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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA DE DERIVADOS DE LA N-GABA-3- (R-FENIL)-2-E-PROPENAMIDA 

RESUMEN 

En la actualidad existe un gran número de personas que padecen algún tipo de trastorno de la 

ansiedad que les impide llevar una vida normal. En diversos estudios se ha encontrado que los trastornos 

de ansiedad son causados por una alteración en los sistemas de neurotransmisión del sistema nervioso 

central (SNC). tales como la noradrenalina. la scrotonina y principalmente del ácido gumma

aminobutirico (GABA). Por lo anterior, los fármacos que aumentan las concentraciones o que facilitan la 

acción de Cstos neurolransmisorcs en el cerebro. tales como: los inhibidores selectivos de la recaptura de 

serotonina (ISRS). los inhibidorcs de la monoaminooxidnsa (MAO) y las benzodiaccpinns. son útiles para 

el lratamiento de la nnsicdad. /\ pesar de la eficacia ansiolitica de estos fñnnacos. se sabe que producen 

efectos adversos en la relajación muscular y en la coordinación motora. nsi como tolerancia. dependencia 

e incluso la muerte por sobredosis. 

El GABA produce efectos ansioliticos. sin embargo por administración sistémica no utrnviesa la 

barrera hcmatocncéfalica. lo cual nos ha llevado al interés de probar profármacos del GABA que sean 

liposolublcs y aumenten las concentraciones de este aminmicido en el cerebro promoviendo la eficacia 

ansiolítica y reduciendo los efectos adversos. Por lo anterior. en el presente proyecto se evaluó In actividad 

ansioli1ica. el efecto en la relajación muscular y en la coordinación motora. nsf como la toxicidad aguda de 

una serie de diez derivados de la N-GABA-3-(R-fcnil}-2-E-propenamida. utilizando un modelo 

experimental de exploración. el método del rota-rod y el método de trncción en ratones. Para la 

determinación de la DLsn se evaluó Ja toxicidad aguda con el método propuesto por Lorke (Lorkc. 1983). 

En la valoración inicial, las GAl3A-AMIDAS GA-1. GA-5. GA-7. GA-8 y GA-10 administradas 

en una dosis de 100 mglkg presentaron actividad ansiolitica menor o igual a la observada para una dosis 

de 0.5 mg/kg del diacepam. Se elaboraron curvas dosis respuesta del efecto ansiolitico y se detenninaron 

las DEso correspondientes mediante la ecuación de 1 lill obteniéndose los siguientes valores: 13.6 mglkg 

(GA-1). 15.7 mg/kg (GA-7). 11.8 mglkg (GA-8) y 0.1 mg/kg (GA-10). Con respecto a los efectos de 

incoordinación motora y relajación muscular sólo se observaron con la administración de GA-1 (300 

mg!kg) y Ja GA-8 ( 100 y 300 mg/kg). En cuanto a la toxicidad. las DL,0 calculadas fueron mayores o 

iguales a 650 mg/kg. Estos resultados sugieren que las GABA-AMIDAS podrían ser de utilidad en la 

terapéutica de la ansiedad. 
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EVALUACIÓN DE lA ACTIVIDAD ANSIOLITICA DE DERIVADOS OE LA N-GABA-3· (R-FENIL)·2·E·PROPENAMIDA 

l. INTRODUCCION 

1.1 ANSIEDAD 

En 1894. Frcud describió los trastornos de la ansiedad. llan1ándolos neurosis ansiosa. 

separando éstos de Ju neurastenia. Según Frcud. Ju neurosis ansiosa consistía en cuatro síndromes 

clínicos (1) irritabilidad general. (2) aprehensión crónica o expectación ansiosa (preocupación 

excesiva). (3) ataques de pñnico y (4) evasión por fobia secundaria. Frcud creía que la 

preocupación excesiva era un síntoma primordial de la neurosis ansiosa. mientras que la 

aprehensión era un sínton1a crónico o podia aparecer de pronto. causando ataques de ansiedad 

(tan1bién llamados ataques de pánico). los ataques podían ocurrir solos o asociados a algún 

evento desagradable. como por ejemplo tu niucnc repentina de alguien. Los síntomas de ansiedad 

4ur.: dr.:scribc Frcud son los principales en la somati7..ación de los estados de aprehensión y 

ansiedad. Otro tipo de sinto1nas que puede aparecer son: temblor. arriunias. disnea. sudoración. 

nauseas. pesadez estomacal. temor. hambre. diarrea. vénigo. miedo noctun10. sensibilidad al 

doJor y baja autoestima. Por otro l;ido. la aprehensión crónicn ern el inicio de algún tipo de fobia. 

mientras que el vénigo y los ataques de ansiedad llevaban a la agorafobia. Finalmente Freud 

estableció que la neurosis ansiosa ocurría en conjunto con los de neurastenia, histeria. y obsesión 

(Frcud, 1955). 

1.1.I Definición 

La ansiedad es un estado emocional caracterizado por Ja sensación vaga y desagradable de 

inquietud. aprensión o zozobra. La ansiedad es una emoción universal que nonnalmente 

experimentamos cuando enfrentamos peligros exten1os y/o conflictos internos que tienen un gran 

valor adaptativo, que nos alerta y nos obliga a actuar según nuestro instinto de auto conservación. 

Este tipo de ansiedad se denomina umbral emocional. se considera normal y útil. ya que permite 

mejorar el rendimiento y la actividad de las personas (Dickey. 2000). La ansiedad puede tener 

características normales o patológicas de acuerdo con su intensidad. duración y el grado de 

altcrución del componamicnto y funcionamiento de la persona (Rodríguez y Contreras9 2000; 

Dickcy, 2000). 
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EVALUACIÓN OE LA ACTIVIDAD ANSIOLITJCA DE DERIVADOS oe LA N-GABA-3- (R·FENIL)-2-E·PROPENAMIDA 

La ansiedad patológica se define como un sentimiento subjetivo de tensión e 

intranquilidad caracterizado por un terror intenso y presentimientos derivados de una mnenaza 

cxternu imaginaria que puede ocasionar impulsos o conflictos desagradables. Ln ansiedad puede 

estar rcprcscntadu por fobias .. obsesiones y compulsiones o puede estar somatizada por otro tipo 

de enfcnnedades (Rickels. 2001 ). 

1.1.2 Síntomas de la ansiedad 

La ansiedad tiene una incidencia del 5 al 10 % en Ja población general. la padecen 

principalmente las mujeres. Los trastornos por ansiedad son frecuentes y su presencia tiende a 

incrementarse debido a factores estresantes. wnbientales y a los problemas socioeconómicos 

actuales (Dickey, 2000; Brees y col.. J 997; Pena, 1997). 

Los sínton1as de Jos trastornos de Ja ansiedad sOn: 

Tensión motora que se caracteriza por temblor. ~cnsión o dolor muscular. inquietud y 

fatiga excesiva. 

Hiperactividad vegetativa que se prcseñta. cóirlÓ. un SentirTiient-0 O senSación -de ahogo. 

taquicardia .. manos frias o húmedas: bocÜ: sec~. inare~~~--~-~cialo~~io;:··":1ic~ión frecuente y 

sensación de tener un nudo en la garganta. 

Hipcrvigilancia. la persona siente que esta atrapada. ticnde_·,~ .. ~~.ª~~·rar.~n la respuesta de 

nlarma.. tiene dificultad para concentrarse. insomnio e irritabilidiid (~Ja(tc~- 20~1). 

La sintomatologia de la ansiedad con frecuencia concurre con depresión y otras 

enfermedades como: hipoglucemia., anemia.. deficiencia de vitamina B12. hipeniroidismo. 

coronariopatías .. prolapso valvular mitmL. esquizofrenia .. entre otras. En ocasiones. a pesar de una 

valoración concienzuda de un paciente no se encuentra una enfermedad primaria tratable, es 

conveniente afrontar de manera directa la ansiedad. (Smith .. 1993). 
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA DE DERIVADOS DE LA N-GABA·3· (R·FENIL)·2·E-PROPENAMIDA 

1.1.3 Clnsificación de ht ansiedad 

En el Diagnostic and Statistical Man"uaJ of Mental Disordcrs en su cuarrn revisión (DSM~ 

IV) establece que los trastornos de la ansiedad se pueden clasificar dependiendo de su intensidad 

y su duración (ver cuadro 1). 

Cuadro l. Clasificación de los trastornos de la ansiedad 

l
:<ASTOl<NO. 

astorno por nngustia sin agorafobia. Crisis de angustiu rccurrcnac e inesperada que causa 

nnsicdad permanente al paciente. 

astorl10 por angu..,tia con agorafobia. Crisis de angustia y agorafobia cJe canictcr recurrente e 

1 incspcr;1dn que causa ansiedad. 

SINTOMAS CARACTEIUSTICOS. 

j .:\gl.;rafnhia sin historia de trastorno de Ansicdild al encontrarse en 1-u--g-a-rc-·s-·n ---,7it_u_a_c~j,-,n-c-·s-c~lc-,.-1<7lc--< 
! ·ingu ... 1i·1 escapar puede ser dificil o etnhura.1osu. pero sin In 1,· .. . 

presencia cJe crisis <le angusti.;1. 

f 

i--~-;--_º_ ia esP-c-·c~i~fi-c-a.------------+cA-n-s~ic-d71-,d~c-o-m-o-r-c-·s--p-u-c-s-ta-a-s7·it-u-a-c iones es pee ilicas que 

conllevan a un con1porta111iento de evitarlas. 

hlhia social. Ansiedad como rcspuestu a situaciones sociales o 

I uctuucillncs pUhlico, que conllcvnn al 

¡ 
f--¡:-r.istorno ohsesivo-compulsivo croe). 

Trastorno postraumático (TPT). 

co111ponnn1icnto de evitar cienos eventos. 

Obsesiones que causan ansiedad, -,-n-a7lc-·s-ll-.,--y-; 

con1pulsioncs cuyo propósito es ncutrafi.l'ar dicha 

ansiedad. 

Ansicd:1d ante la rc-cxperimcn1ación de eventos 

lrnumñticos y comportamiento de evitación hacia 

L estímulos relacionados con el traurna. 

---------+-~--~-< 

¡Trastorno por estrés agudo. Ansiedad y malestar que aparecen inmediatamente 

después a un acontccitnicnto traumático. 

l-
-:-rraslOmo por ansiedad generalizada (TAG). Ansiedad y preocupación de carácter excesivo y 

persi~tentc durante ni menos seis 111cscs. 
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t. 1.3.1 ·rrnstorno de :angustia o púnico con agorafobia o sin clln 

El trastorno de angustia o pñnico lo padecen por lo menos 1.6% de la población y con 

n1ayor frecuencia en ln.s mujeres. puede presentarse a cualquier edad pero casi sicn1prc en los 

adultos jóvenes. Personas que padecen este tipo de trastorno experimentan sensaciones de terror 

que les llegan repentina y repetidas veces sin previo aviso. No pueden anticipar cuando sufrinín 

un ataque y pueden n1anif'"cstar ansiedad intensa entre cada ataque (Pena. 1997). 

