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RESUMEN 

Los flavonoides son metabolito$ secundarios de bajo peso motecular presentes en 

plantas vasculares, el hombre las consume cotidia.namente en la dieta, ya que están 

presentes de forma abundante en Jos vegetales, las frutas rojas como las moras, fresas, son 

también prominentes en frutas cítricas, el chocolate. y el vino tinto, entre otros alimentos. 

Recientemente. los flavonoides han generado interés como nuevas entidades 

quimícas con actividad en el SNC, de manera que se han descrito una variedad de 

l1avonoídes, con efectos ansiolHicos, sedantes, neuroprotectores y antiepilépticos; todos 

ellos aislados de plantas con reconocidos efectos sobre el SNC, como por ejemplo: la 

hierba de San Juan (Hipericum perforotum) y la pasiflora (Passijlora caerulea). Aun más, 

se ha propuesto que los flavonoides ejercen sus efectos centrales a través de diferentes 

interacciones con el slstema GABAérglco. 

La 7-o.gJucosilacacetina es uno de los principales mctabohtos secundarios de tipo 

flavonoide presente en Agastache mexicana subesp. mexicana, conocida popularmente 

como toronjil morado. la cual es empleada en la medicina tradicional para el tratamiento de 

"Jos nervios'''¡ Como inductor del sueño y como tranquilizante suave. 

El propósito de este trabajo fue, evaluar el efecto sedante de la 7-0-g1ucosHacacetina en 

el modelo animal del taMero con perforaciones, así como detenninar su posible interacdÓn 

con el sistema GABAérgico en el área CA 1 del hipocampo de rata. evaluado en rebanadas 

sagÍta}es de cerebro por medio de registros sínápticos. 

Los resultados indican que la 7-O-gtucosilacacetina induce un efecto sedante en ratones a 

través de su interacción directa con el sistema GABAérgico, el cual es el principal sístema 

inhibitorio del SNC en los marniferos, incluido el hombre. 
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1. INTRODUCCIÓN 

El uso de las plantas en rituales de sanación o como remedios medicinales ha 

acompañado a las eivilizaciones del mundo a través del asentando a un sin número 

de como valiosas herramientas de "sanación" de diversos padecimientos. 

Recientemente, la búsqueda de la "cura" o alivio de enfermedades a través del 

conocimiento de las propiedades curativas de las plantas, es el punto de lanza de las 

investigaciones y desarrollo de nuevas moléculas con potencial farmacológico. 

En ''''~;¡A'''''U. corno en otras 1112~Cllones. el consumo de plantas como fuente de 

alimentación o como un recurso medicinal se remonta a tiempos anteriores a la conquista; 

un ejemplo de ello son textos como el Códice de la Cruz y Badiano escrito en 1552. Hoy 

en día, un gran porcentaje de la población sigue recumendo a esta práctica médica para el 

tratam i ento de d ¡versas enfermedades (K urt y A ndrew. 2002). Partiendo de lo anterior, 

distintos centros de mv'estlg8~lcln del han retomado estos conocimientos ancestrales 

nJ'Ilmpntp a la caracterización química de metabolitos secundarios como 

marcadores taxonómicos de las t::S~X::\;IC:S veJgetBles. Sin embargo, es reciente el interés por 

conocer el potenc:lal de estas moléculas como fármacos y como herramientas útiles en la 

moderna. 

Por otro en la actualidad y debido al acelerado ritmo de vida que impera en las 

sociedades modernas, son cada vez más frecuentes los padecimientos relacionados con el 

Sistema NervioS() Central. corno lo son las alteraciones del sueflo, los trastornos de 

ansiedad y depresión. Siendo reciente su inclusión en la lista de ~t\ .. 'u"."""-" de salud pública. 

Las médicas para estos trastornos consisten en 

fánnacos ansiollticos y/o sedantes oerlerleClenlteS al grupo de las Sin 
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embargo, un amplio sector de la población recurre al uso de las plantas como alterna.tiva 

para aliv iar estos trastornos (Pérez de la Mora, 2003). 

A este respecto, México es un país con una amplia distribución y comercialización 

de plantas medicinales, lo cual le permite tener una gran tradición en el uso de remedios 

herbolarios exclusivos para el tralamiento de trastornos relacionados con el SNC, Lales 

como: Hiperícum perforalum (hierba de San Juan), Agasiache mexicana subesp mexicana 

(toronjil morado), Agastache mexicana subesp xoJocotziana (toronjil blanco), Jt!atricaria 

chamomilla (manzanilla), Valeriana offidnalis (valeriana), Temslroemia sylvatica (tila), 

Tilia americana (azar), Dracocephalum moldavica (toronjil azun~ entre otras (Wong y 

cols., 1998). 

A pesar del amplío uso de este tipo de plantas en nueStro país, la información sobre 

sus constituyentes qulmicos y la evaluación fannacológica de los efectos que se les atribuye 

es escasa. Recientemente, se ha descrito en la literatura una gran variedad de metabolitos 

secundarios de tipo flavonoide aislados de plantAs con reconocidos efectos sobre el SNC, 

las cuaJes son utilizadas en la medicina tradícíonal (Wang y cols., 2005; Marder y rols" 

2003), de manera que t se ha propuesto a los tlavonoides como los responsables de Jos 

efectos sobre el SNC producidos por dichas plantas. 

Por lo anterior, el presente trabajo tuvo como objetivo la evaluación farmaroJógica 

de la 7-0-g1ucosiLacacetína aislada del Agasíache mexicana subsp mexicana (toronjil 

morado) en modelos animales de conducta y determinar su posible interacci6n con el 

sistema GABAergico, en el modelo electrofisiol6gico de potencial de campo post-sínáptico 

excitatorío (tEPSP, por sus siglas en inglés), 
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11. MARCO TEÓRICO 

:? Fitoqu{mica de la familia Lamiaceac 

La familia Lamiaceae; conocida también como la familia de la menta, está 

representada por más de 6000 especies agrupadas en 220 géneros, con una distribución 

cosmopolita, ya que se encuentra presente en zonas húmedas y/o templadas; por lo que se 

les puede enCOntrar en todo el mundo (Kotsos, 2007), Debido a su amplia disposición 

como recurso natural y la vasta diversidad que present~ esta familia pertenece al grupo de 

plantas empleadas en las prácticas médicas populares, algunas de ellas destacan corno 

remedios herbolarios para el control del sueño, el mal de los ""nendos" o el "espanto" 

(Unares y ools,) 1997}. 

No obstante, los avances en el área de slntesis y desarrollo de nuevos farmaros, el 

conocímiento, tradición y uso de Jas plantas curativas, es un punto de partida fiable para la 

búsqueda y desarrollo de principios activos. Estudios realizados a especies pertenecientes a 

la familia Lamiaceae tales como la Rahdosia sp, la Coleus jorskohli¡, y la Salvia 

mililiorrhiza han creado expectativas en cuanto a nuevas moléculas con potencial 

farmacológico, entre las que destacan: terpenoides, aceites fijos y volátiles. alcaloides. 

tanjnos, saponlnas y flavonQides. En cuanto a los flavonoides, en ésta familia se han 

descrito más 147 estructuras diferentes, siendo las flavonas las de mayor abundancia 

(60%), seguidas por los flavonoles (16%) y las flavanonas (20%), mientras que, los 

dihidroflavonoles y las chalccnas son los menos frecuentes (2%) (Li Y Díng, 200 1). 

