'lblf.:." in 

its ampl i_ tu•:-ie 

d.i ffer·~ni; tim~ 

t:hP. 

e-..~er·-t.:ed .=-:i <;; 1 •.> w 1 y j ,., e r ~'°"'sin g 

._<.bo•l I; 

f:'f f p c.. l.:, J .• 11t 

1) • Thuc., 

p:-~citation wt-·1ich 

wi t:h vvry 

q11i s(·~·-•~lat.;-

its 

or 2 mi.n, thc-

k~ i 1, ,-:.. t ~ f"·~ ~:e i 1- ~· -1-. n r·y P f f P e 1.; ] .-:-1 s f: ,, • .-1 orily ,;:. fpw ~PCDn~B· With 

h i g h e 1-- do s e s ( mM 

acti.vity i1·1 t.h~ fjJ-;,p\·s st.1_1djei;:I .. 

The ef·í-ect of- ~~prl.1-·taT;•-;o a;n.:"-lO'.J•-•e NMDA was ~t11di ed. in 50 

fibers- Jl1 condí t;j 011s.., NMDA h~d Vf:."r·y J OW 

activity even 

h.=.\t11 (11 ;....,; l.:=:), t"·JMnP.. (C1 .. ~ 10 mM) 

also ind•.li:Pd i !;,:."'\ 1;1)1-·y 

r·esr•onc;~$ dí._: ll {) t ¡·· 1':' f 1 ~,.e t C t1.:=-\1"1•JP in the 

dos e-1-·P s ::•<"Jn ~ ~ c•11-·ve 

s :i '.)11 :i f i , ........ '.t. 

t1¿:l;•jl-, P':- i lt!n f • s n 1 1.1 t: i o ns .-\ i d 

not signifir:Mntly n1odí-fy t:he respoY1sE:><:> o-f· .. ~·ffPl·ent ·fibe:.rc; to 

L-•Jlutam.:'lte ( mM ( 111M 

( 1 mM ) • 

Plots of" thH T·~rr:enta•Je i11c•··-pa.sP. o-f the basal discharge 

o-f af'fe•-ent í-ibers ind•lc~d by EAA .:?\')onists C'\5 M f1.1nctio\-1 of 

the lo•.;i..:::.rithn:i of thP concpntration Are •hown in f ig- 2· The 

respon•• depHnds on th~ concentrAtlon for ""1 l th~ drugs 
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teste...-l .. 1'.;11.1isqualAt~ ~ctivP in lower 

thMr. •]l 11-f:~~fn.?\t:P., NMDA· 

Doae re•ron~e curve• shuw pr~ctic~lly nu oliíferences between 

L-g11_1tamMt:P, L-MSf•Mr·l-... ote., D-nc;r ... -_.rt..:~tP .:-\11.J NMDA-

Typic:a.l •-·eco1-·ds 

antagonists PmployPd 

f) f thP. 

j J l 1_1 s -t ra l: e d 

i n h i b i i; <J i--y 

ffi,:,\'Jn i t•tdP c.n.-f du l· .• ~ t l. or1.. ~:::y n1.1 •·en~ t: P ( rr 

~cf;ivf.?~ it p1·od•.1ced. M complet•.? block 

whPn .=o¡:.pl i P•.t jn crJi1ce11·Lr·M1::ions of" 0-5 

i Tt f i ~ .. 

n f 

;:-=;) 

t;o the F:.AA 

Tt1ey 

·:li f-f,~r·enf:: 

thP mosi; 

of Afferent a~~ivity 

mM or greater (flg. 

4) .. Ti:s pff-F?ct lc:ii~;l::ed f1J1·- ...=.boql.;: .J. mi1· • ., followed by~ •Jr,,~dt.t~1 

return t·.o t h e e o r1 t. l - CJ l Af: l civ...._., .. 

0-1 mM ky11U 1·-en~ te r• 1··od11 e ,.,..1 ·1.;od1tc 1. ion nf' -f-;he 

a-ff P.ren1-. .=.et; vil:·/- GDl':E (n APF-1 (n in 

e o n r: e r1 1; .- -=.• t-. i ' 1 ,-, '"- •-. f dnd te) <T•M .• 1~-:._. ¡_,-,i:t11cr:••:I •i"I ;_,·1hihl !;ion of 

¡·1··0duct->d by l:.u (-; of s i m i ) r\ r · .:l 1_1 ,-. a -t j o , -, 

lower am¡-•l it:•i·I~,. .. APB soo1~ 1::: imec;. ~ l1nw,~·{ ~ff~ct 

ch2\r-.;.octeri7Pd by a c.,hn1--I; ._.~:cil· . .::-.:.+:ir.tl1 (1(") l·n ::-;o t.) f-nllnwe•:I .hy 

a longe1-· i;o S min> inh1b:il:ion .. DA.O. (n -::·o) 

0-5 mM prod.uci::d inhihitor·y per·iod of .Eibo1_11.: 1 rnin 

(fig .. :3) .. 

pr-oduced a 

1(> mM., APV 

lower- dos.P.s 

APV ( n 12) in concentr~~ion- from Q.1 to 10 mM 

we~i· inhihi1:ury ef- "f pe t. At r:oricF:>ntr·~tio1·,c; or 

r·J::-d•.1cP.d the 

or APV no s.ignificant effe-cts wer·e observed 
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Tht!' 1-lose of- f;he ant~gonist& teated is 

i l 1ustrated in 'f i g Lt- Pl ottPd d.4.t~ r·epl·Ec>~Pn t:s thP percenta•:;ie 

f •t1·1c I; ion of- the decreasP. of­

log~r-i thm of LhP concentr·.:-.. tion- P.,11td•.Jnnjst;s C1)~o <:; hOW!'t. 

•:lose de¡:•end~nt c'l.ctivi. ty, ¿-.t•~ nol;.,:.d Mhov~ kyn1tr·;.:~,·,~t~ w;;:.c:; f;he 

thp physiologic~lly 

evoked ~ct.i-...·ity of af-fp1....,.nt: flf•P\·"';. w..-~s ."-\1..;o c..t:11,·liPd- On]y in 

these ~:-:pe,-. i mAn t s m••ltiunl.t 

techniq•.1e was u·~ed .. ~-:'.:yr1u1·~11~t~ in Cl'"Jf1rPnt-.rations oí- mM 

e o m p 1 ..,. 1:: P 1.. y l:o 1 o r: k J:? • 1 t h ~ b a. s. e:. 1 C< ,-, o1 1: h f':'.' t i 1 t; f? v o k e .-\ 1· e e; p r:. n s e o r 

af--f ,::.rp1·,'f·. f i t-.J..>O-<; ( -f- i •J - ~> - ThF t h P. 

t i l t ~-:, .-- f-'? 1~ • 1 1·· n f-'. t 1-_ f") f: h ~,. ¡ ,-. norm~l levels Mí-ter ~ 

1-1 tn F::_. min WM<.-..hi11•.J f'P1··iod- AP\/ M}•f•ljpd '""l t.hP 5-¿-ifllf"" •:lo~r-c, did 

fTIO di f i P •::, ' h ~-· 

r·e~·ponse 1;r1 -f: j 1 ts., p·ven wht-n t r·t>mi?tlr1ed ir1 cn,-,i.;:..r.t wi l;h t:.he 

p r·ep<:'t ¡·-a i; ion -fo 1·· mo ,--f-? t;h.,;..,, 1 O m j n .. 