En un ataque de angustia o pánico. la persona sufre palpitaciones y se siente sudoroso. 

déhi 1 o marcado. Puede sentir cosquilleo en las manos o sentirlas entun1ccid¡1s y posiblemente 

encontrarse sofocado o con escalofríos. Puede experimentar dolor en el pecho. sensación de 

ahogo. de irrealidnd. tener miedo de que suceda una calamidad o de perder el control (l lo\.\.·ard. 

1993). 

Los ataques pueden ocurrir a cualquier hora aún mientras se está dorn1idn. Por lo regular 

los atnqucs durun aproximadamente dos minutos. en ocasiones pueden durar hastn diez tninutos. 

En casos raros pueden durar una hom o mó.s. Por otra parte. no todas las personas que sufren 

ataques de angustia o pánico terminan teniendo trastornos de este tipo ya que hay personas que 

sufren un solo ataque y nunca más vuelven a tener otro (Dickcy. 2000 ). 

El trastorno de angustia o pánico frecuentemente se acompaña de otros problemas tales 

como depresión y/o alcoholismo o pueden cngendn1r fobias relacionadas con lugares o 

situaciones donde les ha ocurrido un ataque (Baldcssarini.1996; Dickey 2000). 

1.1.3.2 A~ornfohia sin historia lle trastorno por an~ustia 

Las personas que padecen este tipo de mal tienen una vida tnuy restringida. ya que evitan 

realizar actividades cotidianas como ir al mercado. manejar un vehículo o incluso salir de su casa. 

En algunos casos estus personas se atreven a confrontar situaciones que les causan miedo o les 

provocan trastornos c111ocionalcs. siempre y cuando estén acon1pañadas de alguna persona a la 
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cual le tengan confianzu. Por lo gcnend. evitan cualquier situnción que pueda hnccrlns sentir 

incomodas e indefensas si les ocurre un ataque de pánico. Cuando con10 resultado de este ~1al. la 

vida de la persona llega ~• ser tan cerrada e inucccsiblc al mundo exterior por que temen que se 

presente una situación que no pueden controlar. se Je llama agorafobia. La tendencia hacia estos 

tr~stomos tiende a ser hereditaria. pero si se atiende a 1icn1po puede detenerse su progreso 

(Dickcy. 2000). 

1.1.3.3 l•"'obi:t cspccific11 

Una fobia es un miedo a algún objeto o situación determinada tal como: perros, arañas. 

espacios cerrados. túneles. n1ancjar en carretera. agua. volar. heridas que produzcan sangre. cte. 

l .o.1s fobias son n1iedo cxtrcn10 e irracional. Las personas que padecen estas fobias comprenden 

que sus 111iedos son irracionales pero el sólo hecho de enfrentar a éstos les puede ocasionar un 

awquc de pánico o tmsicdad severa (Bi.:rsh y col.. l 997). 

Las fobias cspccificus atacan u más <.le una de cada diez personas. No se sabe exactamente 

que las produce pero son müs frecuentes en las mujeres. Por lo regular las fobias aparecen en la 

adolescencia o en Ju edad adulta. Comien:l'..an repentinamente y tienden a ser más persistentes que 

aquéllas que inician en la niñez. En los adultos nproximadmnentc el 20% de las fobias 

dcsoparcccn solas. En los niños las fobias desaparecen con el tiempo aunque pueden extenderse 

hasta la edad adulta. Las personas que padecen fobias especificas no sienten tener necesidad de 

ser trutuc.Jas. si pueden evitar lo que les cuusa miedo. aunque en ocasiones tendrán que tomar 

decisiones importantes en su carrera o en su vida personal para evitar una situación que les 

produzca fobia (Bersh y col.. 1997). 

l .J.3.4 Fobia social 

La fobia social es un miedo intenso de llegar a sentirse humillado en situaciones sociales .. 

especialmente de actuar de un modo que lo coloque en una situación vergonzosa frente a las 

demás personas. Por Jo general es hereditaria y puede estar acompañada de depresión o de 

alcoholismo. La fobia social comienza al principio de la adolescencia o aún antes. La fobia social 
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muchas veces se confunde con timidez, pero no son lo mismo. Lus personas tímidas pueden 

sentirse incómodas cuam..lo cstün con otrns personas. pero no sienten ansiedad al anticipar una 

sitm1ción social y no cvitun circunstancias que lus haga sentirse cohibidas. Por el contrario una 

pcrsom.1 cun fllhia social no necesariamente es timida. Algunas veces pueden sentirse cómodas 

con las pcrsom.1s pero en situaciones especiales. Sin c1nbargo, el can1inar por un pasillo con otras 

personas u los h1dos o al dar discursos pueden sentir una ansiedad intcnsu. La fobia social 

trasforn1a la vid¡1 th: las personas. ya que interfiere en Ja carrera o en una relación social. Las 

persona con este tipo de fohia cornprcnden que es irracional lo que sienten .. pero experimentan 

una gran aprehensión antes de enfrentarse a Ja situación que temen y hacen todo lo necesario para 

evitarla. Aunque saben que pueden enfrentar lo que ten1en.. los pacientes sienten una gran 

ansicda<l desde antes y están incómodos todo el tiempo. posteriom1entc, las sensaciones 

desagradables continúan con la preocupación de haber sido juzgados o con lo que Jos dcmüs 

hayan pensado u observado con respecto a ellos (Lang. 2001; Katzclnic. 2001) 

1.1.3.5 Trastorno Ohscsivo-CompuJsh·o 

El trastorno obscsivo-co1npulsivo (TOC) es un trastorno caracterizado por Presentar 

pcnsmnientos o rituales de ansiedad en los que la persona que los padece siente que no Jos puede 

controlar ... la persona esta llena de pensamientos o in1ágencs persistentes indéscables o por In 

necesidad urgente de celebrar ciertos ritos (Dickey. 2000). 

Los pensamientos o las imágenes preocupantes se llaman obsesiones y los rituales que se 

celebran para tratar de prevenirlas o disiparlas se llaman impulsos. No es placentero celebrar 

estos ritos que se sienten obligados a hacer.. únicamente sienten descanso temporal de la 

incomodid;1d causada por la obsesión (lnscl, J 985) . 

. i\lgunas personas admiten tener síntomas de TOC. por ejemplo revisar la estufa varias 

veces antes e.le salir de casa. revisar varias veces que la puerta y ventanas están cerradas durante 

la estancia en la casa o cuando se va a salir ... pero el diagnóstico del trastorno se da únicamente 

cuando las ;1ctividades antes n1cncionadas consumen por Jo menos una horu al din y por lo misn10 

resultan ungustiosas e in1crfieren con lu vida dinriu. En muchos casos. las personas enfcmias 

l.t:.o..>lS 0vN 
FALLA DE ORIGEN 7 
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comprenden que lo que hacen no es nonnal y que no tiene sentido. pero no pueden evitarlo. 

Existen pacientes. en especial niños. que no se dan cucntu de que In que hacen esta fuera de Jo 

normal (Pcna.1997). 

El TOC afecta tanto a los hombres corno a las n1ujcres. puede aparecer en la niñez. en la 

adolescencia o en la edad adulta; uunquc los primeros síntomas de esta cnfennedad aparecen en 

la ni1lcz y c1 curso de la enfermedad puede variar ya que por algún tiempo los síntomas pueden 

disminuir. desaparecer o empeorar progresivmncntc. Algunos estudios sugieren que el TOC es 

hereditario y que la depresión u otros trJstomos de la ansiedad lo acompañan. Algunus personas 

con estos padecimientos sufren de trastornos alimenticios al intentar evitar las situaciones en las 

que tienen que enfrentarse a sus obsesiones consumiendo alcohol o drogas. lo cual lejos de 

mejorar su situación Ja en1pcora al igual que la de su fhmilia (lnsel. 1985). 

1.1.3.6 Trastorno post-traumaitico por tensión 

El tr..1storno postraun1ático por tensión (TPT) es una condición debilitante que sigue a un 

evento de terror. Frccuenten1cntc. las personus con TPT tiene recuerdos persistentes y 

pensamientos muy desagradables de algunn experiencia y por lo n1ismo se paralizan (Mues. 

2001 ). Anteriormente. al TPT se le conocín como sobrcsulto por proyectil o fatiga de ha talla. 

siendo con1ún entre los veteranos de guerra (Oickcy. 2000). Sin c1nbargo. el TPT puede ser 

provocado por algunos otros incidentes traumáticos tales con10 rnptos. accidentes. desastres 

naturulcs y ataques violentos. En general los eventos que desatan el TPT pueden ser aquellos que 

arnenazun la vida de la persona o de alguien cercano a ella. o bien puede ser algo que fue visto 

(~1acs. ~001 ). Algunas personas con TPT reviven nuevamente sitLmciones desagradables en 

fornia de pesadillas o recuerdos inquietantes durante el din. pueden tener prohlcn1as de sueño. 

depresión. sensación de indifcrench1. entumecimiento o sobresalto fü.cilmente. pueden perder 

intc.:n!s en cosas que untes les causaban alegria y les cuesta trabajo sentir afCcto. posiblemente se 

sienll:n irritables. n1ús agresivos que antes del incidente desagradable o incluso violentas (Bcrsh. 

y col.. 1997). 
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El TPT se puede presentar en la edad adulta o en la niñez., puede estar acompañado de 

depresión. de abuso de sustancias químicas. Los síntomas consisten en arranques de cólera. mal 

hun1or o puede irritarse íácilmc111e. En casos severos. los afectados pueden 1cner dificuhud para 

trabajar o para socializar. Los sin1omas se agrnvan cuando el evento es causado por una persona. 

por ejemplo. en el caso de violación ( Dickey., 2000). 

Los eventos ordinarios pueden trner a la n1c111e el traun1a e iniciar n:cucrdos retrospectivos 

o irniigcncs intrusas. Un recuerdo retrospectivo puede hacer que la persona pierda contacto con la 

realidad y vuclvu a vivir el evento durante un periodo de segundos u horas. raramente por días. 

Los recuerdos retrospectivos se presentan en forma de imágenes .. sonidos. olores o sensaciones 

pero gcncralrncnte creen que el evento traumático está volviendo a repetirse (J>cna .. 1997 ). 

Cuando se detecta el TPT es por que el pucienlc presenta los sintomus con una duración 

de un n1cs o nuis. por lo general éstos se nlaniliestnn tres meses después del trauana y el curso de 

la enfermedad es vurim.Jo. hay quienes se recuperan en seis nlcses y en otros los sintomas duran 

mucho tien1po (Pcna.1997). 

J.1.3.7 Trastorno por estrés agudo 

El trastorno por estrés agudo tiene los mismos .síntomas .que el t~astorno P<:1straun1ático. 

solo que en este caso In ansiedad y el !'"alcstar a~arccen. i.nn1cdiatamcn~c desp_ués del evento 

traumUtico (l3ersh y col.. 1997). 

1.1.3.H Trastorno por ansiedad i::cncra(i7..ada 

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) es mucho más de lo que una persona nonnal 

con ansiedad cxpcrin1enta en su vida diaria. La preocupación y la tensión crónicas se presentan 

aún cuando nada parece provocarlas. El padecer este trastorno es anticipar siempre un desastre. 

estar frecuentemente preocupado excesivamente por la salud, el dinero .. la familia o el trabajo. Sin 

en1hargo a veces. la raíz de la preocupación es dificil de localizar. El simple hecho de pasar el día 

provoca ansiedad (Sullivan., 1999). 
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Las personas que: padecen TAG no se pueden deshacer de sus inquietudes aún cuando 

con1prcndcn que su ansiedad es más intensa de lo que la situación lo amerita. no pueden relajarse. 

frecuentemente tienen problemas para conciliar el sueño o pcrn1ancccr dorn1idos (Salzman. 