Además del conocimiento que representa su caracterización química, es amplío el 

horizonte que se abre ante la posibilidad de generar flUeV€lS moléculas con potencial 
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fanna.cologieo p/lS'a el tr.Uamiento de padecimientos y trastornos que en la actual idad son 

problemas de salud mundial , 

En c.ste sentido, el valor med¡einal que se ha atribuido a aJgU1las especies de esta 

familia es ITe:cuenlt:tneott. relac.onado a la presencia de alguna de esl3S entidades quimicas 

(Barbenin, 1990; Oiaz y Sarmiento, 1988; Rodriguez-I-Iann y Cirdenas, J 999). 

,. Anteudentes del genero A¡::a~taclle 

tlgur. 1. ."'I6Urtli:/I~~ , ,,,,,,,,_ ... be\1' 
,..aitA_ 

El genero Agar/u"he es uno de los 12 

generas de la f¡¡milia Lamiaeeae y esta 

n:presel1taclo por 20 especies, disuibuidas en 

Asia y None Ameriea. Agtl.lI(JC:hr: me:C1Ct:mt1 es 

una especIe end¿n1ica de nucstro t.cnitorio 

(S:lJ1ders. 1987). Esta especie se divid e a su vez., 

UI dos SUbc5pccies: A. mexicana subesp 

mericano (figurat) y A. me:ciC/lflO su~sp 

x%comano; (Figuf'3 2) conocidas 

uadicionalmcntf: como toronjil morado y toronjil blanco, respectivamente 1I1rusiont:s de 

toronjil morado solo o en combinación con el torooji l blMco son ampliamen tc util izaclilS 

para ti lf3tamiento de los ''nervios'' o pam curar el ·'espanto". Mientras que, l. infusión 

compuesta por toronjil mOr.ldo, toronjil blanr.o r toronjil eXlsanjero (DrlJ('octpholllm 

nwJdo\>¡ca)~ conocida como el complejo dI: "los !t es toronj iles" tJ.eoe (ambien un amplio 

uso en la ml:di~ina tradiCIOnal m~'lt.jci\ll a como ¡ lldu~to r del suclio, tranQuili1A!lte nervioso, 

o para tr.ltar el insumnio. 
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FirwQ ' , ,V·""d."''''';~'''Q 
AUbc<p ,,~IoCPr.PuoQ 

El toronjil molada (AgMlm;he mu;cann subesp . me.ncal1n) es uno de: los ejemplos 

mas claros de uso y remedio en la md\cin:J. rrad icion;¡J como un rec.urso primáño para !;¡ 

"cwa" de ¡>adecimientos relaeionados con el SNC debido a sus propiedades sedan~ (Bye 

y Linares 191111; Linares y co!s., 1995). A pesar del amplio uso del toronjil morado, es 

n:c.ienlc la ¡nform acion formal sobre sus com pOJH::otes químicos y sus posibles efeelos 

farmaeo l6gicos. 

El imico informe sobre la e;omposie;ion quimiea de A. ma;icanll subcsp . mexic(J7lll 

(toronjil morado) yA. n>e.:r:icOl'lo subcsp. xolocolziana (loronjil blanco): es Ull estudio 

quimico comparativo, el cual mostrO diferencias notables en la composicion de Jos 

melabolitos secundarios no polares de ambas especies. siendo el mi:til cha\!icol el 

sesquiterpt:JJo mas abund30tc de A. mUlncano subesp mexicana, mientTas que; los 

~.-:..squiteq>cnos limoneno y la pulegonJ fu eron los product.os pnncipales de A. me.:r:icCUllJ 

subsp xolocolziuna (Figura 3), co cuanto a lo s mt:labolilos secundarios de: polaridad media 

ambas especies mosuaroo una gran similitud; los .i.c.idos ursólic.o, ma.ilinico"'j eorosolico y 
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las flavonas 5~hidroxi, 7, 4'-dimetoxi flavona (acacetina) y 5-hidroxi, 6, 7, 4', trimetoxi 

flavona (salvigenína) fueron comunes a ambas especies. siendo la única diferencia la 

presencia de la flavona 5~ 7. 8-trihidroxi, 4', 6' -dimetoxi flavona (pilosina), presente en A. 

mexicana subesp. xolcotziono. 

Mientras que, la comparación de los metabolitos secundarios de mayor polaridad 

(extractos mcta.nólicos y acuosos) de ambas subespeeies, mostró que A. mexicana subesp. 

mexicana y A, mexicana subesp. xolocotziono companen los n,ismos glicósidos de 

flavonoide; siendo los productos más abundantes. la 7-0-gluoosilacaeetina y 2 .. acetil-7-0-

glucosilaeacetína. (Estrada y col S., 2004). 
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OH 

R=H ácido urrolloo 
R= OH ácido rorosóliw ácido maslrnico 

Figun,3, Principales meuebolitos. s~undarios de Á. mexiacana subtSp m.exiCIIIIIl y 
A. meXíCllnll 5UbeSP xolocotdan(l 

15 



};> Generalidades sobre los Flavonoides 

Los flavonoides SOn un grupo de metabolítos secundarios distribuidos 

en la naturaleza, en fonna de glicósidos o agticonas. Actualmente, se han descrito 

6000 estructuras diferentes en plantas sin su 

proporeión depende del tipo de 

nutrientes en el área de crecimiento 

ubicación 

1990). 

de l.()s f1 avonoides son entidades '"1" ,,,,, ,,",U"" 

esqueleto está constituída por dos anillos aromáticos (A y 

geograuca y la aISIPOSICIC)n de 

peso molecular, !a base de su 

unidos por una cadena de 3 

átomos de carbono, que posterionnente darán origen al tercer anillo como se muestra en 

la 4. Los diferentes arreglos y 

les confiere las características qUlml'cas y Dl0>lO~~IC;:LS que las Irt", ... rrl·,r~ además de pemitir 

su clasificación en: chalconas, flavonoles, flavonas, flavanonas. ISOlla'vorlas. y glllCOiSICIOS 

de flavonoide, entre otras (Dewick. 1990). 

lsoflavona 

Figura 4. Clasificación de 108 flavonoides (Dewick, (990). 
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El anillo A presenta grupos hidroxilo que convergen en las posiciones 5 'i 7; 

mientras que para el anillo B estos grupos se encuentran posicionados en el carbono 4' o 

bien en el 3'. Además, los grupos hídróxiJo en los anillos fenólicos pueden ser sustituidos 

por carbohidratos, de tal fonna que muchos flavonaídes se encuentran en la naturaleza 

corno flavonoídes glicosilados (Dewick, 1990). 

La biosinte:sis de 105 f1avonoídes, se lleva a cabo por medio de una ruta mixta que 

comprende tanto a la ruta del ácido shikimiC<) como a la ruta del acetato-malonato. El 

intennediano común a todos los flavonoides es la cha1cona (Figura 4) 'j su [onnadón se 

lleva a cabo por una condensación üpo Claisen, entre la p-cumaril...coA (C6C,,) con tres 

unidades de maloníl-CoA (C6) y a partir de éste, derivan tos diferentes típos de tlavonoides 

(ver Figura 5. Ruta biogenétiCá de los tlavonoídes). 
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4.-hidrox)tlctan\c»I-CI>/\ 

U"wn \k la ('1.118 del r h DWo¡¡i!-CO-A 
..:c:la(o·maloualo 

\U1Il unidad 
pmdal de dn!U1\(lil..Q¡A 

nar1lJ!!.enina 
(flavo-na) 

Figura 5. Ruta biogenétíclI de los navon()id~s (Déwick.. 1990) 
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La participación de eslos metabolítos secundarios en los organismos vegetales es 

muy variada, ya sea formando parte de los mecanismos de defensa ante parásitos, hongos o 

invasiones microbianas (Pemández y cols., 2006). O bien, otorgan una pigmentacíón 

Cari\cterística a flores y frutos de diversas especies, géneros y familias. Por citar algunos 

ejemplos~ las chalconas otorgan una tonalidad amarilla, los flavonoles el color rojo) 

mientras que las antocianinas producen una variedad de colores en azul (Harbone. 1939). 