In o l:l·,e,-· set. of e'l-:\.•t' l"i me,1 t:: s wP. !:>t1,diPd thf'" ~ff-ect of 

sorne EAA 

with low 

.:=:.:<Jonisf;5 while 

C:.,;., 2 ..... ;.:-i.nrl 

mM) ;.,.,nd 

hi •3t1 M'] 2
-

h i •:;h M<J 2
-

inh j b 1 i;pd i:t1 .. hMsc.;l ar.t:i·.?it-.y 

w;::;.s bei•-·•J b~thP.d 

solutions· We fo1.•.nd th...;:...t low 

( 10 mM) Rin'JPi-·~ ~:;. 

n-f t-.hp Thp 

inhihition of r~ct;ivi l:y w~.s 

hyperpol~c·i :::~ti n1·1 of ·ound 5 to 1("> mV,, ¿--.ii-,d a. -.. ·educt:ion of 

the po•t-syn~ptic potpntfals recorded. Th,.,. of' 
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Kainc:\te (O- t mM., n = 6), (O· 1 mM, 5), 

L-glutamAhe (1 mM, n = 15) Mnd n-~spartate (1 mM, n = 6) was 

asses..;_ed in tha•e ~onditionh· Fr-t?•·11lP.""t-1cy h i. sto•Jr-~ms of 1-:he 

cont ... -·ol per-iod 

ar•pli.c.7\t"\on qf-

St10Wf~d ~ ver··y low u,·. r10 bF.\~-~..:-~1 ~ct:jvjty .. Th~ 

Al.1 f·ou1·· si.tbSl;c..t\"!Cf:>•.;. i.n•.luc-.~·I clei-~r F."~-:r t i;a,t;n1··y 

ef-fe<:ts (-fi.·J .. ~.). Tt1F:! ···P.s.pOr"lSPS -in1:l1_1ced ir·1 ]ou.1 c.-=-, 2 - a1·1d h:i,;¡h 

we1··e SQmewh.-3i; l OW'-~ 1·· 1-:h~ i. r· coupse 

slight]y dif·fpr-~r1t .i l"1.-\1_1 CP•.t i rt ""t10 f""tlJC'\) Pi naer·, 

e":-:ct~pt:: fnr- kain2'te whnse t; ime .. _~1np 1 i. l;.1.•.•J P 

nearly t.t-.P. sr.tmP. in bot.h t".y·pes of sol•ltio·ns (-fig .. 6) .. 

DISCUSSION 

This ~tudy $hOt,.o'S thr.i.t jmport:~n·t ~vn~pttc input to 

by ... ~l 1\tan1d·l-.e-r·e] a1:i:;.d t1·.::~l"1.,,mj tter-, pc.15<.;.j t.) y .-:ti...: l;;i 11•..J tt,)-·üU•Jh 

ThP l"J 1 11-l;~mate-1 ·e 1 ¿::\l; e•-\ 

indi Cr.'4.t.p..,_ th""4t l·1n -:~ L1··1_tc·t.1_t1·i::i) i d p .-1 t i f :i e a 1:: i n', o -f 

e r1 d. o g ~ n o u s. ri P- 1 t ,-. n t; 1-- ¿. n s 1n i 1.-. t. P ,-. i. •, r• o ~..;. s i_ !_. l F:> ( ,-. r:i m n 1 • r· l-- e s 1 1. 1 t s • 

In 01.tr- e:-:p~r-imP-11l"4l condi l::ions 

ar1d app1i.~d dr·u•::J vo:11.1mp of ·::''.'.() fl), •:1\·•-t'JS d:\l11l;e '1'-tick·ly to.¿.--. 

.final conc•nt1ation which 10() i.:;imes thM.n the 

conc•ntrAtinn ~ppll~d. T h t~ 1·· ~ f" o , ·P. , t he 

o f k .;;\in c=t t P a,-. d q 1..1 j ~ q •t.: ... 1 2' t t.:> r· F:-" F.< e h P d i n t: he ha t: ti ~e P. flt to be i r1 

the fM l-·.r:tn'_je .. A1:1di.tiona.lly, 5ome 1;li-ff1.1si13n~l J::-•a.1-l-·iP.rs ~~-~ist 

for the dr1.tgs to r~F\ch 1::l·1e 5ynctp1-.ic r-e•Ji.on, Th•Js. indicating 
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that f_-;.hP i. r- nol; t:o non-c;pecific 

21.nd t--JMDA, ,·-p·)•ti i··f.:-.:1 dos e~; e'l.t l .. :.a•;t onP. o·,-. 

two or-dp,--c, t-1 i •:;J he 1· t n p r ·o •:l 1-1 e P f-' ~ ~ e i t r .. t. o 1- y e r f Pe t s ., ~ 1.1 •::Ja P ""'~ t i n •;J 

~ lower afflnity for the ~PrPptors involved in the rPspon&~-

However·, -t.h&:! 

co•.trs~ mi 9ht 

.-tí r- fp1··p,·,cpc.. in l'º tt::o•·1 C'f and time 

o 'f t h e d r~ u '.J ~- t-. p s t "-" .:r í r; 1 , r, n t. h P P ~ • e l '-' , ( 1-i .-1 • 

pot;e¡·,cy of- f~!,J~ ~9oni~;ts tested WC\ 43: 

[)-~s.p.:o\rt.:::.1·.p ·':·= L-•.J 1 u ·t: rlm~ t ~ ::.-= L-kainc-tte >= 

~spa,··tal;e .-· NMDA .. For· 

GDEE ·' APB > 

i--e~po1-. ses 

NMDA c:..i-,.J AP\1 

c;.Pcunda.r·y t·ol (·" 

However ~ ir1or·1J 

•-e e~ p to 1·· <; i n 

DAAA .,. P..P\/ .. ThE.-"SJ'-> 1 · P e; u] t s i 1·1 d j e a t; ~ t h M t E A A 

mp.-_'i i Fo.l;"?d m..,,.._ in l y hy non-NMDA 

, .. ..,. f":':--'J:01:r--r·'E-- .. Tt1P lnw r-o.c1::ivit:y of 

e 1, ¡_ , 1 e i. 1 ~" .. -. ¡:1 ¡·· {·~ ,_. i_ {_I 1 t '--,. . t ...... 1 l 1 f; •; othe1·· 

c:.u<_J•:Jfé"'st.111•.J -t-t1F<I; NMDA l-J'l'""" r·PcP¡•t:ol·~ mMy p1.=..y a 

i_,-, 

"°JO r·t i <.:. 

•/ p s t i l:o 1.1 l -~ .. -- syc;t-.~m 

'- 1 <7-t ,-. i f '/ l:h p 

t;:rc-.n<->.1r1issi.on 

hMi. \"• cells-

1-·01e nf NMDA 

p a. \"• t i e: 1 1 J. 21. .-. l y 

r·eg~rdi.nr:J th~· 1111r-P<:-.ponc..=,.ivP11t'.-:'~S of NMOA ~·ffPct;s to c.h~ngPs in 

Mg•- concen~r~tion 

Ir. co11t 1·.:::.c;1, wi 1_-h AP\I., kynur·en~t:""., which has be en 

r-epor-t""'d a~ ~ nor.-sP.lectiv~ NMDA a:nta<Jonist 

strc,ng jnhihitor·y effect on hpt:h thP evoked 8nd thP. 

spontaneo•.ts acti.vity o'f- e1'ff-~r?.nt fibP.r·s .. This indic:-Ntes the 
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participation cf- non-NMDA raceptors on the phys ·i.c-, log·i.co l. 

This r@Rult ~l~o shows that 

spontaneo¡.1s and evok.=-•l <-"'cf-·ivity ~re m ~dic-:o.ted. by the 

transmitter .. 

There have been num~1-·01.t~ repc1r·ts col·1cer·1·1ir19 the actior1s. 

of' EAA on v~r-tebr~tE• centr·al nt?t.l"1··ons 

in with the of' thPSP 

invasti~~tions, but thel··e e:..:ist; so ni~ d i.. 'f f- 8' l-· ~::- n e P •.:,. w o 1 · t h y o 'f 

mif'"nt::icon .. f)f f.:hPs f-~., Vf--->r·y lc"\s t-. i. í"l'J >?-f f p r.·f: of 

0-asp.:.\rt~te ic;. pR-1-·-l;ic:1.1JC'\1-·1y sl;l·ikin'.J• TI; i-. .... s be~n <->hotNn t.h,::;i,_f; 

is c:-,11f•s t f·;:., t;"'• -f,,1·· L-·:.i l 1.1 t.rlmH tt-- t-. r·ansp o r-t 

.., y s t f-? rn u• , e o ns e q u,.:..-,-!; l y ':omr•¡.,-l;l t.·i vP1y block 

~~ n •:I o •J p l , o 1 1 e:. t1·M11smi 1~1 Sin ce 

.. :.:ion e :-: e i. te< i; o ,-. y t~ Í f f~ ~: I; P V ,_.. l 1 

and le•"'' ("".¿.,.'.:!'- solut:ir.ns, th~.-. n-r1<:-~1·r~,··t: .. -1f;t-!' ac"{:jvil··y sl1ouJ.d be 

posf;syn.,,,,¡:.ti.cc.11y fflP•1iAt~d c1nd noi; IHPl"·Ply •{1(1-? i:o ~ 'it?-COl~t.-\ary 

a e e u <n u ] .;:-. t: i o 1 ·1 o f 1; l 1 t-'" P n do •J f:J l "' c. u s 1:. r~ <'-\ 1 1 e,. m i t t: P r·· ... 