2001). 

Lus preocupaciones del paciente con TAG se acon1pai\an de síntomas f1sicos como 

temblores. contrnccioncs nerviosas. tensión muscular. dolores de cabeza. irritabilidad .. 

transpiración o acceso de calor. Pueden sentir marcos. falla de uire .. nauseas .. necesidad de ir ni 

baño frecuentemente .. sentir un nudo en la garganta. sobresalto con mayor facilidad que otras 

personas. siente cansancio. no pueden concentrarse y a veces sufren depresión (Pcna.1997). 

Por lo general. el daño asociado con TAO es ligero y las personas con este trastorno no se 

sienten restringidas dentro del n1edio social o en el trabajo. no necesariamente evitan enfrentarse 

a situaciones especificas. pero si el duño es severo el TAG puede ser muy debilitante y resulta 

una dificultad para llevar a cabo hasrn las actividades diarias (Salzman. 2001 ). 

El TAG se presenta con mayor frecuencia en los niños o adolescentes .. pero también 

puede iniciar en la edad adulta. siendo más común en las mujeres que en Jos hombres. El TAG se 

declara en alguien que pasa cuando menos seis n1cscs preocupándose excesivamente de los 

problemas diarios (Rickcls. 200 l }. 

1.1...S l\1ccanisn1os de ncción de la ansiedad 

La respuesta lisiológica asociada a los trastornos de ansiedad. se debe a un estimulo en el 

SNC responsable de llevar a cabo funciones esenciales tales como aquellas del sistema 

cardiovascular. gastrointestinal. respiratorio y muscular; las cuales se ven afectadas debido a que 

los estímulos antes mencionados alteran a los neurotransmisores scrotonina.. noradrcnalina. 

dopamina y al ácido gatnn1a-mninobutirico (GABA) (Anderson. 1987; Calogcro, 1988). 

Diversos estudios rcali7..ados con agentes ansioliticos han demostrado que éstos ejercen 

sus efectos tcrdpéuticos en las regiones cerebrales del sistema limbico (SL) (Gray .. 1983). El SL 
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con1prendc al hipotUlmno. el tuca preóptica. el septurn. el área paraolfntoria. el cpitálamo. los 

núcleos anteriores del tülan10. In porción de los ganglios basales. el hipocampo. la umigdala y 

parte de la corteza cerebral a la que se denomina corteza lin1bica. El SNC rcgulu el aun1ento o 

disminución de la presión ancrial. Ja dilatación pupilar. los escalofrios. la cstin1ulación 

gastrointestinal_ los sentimientos de ira o de coraje (rabia). la saciedad. la sed. el hambre, la 

regulación de Ja tcmpcnllur:.1. la defecación o lu micción. y el aprendi7..a.jc. En particular. lu 

csti111ulación de la región prcóptica produce miedo y ansiedad acompañada por una tendencia de 

escape. mientras que la aplicación de estímulos eléctricos débiles en el área del hipocampo 

produce ataques cpilCpticos (Guyton. 1977). 

Estudios realizados por varios investigadores (Robcrts. 1974; Uncmoto. 1975 y Squircs. 

1977). indican que la actividad en el SNC se lleva a cabo mediante unn intcrncción dinámica de 

excitación-inhibición. en donde las neuronas excitadoras son reguladas por la uctividad tónica de 

las neuronas inhibidoras. cuando se tcnnina la inhibición, la actividad tónica de las neuronas 

excitadoras se libcrn. La acción de los agentes ansioliticos sobre el neurotransmisor GABA, 

principal inhibidor del SNC. afecta de manera directa a los neurotransrnisores excitadores 

noradrenalina. dopaminn y serotonina (Sehallck 9 1979). 

Se ha rcponndo que las bcnzodiaccpinas ejercen su efecto inhibidor al actuar en el 

receptor GAl3AA el cual produce un aumento en el flujo de Jos iones cloruro (Cl1 hacia el interior 

de Ja neurona ocasionando asi la hiperpolari;r.ación de la célula (Salzman. 1993). La ac~ivación 

del receptor bcnzodiaecpina/GABAA altera Jos niveles normales de los neurotransmisores 

sc.::rotonina y noradrcnalina en el espacio sináptico (Bracstrup, 1982). 

J. J .4. J Ácido y-aminohutírico (GABA) 

El GABA se locali:ai en todo el ccrcbro9 principalmente en la corteza donde Jns, células de 

Purkinjc producen GABA para inhibir los núcleos profundos y ni estriado. LaS células 

GABAérgicas proyectan hacia la sustancia nigr..i y el globus pálidus. El GABA es el 

neurotransmisor en el globus peí/idus de donde proyecta hacia el tálamo. núcleo subtálamico. 

sustancia nigra. bulbo olfatorio. hipocan1po e hipotálamo. Por otro Indo el GABA se encuentra en 
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la fracción soluble celular y en las terminales nerviosas. de manera especifica en el citoplasma 

(Gilman y Winans. 1998; Fcrin. 1986). 

S'-!t>. gel. do I• 
n,.chAai ••P'"'Wll 

Figuru 1. Sitios de mayor cantidad de GAl3A en el cerebro 

1. 1 .-'.1-1 Síntesis y degradación del GADA 

El GAl3A se sintetiza a partir del ácido glutámico por ncción de la enzima glutamato 

dcscarboxilasa (GAD). Ja cual utiliza como cocnzima el fosfato de piridoxnl. que a su vez .. es 

sintcti:r...ado por la cinasa del piridoxal a partir de piridoxina (Nc\.vn1an. 1998). El ácido glutámico 

precursor dd GABA. se sintetiza a partir de la glutamina por acción de la enzima glutaminasa. El 

GABA se libera de la neurona en el espacio intersináptico de donde se capta por las células 

gliales que trunsforrnan el ácido glutámico. La glutamina sale de Ja célula glial y se capta por las 

terminales nerviosas donde es precursor principal del ácido glutárnico que posteriormente sirve a 

la GAD p~1ra la síntesis del GABA. La degradación del GABA se lleva acabo en la mitocondria y 

se rcluciona con el ciclo de Krcbs. La enzima transaminasa. que depende del fosfato de piridoxal~ 

se transforma a scmiuldehido succinico (Gilman y Winans. 1998). Ver figura 2. 
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Glutamato lcscarhoxilasa (GAD) 

~COOJI 

- '-.NH 

ÁCIDO 
GL.UTAMICO 

C~COOJJ 

o 
ÁCIDO a-CETOGLUTÁMICO 

~NJ~12 

ÁCIDO 1'-AMINOBlJTÍIUCO 

fusA transan1inasa 
~ABA-t) 

c~ 

~ 
SEMIALDEllÍDO SUCCÍNICO 

cshidrogenasa del 
cido succinico 

COOH 
~COOH 
ÁCIDO SUCCÍNICO 

Figura 2. Metabolismo del GABA 

1-1.4.t.2 Transmisión GABAérgica 

La liberación del GABA en las tenninalcs sinápticas se puede efectuar de dos fonnas: a) 

espontánea o basal. la cual es independiente tanto de la estimulación como del ca•2• y no se 

inhibe por bloqueadores del influjo de calcio en la terminal nerviosa y b) tónica o constante. Ja 

cual mantiene una inhibición constante de los sisten1as de neurotransmisión (Feria, 1986). 

El mecanismo responsable de la liberación del GABA en el espacio sináptico consta de 

un sistema de captación de alta afinidad dependiente de iones sodio (Na.2
) y de iones cloro (CI-). 

El sistema se localiza tanto en las células gliales como en las terminales nerviosas GABAérgicas. 
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En la tcnninal el neurotransmisor recién acun1ulado se distribuye de tal forma que puede 

almacenarse en po;,..as disponibles paru su posterior liberación. pero se ha demostrado que el 

GABA se libera prcfcrcn1cn1entc recién sintcti,....ado (Gilman y \Vinans. 1998). 

Se ha reportado que Jos fá.m1acos que imitan Ja acción del GABA con10 el muscimol no 

tienen efectos terapéuticos debido a que inhiben Ja rccuptación o alteran el recambio del GABA 

como ácido an1ino-oxiacético. El GABA tiene al menos dos tipos de receptores para su acción 

inhibidora. el receptor GABAA y GAJ3An paru fárn1acos ncuroactivos. entre Jos que se 

encuentran las bcnzodiaccpinas y los barbitúricos (Klcin y col.., 1995; Kumc y col..1996; Bolser 

1995). 

J. 1.-1.2 Scrotoninn (.5-llT) 

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-1 IT) actú¡1 en la regulación de la función del 

músculo liso en los uparatos cardiovascular y digestivo. regula las funciones pluquetarias y 

1an1bién funciona con10 neurotransn1isor en el SNC regulando funciones como el sueño. la 

fUnción cognoscitiva. percepción sensorial. actividad motora, regulación de la temperatura~ 

nociccpción. apclito. conducta sexual y secreción horn1onal. La scrotonina se sintetiza a panir del 

an1inoácido L-triptófhno que se hidroxila por la hidroxilasn del triptófano. en presencia de 

ox igcno molecular y factor de ptcridinu reducido. paru formar el L-5-hidroxitriptófano que se 

convierte en serotonina por la acción de Ja descarboxilasa de L-an1inoácidos aromáticos. Lu 

degradación de Ja serotonina se lleva a cabo n1cdiantc la cnziina monoan1inooxidasa (MAO) que 

forrna el acetaldehido del 5-hidroxiindol que se convierte en .úcido 5-hidroxiindolacético por la 

acciún de la aldehído deshidrogenasa. Una vía alternativa de la degradación de Ja scrotonina es la 

fOrmación de un alcohol llamado 5-hidroxitriptofoJ que se fonna a panir de la reducción del 

acetuldchido del 5-hidroxiindol realizada por la aldehído rcductasa. Finulmcnte~ el S-HIAA se 

excreta en Ja orina junto con pequeñas cantidades del 5-hidroxitriptofoJ. Ver figura 3. 
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,,, 
idrolasn de triptofnno 

~112 
COOll 

1..-TIUPTOFANO 

l)cscarboxilnsa de los aminoiicidos 
1-arorntiticooo:_s _________ _ 

\ 1t;1n1i11a 1\ h 

l\.:11 al1i..fr c-pt1.·ri1J111,1 

~Nll2 
COOll 

L-lllDl{OXITRll'TOFANO 

~~ 
5-llllJH.OXITH.IPT.-'\Z\llNA ~N~ _C 
(SEf{OTONl~A.5-llT) ~O 

ACETALDElllOO DEL 5-lllDROXllNDOf, 

Aldchidorcductasa 

:"1\lll I 

~·~ ~Nl"li 
~COOl·I 

ÁCIDO 5-lllDROXllNDOLACETICO ~·· 
5-HIDROXITRll'TOFOI. 