La coloración producida por estas entidades qu[mícas es vital para la reproducción 

vegetai, debido a que atrae insectos, aves y mamíferos (murciélagos) que asisten en el 

proceso de polinización o dispersión de la planta (Barberán. 1990; Harbone. 1989). 

Además, se ha descrito su participación en la protección de la folo-oxidaeí6n de la luz 

ultravioleta y la depredación (Femández y cols., 20(6). 

Además de las funciones que desempeftán en los organismos vegetales, algunas 

investigacíones sugieren que estas moléculas presentan efectos sobre la función de 

múltiples sistemas celulares en mamíferos; de hecho se ha descrito que algunos flavonoides 

son antioxidantes, debido a su potencial quelante que los hace ser buenos atrapado res de 

radicales libres; así como por su capacidad de inhibir la peroxidación de lfpidos. (Hollman 

y Katan, 1997; Ebadí, 20ú2). 

lIQc:if.J.), I : OH Hy~ 
H Y 't 

H ÓH Ó crisina 
apigcnina NH 
~';' 

O 
quercetlflíl 

Figurll 6. FJRvonoide!!l eon actividad 
.sobre el SNC 

Por otro lado, estudios 

realizados con ratones han mostrado 

]05 efectos sobre el SNC de una 

variedad de metabolitos secundarios 

de tipo flavonoide, por ejemplo los 

efectos ansiolíticos y antiepílépticos 
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de la aplgenina y la crisína (Figura 6), los efectos depresores de] flaYonol~ quercettna 

(Figura 6), también se han descrito los efectos centrales de algunos glucósidos de 

flavonoide, como por ejemplo: tQS efectos sedantes de la 2-S-hesperidina (rutinósido de 

t1avanona) y de la ¡¡narina (rutinósido de flavona) (Figura 7) (Viola y cols., 1995; Wolfman 

y cols., 1998; Avallone y col~.~ 2000; Marder y cols.~ 2003; Femández y cok, 2003). 

H 

Figura 7. Rutinósádo& de flavonoidc con attívídad sobre el SNC 

Los efectos centrales que poseen los flavonotdes, han propíciado una i:ntensa 

investigaci6n, para tratar dé elucidar los me1:anismos de acci6n a través de los cuales los 

flavonoides ejercen sus efectos, de manera que, recientemenLe se ha propuesto que estos 

metaoolítos ejercen sus aCCiOnes: á través de diferentes interacciones con el sistema 

Gabaérgico. Lo anterior ha llevado postular a los tlavonoides, como un nuevo grupo de 

Hgandos de sitios específicos del complejo GABA/BOZ (Femándel., 2005; Panthong. 
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2007). Estos antecedentes ponen en evidencia el potencial, de los flavonoldes en la 

te~ap(~utlca de Crnstomos mentales o neurol6gicos como la ansiedad y/o la epJlle~)SI¡i. 

)10 Ansiedad 

La ansiedad es una respuesta nomal y necesaria ante situaciones que suponen una 

amenaza y que estjmulan al ser humano a enfrentar situaciones nuevas e lOespc~ra(::JaS ti lo 

largo de la vida. De esta foma., esta emoción resulta ser benéfica para el individuo al 

permitirle un mayor estado de alerta además de impulsarlo a realizar acciones que en 

circunstancias normales na por lo que la ansiedad se podría definir como una 

respuesta adaptativa de un organismo ante un estfmulo adverso o desfavorable (Pérez de la 

Mora, 2003). Sin se considera patológica cuando es excesiva o persistente, 

cuando ya no sirve para indicar un peligro o cuando su intensidad es tan alta que interfiere 

con el rendimiento y el funcionamiento del individuo (Heínzc, 

Recientemente, se ha considerado a la M:SleIOa(l, como el padecimiento mental de 

mayor afectando a más de! 10% de la población genel1l! (Griez, 2000), de tal 

fama que numerosos expertos en salud mental la ha definido como la auténtica ep¡OerTIla 

del XXI (Heinze, 

La manifestación esencial de un trastorno de ansiedad es el aumento del temor, 

acompañado de manifestaciones '::'11t"~I!.V:~'::' y ....,v,"' .. , ....... Las manifestaciones sur)lel~IVílc; van 

desde un alto de alerta un miedo intenso a un desastre, o a la muerte inminente; 

mientras que las manifestaciones son acelernción de la frecuencia 

conducta de evitación y s ¡gnos de i nqu ietud, pa 11 n II:aCllonles. lO¡;¡JLJ UllVl. sudor 2001 ). 
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Aunque no existe una región cerebral única encargada de la integración de 

tráStornos como la ansiedad. se han identificado varias estructuras anatómicas. del sistema 

límbico implicadas en este padecimiento como: la corteza cerebral, el septo lateral, la 

amigdalil.¡ el hipocampo y algunas regiones hipotalámicas (Pérez de la Mora. 2003). 

Estas. regiones cerebrales se mantienen comunicadas entre sí por medio de uno de 

los mecanismos biológicos de comunicación celular más complejos y efkaces: la 

neurotnmsmisión. Son vanos los sistemas de neurotnll1smÍsión que suby~cen a los 

procesos de ansiedad. Sin embargo, el GABAérgico es el principal sistema de inhjbjción 

sináptica encargado de regular los procesos de ansiedad. 

En la terapéutica., las benzodiacepinas 

son los fármacos más eficaces para el 

tratamiento de los trastornos de ansiedad, 

siendo el díacepam (Figura S) el más 

empleado en la clinica. Estos fárrnaoos 

ejercen su efecto leTapéutico potenciando la 

actividad del receptor GABAA favoreciendo J3 

inhibición sináptica producida por GABA (Kandel, 2001). 

» Sistema inhibidor GABAérgíco. 

k--<o rr) 
CI~r:::;:N 

o 
Figura 8. Estructura 

químlci del diaeepam 

Un neurolnmsmisor es una molécula derivada principalmente de un amInoácido o 

bien del metabolismo intennediario de estos. Su síntesis es llevada a cabo por reacciones 
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enzimáticas que, nl'\,~tp'''If\I'''T't1Pl'll!p son almacenadas en las vesículas sinápttcas terminales y 

liberadas por la membranal (Deutch y Roth, 1999). 

El efecto inhibidor de un neurotransmisor se cuando es capaz de deprimir o 

atenuar la excitabilidad neuronal y durante este proceso disminuye la probabilidad de que 

una neurona genere potenciales de acción. En rellOOlnes del cerebro como el hipocampo y la 

corteza cerebral, la inhibición se por circuitos neuronales locales establecidos por 

interneuronas de las cuales más del 90% son GABAérgicas, Estos cireuitos neuronales 

inhiben a las neuronas de proyección constituyendo así, una de las 

regulaciones de la excitabilidad más importantes del Sistema Nervioso Central (Nurse y 

Lacaille) 1997; Luddens y cols., 1995). 