The d.lffer~nc~-s i.n 1,hf::- f.::i.m..,.. !) f effects 

evoked by Amino MCid ;:.;.n~lO•.JllPS e on s l; i t.1.1 te an 

f"indin•J· All .:;-.. '.)oni<5-t~; -,{,t.td i 8d pr·od•tct-? ei thp1~-

excj~atory pff'ect .r1rrd ·:ilu1.:aH1Ftt~)., slowly 

1·-isilltJ 1.on'J-la•:."ti.n•J ". ,·~ l 1 i :.,. (.{ 1.1 e~ 1 ;,~ -f:; P ' NMDA and 

pJ.ir..:j1~Pd by mñy var-y 

f"rom one kind to the ot.:h~r- dep9ndin~ on tha dose Applied. 

Ttie most s.triking is the diff~r··e\1ce he tweoen kc:¡ ina·te ~nd 



quisq1.t~l.,,_te t::;> :·:c. i ti-?l-t:; ion which h.=tvin9 of' similar-

ampl itude~ sho"'"' VPr·y •liff-p1·Pl1f~ timp cnuraes. Th•se resulta 

le~d l.lS 

equa·ted wi ll1 t-.hp q11i.-:k 

to physiolo0Ji..c.:-1l •:;l.imu1 i. ~~h i 11?- 1·¡ 1 ti <;; ··11 t -~ 1 Ate .... r f J? e -1; s. 

r~sP.n1bl e the sust-::...i11Pd <-.lnwly T11u"> it 

\;.he en do 'J P 11 1_1 • 1 .,... \-. r ,~.', .,,-, rr1 i t t: m"~.y hF-• ffiP.-lj.=.l-µo:I by tl11? ¿"tctiv.¿::t,"tinn 

of both l.<-""" i ,-, ..o. l ..;o ... .._n.t •-4 '-' i s ,_., 1.1 ,-~ l ( ~ ¡- '. 1··¡~ C- Pf• t (") ¡··<;; th~ i_ ,--

comt.•ine--d activation mi•Jht e>:)-olMir1 ·t t. P e ha. r·.=. e 1:: ~ 1 · i .::·.ti r: timP 

e o 1 t l-- s e o f .~ ·f f- e r· '? n t 1·- e s r• o n s ~ -t; c. n"" t '-' 1·· ai 1 s t i 1-n 1 t 1 ~ t i. o ,-, • 

Per-fusion of \-:hp pP•· i 1yrrq .• t.c=1t:i e .::;.paces of the vestibulecr· 

syst~m with low Ca. 2 -- <:~1,.-t hi,_¡h M•J 2 .... - -;ol•ttion~, did not a}:q.~•f':'.'¿:¡r 

to h~VP. e,. i •]e, j ·f j e ~n t e f- f- Pe t s thP 

potenti.~1. 

generr->t ion 

af'-ferent 

l.n 

OthP1·· 

hAV{-? di1-~cl;ly 

ir1hiL·i to:; t1··.::..r1s.nii. t. l:p1·- '~~ 1 f"·r~o;;p 

neur·c-..1 ~c:tivity is .-t1_1e to t;he 

h8i.r ce 11 s" rrrembr.ane 

.-::-~e: t i. on 

s l..1to:I i '"-!e::.. nf 

The ·e•:luct.ion in 

cnntroJli.n•.J t.ransmj1:tP.1~ 1·(:"le~s~ which sP.em"F> to he a 

gener~l principlR ~t chemlcal synapsHS· 

Fr-om th-=- f·or·>-;->'Joi·11s¡., n••r· P~:l• .. --'l"·:irr1enl";<:. with hi':jh M.3 2 -- and 

low ca~- e; o 11.1 t i {'\n <; , i , .• d. i e A-te thMt i;I·, .... eff-ect o-f theo d\-•.l•J':-"'o 

tested (k~inate, and L-glut~mate) 

is exerted At the postsynaptic leve\. These r•sults contrast 
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with those previously report&d hy V4lli et al. (1985) in 

which they fout·1d th.:-\t 

evoked "'" d.Ppol.""r·i::dtion of- l;h..,. c-1,íf-i::o1·-ent "fibers b1.tt no spikE-

ThP. ..t j f-f P.I hp1;wt:-•Pn thP.ir- r·esul1;s r:<n•J our-s, c:4ctiv.ity­

mi9f-tt bP. dut? t;o thP m~-f.hod of d1·11'J ~~.p¡"•l i r:;.'..¡;f;io1·1, sine~ thJO>y 

.3pplied gl11{·.~rn~te i 11 ·y 11>""' .="111:1 !:-~·1~l:.,-1i·1~·1 C•,1·1ce-,·,t;.,·-a1:ions, 

t h 1 1 s i n • t 1 1 e i 1·, •J slowly rising rl~pol~rl~Ation 

which may no1~ ,--.=-;..1:.h t,t,f"' f-j r··ir1g l~veJ. 

In oi--d~r- to s t11dy 

EAA, the ~·oto.o-ntjMl o.Y h21ir- ce]Jc~ o'f the 

sacc11l•.1~ h.:=-~ been 1··eco1··ded., ~1n:-•loyi1·1'.J r~,--,::;e dnseo:=. of- J.:ain~f.:;e 

( 1 mM) ~11d < 1 mM> (Sotn 

1.1np•Jblished 1··e<;u] t:s) .. 

1-• 1 f;' ~. y .-, .--1 ¡:o t. i (. e P J l ~ ""Jh i r_h c:nu] d 

otharwl~~ ~xpl~in tn thP ~~tlvity oP ~fferent 

fi.be1··s .. Th~ rn~mb1·rlr1P r:•otPntic1l of h~i,·· 

mM Por mora than 

30 min .. 

!11 si.tmmFtr-y., t-.he do~e der.•e·nde1·1t .=,.,ctivity of EAA a•:,ionis.l:s 

and anta•:ionisf;s spon l; ... ::i;nPou•:. c:;,nd evo~&d ~ctivity oP 

vestibular prlrn~ry a.'ff·prent·.s. 1 si.:' on•Jly s•.tp¡:.•01·-tc:; tt1P ro) e of 

"""-.-' EAA s1.1b s t-Mn e~ in the 

o r t: ht=-> VP.~.t.it.uJa1 sy-.:,1.·pro .. The Pa.nk or·dpr 

of .A.ctivity s1.t'.)•Jesl;.s that EAA 

ef'fects rt.r·e rne1..·li.=tted J:oy kai_1·1Lc / q•.tjc:.qualjc type r·ecPpturs-
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FIGURE LEGENDS 

Typical record~ of inrlividu~l ~ff•rent fih@r 

1--espanses to EAA- Applic.~1;1on of' i;he ··lr-1.t',J'. ( indí c~t"?'d by the 

arrow5) is made rlfter ~ control resting disch~rge record- To 

arr~n-:Jf':" thP f i. •:J 1 t 1-· e •:- o n e t-~ ,-. i; r· ct I; i o n <.; which ~lmost induced the 

same i··es~·onSt-" w~r·t"' selt:...~c-t.~d- Tl1f.1 l11.unt•f'-'1·· <=-tfl:~r· e..:-<-ch s1.1bstance 

indicMte~ th~ 111illi.rnol~r· conc~•-,t,-·ntion- C:~l.iJ-·rBtion ba1··s a1-e 

1 min r·H1d 10 ips .. 