Figura 3. Metabolismo de la scrotonina 

Las funciones de la scrotonina están reguladas por diferentes tipos de receptores que se 

agrupan en siete familias que son 5-1 rr1 , 5-HT 2. 5-HT3 , 5-HT., 5-HTs, 5-llT6 , 5HT1 (Bradlcy y 

col., 1986; Hoycr y col.. 1994). El receptor 51-IT1 comprende 5 diferentes subtipos el Sl·rr1,,. 
SllTln, 5HTID. 5ht1c y Sht1racoplados a la proteína G 1, 0 para inhibir la fonnación AMPc (Martín 

y 1-lumphrcy, 1997). El receptor 51 rr, comprende 3 subtipos: el 5HT2A. 51-ITw y el 51 IT2c los 

cuales están acoplados a la proteína Gq111 que panicipa en aumentar Ja hidrólisis de fosfatos de 
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inositol e incrementar el culcio citosólico. El receptor 51 ITJ cstii ncoplado ¡1 un cmml paru los 

iones sodio y plHasio (Malonc y col .• 1991). Los receptores SlrI"..¡. 511l:'i. Shtt. y SllT1 estún 

acoplados a lu protcinu Os y prornucvcn h1 fom1ación de AMPc (Slcight y col.. 1998; J lcidn1ann 

y col.. J 997). La .scrotoninu induce una hipcrpolari:l'.ación rncdiada por receptores 5-l IT1A. en las 

neuronas del hipocun1po. seguida de una dcspolari7..ación lenta rnediada por los receptores 5-l IT4 • 

Los receptores 5-1 fT2A se locaJi7..an en las intcmcuronas GABl\érgicas. La activación de estas 

inti.:rncurona.s intensifican la descarga de GABA oca..o.;ionando un bloqueo en los receptores 5-

l IT2,, produciendo la hipcrpolari:l'..ación de las ncuronus. Las neuronas del sistema 

serotoninérgico se encuentran en los núcleos del rafe del tallo cncéfülico y se proyectan por todo 

el cerebro y la médula espinal (Sandcr-Bush y Mayer. 1996). 

1.1.5 TERAPÉUTICA DE LA ANSIEDAD 

El tratamiento de la ansiedad consiste en la aplicación de ternpia psicológica y tratamiento 

con agentes quín1icos o con plantas (l·Joward~ 1993). 

J .. 1.5.l Tcrupins Psicohi~icas 

Los trastornos de ansiedad son tratudos con terapias~ tales como la HTerapia de 

comportamiento cognoscitivo"". la cual consiste en enseñar al paciente a ver las situaciones de 

ptlnicu de n1anera diferente mostrándole diferentes formas de controlar la unsicdad .. ya sea con 

ejercicios de respiración o con técnicas que dan un nuevo enfoque a la atención. Otra técnica es Ja 

""Ternpia de exposición ... que frecuentemente n1itiga las fobias resultantes de un trastorno de 

púnico. ésta consiste <..·n exponer al paciente paulatinmncntc a las situaciones que le cnusan 

problemas hasta que pueda superarlas. Los inconvenientes de estas terapias radican en el costo 

elevado que Cstas tienen y en que los pacientes no siempre pueden tener acceso .. Aunque existan 

instituciones que les facilitnn el poder recibir las terapias. las personas que padecen los trastornos 

de ansiedad muchas veces se niegan a acudir u las terapias y a st:r atendidos por un psicólogo o 

un psiquiatra. quienes pueden combinar lus terapias psicológicas con la administración de 

n1cdicat11entos pam el control de la ansiedad (Dickey. 2000). 

TESIS CON 
FALLA D'R OBIGEN 16 



EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA DE DERIVADOS DE LA N-GABA·3· (R·FENIL)·2·E-PROPENAMIOA 

1.1.5.2 Tratan1icnlu Farn1acoh\gico 

Los fármacos cficuccs en el trJtan1iento de la ansiedad s~ pueden clasifiC.ar en tres grupos: 

antidepresivos con acciones ansioliticas (á11tidcpresiVo~,.·tri.ci~Jié:6s. 'inh~~~dcrrCs dC.lú:-rccapturn de 

scrotonina. inhibidorcs de la 1nonoamino-oxidas~):, a10c}ueU<.1;orés ?e_t<,1-adrcnérgicoS :<hormonas 

estcroidales) y en especial las benzodinccpinas (Rodrigue~ 2000). 

1.1.5.2.J Antidepresivos tricíclicos 

La imipramina. In desipraminn y la cloriprarnina son los principales antidepresivos 

triciclicos utilizados en el control de la ansiedad. El mccanisn10 de acción de estos fi'lrmacos es el 

bloqueo de la recaptura de scrotonina ó udrcnalinu induciendo su permanencia en Jos espacios 

sintlpticos. efecto que induce Ja descnsibilización de los receptores sinápticos. Las propiedades 

ansioliticas de estos fám1acos se pueden relacionar aden1ás con los receptores GABAérgicos 

(Rodríguez. 2000). 

Los antidepresivos triciclicos pueden ocasionar efectos secundarios graves. El porcentaje 

de muerte de pacientes hospitalizados por sobredosis es del 2 al 3%. lo anterior sucede cuando 

csle tipo de fám1acos intervienen con las funciones miocárdicas. Otros efectos colaterales son: 

sequedad de la boca. midriasis. visión borrosa. convulsiones y coma. Algunos pacientes 

cxpcrirncntan una transición de una fase pasiva a una de excitación excesiva dentro del mismo 

estado depresivo. situación que puede ser peligros¡¡ en pacientes con intentos suicidas. En la 

figura 4 se muestran las estructuras de algunos fám1acos triciclicos (Baldcssarini. 1996). 
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AMITRIPTILINA 

~C~Cll3 
~N 

'-c113 
CLOMIPRAMINA 

~ _..,-Cll3 

~N....._ 
IMIJ>Ri\MINA Cll 3 

~ 
~N(Y...CflJ 
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l"i,::uru 4. Estructurns de los fünnacos triciclicos 

1.1.5.2.2 lnhibidorcs selectivos de Ju recaptura de lu scrotonina 

La fluoxctina. la fluvoxarnina y la paroxctina son fármacos que inhiben selectivamente la 

recaptura de la serotonina. Ejerciendo acciones antidepresivas y ansioliticas. La fluoxctina reduce 

de manera significativa los síntomas de Ja ansiedad gcncrali7.nda y de los trastomos obscsivo

compulsivos. así como el ataque de pánico. La figura 5 muestra las estructuras de los inhibidorcs 

selectivos de la rccnptura de Ja scrotonina (Goodnick. 1994). 

f'LUOXETINA PAROXE:TINA 

N'o.,,,,.-......,_N~ 
~A~ CH F:!C~ - - o- 3 

f'LUVOXAMINA 

Fi~uru S. Estructuras de los fármacos inhibidorcs de la recaptura de la serotonina 
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1.1.5.2.3 A~onislas seleelh·os a los receptores de la scrolonina (5-t-rr) 

1.-"l gespirona. la ipsapirona y la buspironn. son fárn1acos relativamente nuevos que ejercen 

ucciones antidepresivas y ansioliticas. cuya acción es como agonistas selectivos de los receptores 

de S-J IT1A y a diferencia de has bcnzodiacepinas no producen sedación ni relajación muscular. La 

buspirona es el prototipo de este tipo de sustancias y es eficaz en el tratamiento de la ansiedad 

gcncrali7..ada y del utnque de pánico. sin efecto lerapéutico conlrn la fobia social (Schallek. 1779) 

ver fig. 6. 

Fi~ura 6. Buspirona. agonisla selectivo de los receptores de In serotonina. 

1.1.5.2A lnhibidorcs de la monoan1inooxidasu 

La fenclcina. Ja tranilcipron1ina y la pargilina son antidepresivos que ejercen además 

algunas acciones ansioliticas (fig. 7). son inhibidorcs irreversibles de la enzima monoan1ino

oxidasa (MAO) y sus efectos se establecen a lnrgo plazo. La MAO es la responsable de Ja' 

degradación de la dopamina. la noradrcnalina y la scrotonina. Estos fármacos incrementan los 

niveles de las monoan1inas en la sinapsis ejerciendo así sus efectos terapéuticos (Graef. 1986). 

Los inhibidorcs de la MAO pueden producir efectos colaterales como aumento en la presión 

urtcriul y vértigo. especialmente cuando se comhinan los alimentos que contienen tirnmina 

(Rodríguez. 2000). 
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......-H 
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~Nll2 

TRANILCIPROMINA 

Fi~uru 7. Fármacos inhibidores de la mononmino-oxidasa. 

1.1.5.2.5 llorn1onas cstcroidalcs 

El estradiol y la progestcronn son hormonas que ejercen acciones directas sobre los 

receptores GABAérgieos. Se ha encontrado que la aloprcgncnolona. un mctabolito de la 

progestcrona. tiene un n1ayor efecto terapéutico y se empican principaln1entc en los ataques de 

p<inico y fobias (Rodríguez. 2000). 

1.1.5.2.6 Hcnzodiaccpinas 

Las hcnzodiaccpinas son los principales fánnacos que se emplean para el tratan1iento de 

la ansiedad. Las bcnzodincepinas se descubrieron en la década de los so·s. la primera de ellas fue 

el clordiaccpóxido y a partir de ésta se han desarrollado una gran serie. Las benzodiaccpinas 

ejercen un espectro amplio de actividades terapéuticas como relajantes musculares,. 

anticonvulsivos. sedantes-hipnóticos. pero primordialmente como agentes ansioliticos (Scallcr y 

col.. 1979). 

Las bcnzodiacepinas tienen un efecto selectivo en el SNC. lo cual les pennitc producir 

efectos tales como: Ja calma9 sedación9 somnolcnci~ amnesia. disminución de la actividad 

cognitiva. alivio de la ansiedad. sensación de relajación física y mental semejante a Ja de una 
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intoxicación alcohólica. Los _pacientes se relajan y se sienten aliviados de toda preocupación. 

algunas veces están son1nolientos. con el habla entorpecida. incoordinación muscular y ataxia. 

Aparte de lns acciones tcrnpéuticas antes mencionadas las bcnzodiaccpinas pueden producir 

efectos adversos tales como: marcos. cefalea. náuseas. nerviosismo y dcsinhibición de In 

conducta. lo cual se puede reflejar en agresividad y hostilidad por parte del paciente 

(Sanncrud, 1995; Swcdberg. y col.., 1995). Las desventajas de su uso es que están restringidas: 

En el n1anejo u operación de mó.quinas peligrosas. 

En Jos trastornos depresivos del estado de ánimo o en las psicosis. 

En individuos con potencial para desarrollar dependencia de fó.rrnucos. 

Con el uso conjunto de alcohol o con otros depresores del SNC. 

En las mujeres embarazadas y posiblemente en todas las mujeres en edad de tener hijos. 

En ancianos los efectos de los fárn1ucos pueden ser indifcréneiulcs o contribuyentes de 

la enfermedad cerebral orgánica. 

1 .. 1 .. 5.2.6 .. 1 Propiedades de las bcnzodiaccpinas 

La estructura química de las bcnzodiacepinas esta compuesta. como se muestra en In fig. 

s. por un anillo bencénico (a) fusionado con un anillo de diacepinn de siete miembros (b). 