El neurotransmisor GABA, fue descubierto por Eugene Roberts en 1950. Sin 

embargo, no fue hasta 1956 cuando Bazemore y cols., aislaron del tejido nervioso del 

una sustancia 

inhibición; mostrando 

en~]O~~enla o "'factor 1", la cual producía un efecto neural de 

la evidencia que que GABA era un 

neurotransmisor. Para 1957 se COITIPrQtJ>() que este amlmC)aC:l0(), aIDII~:a(JIO en forma directa a 

la corteza cerebral, tenía efectos sobre la actividad eléctrica. dando testimonio de la 

participación de GABA en el movimiento iónico en las neuronas 1991, 

Houser y 

Este neurotransmisor es un pequeño aminoácido de 103 Da. su nombre proviene de 

las en de su estructura quím íca: ácido y-3,lmnOIJutlnC:O y es el principal 

neurotransmisor inhibidor del cerebro en los mamíferos (Olsen y Tobin, 1990; McKeman y 

Whithing, 1996; Avoli y cols., 1997). 

El GABA se sintetiza en las tenninales nerviosas por descarboxilación del 

por acción de la enzima citosólica ácido glutamátíco descarboxilasa (GAD), 
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también conocida como Esta enzima se encarga del 

transporte o derivación del glutamato así la del GABA. rlU¡¡;¡1I 11 1I::>. 

es indispensable para el control de la excitabilidad neural, ya que su disminución favorece 

la aparición de corlVUISlcme:s; asimismo es blanco en el tratamiento de 

y cols., Foster y Wu Y cols., 2007). 

La mayor parte del ácido S''''~''''LI'''',Y necesario para la prodU<:Cl<)n del GABA no 

del sistema ya que las células neuronales poseen un mecanismo 

enzimático de síntesis a de una trnnsaminación oxidativa debido a la a-c:et(]I)!;llltar'ato 

transtaminasa o su ruta alterna por un proceso de desruninílción de la glutamina 

a través de la enzima glutaminasa. Por lo que, de acuerdo a estos eventos metabÓlicos las 

fuentes del ácido son: 

1) La transformación del a-cetog!utarato; melabo¡ito del ciclo de tos ácidos 

tricarboxílicos. 

2) La desaminación de la glutamima (DeLorcy y Deutch y Roth, 

Un aspecto interesante en la s[ntesis del es que la enzima que produce al 

sustrato (glutamato) también Jo (GAD). El GABA es transformado a 

sem¡aldehído succínico (ácido-y-hidroxibutlrico) por la GABA-T en nr"~f>n,(,I:::' del ácido 0.-

cetogJutámico como co-sustrato para la reacción. Por lo que, la GABA-T es fundamental 

en la s!ntesis y catabolismo del GASA. Estas características ha.cen diferente la síntesis del 

neurotransmisor GABA, ya que es un derivado directo del metabolismo ímennediario de la 

y del RIU'taIT1lalO 9; Paul, 1995). 
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NH'~ 
OH 

á cido -y-a m ¡no bu ti rico 

1 CA.BA-T 

oyJoo 
H 

ácido succ!nico 
seminldehido 

CAD NH~t OH 

ácida sJutá mico 
O OH 

i GABA-T O o:C::l OH 
!lcido a-celoglutá mico 

° OH 

oyJOH 
OH acido Ciclo de Krdl~ 

sucdnico 

ácido fumárico 

El GABA es sintetizado la desesrboxilacióll del ácido glutárnico rnedianle la enzima ácido 
g1ulámico descarboxilasa (GAD). GABA·T es ¡a enzima que se encarga de deg.radar al GABA en licído 
sucdnico serníaldebido (ácidM~hidroxíbuUr¡co, lUPAC) para su posterior inserción al ciclo de KIebs. Asi 
mismo, la GABA-T se encarga de proveer el sustrato pan la slnlesis del GABA (lomada de Pau!. 1995). 

Los efectos del GABA el nivel pre y post-sinéptlco son consecuencia de su 

interacciÓn con la membrana neural a través de prc,leínas receptoras. Los receptores para el 

GABA están divididos en dos grupos: uno de tipo me;Ult>OU'OpICO (GABAs); asociado a 

vía G Y nucleótidos cíclicos y dos de tipo 

y GABAc. Sin los receptores se encuentran 

exclusivamente en la retina. 
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El receplOr GABAB es una proteína de aprox.imadamente 80 kDa (Ohmori y 

Kuriyama, 1991), confonnada por '7 segmentos transmembranaJes. Pertenece a la familia 

de Jos receptores metabotr6picos acoplados a proteínas G. Su agonista selectivo cs 

baclofén y el ácido 3-amino propil fosfanal..o~ mienlras que su antagonista selectivo son el 

saclofén yel factofén. Esu:. receptor s~ eneuentra a nivel pre y post-sinaptieo, en el primero 

actúa disminuyendo la libtracíón de neurotransmisores por medio de la inhibición de los 

canales de Ca2
·' dependientes del voltaje a la terminal sinaptica mediante proteínas G; 

mientras que en el espacio post-sináptieo cstc receptor pcrmite e1 incremento en la 

conduetaneia de K+, lo que se identifica. como el fragmento lento del potencial post-

sináptico inhibitorio (JPSP), como se obsen.'a en la Figura 10 (SolLesz y cols., 1988; 

Kanpmann y cols., 199'7; Kerr y cols" 1981; Karlsson y ccls., 19&8~ Th-ompson y G-a.hwiler, 

1992; Deutch y Roth, 1999). 

El GAI3A~ Ci un recepto!" rnelaboltÓpicc formado de dos hde:rodímeros cada uno de mete pa.':¡Qs 
transmanlmmales. ilcoplndo n jJrot.cina~ G. R 1, R2 represenl.on d SltiO del pegüllo del ligandu (GABA), :1\ 
acbvaTS(; el n;l;cptor pn. ..... siflllptico bloque;.¡ lo., canales volwjl! uependie:nlt:s de C;.¡l'" y post~slnápb¡;O favorece 
la!; e onduct.anc las de K+ (lJ>madu ue PuIVes D. Y co Is , 2006) 

Figura 10_ Elqutma del recepto}"" GABAs 
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El receptor GABAA está integrado por subunidades con fonna de heteropentámero, 

de peso aproximado entre 275 a 400 kDa. Su estructura cstá conformada por 8 subunidades 

diferentes. De tal fonna que, a esta~ proteínas se les ha denominado con las letras griegas: 

alfa (a), beta W), gamma (y), delta (&), épsilon (e), pi (n), rho (p), y teta (8). Asimismo 

estas subunidades se dividen el diversos tipos: 6 diferentes subtipos de 0.; 3 distintas p, 3 

tipos de y, 1 fonna de ó, 1 tipo de e, l fonnas de 7t 3 formas de p, y un soJo tipo de El 

(Figura 11). Cada subunidad tiene su dominio N-tenninal del lado extracelular (citosol), el 

cual puede ser el sitio ligando de varias moléculas (Haver~ y Luddens, 1998; MacDonald y 

Olsen, J 994; Sieghart, 1999; Kardos, 1999; Chebib y Johnston, 1999). 