Figu1·-~ '2-

\/er-t i r:a 1 bct1·-~ 

e 1.1 r·v~ s t.he EAA tPSt:€'d • 

pe r- e E-<r1 ta: 'Je 

q '·' i_ <;. .-, 1 '.;:.. l..,, ~P. conc:.i::i t11.,..:p 

hHs¿:,, l 

tl1P 1110 ~:;. -t; 

~>:e i ta:tory 1··f:--•-.pnn'=>PS frc)IT1 t.f,ec;~ 

plotted as 

dj~ch.:1.ri:JP.-

d f·l.l•JS, induc:in<J 

f"ibPl"·S· Th':' 

oth~\-· dr-1.11:.JS is of n~,.;:.1·-ly thP •::..c1mt~ rn;"'-•Jnitu.-1,::- f-n,·· dl1 of f_;:hf-'m-

F i ~u1 ·o=> .._: ... Ty¡• i C.-{] 1·f-"S\•ons~c, oí i 1·,dj vj d•_t8] 

'f ibe1--..; to EAA an t.'-{•:.JO\-, i. sts .. Appl i. c~t;ion thf.:' d lw• 1.1 'Je; 

(i ndi cat~d by ~ t·r()Wfi > m~de ~-·esti.ng 

APB, nAA J.· yn•_tr·~nai:::e pr·od11ce cleaP 

inhjbitnr-y pffPcts of varyiri'.) ~mplitude and time co1w1r-o;:.@ .. APV 

has almo.,t 110 ..-.fft~cts on l:hf.~'!"-f:" fibers- <::-:ilif:•1--~l.;i.on b~r·s ar·e 

1 min and 10 ip•-
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F i•J•.t,-.e 4- Dos e-1··~ sp or1 se curvP~i of- the an·f;.?itJon i ~ts 

te~.:ted .. f-.:'.'yn•.tl ... e>nc:'\t:e io::; tt.":!' mos.·t poti?nt inhíbito1··y dr·ug., 

bein9 active in lower co·1·1c1-?>n·l_;r·,,~'(f.:.i.oof1S th~n APR ~nd C"DEF:- APV 

even at hiah dost'?S hFt~ n ver·y lnw .i1·1hibi( .1--y p"ff...,ct-

Figu.1-e 5. E:-~ t 1··..;:'\ <:e 11u1 c"l r· r·1-? t: o 1 ·din g 

subjected to stimulation .and EAA ... ~ni;Mgonj s1:c;:; .. Jr-. the 1.1}"•f'Pr-

1-eco1--d, .,.:¡, co1·,1.;,·-ol pi-?r-iod (shadowed) is 'f-ollowµd by•""" tilt;in•J 

a tr-~n~;.itio1·1 to -45~, produced e lear 

r-espor1Sf:' wh i r.h L•Y d •_¡ • 1 i C ~: M ,j_.::'\ r• f:; d f; i () n ., 

per-ind of- h:t •Jh ,;:., ri . .i. Vi l·y .. ThP .:01i•f' 1 i rat: j r:>11 of" 

i::yn11 ,--~n~ t Fo 

thP spn111:aneous .?-\ C: t .i V j t-y ¿,\ ,,-¡ ..,-1. i.m in.":ti_.ed t-.h~ ,-.t' s r• ,\,, ~- €~ t:o 

tilf.;5 .. Tn thf.:.> J ow..,.1-· , ...... ,-(-,,-.-1, <~•ll:.jPCLf::>Oi t:o the 

J .• ut: API/ rnM ) 

of l-:'"Y .. PP\I ··lid n(_••-~ pr·o•.1•.tt:P •;.i•Jni í-ic~nt 

ch~nae of' thP J:...:.¡sr."""'"11 ~t·.i ke 8c.1;:i.vi l;y 1·1or· of'- thP ,;:;.¡f·"fer·en{; f-il•er-

min ~nd 

10 i \'..•S .. 



F i au1~-e 6 .. 

the ap¡:.1 l j cr.t ion 

F1 .. eq1tenc:y hi stoo;Jr·am~ o 'f f i bP.r·s s•.1bj e e tP.d to 

of ainino r~cid .=:"'t•;Jonj~ts ir1 loi,.J Cr~2-- r..nd hi•;Jh 

c;o l •1 f; ion - ~pplicAition th..,_SP. 

suh.st::~ncf ... S they w~1-P •::"ll'-'.n disco.olv-=d i~r Pjf1':)E-r wii;h lnw C¿-t 2 -. 

hio;¡h The <:ita tor·y ...,. f r ,,. et; of- L-gt1,-f;a.mnl:H>., 

D-asp.ar··t.=.. tt"'-"., kcii rra1:e ~r.d quisq•.trtlAtP is r]p;: .. r·Jy ¿..¡,ppr·eciated 

i n t h "'=' s ~ 1·· e e o r· d s s i ne e i,; h to .-. e i i; no b As~ 1 ¿e e i; i v i t y •::t 1 t ,... in '.J t;. he 

control p•riorl- C&libratinn bar~ are min ~r.d 10 íps .. 
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JnurPtaf •>/ ,V-rurru:nrr"·r .\lrthr .. li. 19 ( l'IM7) t.l -f'>í\ 

El~cr 

A Turbo Pascal progr-am for on line spike data 
acquisition and analysis using a standard serial port 

Enrique Soto and Rosario Vega 
Drpurtan1rntc• Jr C1t•11(·"·'-' 1-·,,.,,,¡¡,~1.-a ... /n'11tu1u J,· (-,,.,.,«H. l "u ~·r-i.JuJ .-f u1.;nonw Je Pul"hla. ,,,,,,.,.,,.., ( \(,:,,, ,,, 

lR<.·1..·c-:,C'.t ¡<. ·'rnl !l.l"f·l 
1Rc,1-.c..J '\l ~\.pnl 1'1!-.t,¡ 

( . ..'\.._·ccf'lc-d ~o l\ut!u-.t Jl.l"f.1 

K~· ,,,.orib: Data acqu1 .. 1t1on. lntcn..1.l lu"1P~r.11n. l"t•.'<.lll<."fh:" h1..io1:.r.1111 ~t1 .. ·rp .. :on1pu1cc lR:\t PC: Spikc-
1rain: Vc!>llhular 'l>!-"lcn1 

A Turbo Pa..'-Cal prP¡;:.r.-m for .Jat...1 .1.<."qu1"''ª'" .tnd .tnJ!'-'1" ¡.., prc.....:n1cd Thc prog,T.im dctccts 1ncnming 
data a.lo TrL pul"c" thn..,ug.h 1hc .. .._·r1.1.l purt .~f "" IB'.'1-PC ..inJ '-"•Hnpauhk e.impute,.,.. and d1.,playl\o thc 
in~tnnt:inC'OU~ rrcqucncy rl•'ll ..lOd th<.· 1ntcr-al h1-..10¡;:.rJ!'1 ron-lin.: S<, .. cJ r .. ·aturc~ of thi .. Pa..-.cal prog.ram 
are: (lJ no ~pe.:ial hard..,.arc rcquircmC'nl'- and 1::.1 <'n-linc 01n.11 .... 1-.. roí mnri;- !han onc ••.nur.:c ata lime. :0-.:o 
hard"'a.rC' add111on~ to thc !1.Upph.:d ,,:un1pulcr and <."a-..;- upcr.111on n1.1kc 1h1 .. pr~-.j:_rarn a .. aluahle 10o0L 
Jirectl) U!>Cahlc in an ITI~1-PC ..in.J Lnn1p..1!1hk <-'<'n1pu1cr-.. 

There an: biological pr0t.:c~~c~ in which spcciíic 'c4ucnccs oí cvcnb are thc 
relevant data. Ncur1._>phy~1ologi~t~ vcry .._..,ftcn c .. h:al with thc~t: kind oí proccs~c?<- in 
.. ~.:hich littlc: nr no ha~ll.'. inlf"Ortanl.'.e r.1a'.'' he given t<i thc particular wavc form nf the 
signaL Onc such procc~~ i~ thc neuronal activit~ rccnrdcd as action potcntial train!'<> 
(spikes). In thi~ ca~c- thc iníorn1a110n transnlittcd hy a ncurnn is ~p.sun1t:d to he 
determincd hy thc ~pccificd distrihution of ~pil..t:~ ovcr time (!\1oorc et aL. 1966: 
Glaser and Ruchkin. 1976). 

