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AMPc : Adenosina-3,5-monofosfato cíclico

°# ################

G# : gigaohms, 10-3 ohms

Hz : Hertz

kHz : kilohertz, 103 Hz

M : Molar (moles/litro de solución)

mg : milígramos, 10-3 gramos

ml : mililitros, 10-3 litros

mM : milimolar, 10-3 molar

ms : milisegundos, 10-3 segundos

mV : milivolts, 10-3 Volts

M# : megaohms, 10-6 ohms

µM : micromolar, 10-6 Molar

µm : micr#metros, 10-6 metros

NO : neurona olfatoria

pA 10-12 Amperes

psi : libras por pulgada cuadrada

s : segundos

TEA : tetraetilamonio

TTX : tetrodotoxina

V : Volts





Las neuronas receptoras del epitelio olfatorio (NOs) responden a los odorantes con cambios en la
frecuencia de descarga de potenciales de acción. Las respuestas excitatorias consisten en
aumentos en la frecuencia de descarga neuronal y resultan de la activación selectiva de una
cascada de transducción dependiente de AMPc. El blanco electrofisiológico de esta cascada son
dos conductancias iónicas ciliares de efecto despolarizante: una conductancia catiónica no
selectiva activada directamente por AMPc y una conductancia de Cl-dependiente de Ca2+. Por
otro lado, los odorantes pueden también inhibir la descarga debido a la generación de un
potencial de receptor hiperpolarizante. Se ha propuesto que en esta respuesta inhibitoria participa
una conductancia de K+dependiente de Ca2+; sin embargo, no se conocen los detalles del
mecanismo de transducción involucrado.

Además de activar selectivamente la transducción en NOs disociadas, las moléculas
odorantes inducen una supresión no selectiva de las conductancias iónicas. En esta Tesis se
muestra que al estimular a las neuronas con pulsos de olor de duración y concentración similares
a los necesarios para activar la transducción, es posible registrar una corriente asociada a la
supresión de los canales dependientes del potencial. Esta corriente de supresión se suma a las
corrientes de transducción en aquellas células que transducen los olores aplicados. Para obtener
información respecto del mecanismo de la supresión se realizó una serie de experimentos en que
se examinó la localización, latencia y selectividad del efecto. Los principales resultados de estos
experimentos fueron: 1) al contrario que la transducción, la supresión es mayor cuando los olores
se aplican localmente sobre el soma que sobre la región ciliar; 2) la latencia de la supresión es de
unos 20 ms (un orden de magnitud menor que la de la transducción), lo que sugiere que se
trataría de un efecto directo de los odorantes sobre los canales voltaje-dependientes,
contrariamente a la transducción, que involucra una cascada enzimática; 3) todas las
conductancias activadas por el potencial son suprimidas por pulsos de olor y el fenómeno se
observa virtualmente en todas las neuronas estudiadas, conserven éstas sus cilios o no; la
transducción, en cambio, se observa sólo en una fracción de las células y nunca en aquellas que
han perdido sus cilios; 4) es posible generar supresión de las corrientes dependientes del
potencial en neuronas no olfatorias, lo que prueba que se trata de un fenómeno independiente de
la transducción olfativa. Este estudio permite concluir que supresión y transducción son
fenómenos de diferente naturaleza, pero que ambos podrían afectar la fisiología de las NOs.

En neuronas disociadas que no respondían a los olores utilizados con una corriente de
transducción, se observó que el efecto de supresión puede producir alteraciones en el potencial
de membrana y la descarga neuronal. La posibilidad de que la supresión no selectiva participe
realmente en la fisiología del olfato es discutida y se propone que este fenómeno podría jugar un
papel en la codificación de la intensidad del estímulo o contribuir al término de la respuesta a
olor.





Olfactory receptor neurons (ORNs) respond to odorants with changes in action potential firing
frequency. Excitatory responses – consisting in increases in firing rate- are due to the selective
activation by odors of a cAMP-dependent transduction cascade. The electrophysiological target
of this cascade are two depolarizing ciliary conductances: a non-selective cationic cyclic
nucleotide-gated conductance and a Ca2+-dependent Cl-conductance. In addition, odorants can
also inhibit spiking by inducing a hyperpolarizing receptor potential. A Ca2+-dependent K+

conductance has been proposed to underlie this odor-triggered inhibitory response, but little is
known about the associated transduction mechanism.

In addition to selectively triggering transduction in ORNs, odor molecules induce
nonselective suppression of ionic conductances. The present work shows that, under
voltage-clamp, a current associated with suppression of voltage-gated currents can be observed
in dissociated ORNs upon stimulation with odorant pulses of similar duration and concentration
as those required to induce transduction. This suppression current adds itself to the regular
odor-induced currents in neurons that transduce the applied stimuli. To investigate the
mechanism of suppression, experiments of localization, latency and selectivity of the effect were
conducted, with the following results: 1) suppression is more pronounced when odors are applied
to the soma than to the cilia, opposite to transduction; 2) suppression latency is about 20 ms (one
order of magnitude shorter than the transduction latency), suggesting that it is due to a direct
effect of odorants on voltage-gated ion channels, in constrast to transduction, wich involves a
signaling cascade; 3) all four voltage-gated conductances are suppressed by odor pulses in
almost every neuron, including those that lost their cilia during dissociation; transduction, in
contrast, is observed in only a fraction of the cells and never in those missing their cilia; 4)
suppression of voltage-gated currents can also be induced in non-olfactory neurons,
demonstrating that its mechanism is independent of olfactory transduction. In conclusion,
transduction and suppression are essentially different odor-induced phenomena, although both
may affect ORNs physiology.

In non-transducing dissociated ORNs, suppression caused changes in membrane potential
and affected neuronal spiking. The possibility that suppression actually participates in olfactory
physiology is discussed and a potential role in stimulus intensity coding or a contribution to the
end of the odor response are proposed.
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