/ 
ReeaptuJa de GABA • 

• • 
Receptor GABA

A 

• Etanol el" 

• Neuroesteroldes 

Subunldades del re~ptor GABA A 

a 1-6 
~ 1-3 
'Y 1-3 
& 
€o 

e 
p 1-3 

eSle receptor ulotrópico es un complejo proteico aloSLérico reCOO(lcido por diferentes ligandos I!n 
SitiOS distintos. Al ser aclivado perrnir.e el ingreso de el" a la célula, lo cual favorece Su efecto 
hiperpolariZ3.nte. Su estructura es heteropeatamérica. compuesta por 7 clases diferentes de subunidades 
(modificado por Mohler. 2006). 

Figu)"a 11. Representación de) recepto)" GABAA 

El sitio de unión del GABA a su receptor motrópico es en la') subunidades a y ~; 

una vez unido el neurotransmisor a su receptor se favorece el pa.c;o de los aniones al interior 
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de la célula neura!, con lo que se produce una o un cambio en el pOI:enl:::¡al 

de membrana, alejando de! umbral el de! potencial de acción. 

Estos sucesos se deben al cambio conformacional de la Or()[ellna receptora que la 

convierten en un canal (de 58 este conducto presenta una marcada prt:~telrencla por el 

ión cr, permitiendo su entrada al interior de la célula, debido a la earga 

aminoácidos que se localizan en la porción final del canal. 

);> Fisiología y Reca¡JltUlra del GABA 

de los 

Las células nerviosas inician una respuesta ante una estimulación eléctrica o 

dentro de los eventos que se 

sinápticas excitadoras e ¡nhibidoras. El primer 

se puede identificar a las respuestas 

de respuesta promueve la 

de los impulsos ya sea por la liberación de neurotransmisores o por la 

modificación de los receptores Mientras que los efectos sinápticos 

inhibidores, presentan mecanismos tajes como: reducción en la liberación de 

neurotransmisores excitadores en la membrana o bien reduC<.:ión en .la 

excitabilidad de la célula DOs.t-slmaIDuc~a (Kuriyama, 1993). 

El sistema GABAérgico tiene efecto en la membrana pre y post-sináptica y sus 

efectos son consecuencia de su interacción en la membrana a través de las 

receptoras (Figura I El mecanismo de inhibición pre:slfláD.!ICO inieia con la disminución 

en el ingreso de Ca2
+, catión involucrado en la maquinaria de liberación de 

neurotransmisores en la terminal nerviosa. A nivel el mecanismo se debe a 

un incremento en la conductancia de cr, con lo cual la membrana neuronal presenta un 
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efecto lüperpolarizante; esta cadena de eventos post-sinápticos es designada como potencial 

post-sináptico inhibidor (lPSP) (Bonnan, 1988: Krnjcvic, 1991 y 1997). 

pre-sinaps is 
GABAérgica 

q 

Membra.na post-sináptlcB 

pre-si.napsis 
Glutamatérgica 

El) el diagrama se observa a la izquierda la neurotr.aIlSlnis.ión GABAergicn-. La gllJtamina (GLN) ti 
capturada por la gH a (se aprec ia al centro) por medIO de su transpo rtador específico (SNI) o en la terntinaJ 
pre-simiplic.a por la SA 1/2. La GLU lambien puede ser un meLabolilo inlermediario de la oxidación de la 
glucosa (transaIDl1Iación del ct-G<!tílglul:araLo, pasol). El glularnllio (GLU) s<! transfonna al GABA por medio 
de la enzima glutrunato descarbuxil<lSil (GAD, pilSO 4). El GABA es catabolizildo por In enzllnll SIlccmato 
de~hiurogenasa en :mccinato semiahkhiuo (SSH; paso 5). Et dc;cto ue esta nc:urotr;msmisiún tlS inducir una 
-íÍtSfTllBUclÓn de la acl.Jvidad AetlfOO,al. En contrasle, El la der-ecna se d:i>'ilingoe la neurotransm·iswn ex.eÜatona 
uependic:nte de GLU; SUS dedos ~ exp!.i¡;an debido a que este neurotransmisor mcremenla la conduclancia 
de Na+ y Ca:!->, genernndo una de.spolanzaci.ón posl-illlliplI.ca (lornado ue Fust.er y Kemp, 2006). 

Figura 12. Diagrama fisiológicn de 108 dos sistemas de neurotransmisión más 
im¡)Ortantes. del SNC. 

Después de ser liberado por la terminal nervIOsa, el GABA es capturado 

nuevamente por las neuronas y por la glia Su recaptura es el mecanismo pnmario de la 
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inactivación de su además depende del gradiente electn)QlIllmlCO del Na+, por lo que 

depende de la actividad de la A TPasa Na+ IK+. 

Se han clasificado cuatro distintos transportadores transmembranales de GABA la 

2, 3 Y 4, siendo la GAT-l y 4 los que se encuentran en las tenninales Uf'\..DJ'\C:::I-gllj~. 

esta característica pennite que su distribución sea en todo el SNC. El Ir:UI<:n(H1:¡l1fU' 

GAT-2 se locaiiza principalmente en la mientras que la GAT-3 se expresa en el 

leptomeninge y el plexo coroideo y 2006). 

);>- Modulación del ........ , .. u.,., .. 

El receptor GABAA es una prolefna ya que sus propiedades como 

receptor pueden ser moduladas por la unión de otros C{)[npluestos que no se unen al mismo 

sitio que reconoce al GABA, Ciertos fármacos hacen más eficiente la transmisión 

incrementando la frecuencia de apertura del canal o cambiando el de 

apertura del mismo. Algunas moléculas alostéricas son los el alcohol, los 

barbitúricos y las (Hadingham y cols., 1992 McKeman y Whiling, (996). 

Las BDZ son molécu!as que modulan las corrientes del ión el- incrementando la 

frecuencia de apertura del canal, pero no la duración de los estados abiertos, el efecto 

alostérico de estas moléculas es observable con la nn:><:p.n'C'.I:::I del GABA. Estos fármacos 

tienen su sitio de unión en el receptor enlre las subunidades a y p; aunque, confiere la 

afinidad por las mismas es la subun¡dad y, principalmente el 2 (2y), Mientras que 

los barbitúricos alteran las comentes GABAérgicas """' ..... , ... ,,...,, .. ,.,,,, el tiempo de apertura del 

poro; además presentan una acción dual ya que a concentraciones oeCluelnas su efecto 

dep1enCle de la de GASA, entretanto a dosis grandes depende exclusivamente del 
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barbitúrico. Su sitio de interacción son las subunidades a y ~ del receptor (McDonald y 

Kardos, 1999). 