Usually. thc data ohta1ncd írom neuronal rccord1ng are displaycd as frt:qucncy 
(ratc) or inter..-al hi!-<>lograni:... ~curophysiolog.ists con1monly ust: spccial purpose 
computers for this kind of analys1s and vcry nítcn thc task is acc0mplishcd by 
means of analog to digital convcrters or ClÍ sorne kind cif .... pcciat clcctronic timcr­
counters (Cohcn and Pfaff. 1984>-

0ur main intercst wa~ to dcvclop a method for event counting and interval 
analysis in our Columh1a PC cornpatihlc o .. 1mputcr. '-vhich depcnds cxclusivcly on 
the supplied computcr hardware. withnut having to dt:vclop dcctronic interfaces or 
analog to digital ccinvcrtcr~. 

CorrrJpo,,dr"ce: E. S..'to. DcpJ.rt..imcnto de C1c"'.:1a~ f"1-.u-.J<,gu.:a"". lCUAP. Un1"cr .. 1dad Autónoma de 
P\lebla. Apartado Po""t..1.I .J.ot,. Pud-.J.1 .. Puc. ~1.éxu;,, 

0165-0:!70/X7/$03.~0 ' 1Y~7 Ehcvici- Sc1cncc Puhli!ohci-' B V cB1omcd1caJ D1vlMon) 
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"lñe progra.m pf"esented here allows thc l.'.omputcr lO acc.;cpt TrL (0.2-0.8 V 
logicaJ zero: 2.0-5.0 V logical one) data stream dircctly th.-ough its ºstandard .. 
serial port_ and to analy.r.c: their tin1e distrihution. plottmg the ratc and thc interval 
histogram as data arrive. Thc program acccpts Uata fron1 more than onc source at 
the same time~ although thcre is a tradcciff hctwccn temporal rc~olution and numbcr 
of data sources. Our program allows data acqui::.ition fron1 two ~ourccs with a time 
resolution of 1 ms and on-line display of ratc Plot and intcrval histogram of up to 
20 rnin. In addition the system a1so includes thc option of storing data on disk and 
obtaining elemental statistics. 

Material and Methods '"' 

"lñe basic cornputcr sct-up rcquircd for the .:icqui..,itilln prngrarn j.., an JB!\..f PC 
compatibJe computer with a 64 K mcmory. onc di~k drivc and a free input port 
(serial port). In addition to thc basic cornputcr hardware thc Turbo Pascal cornpiler 
is ncedcd. 

Thc system imposcs only one condition on thc incoming data: thc signal must he 
a T'TL compatible signal. 

In thc IBM-PC and compatible computen•. thc serial communication port is an 
RS-232 interface. in which thc "'Tl'L :-.ignal fron1 tht: cxpcrimcnt may be directed 
through the handshaking circuit:-. of thc interface_ In our !'>)'stem wc connect a 
double thrcshold window di!:>Criminator to p1ns 1-5 ta.hove window) and 1-22 
(within ""indow) of the sen al port ( norrnally thi~ port i~ in tended fcir modem 
connection: pin 1 is g.round. pin 5 ¡, el car to !'>cnd. and pin 22 i!'> thc ring call ). Thc 
computer will identify thc prc:-.cncc of TrL pubc:-. a:-.. a log.1cal onc. Then. lhc valuc 
of the port rcgisters will dcpcn<l un thc prc:-.cncc llÍ pub.e~ in cach pin. Turbo Pascal 
gives thc us..er direct acccs~ t0 thc cnmputcr pnrt:-. "':ith thc pos-.ihility t"lf assigning 
the value of the pon to a variable. In thc IBI\.1-PC and con1patihk cornputcrs serial 
port onc is at addrcss hcx.adccin1al 3FE (Norton. 1985). thc Pa:-.<.:al !'>entence 
x: -= port[S3FE] v..·iJJ assign thc valuc of !'>erial port status n:gistt:r to·· x .. _ ·Porl value 
wilJ be O if no pulse. 17 if thcrc i!'> a pubc in pin 5: 64 if thcrc i:-. a pulse in pin 22 
and 81 if there are pulses in hoth pin!'> 5 and 2:!.. Progran1n1ing is straightforv.-ard: 
port value reading and suhscquent a!'>.!-.Cssmcnt of whethcr thcrc is a pub.e in sorne 
pin of thc interface (proccdurc: capture data and capturcfrcqDoubk of Appendix 1 ). 

Accurate timing is achievcd by programrning the 8253 dock chip of the PC so 
that it ticks once cach milli~ccond <Jourdain. 19~6L Port addrcss1ng rate should be 
dcfined on the hasis of thc duration of incom1ng data. In our ca.se thc window 

• Applc II + 1~ a trademarlo. pf Appk L<..,mputer~. c-, ... Ju111hi.1 Jnd C,•lumh1a lt>OO-IV, are traden1.:uk:. of 
Columbia Data ProJuct!o. In..:.; c·<..,mmodorc: fÑ 1.., J lrJdc-m.H"i... ,..,f Con1m,'10rc Bui-1ne"!<o Machinc~: 
IBM PC. l.!io a tradcmarlo. of Intc:mationJI Bu:--1nc.-,..., !\.1a..:h1nc'. lnc. Ll•lu!o. 1-::-.:i 1~ a traJemark of 
Lotlll Dcvelopmcn1 Corp.: !\-1.S DOS 1 .... a tr.;1dcmarJ.. of !'.f1.:roi.oft Corporat1c•n. Tc'l..a:-o TI 99/4A is a 
tr.adc-rnark of Texa."" In .. trumc:nt~; Tur~ Pa-..cal 1' a rrademark of n, ... rland Jn1crnallonal 



discriminator signals are 1.1 ms. thus rcading thc pon cach millisccond suffices to 
prevent any loss of data. 

Thc program dcscribcd hcrc allows thc u~cr to sclcct from thc start menu the 
desired analy:-.is of data (frcqucncy histogram from onc :-.ourcc. fn:quency histogram 
from two sour-ce!1.. intcrval histogran1 of onc sourcc and hoth frcqucncy histogram 
and interval histogran1 from onc sourcc). Thc uscr may abo sclcct thc hin width, thc 
analysis pcriod and onc of two trig.gcr n1odcs: thc fir!'>t signal in pin 5 channcl or a 
kcyboard command. Thc data acquisition proccdurc continucs until it rcaches thc 
selectcd number of hin!-. (1naxinwn1 300), or until thc uscr prc:-.!'>C!'> thc •• Fl •• key. 
Prcssing any othcr key cau!'>C!'> a mark to appcar indicating thc on:-.et of experimental 
manipulation. Histogranh are J.i~pJaycd on-linc. \\'hcn data acqui~ition finishcs 
elemental statistic~ of d.3ta (n1can and :-.tandard dcviation) and proh_">Col dctails are 
also displaycd. Finally. thc ra-.v data rnay he ~torcd on disk ( Lotu:-. 1-:!-3 compati­
ble archive) for :o.uh~cqucnt pn ... ..,ccssing. 

Results and Conclu,ion 

In our laboratol")'· -.ve havc hccn u:-.ing thi:-. prograrn for data acquisition and 
analysis of unitary recordings from primary affcrcnt ncn.·c fibcrs of the vestibular 
system of the a.xolotl (AmhJ,·sr<u1w 11u.~:ncanum). In thi:-. prcparation wc havc studied 
the effect of excitatory amino acids on spontancous di~chargc of thc~c fibcrs. Fig. 1 
shows the frequency and intcrval hi~togram frorn a typical cxpcrirncnt in which the 
spontaneous affcrent discharg.c i~ inttially n:cordcd: rhcn cmarkl. D-aspartic acid 
(10- 3 M) is microperfuscd in thc vicinity of thc sacculi. Thc drug produce~ a clear 
excitatorv effect on this fibc:r. 