Diversos sustituyentes en los anillos han modificado la actividad terapéutica de las 

bcnzodinccpinas~ por lo que existe una gran variedad de ellas (fig. 9), algunas de las cuales 

presentan mayor o menor efecto ansiolitico y/o relajación muscular o alguna otra combinación de 

efectos (Hobbs, Rally Verdoom: 1996). 

Ro'-. 

N-..¡:-R2 

'/R.l 
R1 N~ 

1<, 
e 

C • sustituvcntc S-aril 

Figura 8 .. Estructura general de las benzodiaccpinas. 
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Figura 9. Estructura quirnica de algunas bcnzodiuccpinas . 

l. LS.2.6.2 I\1ccanisnto de acción 

Las bcnzodiaccpinas potencian los efectos del GAl3A y la transmisión GABAérgica. no 

actúan como agonistas o antagonistas del GADA ni afectan su liberación. la síntesis o el 

metabolismo del GABA. Las bcnzodiacepinas actúan en receptores específicos. muchos de los 

cuales están cstrcchan1cntc asociados con los receptores GABA" y los canales transmembrana 

para el cloro (Sundaram. 1997)~ y con receptores inespecificos. por lo que se les conoce como 

receptores heterogéneos o polimórficos. 

Las bcnzodiaccpinas aumentan la frecuencia de apcnurn del canal de cr potenciando el 

efecto inhibidor del GABA y facilitando la unión del ligando endógeno (Klein. 1995). 

1.1.5.2.6.3 Efecto secundario y toxicidad de las bcnzodiaccpinas 

Los efectos adversos mñs frecuc~tes: de las benzodincepinas son la depresión excesiva de 

las funciones del SNC. En do~is,. baj~ producen somnolencia. sueño~ confusión mental y 

procesos mentales lentos. dcsoricntació'n. ataxin~ habla balbuceantc. nistagmo. amnesia leve o 

severa y producción o agravan1icnto de Jos síntomas de demencia. En algunos casos. las 
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bcnzodiaccpinas causan conducta agresiva. hipcmctividad, delirio y a veces insomnio o depresión 

severa. Las dosis mayores a las terapéuticas. o a las dosis terapéuticas en presencia de alcohol u 

otros depresores pueden resultar en depresión respiratoria. coma. alucinaciones .. pesadillas. 

confusión. delirio. an1nesia. desorientación y depresión; todos estos efectos tóxicos agudos 

pueden ser más severos en los pacientes ancianos (Smith. 1996). 

Las benzodiaccpinas pueden desarrollar tolerancia aguda y crónica a las acciones sedantes 

y depresoras del SNC. Incluso dosis hipnóticas diarias de fluracepam dan como resultado un 

notable aun1ento en el ticn1po de suci\o durante la primera noche; In administración continua de 

las bcnzodiacepinas gradualmente regresa la durJción del sueñ.o al nivel basal y a Jos efectos 

relajante n1uscular y ansiolitico (Hobbs. Rally Verdoorn; 1996). 

1.1.6 Modelos experimentales 

Una amplia variedad de modelos experimentales en animales han sido propuestos para la 

evaluación de fármacos con actividad ansiolitica. En los modelos experimentales se pueden 

empicar animales .. tales como: ratns. ratones. perros. gatos. conejos. hámstcr .. chimpancés, entre 

otros. Los fármacos modifican las tendencias naturales de exploración de estos animales. 

conducta que es utili:;,..ada como parámetro en la evaluación de la ansiedad (Crawley. 1985). 

Los ratones por su naturaleza tienen alta tendencia a explorar .. esta conducta permite 

diseñar una serie de modelos cxpcrhncntalcs en los que se puede inducir al animal en medios 

desconocidos a la exploración o en promover la disminución en la respuesta al colocarlo en un 

medio avcrsivo. peligroso o nuevo (Guy y Gardncr. 1985). 

1.1.6.1 Propiedades de los modelos cxpcrin1cntalcs 

Un modelo experimental debe cumplir con ciertas características: 

Alta eficiencia 

Rcproducibilidad 
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Especificidad 

Debe ser cuantitativo y que los resultados puedan ser sometidos. al análisis estadístico 

(Dallas, 1985). 

Algunos de Jos modelos útiles para evaluar Ja ansiedad son: 

Modelo de campo abierto 

Modelo de cruce castigado 

l'Vtodclo de la cruz elevada 

Modelo del tablero con orificios 

Prueba de la escalera 

l.t.6.1.1 l\todclu decampo abierto 

Modelo dc'trunsición luz-oscuridad 

Modelo de interacción social 

Modelo de agresividad en el nllón 

n1acho inducida por el aislamiento 

Consiste de un sistema para medir la actividad exploratoria cuando un ratón es colocado 

en un medio a campo obierto desconocido. El campo desconocido es equipado con bulbos 

fotosensibles. sensores electrostáticos o lineas diseñadas en la superficie del piso. Cada vez que 

un aditarnento entra en contacto con el animal (ratón) se considera como una unidad de actividad 

cxpforntoria. Técnicas de observación humana se han reemplazado por sistemas de 

tnicroproccsadorcs electrónicos. El campo es cru7.ado automáticamente~ consiste de un cuadro de 

polictilcno cuyas dimensiones se encuentran en el rango de 10 x 20 cn1~ 20 x 40 cn1 ó 40 x 40 cm 

y sus paredes son de por lo menos 1 O cm de alto. Las sesiones varían de 5 hasta 25 minutos. Este 

n1oddo rnanticnc condiciones de iluminación normal durante el ciclo de oscuridad de los ratones. 

El mayor efecto ansiolítico en la actividad exploratoria en el rnodclo de campo abicno es una 

significante reducción del contacto de los bulbos9 fotoccldas o lineas (Beck y Hau9 1984). 

L J.(,.1.2 l\todclo de cruce casti~ndo 

Es un modelo sensible y útil para evaluar situaciones conflictivas en ratas Y. primittes~ se 

deriva del modelo en el que un estimulo luminoso inhibe la actividad cXploradora ·en. estos 

animales. La cámara original consiste de una caja de polictileno opaco de 25 x 18 x 16 cm. con 
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un piso cubierto por placas de metal separadas unas de otras por una grapa de 4mrn. la ~ual está 

conectndu a un generador eléctrico. El parámetro que se mide en esta evaluación es la inhibición 

del con1ponamiento cxploralorio debido a un choque eléctrico. El efecto ansiolitico incrementa el 

número de choques eléctricos accptndos por el animal (1-lascoet y col.. 2000; Treit. 1985). 

l. t .6.1.3 f\1odclo de la cruz clcvndn 

Este método consiste en evaluar el efecto unsiolitico de una situación conflictiva. El 

upurnto consiste de cuatro brazos que se interceptan en un punto en fonna de cruz.. esta elevado 

50 cm del piso. de manera uniforme cada br..izo mide 50 x 10 cm y todo esta cubicno por paredes 

de 40 cn1 de alto. La intersección de los bruzos mide 1 O x 1 O cm y en los brazos derechos se 

coloca un foco que puede variar de intensidad. El aparato se coloca en un espacio donde no haya 

ruido y lus evaluaciones se rcnlizan durnntc la frtsc media del ciclo luz-oscuridad ( 10:00 a.m. u 

2:00 p.m.). el parámetro a rncdir es la velocidad con la que el animal recorre los brazos y el 

número de veces que entra en los brazos abicno y en los cerrados (Quintero y col..1985: Stock. 

2000). 

1.1.6.1.4 Modelo del tablero con orificios 

Es una técnica panicular que evalúa la naturaleza exploratoria de los animales y que se 

~•plicu de fonna particular a los ratones. Consiste de un alojamiento con orificios cuyas 

din1ensiones son 40 x 40 crn y 16 orificios de 3 cm de diámetro. La prueba se realiza colocando 

el ratón en el centro del aparato y contando el número de veces que introduce la cabeza a cada 

orificio en tres minutos. El efecto ansiolitico hace que el número de veces que introduce la cabc7 .. a 

u algún orificio aun1cntc (File y Pello\\". 1985). 

l. J .6. J .5 Prueba de In escalera 

Este método consiste en colocar a un ratón sobre una escalera con S peldaños totalmente 

cubierta .. se observa el número de peldaños que sube y baja el ratón. así como ~bién se observa 

el número de veces que se incorpora sobre sus extremidades traseras ·en·, tres, minutos. En 
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condiciones normales el número de observaciones aumenta pero cuando se administr..1 un agente 

ansiolitico disminuyen en comparación con un control. Este modelo se caracteriza por ser simple .. 

rápido y selectivo pura agentes ansioliticos (Kennc y Morrc.1984: Pollard y Ho\.vard .. 1986). 

1.1.6.1.6 Modelo de transición luz-oscuridad 

Este modelo consiste de una caja de polipropitcno de 44 x 21 x 21 cm dividida en tres 

companimentos. El comp~1nimicnto central se oscurece con pintura de color negro y los otros 

companin1entos se equipan con luz fluorescente de diferente intensidad., cada companimiento 

tiene ucceso al siguiente con la finalidad de permitir el paso de los animales. En cada división se 

coloca un aditan1ento especial que detecta el movimiento de los ratones cuando pasan de una 

cámara a la otra. Se observa el número de veces que el ani1nal pasa a los diferentes 

companin1cntos. La administración del agente ansiolitico aun1cnta lns transiciones de luz

oscuridad. Las observaciones se reali7.an por un tiempo de diez minutos (Cra\.vlcy. 1985). 

J .. 1.6 .. 1.7 I\1odclo de intcraccicin social 

En este modelo se coloca a un par de ratones en un medio dt:sconocido y bajo condiciones 

de luz normal del día durante su ciclo de oscuridad. Los controles disminuyen su tendencia 

nornial a explorarse entre ellos. mientras que cuando se administra un agente ansiolitico la 

interacción social y en un medio desconocido aumenta entre ellos en comparación con Ja actitud 

que tienen cuando el medio es conocido (Guy y Gardner .. 1985). 

1.1.6. t .8 !\1odclo de a~rcsividad en el ratón macho inducida por el aislamiento 

Este modelo se diseñó con base a que et aislamiento induce agresividad en el animal. El 

mCtodo consiste en separar a los ratones en cajas de polipropileno en fonna individual por cuatro 

scrnanas. transcurrido este tiempo se introduce a otro ratón en la caja o en un medio desconocido 

para ambos ratones observándose agresividad entre ellos~ pero al administrar un agente 

ansiolitico la agresión distninuye o se anula por completo (Crawley. 1985). 
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA DE DERIVADOS DE LA N-GABA·3- (R-FENIL)-2-E-PROPENAMIDA 

2 PLANTEAMIENTO DEL Pl~OULEMA 

Los trastornos de ansiedad constituyen un serio problema de salud pública. Se trata de un 

grupo de cnfcm1cdudcs que como su nombre lo indica cursun con ansiedad y afectan al ser 

humano en cualquier etapa de su ciclo vital (Bcrsh. 1997). Los trastornos de ansiedad son 

expresiones diversas de la ansiedad anormal-patológica. constituyen una respuesta incorrecta 

ante un determinado estimulo. ya sea por su intensidad. duración o por que se presente fuera de 

con1exto. Pero la in1portancia de estos trastornos radica en su alta prevalencia y el sufrimiento 

que presenta. tanto el paciente como para su familia~ por su interferencia con el funcionamiento 

social. afectivo y cognoscitivo (Bersh. 1997; Dickey. 2000). 