Otros tipos de moléculas que interaccionan con este receptor son la bicuculina un 

potente convulsionante. el cual disminuye la unión del GABA al receptor de manera 

otro caso es la pic~ro·to,<:jn:a. que se une aparentemente al poro del canal 

previniendo el de iones, Olo.queal1l<.1O la apertura del estos compuestos actúan 

como ."'u .... "'."" ...... "' ..... mientras que los selectivos de este receptor son la isoguvacina 

y el muscimol 

o 

picro1ox.ina 

H(5 
N 
I 
H 

ísoguva cina muscUnol 

Figuu 13. Algunas moléculas que interítctuan con el 
receptor GABA" 

La. neurotransm is ión tiene un pre:(]Olmlrlante en la tislop:<itollogía 

de diversos trastornos neuronales como la eplllct)Sll!!, anSleaaa, síndromes de ab!;tHlenIClli., 

sedación, así como trastornos del sueño, entre otros . .Estos pa(leC.lm¡en:lOS tienen un factor 

común: el incremento de la excitabilidad esta hiperexcitabilidad es consecuencia de 

alguno de los eventos que presentarse como uno solo o bien, actuar de 

forma conjunta: modificación en la síntesis de GABA, disminución en su liberación, 

cambios en el proceso de recaptura, modificaeión en la estructura del receptor y cambios en 

la afinidad del receptor GABA 
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Los avances y des.cubrimientos de la t1SIIOJ()g.J.a. la bioquímica y la ranmaco¡oglla del 

sistema '-,,..,'-",""'-"', han abierto una puerta para la bÚ:5Qlleda de moléculas quc modulen 

la actividad de estos receptores, sin modificar o al1erar la neurotransmisión, 

recaptura o estructura de los receptores. De manera que, el descubrimiento de moleculas 

alostéricas moduladoras podria revolucionar el tratamiento de los trastornos mentales que 

aquejan a un sector importante de la población. De aquí la importancia de realizar estudios 

farmacológicos de plantas empleadas en la medicina popular, puesto que estas son fuente 

de moléculas con I)Ot.en<:131 aplicación en la terap¡~utlca de los trastornos mentales. 
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IIl. 

Las plantas medicinales han mostrado ser una importante fuente de moléculas 

bioactivas, por lo resulta importante realizar estudios farmacológicos para caracterizar 

moléculas con pOllenClales efectos sobre el SNC, obtenidas a partir de plantas medicinales 

con reconocidas propiedades sedantes, como es el caso del A ~as'aCJu! mexicano 

mexicana. 
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IV. OBJETIVOS 

./ Evaluar el efecto sedante de la 7-O-g!ucosilacacetina en el modelo de 

de sueño inducido por pentobarbital sódico . 

./ Evaluar el efecto sedante de la -U-gluc<)SIJacac<~tHla en un modelo anl mal 

de conducta del tablero con pel:10IraC:lor\es . 

./ Evaluar la actividad anticonvulsiva de la 

modelo de convulsiones inducidas quJímicarnellte . 

en el 

./ Evaluar la sus.celptll)llldrulllrlhl!J!CllÓn oroauc:laa por la 7-(,1-gIIUCc)slllac~~celtlna 

en el modelo de potencial de campo post-sináptico 

excitatorlo. 
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v. 

Con base a los antecedentes qUI.ffiJICOS y bICIIÓ~~IC()S de los Rlucó~adC)s de flavonoide y 

mediante una "'1-', ............. ""'''''11 .... ' ' es factible suponer que la l-gl ucoSllaCaCc~(mia, posea 

J)rcIOle~a,C1es sedantes en ratones y oroodu:zca un incremento en la inhibición neural debido a 

su interacción con el sístema "-JfU ... ',....,. 
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VI. PARTE EXPERIMENTAL 

Este estudio se realiz6 con cuatro técnicas distintas: 

1) Aislamiento y caracterización de la 7-O-GAC 

2) Prueba de prolongación del tiempo de sueño inducido por 

pentobarbital sódico. 

J) Determinación de los efectos sedantes y/o ansiolílicos de la 7-0-GAC 

en el modelo del tablero con perforaciones. 

4) Determinación de la actividad antiepiléptica de la 7~O-GAC en el 

modelo de convulsiones inducidas químicamente por pentilenletrazol. 

5) Preparación de rebanadas de cerebro para medir la actividad sináptica 

del área CAl del hipocampo de rata. 

);> Fármacos y sUlIhmclas: 

Los fármacos y sustancias empleadas en este trabajo fueron obtenidos del 

laboratorio (SL Lou¡s, MO. USA), las soluciones de los fármacos 

preparados antes de iniciar cada experimento en una relación de IOmL por de peso 

de animal, la administración se realizó vía intraperitoneal, con una latencia de 

administración de 60 mín. 

e 7-0-glucosilacaeetina (7-0-GAC) fue aíslado en el Laboratorio de 

deIINPRf. 
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» Animales: 

En la pmebas conductuales, se utilizaron ratones macho Swiss Webster de 6-8 

semanas de edad y 25-30 g de peso, los cuales fueron proporcionados por el BiOterio 

del INPRF. Los animales fueron resguardados en un cuarto con temperatura controlada 

entre 20-22 colocados en grupos de 8 por caja con libre acceso a comida y aguDo 

ciclo de luz} oscuridad invertido de (¡ 2h ¡12h). Los animales de prueba fueron 

habituados en el cuarto de experimentación durante la semana previa a los ensayos, para 

permitir su adaptación al nuevo ambiente y disminuir su estrés. 

Para la evaluación del potencial post-sináptíco excitatorio. se utilizaron ratas 

macho de la cepa Winslar Con peso aproximado de 250-300 g; manl.enidas en 

condiciones de temperatura constante (20-25 

bajo ciclo de luz! oscuridad í nvertido ( 12h 112h). 

con nlimcnto yagua ad libifum, y 

El manejo de los animales se realizó confonne a las normas oficiales: NIH No. 

85-23 (Nalional lnstitutes of Hea[lh; USA) revisada en 1985 y la Norma Oficial 

Mexicana NOM-062-Z00-1999 y contó con la aprobaci6n del comité de ética del 

INPRFM. 

l. Aislamiento y caracterización de la 7-O-GAC: 

El material 

Tlacotítlán. ffiUlnl{;IDI,O 

realizó el Dr. Roben 

Herbario del Instituto de 

de A. mexicana mexicana fue colectado en San José 

EsLado de México. La identificación botánica la 

y una muestra del material vegetal fue deJ)Osltacta en el 

UNAM No. 1120) 

Las panes aéreas secas y molidas (1000 g) de Agasfache mexicalUr subesp 

mexícanu, se extrajeron de forma sucesiva en hexano (5 L), aceLato de etilo (S L) Y 
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finalmente con metanol (5 L), los tres extractos fueron filtrados por separado y los 

disolventes se evaporaron a presión reducida y los extractos fueron trabajados por 

Se obtuvieron 100.02 g del extracto mctanólico (10.02% en relación al peso seco 

del material vegetal inicial) éste extracto fue Se¡:l3flldo en sus componenleS. mediante 

cromatografia en columna al vacio, empacada con sHica 600 F2S4, Mcrck en una 

proporción de 1: 15 con respecto al peso del extracto, utilizando como eluyente hexano, 

mezclas dc he:xano-AcOEt, de (\nll'lM/1",11 creciente., AcOEt, mezclas de AcOEt-MeOH y 

MeOH. De las frncciones eluidas con AcOEt. se obtuvieron 30.15 g (de un s6lldo 

amarillento, el cual fue nuevamente sometido a crclm:alogr<lllla en columna, ernlplí;anldo 

el mismo sistema de e[usión. De [as fracciones polares se obtuvieron, por 

pre~I¡:HtaCIOn y posteriores recristalizaciones de 1-()-g.lUc:oSllí:u~ccetlna. COmo un 

sólido blanco. con p.f.= 230-233 oc. La identidad del producto fue confirmada por sus 

caracterlsticas de es~)ectro:metría de masas (F AB +) Y por su comparación con 

las descritas en la literatura . 

. '-'" ... ,,,,,'"', ..... , la pureza del nl"Y'll1llr.ln fue confirmada, mediante un análisis de 

CLAR.EM, utilizando un Walers modelo 600, con un detector de lJV. 

vis, acc)pJ¡1do a un espectrómetro de masas Bruker modelo 6000. 