Altho~gh this program was dcvclopc:<l for thc Columhia PC compatible com­
puter. it runs in the IBM PC. and it~ fundamental!-. are ca:-.ily adaptcd to practically 

1~ 1 t ..... .. .._ 
Fig. l. Frequency and 1ntcn.ll h1 .. l<>~r.1m fr,~111 a pnm .. u-) affercn1 f1bcr of the macula sacculi oí the 
axolotl ( A,,11>\'$1<>""ª n1e"1t·anun11 L'ppcr nl .. 1rl.. in frcquo . .-ni..·" lu .. 10¡;.ram 1ndicatc¡., thc momcnt or appli1;a­
tion or o-a.i.panic :..cid ( 10 ~ ~1J E,1..·11a1or;- cHci..:t of D·...a.,p..i.rt1<.: J...:a.t 1~ clc.uly apprcciated from thc ratc 
plot intcn.·al h.i!!otogram of thc "'"heok cpoi..-h 1-. .. ho'-'n al ng.ht. llin "'"ldth Í~ of 1 m~. Vertical calibration 
applie!> to both record¡., rcprci.cn11n¡,;, l'-'COI'.'- '!>f'1kc!> pcr ~cond. and twcnt)' cvcnh for b1~ slze. Horizontal 
calibration appli~ al.-.o to both frcqucn,.- .... and 1ntcr.al h1.-.togrami. h rcprc~nh 1 min for frequcncy 
ru~togram and 60/htn mi. for 1n11:n.al hl'l<lr.:íJlll 

113 
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any commcrcinlly availahh.• computer. lndec-d. in nur lahnratory. wc have heen able 
to implement thi!-. prograrn for counting of hchavioral cvcnt~ on the Commodore 64. 
and the Texas TI Q9/4A computer. Howcvcr thc time: rc::solution of thcsc home 
computcrs is not suitahlc for neuronal train spikc analy!>.Í!-.. 

,.,,e Pascal prog.ram i~ casily undcrstandahlc and can he adapted to many 
con1puters and cxpcrin1cntal condition!'.. Thc cxpericnccd uscr can modify the 
acquisition proccdul"c to includc more lines of data input and output through thc 
port. The timer chip can abo he progran1mcd to mc,dify timing. lt is worth noting 
that our approa~h will allcrv• thc con1putcr to ª'-'Ccpt data through any of the 
computcr porb (Joystick. parallcl. ~ccond ~erial). hy on1y changing pon address and 
values rcsulting fr0n1 pnrt rcading. [V--'hcn working on thc rcviscd vcrsion of this 
n1anu~ript ""·e found 1..lut that a vcry ~imilar appr0ach had hccn dcvclopcd for the 
Apple 11 .....- c0mputcr hy Gra ... and Horncr C1985).] 
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Pr--OC•RA,.. f'r"g tNTEPVAL; < .July. 1<1ee. > 

TVPC d•t•rr•y-A~RAV[0 •• 300) OF lnt•9•r1 
n.a...,•d• .. tr1.r.9[1:::1 ¡ 

VAi< 
t1"'•-t1c1<1lr•t•9•r ABSOLUTE 'SOC\4(11•00óC;<i:-01nt• to tic:;c: ... :lun.; 01' 9105 t:im•r} 
nfq, n • nEv•nt .. ••'P• r 1m•nt .. b ln .. a • l nt •rv•l _n • t ,...,._,na t • t '"'•-•""!-:::: lntvg•r¡ 
d.at•-•bov•.d•t•-~•t-••n.ha•_•.:d•t••d.at.arr•YI 
opt1.an.contanu•.•nv.tra99•r•Ch•r1 
•rchav•ITP><t\ 



PIR'OCCOURE M•nu 1 
BEC.IN IF •nv <. .> 

THCN 0EGJN 

<••l•ct •ction •nd L•91nn1n9 ~•r-•m•t•r-•) 
{d•C1d• 1f ch•n9• •ct.aor. h•• b••n ••l•ct•d) 

REPCAT 
ClrScr-1T•~t::Mod•(Z)1GoToll'V<3 0 b)S 
Wr-at•Ln(ºl 1 ftIN i:;.·ATC "); C.oTo)(V(::,c..>& 
l.lr1t::•Ln< '2 1 JNTCl="VAL HJST(oc.i:;..AM • •1<·0'1"Dll'Y1~.12,, 
Wr1t•Ln<'3 • B1N l='ATC ANO JNT[~VAL HIST~10i:;.·AM ')l~oToXV<3,J~)I 

Mr1t::•Ln('4 1 Oout•l• f<JN ¡:;;ATE ')¡ 
GoToXVt::,181: ~.,.,.,,,•r·d,nf•t.1or•>I 

FeCPCAT 

..,....TlL CDf•t.1or.,w•t•) ANü (O"r•t1or. ···.:ii• ., 
CND1 

ClrScr; <•oToxV<3 0 t(•>1 
'"'rat:•Ln(º E"<r•rl,..•T•t ..,..,,...h•r '•: 
R••d<•r.P•r1m•nt: ll C.aToXV(::.,1;,_·,¡ 
IF ort1on<"'~' 
THEN BCGIN 

< •• 

Ur1t•Ln< • r>1n -•dtt, •••"'""e 1 )¡F"••dl.t•l••>i 
C•oToXV1'.:'; 0 1d); ¡,.j.-1trL.rof' Pro~••t.IT•Q 

¡:;; •~GI e r,f:o¡ r. •: •·E"' ••·t.:-".:•.",,-,._,; 
CND 

CLSC E:oCC..IN 
Wr1t•l•·'º tot. .. t ,.,.,,..r·•r of •v•11t .. -~ •,1 
~••·.1tr•Í:.,..••·t.>; t-1r.:-1; ••1"1r.t•J; 

CN01 
GoToXV(3 0 lc->; 

l:>lr••' •')1 

Wr1t•LnC• T.-19..:_ipr ,...,.,,., l,pyf•r-•1> .. C'-1 - 1·1 c~,t•r•·•l - C "'1 
R••dCtrt99•r )1 

UNTIL (t"•tr•-'-1 l ArlD (, 1,E<1r.~-1 > ArJO < •·l•1r • ..- .. :-.,·.,~>>: 
CNO¡ 

P~OCCOl_IPC Avr ~-E d Ct.o. lo e•';• J 1 r• t•q,.r t r.f: t-oo l ••" J 1 { c•l C•..ol •t•• t••• a e .. t•t1 W.'-l c .. ) 
VAr:.· l .J 0 t,: l r.t•t;,¡•r; 

i ¡:;.•• l • d .a t ,,.~ P a. l , • ._.."' r #' <;z r , ., '"' m, <"< f' v 1 A t. 1 o,., "'"' r _ <1,.. t l F •"" 1 ¡ 
l"CC.lk 

..,,,..,,••.>; .. .:ir _el.a t: -•'; ·~ .- • 1 ~ t 1 o":•••;,,., r • _....,.: •• ': J : • 1 1 

For;:: 1 •-:: to 3.-_.i:. Dú 
~EOIN 

na-o; d•t•i:;..• ... l=-=...,•t<011[1Ji 
l~ ~· • t~••P TM(rJ 
BCOIN 

CND 

.J r-1 t 
WMI LC h 
E<CC•IN 

=-i .. t•(1) DC• 

1R•• l •., 1 ¡ t.• -t••l t 
.. qr_d.;at•-•'..ir_d.at•S·:l~< 1r=:•.al >¡ 

CND1 

CLSC ~qr_d•t•••~r_c:1.at•SqrC".1.at•~••l>1 
t;Uml•~um-dat,,.~••l•JI 

CND1 
9oto .. yc'd~.3> 1 

lf' N-0 THEN ... .-1t•Cº roo <::1.at.a º> 
ELSE EoCOJN 

d•v1•t1on•-Sqrt((•Qr_d•t-CSQr(t;ym'),n)),<n-l)>1 
•v•r•9•l-s1..1m/Ni 
qoto~v<loc•t•.=~>t 

Mri.t•< •Ave-r•9• • .r;:o .. .,,,.., • ....,..r•~•))' 
Ml""lt•<º SO •,F.o•-'••·1•..l•v1•t1oro)>1 