A pesar de que en la actualidad se cuenta con tratamientos de diversos tipos (terapias. 

administración de sustancias de origen natural o sintético) que se pueden emplear solas o 

comhinadas para el tratan1icnto de los trastornos de ansiedad. estos presentan algunos 

inconvenientes. ya sea por que desarrollan tolerancia. dependencia o efectos adversos no 

deseados (Rodríguez. 1997). 

En estudios neurológicos se ha observado que en estados o eventos en los cuales se 

presenta ansiedad los niveles de los neurotransmisores GABI\ y scrotonina se encuentran por 

debajo de lo normal (Bancrjee._ 1995). Por otro lado. se sabe que el GABA no atraviesa la barrera 

hcnrntoencefálica. por lo que una alternativa para su llegada al cerebro seria la administración de 

profúrrnacos con una mejor liposolubilidad que atravesaran dicha barrera cerebral y permitieran 

aumentar las concentraciones cerebrales de GABA. Con este propósito en el presente trabajo se 

evaluó la actividad ansiolítica de una serie de derivados del GABA en un modelo experimental de 

ansiedad en ratones. así con10 su efecto en la coordinación 111otora, la relajación muscular y su 

toxicidad aguda. 
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3 lllPÓTESIS 

La adición del grupo R-fenil-propenmnidu a la estructura del GABA uumenta su 

liposolubilidad y la capacidad de atravesar la barrera he111atocncCfoliea para producir actividad 

ansiolitica sin causar relajación muscular o alteraciones en Ja actividad rnotora. 

4 OBJETIVO GENERAL 

Evaluar el efecto ansiolitico de una serie de GABA-AMIDAS derivadas de la 1V-GABA-

3-(R-FENIL)-2-E'-PROPENAMIDA mediante el modelo experimental de exploración. así con10 

su cfocto en la fucr¿a de tracción. en Ja coordinación motora y su toxicidad .aguda n1ediantc los 

mCtodos de tracción. rota-rod y Lorkc. respectivamente. en ratones. 

4.1 Objcth·os específicos 

Realizar las curvas dosis-respuesta de la actividad ansiolitica. la coordinación motora y 

la relajación muscular de las GABA-AMIDAS en ratones. 

Realizar una curva dosis-respuesta de diaccpam (DCP) como control positivo en la 

evaluación del efecto ansiolitico. la coordinación ffiotora y la relajación 111uscular. 

Evaluar Ja toxicidad aguda mediante la determinación de la DLsn de cada una de las 

G/\13/\-/\MIDAS. 

Calcular el coeficiente de reparto de cada una de las GABA-AMIDAS 
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA DE DERIVADOS DE LA N-GABA·3· (R-FENIL)-2·E·PROPENAMIOA 

5 MATERIALES Y 1':'iÉTODOS 

5.1 Compuestos de prueba (GAHA-AMIDAS) 

En la tabla 1 se presenta la estructura putrón de las GABA-AMIDAS~ los sustituyentcs y 

Jos nornbrcs correspondientes a cada una. 

Tabla l. Serie de GABA-/\.MIDAS. 

R~H~'CºíJC>ll 
Fon1ulla general e.le las Ci/\BA-i\MIDAS 

f i 1-
1 

(i/\-·I l.1\'-g¡~ix1-~(fcnil)~2-/:.-~prnpcnamida -
f-·- --3-Clf1().:- ~--------U~\.-:.2 ---- :v'-gah¡1-~1{.1-m.~lo;.úcnil)-2-E-propcna1ni<l~;------
¡--- -4~C::;ff,(): - · - ~ - --,;A~1--·----- :V:.;!,lh<l-~1-( 4-:-,,-,-c-tc;x i fcni 1 )-::!-E-prnpcnami<lu ------
¡ - ----:l":C'1-.:-- ---GA-4 ____ ·:i.c-:g;,ha-3i }:;:1;;rn10:niC):2-1;::-propcnumi<la ______ _ 

4-Cl-

4-NO,-

----·-,~-;\-:' 

GJ\-(, 

X-gab~~--.3(4-~-¡~-;rOfcnil >-2-E-propcnaillida -----
~\--;-_gab~·1·.-:_.,<:.¡=11flí-ulc~~1)~2~7~:Propc~;¡;~;-¡c.1a --- -----

__ 3_.5_-_c_:_ll_,_o_-__ 
11 
___ c._, A_-_9 ___ 

11
_t.. __ '-_:g:_a_b_u_-_3_( 3 .5--di mctox i fcni 1 )-2-E-propcnamida 

2....J-CJ '10- G/\-1 O N-i.!aha-3(2-.4-dimctoxifcnil)-2-/:.~-nroncnamida 

5.2 l\1atcrial biolt)~ico 

Para Ja evaluación de las GABA-AMIDAS se utilizaron ratones Taconic (SW) de 25 -30 

gramos de peso corporal con un ciclo luz/oscuridad de 12 horas. Con libre acceso al alimento y al 

agua (ad lihitum). 
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5.3 Prcparaci<>n de los compucslos 

Lus GABA-AMIDAS y el DCP se homogcnei;,_aron y se rcsuspendieron en el vehículo 

que consistió en twccn 80 al O.So/o en solución salina. Los compuestos se prepararon siempre 

antes de ser utili7__udos y se administraron por via intrapcritoneal (i.p.) en un volumen de 

0.1 mili O g. Las curvas se realizaron con al menos 6 dosis en un rango de 3 a 300mg/kg. 

5.4 E'\'alunción de la ansiedad 

Este modelo experimental de exploración. consta de un cilindro de vidrio de un grosor 

de 5 mm. diámetro de 13 cm y una altura de 20 cm. Los ratones se colocaron. uno a la vez. 

dentro del cilindro e inmediata.mente se contaron las incorporaciones que manifestaron sobre 

sus extren1idttdcs posteriores y colocando firmcn1cnte lns cxtrcrnidadcs anteriores sobre la pared 

del cilindro por un periodo de 5 minutos (l lillcr. 1996). Esta determinación se realizó 30 

1ninutos después de haber administrado los tratmnicntos correspondientes. 

13 cm 

20 cm 

Figura t O. Modelo cxpcrin1cntal de exploración para evaluar la ansiedad 
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EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA DE DERIVADOS DE LA N-GABA-3- (R·FENIL)-2-E-PROPENAMIOA 

5.5 1-:vulunción de ht relajación muscular 

El equipo para In prueba de relajación n1uscular. consta de dos soportes universa.les sobre 

los cuales se sujeta un alan1hre de uccro inoxidable de 1 mm de diámetro. 20 cm de largo y a una 

ultura de 40 cm. Para el cxpcrilncnto se realizó una selección previa de aquellos animulcs que 

pcmumecicron sujetos a la barra al menos por 30 segundos. Se formaron grupos de 6 unin1alcs. 

La prueba consistió en colocar a cada ratón sohrc el alambre para que se sujete con las 

extremidades untcriores. in1pidicndo que se apoyara con las extremidades posteriores. El ratón se 

sujeto firmemente de Ja cola. sin hacer presión para no lastimarlo. Los ratones debieron 

rnanlcnersc sujetos por 30 segundos cada vez que se realizó la prueba (Simiand. 1989). El 

experimento se determinó a intervalos de l O min durante 120 min después de la administración 

del compuesto <le pnicba o el fánnaco de referencia (DCJ>). 

0.3 ~•n 

--...:.--l_;; 
'~ 
~ .. 
if 
~ 

J. 

~ 

~2 crn 

Figura 1 1. ?vlodclo para evaluar la fucr/..a de sujeción 
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5.6 Evaluación de la coordinacicin motora 

Al igual que la prueba de tracción se realizó una selección previa <le los animales que 

pcrnmnecicron al n1enos 2 min en el rota rod (l'V1o<l. 7600 Ugo Basilc. 4 c1n de dhimctro. 

velocidad constante de 16 rpm). Se forn1aron grupos con 6 animales. Lu prueba se determinó a 

intervalos <le 1 O min durante 1 :!O n1in dcspuCs dc la a<ln1inistrución de las G/\B/\-/\tv1ID/\S o el 

fürnmco de referencia (Boissi"-'L l '>72). Se mic..Jió el tiempo en el cuul los ratones pcrnumccicrnn 

en d cilindro en movinlicnto hasta un múxirno e.Je 2 rnin l.!n cada periodo de 1.!Valuación 

(González-Trujann. y col.. 1 CJ{}X). 

FiJ::ura 12. Rota-rod para 1.!Valuar la coordinaciún rnotora 

5. 7 E'·uluacilm de la Toxicid¡uJ 

Lu dosis letal 50 (DLso) se <lctcrn1ino siguiendo el método descrito por Lorke. el cual 

consistió en administrar dosis en orden creciente hasta conocer la dosis a la cual se presenta 

muerte en los ratones de acuerdo a la tahla 11. 
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANSIOLITICA DE DERIVADOS DE LA N-GABA-3- {R-FENIL)-2-E-PROPENAMIDA 

Tnhla 11. Dosis (mgll..g) administradas para la cv:1luación de la tn"1cidad aguda. 

1<a1oncs m~cr1~s ·c·~-·b.";~ ~ ¡;s-d;sfs·¡;d .. n;i;1fs;r~1J.;s-;;1:1 - -; - - ~ - ~ ·¿..;~1bi~ de c..Ío'"sis pa~;. ¡.; ;cg~nda c1&1pa 

primer etapa. 

"' 
Cl/1• 

···-·-¡-¡;j·-
·-(j¡_l-

·(),:i" 

"i)/f-
·· li1:1· ... 

ifT. 

100 

U/J 

-···-···----··ú¡-3······· 
··-·---,¡;j·--·-·--·-·· 

0/3 
···¡¡j·-

IOUO 

(J/J 

--------·····¡¡3···-· 

--··2¡j·----------- ·····-·····---j/j 

1(100 

_¡¡¡¡¡-· 
-·-----·y:¡;;-----··· --- - ···:i5s··-

Sii 
---------2¡;-----·--

--.·¡¡¡¡··· 
···.iii·· 

J/] ·· -----------·-3¡-3·---·-------- ···-···--·¡s-·-·--·- ---·--·--·2·5··· 

290U 

KOO 
....... 370 

······---2¡¡«1·· 
-·--i«ú 

SOfKJ 

1c.úct··----· 

"ºº ····--·--.¡,JO 
·-·······¡-¡;(¡···-···-·, 

···-··---.¡-(;·-······ ----.. -··¿(;-----····. 
- -- .... j/j" ····· ··-·····3¡-3-··--·-· ···· --------j-;3-··---------- ··--------s-·····-·· ···- ·· --¡ ¡j:;.-;.····· ·-··-·--··2<.1-·····-· ···· ····-·.¡·,-,-----· ···- • 

· ·2:.:c 
1·,j 

·······--·-··ji) 

jij-

-------··-_;-¡j 

"ji'f - - ____ ,.. _____________ --· - ··-··1 

Numero de anin1alcs que murieron! NUn1cro de anin1alcs usados. 
• • H.l'sullado<; de la primera etapa tmnado:r;. sobre c<;tas dosi<; 

Scgund;:t ctap¡1: Determinación de la DL~o. 