Las condiciones crClm,ltOj;ra-'IC¡:ts fueron las siguient.es: columna Synergi Polar-

RP 150 mm x 2.0 mm y DI = 4).1m, Utilizando como fase móvil un sistema de 

aceton.ilrilo-agua (10:90 v/v por JO con una velocidad de flujo de 0.2 mUmin. el 

volumen de inyección fue de 5 IlL de 7-O-GAC en solución acuosa concentrada. la 

temperatura del sistema se mantuvo a 25 oC y la longitud de onda de detección fue de 

254 nm. 
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A partír de la columna de elusión se adquirió el espectro de iones posítívos de 7-0-GAC 

(EstradA y cols .• 20(9). 

2. Prueba de prolongación del tiempo de sudo inducido por 

penlobarbital sódico. 

Esta prueba se empleó para evaluar el efecto sedante e hipnótico en grupos de 8 

a 10 animales para cada tratamiento. Su desarrollo consistió en dos etapas 

experimentales: en la primera se administró vla ip las dosis correspondiente del 

princípio activo; para el caso la 7-0-GAC (ver Apartado L Diseño experimental). 

DespuCs de 60 mino se administró por la misma vía 42 mglkg de PB e inmediatamente 

fueron coLocados de forma individual en una caja de acnlico de 30 x 21 x 21 cm que 

contenía una cama de aserrín fino y fueron observados cuidadosamente has4a su 

recuperación total. Los controles fueron administrados con solución salina (s.~) y 

Tween® SO, y 60 min después se adminíSlrÓ PB (42 mglkg). (Ver Apa.rtado 1 Diseño 

experimental ). 

En cada caso se registraron tanto los tiempos <le latencia de sedación; 

eonsiderada romo el1fempo en minutos que tnmscurrió entre la administración de PB y 

la pérdida de la coordinación [ocomotríz; tiempo de latencía de hipnosis. siendo el 

tiempo trascurrido desde la Ildministración del PB hElSta la inmovilidad tOlal sín la 

pérdida del reflejo de en<lerc:zamiento. Finalmente se evaluó el tiempo de sueno, siendo 

el tiempo que transcurre entre la pérdida del retl~ío de enderezamiento y su 

recuperación, 
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J. [ va ll • .IIIeiÓu de lo~ erecto, sedantes y/o Hosiolltie05 en el modelo del 

tablero coo perforaciones. 

Este modelo evaluó el efecto ansioli tico y/o sedante de la 7-Q.GAC. El aparatO 

consistió en wu caja de ple~¡glás de 60)1 60 cm, con pa~des de 10 cm de atto (sin 

superficies rcflejantes). cuyo piso ¡cnCa 4 perforaciones equidistantes, de 2 cm de 

dilimeU'O. 

A los animales se !es adminis lrÓ por vía ip las dosis correspondientes del 

principio activo (Apartado 1 Diseflo experimental). Transcurridos 60 min. se i\licio la 

prueba colocaodo al sujeto experimental en el centro del tablero. observando la 

eonduclll exploratoria del animal durante 5 min. En este periodo se evaluó el número de 

veces que introduce la cabe:m en cualquiera de las perforaciontS (NA), el tiempo 10tO\ 

de exploración, sielldo el tiempo lotal en qUe el ratón maotiene la cahez.¡¡ dewo de 

algunu de las pcrforaciones (TA) y el número de veces que se para en SLIS patas 

poslr:rirues (NP). Después de cada prueba la eajll se limpi6 cuidados::trnente con una 

solución limpiadora ~peciol, pl/"3 eliminar rastros que pudieran afectar el 

comportwniento dd sigu ier1te animal. 
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La disminución de estas variables con respecto al conlrol, en este modelo es 

considerado un efecto sedante, un aumento en estas variables sin modificar la actividad 

locomotriz es considerado como un efecto ansiolítico; mientras que una disnlinución de 

las mismas, acompañado de un aumento en la actividad locomotdz ser 

considerado como un efecto an5;IO~~enlCO y Viola., 2003; Estrada-Reyes 'j cols., 

2009). 

4. Evaluación d~ los efectos anti-tonvlJlsivos de la 7-O-GAC en el 

modelo de. convulsiones inducidas quimica!m~mte. 

La evaluación del efecto anti-convulsivo se realizó en el modelo de actividad 

convuls¡va inducida con peI1tylen!ete:traiZOl (PTZ). Lús o.nimales se administraron via ip 

de forma individual con la 7-<J-GAC a las dosis de 2.5, 5.0. 10.0 o 20.0 mglkg y 60 

mio después, fueron administrados por la misma vía con 70 mglkg de PTZ. 

Inmediatamente después los animales se colocaron de manera individual dentro 

de una caja de acrilico de 44 )( 22 x 21 cm, que contenía una cama de aserrín fino y 

fueron observados cuidadosamenle hasta su total IY"r"n,pN:lr-ll'\,n o muerte. Se el 

de latencia de la primera crisis (el 

del PTZ y la ::'1"\~,nl"lnn de la primera crisis) y el 

que tranSCLUTe entre la administraciÓn 

de latencia de las crisis c1ónicas-

tónicas generalizadas (como el tiempo que (r-cJnscurre entre la aclmini~rac1ón de PTZ y 

la aparición de crisis en las cuales se pueden observar caídas, clonias y 

exlt:nsión tallLO de las patas delanteras como traseras. Ambos conductas fueron medidas 

en minutos. El grupo de:: animales que sirvió como se trató de la misma forma, sólo que 

en lugar del prím;ipio activo se adminístró con el vehículo (Apartado r. Diseño 

experi men la 1). 
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FiIU ~ 15. Modelo de .. nivid.d coavub i." iod ucid .. qulm'c.ameMe. 
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.\pru-IQdl> 1. Dhleflo uperlnwDtill PQra b "vn)uadüD da 111 7.Q-GAC eo mud"lo1 llrumlllu d. ~'.mduo.:l. 

---. 
E ...... aluación de la f: ] 6 Inducción del 5uefio Ialeocia de sedaGi61l. ] 

mg/l<g' eon PB42 mg/kg - hipnosis y tiempo de 
O (n=27) suefto 

COfÚrol 
2.5 

1 
5 Bvaluación de las 

m Actividad aIlti- ¡;:risis convulsivas: 10 convulsjva CQn PTZ - mioc16nicas, 20 70 rng'kg (0=43) ¡;:Iónic<ls,y tónicas, AMlisis 
eatadlstico 

Dosu n 
mg/kg" 

U ..\dmlni.J1nd6a ¡, Prueba de ansiedad-
7·Q.C¡\C Control t sedación en el Bvaluación 

I tablero con - ansiollúca y/o 
10 O perforaciones sedante 
20 (n=40) 
40 S 

~odols I3s admLI')i'!ro(,;io"",,, ~'t:: (,,;ui7Jlrun 
v(a ip. El grupo Qootrul se itdm.toi5\",) CU" 

SQlueión o¡p.Jill,Q '1lwten 70 . 
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S. Determinadón de la adividad sináptica en el área CAl del hipoumpc, inducida 

por 1-0-CAC. 