N • 0 N)¡ 
CNO; 

r••..l< l<t•do•,...')") i 
ENDt 

PF'C•C EDl.li:.E d• t•'" l I •'-ro J. Ch¡ r••"'•d; l oc•t• i lr.t.•9•r) ¡ 
VAF: ••v•IC"t.•r1r••"'•-•rcr-.ir • .am•d1 
AEC.IN 
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Port [•43] • -541 
Port[•40]1-Lo<0>1 
Port[•40J 1-H1<(,.•>; 

9oto~v<loc•t••~'' 

{r••tor•• no.....,•1 tí•tng) 

Wr1t•<"Stor• e1.-t .. •.-,..,1ct.,•? v / n">1 
J;:"••dln<-..av• I ¡ 
.,. , ......... -·v•, oi;.· ,~ ..... -•..,.•, T ..... EN 
~E~lN qotoxv<loc•tr,J); 

Wr 1 tr< ºN"'"'• .,.. .. cr••"• '11 J"r,,.·:I• •••"'•-•rCh) 1 
A,.,.,.._.,...,t•..-ct.1vr,••"m•_,.., <'.fo>; F•-r1t•t•rch:1.v•.>I 
FOF: 1 1 -1 TC• -:'·UO PO 
!.Ir l t • L r. e •re t. 1 ..., • • =..,•t.., ( 1 ) 1 J J 1 

c10 .. •<-rch1vr) 
CN01 

1:. .... 0, 

PPOCCDUF-C 9r•r>h_.,.rrr~tv,J>•1r•ttlnt.r9rr >; 
BE&IN 

tJ" í\)•r,f<l••> 'TH!:N \.J•l'tPf" P•~•"'I( 

ELSE ~ •• ~<lt•d,co••tt•··~••: 

n[•1r.1-11 
FOP i 1-1 TO nBtn no 

BEOIN 
Or.a-< i•4, 1 SO-d•t•_,..r-ovr ( 1-1),1•10, 180-d•t•_•J:>ov• ( I) oP•lnt) 1 
Dr.a-( 31G>+1 , V• 1 E''•-na t • _b• t-rrn ( i -1] , ::;.~C•• 1 , V• 160-d.at•_t•• t-••r1 [ l] , ~·• 1 rtt) 1 

CNO¡ 
o.- ..... , to, i 7o,:::.. 17<>.r·•ir.t >; 
Dr•-•to-0 OIV t•1r,.1;_::.n.~._:, DIV t.1n.187.f•"'1nt); 
O.-•-< 10. 180. ='·1t..• • 180. ~ 1 1 o .. ..,,..~ 1<•.t8ü. 10. e;,.;: •• i·• 1 .-,'(. > 1 
o.-.,...c 320. 18(• 0 ó20 0 180 • v J 1 Or •-< 3~<':•. l B'"'• 320.Q(• • ..,. >; 

{ C•l1t.r•tlon 1rt Y } 
{ C•l1~.-•t1on in ~ > 

<•..: 1 •> 

IF t••1nt-3 THtN B(6tN { o~t10.-, l ol'"' 2 o~ d to•v• t•P•n ••l•ct•d ) 

{c•ll •t•t••tlc•> 
%d•t••-d•t•_•t.ovp¡ 
Avr9_Cd<n81n,~ 0 f•l•r1¡ 
d•t•f'1l•< "•t•ovr• ,:='.)¡ (c•ll d1•~ •to.-• of r•- d•t•l 

Er~O¡ 

JF V-1 THEN ~tGlN 
~d•t•l-d•t..,_t•rt-•Ptol 
Av.-9_Cd(n81n,4~,f~l~r'1 

d•t•f1l•< 'trt ... ,,. .. .-,• ,..!:'•; 
ENO: 

1F <oi:•t1or.-•::•) •)Fo •Ol:•'tlOn .. •:-.•) THEN 
BtúlN 

Df"•-• :::::::(•, l 8<•.~ .. ;;_1_1 0 l"o''• 1} 1 O.-•-<:=-,;;_.,,, 1;0'!(1 0 :".:.•(1, ""r>, l}; 
:::d.at• i -t.1 "'_ .. , 
Avr9_(d\ l••t•r,,,.,..l_r.,4~ 0 tru• •; 
d•t.:JI f 1 l • ( • 1 ,., t p,. .,~ l • , 4 ~) 1 e or. t 1,.,.,.1 ... ~""'1 

ENO¡ 
ENO 
ELSC Or.a,...c 1•lü,7'••,1•l<::•,""(•,l >; 

END; 

PROCEOLIRt c•rotur P_d•t•f '1'·• 1.-.t 1 nt., i:·• tntf' r•qt I ntP?•r >; 
VAR bln_count,~1.-.1,1.-.trrw•l.r~ovr,d•t•,d•t•nt.f1n1Jnt•9•ri 
8EC.ZN 

b1f"•_Co•.1rot t •(• 1 J .-.t., .... "• 1 • -(·1 ·~ólt#r.t t -1.•; f ''"': -1 1 t-1n1••bt"•1(>(•(.>; 
JF OPt1on-•::• TMEN E<E6IN f1n:-01 l1-nE<1n; ENOi 
REPEAT l•-1•l;t·1o_cour.~1-(•;•bovp1-•.•1 { r•••t• v•r1•blP• 

WHlLE <t•l'"•-Cour.t· r.arol) ll.NO • •f"·Ovr• f"1(v•1'•t) DO 
DtC•IN 

t1,..•_1r.1t•-tam•_tac1 1 { r••d S:COM-E<lOS tlm•'" tac) cou"t 
d•t••-Port(S~~C]; { r••d s•rl•l port ~t•tus r•91st•r 
~nt•rv•l•-Jnt~rY#l•l1 { 1ncr•m•r•t count•r On• 
I~ ant•rv#l>~Q~ THCN lf"otPrv•l•-300; { m.a~1m•~m v•lu• ~ar 1nt•rv•l 
I~ <Ab•<d•t•-d•t•r.t)~IO> AND <d•t•,b01 THEN 



•bov••-•bovr•t, ( count for ~In r•t•} 
hl•-•[•r•t.rrv•l)t•t11•_•(1nt•rv•l)•l& {arr•v far 1nt•rv•l hl~to?r•m} 
Plot<- 1r•t.•r ..,..,. ¡ ... ::::•.•. l.?l<:•-t•I "'-•['"t.•• ~•1) .J•••t•t 1 r.t. J l 
l1"1't•r..,,.•ll-C:•l { r•••t., 1nt.•rval co• .. 1"•t ) 

CND; 
t-1r._courttl•t·1r._c:o•.1•·t•f1t•l { 11tcr•"'•.-•t COU"1t.•r· two. far t•1r1) 

PEPEAT t&mp •fodl-t.1"'• t.1ci·1 
IJNTIL t.1m•_; •• .:s t.1m•_7.-.1t1 

ENO; 
ant.•rval_n1-1••t.•rv•l_.-..... ~ov•l 
d•t.•-•bDV• [ 1) 1-•r.ov•1 
Plat.(1•10.1e0-.r.ov•.t·•1nt.frrq> 

UNTit. •.• yPr • .,., •. 1 Of'." < 1 ·-.-,f<¡.-,,; 
9raph_frpg((• 0 va1r.t.•r•~ ; 

E NO e 

p,.;;,·,cco1..•~C C•t•t.urr_rrraOout·l•1 

{ .. t.or•• ~ort valu• far CO~P•r•t.1on 

< t&n>• d•l•y 

< .... d of _,,. l • 
{ total nu~b•r of •~•nt. .. count.•d 

( b•n rat.• arr•y 
< 9r.aph hin ) 