.. ,. .... ···········H··········· ··-·--¡-¡;·--------. 
·-··--····.¡··· 

lJna vez comparados los r-csultados con la tabla anter-ior-. se for-n1ar-on los grupos 

CtJrrcspondicntcs a las dosis a evaluar-~ con tres ratones cada uno. Puru calcular la DL50 por este 

método se calcula la media geométrica de las dosis en las cuales se encontró el Oo/o y el 100% de 

rnortalid~1d (l.orkc. 1983). 

5.H A n;ilisis estadístico 

El análisis estadístico se realizo usando la prueba no paran1étrica 11 de Kruskal-\\lallis. 

seguida de una prueba ··a postcrioriu en base al n1étodo de Dunn·s para su con1paración con el 

control para una P = 0.05 en el programa de computo Sign1a Stat . 
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6 RESULTADOS 

Co1110 una clapu inicial los cl1mpucstos se cvaluunm u lu •.losis de 100 1ng/kg.. En Ju 

liguru l~ se p1"cscnta el efecto ansinlitict1 de l~1s (JJ\.liJ\-1\Mll)/\S (_(i/\ 1-10) en 

co1np;.m.u:i,.'ll1 con el grupo control. Con10 se ohscrvu~ Jus G/\-1. G/\-6. GA-S y GA-10 

presentaron un efecto ansinlitico significuti\·o. Las GA-5 y GA-7. uwu1uc en tncnor 

prc,-,pnrcic."ln. tmnhiCn indujeron Jicho cli:cto. Mientras l(UC las Gl\-2. GA-3. GA-4 y GA-9 

no ¡xnnlo\icrnn cmnhins. 

De cstn C\'uluaeibn prclilninur se seleccionaron lus GA-1. GA-5. GA-7. GA-8 y GA

i O pun1 realizar lus respectivas curvus dosis-rcspucstu de su efecto unsiolítico y de curso 

tc111pnml pura Ju cnor<linaciún tnotom y Ju rclujución tnusculur en el rungo e.le dosis de 3 

a J(J(} mg/kg. 
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Lont<u~ G~ 1 '..;P.-:.::: C>A ! GP.·4 e,.:..~ •;;.A-6 C-A·7 •:OA-8 G•·St GA-10 

GASA-AMIDAS 

Fi~uru 13. EJ'-:-i¡,;lo an .. iolili..:o Jo; Jio.:I' <-i.·\.B.\.-A.,IJJJ.-\!'i d..:riv .. Ja.,; de.: 101 ,\'-GABA-~-(R-fcnil)-2-/::."..propcn.Olmida 

en el moddu cxp..:rin ... :ntal d.: i.:xplurai.:uln a la d•>N¡., d.: 100 1ng·l,;g. Cada harra n:pn:P1Cnlil ± E.l~'I de 

:mi mo.:no" 6 <.h."1..:rmina..:iom: ... •p O.OS Kru."'1..all-\\.'01lli"' !><:~ui<.b de la prueba de Dunn. 
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1:v~.~-~AC~ÓN u1:: 1-A ACTIVIDAI> AN<\IOl:ITICA l>E l>ERIVAl>OS 1>1: l./\ :":l_iAlt~":_-.\-cR-l liNll.1·2-1-:-PROPENAMll.>~ 

6.1 l•:,.·aluacic"1n del efecto ansiolírico 

I.as GABA-ArvtJDAS GA-1. GA-7. GA-8 y GA-10 produjeron un efecto ansiolitico dosis

dcpendicntc (fig. 14. 20. 23 y 26). El mnyor efecto ansiolitico se ohsc.-vú con GA-1 O. ya que la 

dilCrcncü.1 significativa con1parndo con el cont.-ol fue a panir de la dosis de 1 O rng/kg. Aunque en 

la CIA-5 se observó una disminución significativa en la actividad exploratoria de los ro.tones este 

efecto disminuyó al administrar una dosis muyor a 30 mglkg (fig. 17). Para la GA-8 el efecto fue 

significativo u pan ir de lu dosis de JO mg/kg. se observó mñs pronunciado en la dosis de I 00 

mg}kg y se c111piczu a revertir al aumentar la dosis a 300 mglkg sin dejar de presentar efecto 

ansinlitico significativo (fig. 23). Tanto la GA-1 como la GA-7 indujeron efecto significativo a 

panir de la dosis de 56 mg/kg. el cual se hizo mñs pronunciado ul aun1cntar la dosis hasta 300 

mg/kg (lig. 14 y 20. rcspcctivan1cntc). El diaccpam (fánnaco de retCrencia) presentó un efecto 

signific;11ivo y dosis-dependiente sin1ilar a lo reponado por Pollard y f fo'\vard en 1986. 

(,.2 E,.·11luacii1n del efecto en In coordinación rnotora 

La GA-8 fue la que produjo urrn n1ayor alteración en la coordinación motora de los 

ratones. para los tiempos de 100 a J 20 min en la dosis de 300 n1g!kg. A pesar de ser pronunciado 

dicho efocto. éste no fue significativo (tig. 24). La Gi\.-1 también alteró la coordinación de los 

ratones en la dosis de 300 mg/kg~ y tampoco tuvo significancia como la GA-8~ a pesar de que la 

incoordinación se observó de manera constante durante toda la prueba (fig. 15). Las GA-5 9 GA-7 

)' GA-1 O prdcticamcntc no modificaron la coordinación motora de los ratones. El dinccpam sólo 

alteró la coordinación motora de los ratones a la dosis de 1 rng/kg. siendo significativamente 

Jifcrcnte en los primeros 30 min de evaluación (fig. 30). 
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l.u 01\.-X p1·0Uu_in cli.:ctn rclajanh.• muscular en tns rahmcs. dicha ultcrm.:ión fue 

1nayor en la dosis de IOC) ml!fl...µ en los tien11x,s <le 2<• min hasta los too min <le cvuluución. 

Mientras que con tu dosis de JOO ml_.!/kg la .altcraciún se inicia u purtir <le los 70 min y se 

n1mnicnc <lisrninuida en un 5CJ'Y., hasta el linal de la pruchu (lig. 25). Lu GJ\.-1 indujo 

n:h~jación 1nuscular tlll significati,·u sólo en la dosis <le 300 1ng/kg. efecto que se mantuvo 

l.!onstantc durante los 12fl min de pruch:.1. I.us (ii\.-5. G/\-7 y UA-10 no 1nodilicuron lu 

rcl~iación 1nuscular <le h.1s ruh1ncs f lig 19. 21 y 2X ). 

~ .. • • .. 
u -= - Jl ·~Q/ -..--- -.._,...¡H~CC10H 

lln • 
IJo,.l•dc iO \.-1 tmi:lh'.J:) 

Fi~uru J..a. Curvu <losis-n.·spucstu del efecto ansiolitil.!o <le la G/\-1 en el 1no<lclo 

cxperinu .. "tllal e.le exploración. CaUa lxtrru rcprcscntu ± EEM <le ul 1ncnos 6 

<lctcnninaciones. •p<t).t)5 Kruskull-Wullis seguid.a e.Je Ja prucha <le DWln. 
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Fii!,uru 15. Curvu dosis-respuesta del efecto de lu C'iA-1 en Ju coordinución 1nc:>tnru 

evuluac.lu en el mc.""K.lclo del rotu-rod. Cudu ptmlo rcprcs1...~lu tu mcdiu ± EEM 

de ul 1ncnos 6 dctcnninncioncs. 
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FiJ!Ur"J 16. Curva dosis-rcspucslu del cfcclo de tu GA-1 en Ju rclajución inuscular. C:.tda 

pWlto representa tu n1cdiu ± EEM de ul menos 6 dctcnninucioncs. 
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o 
_-;¡~/,.....,)l_NH_.....-______ CQOH 

··.::::=::/ 

8 ' 

. ' 
.! ¡ 

o .... ¡,. ,1c.- G.\.-~ c1ni.::&..1.1~ 

Figuru 17. Curvu Josís-rcspucstu del efecto ansiolitico Je la GA-5 en el modelo 

cxpcrin1cntul Je cxplontciún. Cu<lu burra rcpr·cscntu ± EEM Je ul ntcnos 6 

dctcnninucíoncs. *p<V.05 Kruskull-Wullis seguida <le lu prucbu de Dw1n. 
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FiJ.tun1 18. Curvu dosis-rcspu<..-stu <..lcl clCcto de lu GA-5 en lu coordinución 111oloru cvuluudu 

en el modelo del rotu-rod. Cuda punto representa In n1cdiu ± EEM de ul 

menos 6 dctcnninacitlncs. 
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.10 
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--+--l ºonttul 
____ l1np.l..>1-

--...-1t•m~f..!{ 

-+E-- .lumi;. l..g. 

----:'ilnng&.1!' 

___...__ 1 UU1np.· f..p. 

--+--:l<•Omgl.g 

O JO 20 :10 40 50 60 70 KU 90 100 110 120 

Th>mpo (mln) 
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seguida de la prueba de Dunn. 
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FiJ!ura 27. Curva dosis-respuesta del cfCclo de lu GA-10 en tu coorc.linución tnotoru 

cvaluudu en el 1no<lclo c.lcl rotu-ruc.l.. Cudu punto represen tu Ju 1ncdiu ± EEM 
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cxpcrilncntul de cxplnrucí1.:111. Cudu hurru rcprcscntn ± EEM c..Jc ul 111c..-nos 6 

dch .. ~inacionc...-s. •p<0.05 KrLL~kall-Wullis scguidu Je Ja prueba de Dunn. 

51 

FAL TESIS CON 
LA DE ORIGEN 



" z. 
~ 

~ 
¡:; 

lo 
:; 

~ 

1.'lo 

120 

110 

100 

90 

"º 
7U 

''º 
511 

•o 
.'lO 

20 

In 

o 

l'.VALl',\~"Jt l!'-ó l •l. l.,\ A•'"l l\llllAP ,\!'-OSH •l.ITlí"A 1.>1: Dl.H.IVAI.>< JSJ)Ji LAS-(i,\JIA·~tH.-l'l:su.1-~-H-PIU lf>J~NA.,llDA 

O.U:l2:5mp. J...p: 

~O.l:!!tmsLY

_... - o.~mg l..g 

---Olllm~.l..:g 

~O.\l(o,:?5m~ 1.~ 

-+--- U.'.:!,ttmg:&.p 

---lmtitl..Jl 

O 10 ;:?O 30 -$0 50 ~O 70 80 90 100 110 120 

TIL·mpo (lllln) 

Fi~ur~• 30. Cur'\'u dosis-respuestu del efecto del diuccpmn en la coon.linución motoru 
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C..4 E·n1hu1cic)n de In 1nxicidal.I de las GAHA-AJ\11DAS 

La dctcn11inación de dosis letal cincuenta (DL,o) de las GASA-AMIDAS de prueba 

consistió en adminislrar. pura Ja primera etapa. dosis en un raÍlgo de 1 O a 1000 mg/kg. Mientras 

que en la segunda ehtpa el rango fue de 1600 a 5000 para las GA-1. GA-5. GA-7 y GA-1 O. y de 

140 u 600 mg/kg para Ja GA-8 dependiendo del índice de mortalidad de los rn1oncs en la primer 

etapa y de acuerdo con los valores de la tabla 111. 