VAf;.· bl r• :r. • t.1r._c: o• .. ••t. • .:t•t. •, o..:l•t.•nt. • •t•,d.at • •t·av• • t.••t ... ••n: 1 nt.•9•r a 
BCC.lN 

bl l'"•_courot. 1 -C•: t-1n1l-t·1t••1 C•OO; d•t•r.t • -01 
~CPCAT 

b1.n_count. •-(•1•t-ov•l••.•tt>•t.-••n•-O; 1•-1•l1 
WHILC b1r._courot.<~1rol 00 

9CC•IN 
t.1,..•_;n1tl•t.1m•_t.1c~; 

dat.a1-Port.(~3~El1 

•t>.,d•t.•-At-~r~•t.•-~•t•nt.ll 
Ir at.,c:1.at., 1•:• iH(N 

( l'"P•~ .,rrial t>Ol'"t. .,t•t.u., r•~1.,t•r 

< •Ct.u•l v•lu• $l~U .. ~fl"VlOU .. v•luP 
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Key 

for neuronal. activity A program 

described. The 

are standard- in 

a~plied computational 

the field of digital 

ana1ysis is 

techniques 

processing,. 

but the program is particu1ar in its field of 

application and way of data selection. The program 

is written in Turbo Pasea 1 •.:;.•"' for the IBM-PC and 

compatibles a.nd Cdpable of calculating the 

statistical significance (U-M~nn Whitney) betwaen 

tYo sets of graphically selected data. Although 

the progrcim was developed for spike frequency 

adapted to histogram analysis. 

perform statistical 

data. 

it easily 

analysis 

words: IBM-PC, microcomputer. 

can be 

of other kind Of 

frequency hystograms. 

statistical. ana1ysis, W-Mann Whitney, vestibular system. 
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INTRODUCTION. 

Physiologists commonly deal. with continuous records·of 

significant variables (neuronal. spike activity. rnusc1e 

contraction. etc.) and-study their modifications under the 

influence of 

present,. it 

certain stimulus. If spontaneous activity is 

be a clearly will tend to obscure what might 

detectable response. Under this condition the effect of 

certain rnanipulation is commonly asserted on the basis of an 

arbitrary selected percent modification of the spontaneous 

activity [1. 2]. Sornetim·:!!'S no statistical analysis of the 

variable reccrded is done. introducing grE:at unce:rtainty 

regarding the significance of the effects. 

We here described a software that allows off-1ine 

proccessing of frequency histograms of neuronal spike 

activity. in order to determine if statistically significant 

differences exist between selected segments of the spike 

frequency histograms. 

In our laboratory we have been studying the ef f ect of 

neurotransmitter related substances on the primary 

vestibu1ar 

rnexicanum) 

system afferent fibers 

[2). rnitially we found 

of the axo1ot1 (Ambystoma 

that sorne drugs (GABA for 

example>. seem to exert effects which may be appreciated 

qua1itative1y (by hearing the spikes in a 1oudspiker), but 
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this change of activity is not fully evident in the 

frequency histograrns and it does not fulfill the criterion 

of a 207. chan~e established by us. 

That particular situation led us to develop a program 

in order to statistica11y cinalyse the data and decide if 

indeed there exists an effect which is significant taking in 

consideration not only a global percent change. but the 

overall activity of a cell. 

METHODS. 

The prograrn described have been develop in Turbo Pascal 

in an IBM-PC computer with 128K RAM and one disk drive. 

In our experiments neuronal activity is processed on 

line as frequency and interval histograrns [ 3] . These 

histograms are stored on diskettes in the form of arrays (up 

to 300 integer values lotus 123 compatible files). The 

program presentad here reads these data and displays them on 

the screen. The user is prornpted to select two sets of data 

for statistical analysis. For this to be done we designed a 

user friendly procedure in arder to pass over the register a 

set of four cursor bars (figure 1). These four bars enclose 

two sets of data which could then be .subjected to 

statistica1 ana1ysis. In this way all the undesirab1e 
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s 

sections oí the recording and stimu1us artifacts may be 

el.iminated. 

The program perform descriptive statistic (n. mean and 

standard dev:iation) of se1ected data and nonparametric 

U-Mann Whitney significance test. The use of nonparametric 

statistics avoids a11 restrictive conditions associated with 

pararnetric statistics (4]. The nul.l. hypothesis is that the 

spike generation process is unaffected by the stimulus, 

therefore for it to be true. the data bef ore and afte:r 

stimu1us shou1d not differ significantly from one another. 

Far the cal.cul.ations a two tail.s U-Man Whitney test was 

sel.ected according with the fol.lowing equation. 

ns (ns. + l.) 

u n1 n~ + --------------
2 

.Finally the program provides a printout of the data 

obtained and decides-if_the null hypotesis may be rejected. 



6 

SAMPLE RUN 

Data for this examp1e are taken from Soto and Vega [S]. 

They refer to the inhibitory effect of kynurenic acid on the 

activity of afferent fibers of the vestibu1ar system. 

The frequency 

order to allow the 

histogram 

u ser to 

is presented 

select the 

graphica11y 

section of 

in 

the 

recording 

the f orm 

which 

of an 

seems relevant (Fig 1) 

array of up to 300 

the data input is in 

integer values. Then 

descriptive statistics and U-Mann Whitney test is performed. 

Results are presented on the scrcen and a printout of data 

For this particular case, the comparison of obtained. 

segments A and B resulted in a non significant difference, 

whereas segments C and D are significatively different (Fig. 

l.) • 

CONCLUSION. 

The program 

an experirnenta1 

inhibitory) on 

presented allows 

manipu1ation has 

the user ~o determine if 

an effect (excitatory or 

the activity of· afferent fibers. Program 

seems particularly usefu1 to extract valuable information 

from recordings in which the basal activity and its natural 

va:riation rnay tend to obscure the effect of experimental 
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manipulations. The program may be u sed to anal.yse 

practica11y any kind of data stored in diskettes in the form 

of arrays. 

HARDWARE ANO SOFTWARE SPECIFICATIONS. 

The program was written for an IBH-PC with 128K memory. 

under MS-DOS 

Turbo Pasca1 

2.00 or 

compiler 

greater. Far the program 

is al so needed. Program 

to run the 

listing, 

instructions and 

the authors. 

sample run are avai1able on request from 
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FIGURE LEGENDS 

Fl~. 1) • Frequency histogram from a fiber of the 

semicircu1ar canal of the vestibular system. In the upper 

and the graph intervals A and B represent the control 

poststimulus region. Values for mean and standard deviation 

for each set of data are presentad below the graph. U Mann-

Whitney test 

Bottom graph 

kynurenic acid 

do not let us to reject the null hypothesis. 

shows the effect of a second application of 

0.1 mM. The calculated Z value shows that in 

this case intervals e and D are different. thus indicating 

an effect of the drug. Undesired region of data (arrowheads) 

has been eliminated from calculations. 

126 



set A. (1-38) N=38 ran.ge (0-"I) mean. 5.10 
.std. dev. 2.51 

Jl O cps 
1---i 

1 min 

Set B. (50-88) N:38 ra.n.ge (2-9) mean. 5.53 
.std. dev. 1.59 

Val.ue o:f 
:reJecte<l. 

Z = 0.9"187. NUl.l. hYPothesis can. n.ot :be 
p < 0.005 

o 

Set C. (113-158) N="l6 ran.ge (0-"I) 
.std. dev. 0.90 

Set D. (160-208) N="l9 ran.ge (0-2) 
.std. dev. 0.53 

mean 

mean 

}1 O cps 
1---i 

1 min 

·1.21 

0.28 

Val. ue o:f Z 
p < 0.005 

5.330. Nu.11 h.ypotbe.s1s may :be re_jectecl. . 

1.27 
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lL:JL:J11. ... 

11 O cps 
1------i 

1 min 

Set A. (1-38) N=38 range (0-'1) mean 5.10 
.sta.. a.ev. 2.51 

Set :a. (50-88) N=38 range (2-9) mean 5.53 
.sta.. a.ev. 1.59 

val.ue o:f z = 0.9187. Nul.1 hypothes1.s can not l:>e 
re Je e tea. p < o.005 

11 
o 

Set C. (113-158) N=16 range (0-'1) 
.sta.. a.ev. 0.90 

Set D. (160-208) N=19 range (0-2) 
.sta.. a.ev. 0.53 

mean 

mean 

l 1 O cps 
~ 

1· min 

1.21 

0.28 

Val.ue o:f Z = 5.330. Nul.l. hypothesis may be reJected 
p < 0.005 
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