T;1hh1 111. Evaluación de la dosis letal cincucnta(DL:so) de las GADA-AMIDAS 

F~ínnaco. 1 ·~~s¡s· (-~~~~). r 

~ 
10 

100 

1000 

~ 
10 

100 

IOOO 

~ 
10 

100 

IOOO 

_j 
10 

100 

1000 

10 

GA-10. 100 

1000 

·---.--~~ .... 
.,, ~~~¡~ c,;.~;.:~; ... r .. · 2·ª· ~:·tu~~-· la. Etapa. 

013 1600 013 

013 3000 O/J 

013 5000 313 

013 1600 113 

013 3000 0/3 

013 5000 113 

013 1600 OIJ 

013 3000 2/J 

013 5000 213 

013 140 013 

0/3 225 O/J 

J/3 370 O/J 

600 l/J 

013 1600 0/3 

0/3 3000 013 

013 5000 3/J 
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1 I>L .... 

3872.98 

1264.91 

2192.89 

650 

3872.98 
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6.5 Determinación de la dosis efectiva cincuenta (DE!'m) 

El cálculo de la dosis efectiva cincuenta (DEso) se realizó utilizando la ecuación de Hill 

(Tallarida, 2000) ver Ja tabla IV. 

Tablu IV. Dosis Efectiva Cincuenta (DEso) de las GABA-AMIDAS según la ecuación de Hill 

Fármaco: DE,. 
m /K 

GA-1 13.6±0.24 0.89±0.25 
GA-7 15.7±0.28 0.55±0.20 
GA-8 11.8±0.24 0.54±0.22 ' 

! ,.. _, - .. ~~;~~ ... - .. ""' .......... 0.: 1~g.py_ ................. , ... 9;~=!~~ .. 1~ ....... - , ..... ) 

6.6 Determinación del coeficiente de reparto (log P) 

Dado que la liposolubilidad de las GA.BA-AMJDAS se consideró uno de Jos 

parán1ctros de imponancia para producir actividad ansiolítica en el presente proyecto. se 

determinó el coeficiente de reparto (Jog P). Esto se realizó mediante el progrmna de computo 

SPARTAN ver la tabla V. 

Tabla V. Coeficientes de reparto (log P) de las GABA-AMIDAS 

-
f ..... -.---- ... ---- .... ---L.~~-¡;:----; 

Fármaco: (Ghosc Cri en): : 
GABA -0.42 
GA-1 1.53 
GA-2 1.4· 
GA-3 1.4 
GA-4 2.09 
GA-5 2.09 
GA-6 1.56 
GA-7 1.56 
GA-8 1.28 
GA-9 1.28 

~- - --º~.:1 !_> __________ ..!,;.~----.:. 
• Sistema n-octanol/ngua 
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7 DISCUSIÓN 

En el presente proyecto se evaluó el efecto ansiolitico de análogos del GAI3A sintetizados 

como GAIJA-AMIDAS derivadas de Ja N-GABA-3-(R-fcnil)-2-E-propcnamida en un modelo 

expcrin1ental de explorución. así como los efectos de las mismas en la coordinación motora y en 

la relajación muscular en ratones. En el desarrollo del trabajo experimental se encontró que las 

GABA-AMIDAS GA-1 (R = H), GA-5 (R = 4-Cl). GA-7 (R = 3-NO>). GA-8 (R = 3.4-di-CH,O) 

y GA-10 (2.4-di-CHJO) presentaron efecto ansiolitico importante. de entre las cuales sólo con In 

GA-5 y Ja GA-8 se observó efecto sedante o relajante muscular. 

El GABA es una sustancia que. por su estructura. no puede atravesar la barrera 

hcnuuocncéfaiica. de tal manera que se han tratado de desarrollar diversos análogos más 

lipofilicos con la finalidad de aumentar la concentración de dicha sustancia endógena y facilitar 

sus acciones farmacológicas (Bowery. 1982). entre ellas la disminución de la ansiedad. El GABA 

es el principal aminoácido inhibidor en el SNC (l larrison y col.., J 987). La activación de sus 

receptores GABAA por la liberación prcsináptica del GABA conlleva a un aumento en Ja 

conductancia al c1- Jo que resulta en una hiperpolari:;..".ación de la men1brana y reduce la 

probabilidad de la generación de un potencial de acción (1 larrison y col.. J 987). La función de 

este complejo receptor GABAA es modulada por varios fármacos ansio1iticos y sednntes

hipnóticos. incluyendo a las benzodiaccpinas y los barbitúricos. los cuales actúan en distintos 

sitios activando el complejo receptor G/\BAA y aumentando In inhibición mediada por éste (Polc 

y Haefcly. 1983; Nicoll y col .• 1975; Sega! y Barrer, 1984; Olsen. 1982). 

Las bcnzodiaccpinas son el grupo más importante como ansioliticos. seguidas de los 

agonistas serotoninérgicos 5-HTIA. entre otros fármacos. Sin embargo. los efectos ansioliticos de 

las bcnzodiaccpinas van a la par con Ja presencia de afectos adversos como sedación y relajación 

muscular. aunado a Jos efectos de tolerancia y dependencia. La investigación del efecto 

ncuroquin1ico de las benzodiacepinas ha llevado a considerar la panicipación de otros sistemas de 

neurotrasmisión que podrían ser regulados por la manipulación del GABA y conseguir efectos 

sobre el comportamiento. Tal es el caso de la participación de la 5-HT con relación al control de 

la ansiedad (Kuhn y cols .• t 988 · "dad ansiolítica potente de In buspirona .. un agonista 

~-=31s c,or-1 
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51 ITIA ejemplifica la importancia de este sistema de ncurotrasmisión en el control de la nnsicdnd. 

Sin embargo. se considera que éstos fánnacos se tardan días e incluso semanas en producir sus 

efoetos en el hon1bre. hecho que sugiere la existencia de un mecanismo indirecto. posiblemente 

GAllA. y no una sin1plc in1itación de la ncurotrasmisión de 5-HT. Lo anterior tiene relevancia 

para nuestro proycct<1. ya que seria conveniente. en un futuro cvalmar la posible participación de 

amhos sistemas en el efecto ansiolitico de las GABA-AMIDAS valoradas. 

Por otro lado. existe una estrecha rclaciún entre la liposolubilidad y Ja pcnncabilidad de la 

membrana celular a las di fcrcntc sustancias. Por esta razón .. la liposolubilidad es uno de los 

foctorcs in1portm11cs para conocer que tanto penetrará un fármaco en el cerebro. ndcn1ás si se 

conoce su capacidad de disolución en lipidos. podrá predecirse su ticn1po de uctuución. En el 

presente proyecto se calculó el coeficiente de rcpano de las GABl\-1\MIDAS n1cdiantc el 

l'lrograrna de cómputo SPART/\N (ver tabla V), misn10 que nos pcrn1itió considerar que al 

aumentar d coeficiente de reparto se cspcraria que la liposolubilidad fuera mayor y su paso u 

través de la harrcra hcnrntt.-icncCfolica se facilitara para aun1entar In concentración endógena del 

arninntlcido inhihidor Cit\BA y si: produji:ra el efecto ansiolitico. De acuerdo con los coeficientes 

de reparto dc las GABA-Al'v11DAS. la liposolubilidad en éstas se presentó de mayor a menor en 

GA-4,~GJ\-5>GA-6--CiA-7>Gi\- t >GA-2=GA-J>GA-8=GA-9=GA-I O. Mientras que de acuerdo 

con J;_¡ DE5oo el efecto ansiolitico fue m6.s pronunciado con la adn1inistrución de la Gl\-1 o. seguido 

de lu GA-8. GA-1. GA-7 y GA-5; lo que sugiere que aún cuando algunas GABA-AMlDi\S 

prcsL:ntaron un rnayor coeficiente de repano. ello no fue un factor determinante para que se 

ejcrciC"ra un mayor efecto ansiolitico. 

Por otro lado. las GABA-A1"11DAS con efecto ansiolitico GA-1. GA-5. GA-7 y GA-10 no 

indujeron efectos de incoordinación n1otora o de relajación muscular. Jo cual sugiere que su 

efecto podrfa scr n1cdiado por un mecanismo diferente ni del tipo de las benzodiaccpina~. l_:!n 

contraste. la GA-8 produjo un importante efecto ansiolitico aunado a la presencia. de 

incoordinación mutara y de relajación muscular. Dichos efectos fueron sin1ilarcs u los 

observados con el fám1aco de referencia diaccpam~ benzodiucepina con potente efecto nnsiolitico. 

Estos resultados sugieren que el rnccanismo de acción de Ja GA-8 podría involucrar In 
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participación del sistcn1a GAl3Aérgico. yu sea por acción directa o indirecta del sitio a 

hcn/.od iaccpi nas. 

Con respecto a la toxicidad. Las GABA-AMIDAS resultaron ser poco tóxicas o no tóxic::ls al 

presentar DL'."io2:650 mg/kg de acuerdo a lo dctcnninudo por el rnétodo de Lorkc. 

Cabe hacer notar que las GABA-AMIDAS que mayor efecto ansiolitico presentaron en el 

presente proyecto (GA-1. GA-5,. GA-6 .. GA-7 y GA-8)~ son las mismas que en un previo estudio 

presentaron actividad anticonvulsiva • estos_ resultados sugieren que los n1ccanismos antes 

mencionados podrían estar involucrados en ambos efectos fannacológicos. 

8 CONCLUSIÓN 

En conclusión se puede decir que la serie de las GABA-AMIDAS derivadas de In N

GABA-3-(R-fenil)-2-E-propcnarnida .. evaluadas en este trabnjo tienen actividad ansiDliticn. 

El grupo R-propcnamida podría ser parte esencial paru aun1cntnr lu lip.osolubpidad de lns 

GABA-AMIDAS y favorecer su paso a travCs de In barrcrn hen1atoencéfatiea del cerebro_ sin 

embargo_ no es un factor dctcnninantc para la actividad ansiolitica. 

Las presentes GABA-AMIDAS no producen efectos adversos to.les corrio incoordinnción 
motora y rclnjación muscular. con excepción de la GA-8. 

Las presentes GABA-AMIDAS ofrecen un amplio rnngo de seguridad ya que la DLso es 

rnás de 1 O veces rnayor que In DEso. 

De lo anterior se sugiere que dichas GABA-AMIDAS podrían ser de utilidnd terapéutica 

en la ansiedad. 
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9 PERSPECTIVAS 

Del presente proyecto se podrían derivar nuevos tcnu1s de investigación. con10: 

La evaluación de dichas GABA-AMIDAS en otros modelos de ansiedad. 

La búsqueda de Jos posibles mecanismo~ de acción. ya sea en la participación del sistema 

de GABAIBDZ o en el sistema serotoninérgico. 

El cálculo de la ecuación general en estudios de relación estructura-actividad de acuerdo 

con la determinación de los descriptores correspondientes. 
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