Datos previos sobre esta línea de investigación, muestran que fenómenos hJper­

excitabilidad en ci animal íntegro pueden cuantificarse en condiciones in vitro. Por lo 

que el registro de la actividad sináptica en rebanadas de cerebro es un método que 

garantiza la conservación de los componentes sinápticos así como la identificación 

precisa de los elementos y estructUI1lS del cerebro) además pClmite mantener un control 

específico de la estimulacíón en fibrasla>l:ones, así como de las regiones o nucleos de 

registro (Calíxto y cols,. 2000). 

En esta seríe de experimentos los animales íntegros,. fueron anestesiados con una 

dosis de 50mglkg de peso de pentobarbital sódico (t\nestesal®). Posteriormente, fueron 

perfundidos con un catéter a nivel del ventrículo izquierdo del corazón con una solución 

a base de sacarosa a temperatura de 4 oC (composición én. mM: sacarosa 229, KCI2.0, 

glucosa 10~ NaiHCÜ:J 26, NaH1PO.¡ 1.2, MgCh 1.5), burbujeada con Wl8 m~zcla de 

gases ü¿ al 95% y C02 al 50/0, con ta cual se mantiene un pH constante de 7.4. 

Al ténnino de la perfusión, el cerebro fue extraído rápídamente, Oida 

hemisferio se seccíonó en un vibratomo (peleo M-lO 1), con rebanadas sagitales de 

400f.l.m de grosor a una temperatura de 4 oc. Las rebabadas obtenidas se mantuvieron 

en una solución salina con una composición semejante a lo. dd líquido cefaloraquídeo 

(concentraciones en mM: NoCI l25, KCl 2.0, MgCh 6.0, CaCh LO, glucosa 11. 

Na2HC03 26: con uñ burbujeo continuo co.n la mezcla de gases 02 al 95% y COl al 

5%), ajustado a un pH de 7.4 y una osmolaridad de JOO mOsmollL El registro de la 

uClividad electrofísíológica se realizó en una cámara de perfusión continua (2.5 mI., con 

Ulla velocidad de perfusión de 2 rnUmin a la temperarura ambienle. La solución de 
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registro estándar contenía: NaO 125 mM, KCI 3 mM, MgCI2 LO mM. CaCI:z 2.5 mM, 

Na1HPO", 1.2 mM, glucosa 11 mM. Y Na2HCO, 26 mM; con un burbujeo continuo de la 

mez.c:la de gases (02 al 95% y CO~) y pH de 7.4. 

Los registros de los poteneiales postsinápticos excitatoríos (fEPSP) se realizaron 

en el área CA 1 del hipocampO" en el strahJm radia/um, por medio de micropipetas de 

vidrio Henas con solución de NaCI al 0.9% (2-4 M; amptlficador Axoclamp 2B, axón 

instrument). Los fEPSP fueron digitallzados y almacenados. en computadora utilizando 

el programa pClamp V9.2 de Axoclamp Instrumenrs. 

Los estímulos para provocar tos. fEPSPs se realizaron con un electrodo bipolar 

concéntrico en las col¿tterales de ShajTer. mediante pulsos cuadraJos de vol~je únioos 

(0040-1.0 ms a O.IHz; estimulador Grass s..11 7 unidad de aisla.miento Grass PSI U6). así 

como pulsos pareado: 10 a 60 ms en íntervalos crecientes de 10 ms. La estimulación se 

ajusto en todos Jos expertmcntos para obtener un mpsp con amplitud de 50 ... 60% de la 

amplitud máxima. Estos protocolos no indujeron depresión o espigas múltiples~ ni 

potenciaron la respuesta en las condiciones control. 

Los grupos que se realiZllfon fueron (Apartado JI Diseño experimental): 

1) Grupo control en el que se verificó el efecto de GABA (5 mM) y bicucuJina (Sic: 

201-lM) (n=3) 

2) Grupo l~tado con vehículo (DMSO) (n=3). 

3) Grupo tratado con 7-0 GAC (n=3) 
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"~parIQdo n. Di3r1/io a~r;ml!.ltrrll pllra la el'flbtllCi6" d~ ItI Dcn"vldad 8;lItÍp,Ít:a m el cUrtll C4l del hipociJmpo trráu.cidu por 7-0...GAC 
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~ Análisis Estadístico 

Los experimentos conductuales se realizaron con poblaciones de 8 a 10 ratones, por 

dosis y los resultados fueron expresados como la media ± el error estándar medio, Cuando 

~os resultados cumplieron con la prueba de nonnalidad. la. comparación de estadística entre 

los. grupos experimentales y tos grupos control se realizó, mediante un análisis de varia.nza 

de una sola vía, seguido de la prueba post doc de Tukey. (*p< 0.05, *·p<O.O 1 y 

*up<O.OOl). Cuando los datos no cumplieron con los criterios de normalidad las 

comparaciones estadísticas se realizaron mediante un análisis de varianza de Kruskal­

WaHis. seguido de la prueba pareada de U de Mann-Whitney (*p< 0.05. "p<O.OI y 

'Ut:ép<O.OO 1). Todos los análísis estadísticos y gráficos se realizaron en el programa 

Sigmastat 2.0 )' Sigmaplot 2.0 respectivamente. 

Para el análisis de cada experimento (control, vehículo DMSO y 7-0-GAC), las 

respuestas se normalizaron al 100% del valor de amplítud. promedió de los tEPSPs en los S 

mio ioíciales de cada experimento o línea base. Para la evaluaciÓn del efecto de bicucuUna 

en cada uno de los experimentos se nonnalizó al 100% el promedio de la amplitud antes de 

la aplícación del antagonista (15 min previos a la exposición de la SIc). La intensidad de la 

estímulaci6n se ajus.tó para lodos los ex:perimentos para obtener un fEPSP con amplitud del 

50-60% de la amplitud máxima. 

El análisis estadístico se Hevó a cabo validando la diferencia entre los promedíos 

normalizados de la amplitud de los fEPSPs. ± s.u error estándar, identificando el porcentaje 

de cambio en esta amplitud en el curso temporal de los experimentos. Utilizando la prueba 

{de Student (pareada y 00 pareada, según el caso) y la prueba varianza no paramélrica U de 

Mann-Whitney, considerando una sign¡fícancia al valor de p:S 0,05. 
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VU. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Aislamiento y caracterización de 7-O-GAC 

La -U-:ll:luc:oSllaca·cetl;na (5.2 g) repreSlenta<1a en la Figura t6; se obtuvo de las 

fracciones polares del extracto metanóHco, como un sólido blanco con 

identídad del producto fue confirmada por sus características de RMN 

espectrometría de masas, mediante la técnica , las cuales son descritas a continuación: 

EM: , [M+ + 1], a miz = 447, .. "'''1I1""r", U na fórmu la molecu lar: 

(anexo 1) 

RMN I H : (300 MHz, DMSO), B d, multiplicidad, 1, D.3 (1 s, 

OH). 8.07 Y 7.14 (4H, sistema AA~BB'. H-2' Y H-6', H-3' Y H-S'), 6.96 (lH, s, H-3), 6.86 

Y 6.46 (2H, sistema AB, 1.8 Hz, H-8 Y H-6), 5.40, 5.07 Y 4.62 (4H, s, OH glucosa). 5.07 

OH, d, H-2 glucosa), 3.87 (3H, s, 4 '-OCHJ ) y 3.735-3.2121 (5H, varias se~ales, protones 

del anillo de glucosa) ). 

En la ] 7, se muestra el perfil en CLAR de la la cual se obtuvo 

con 98.3 % de pureza, con un tiempo de retención de 16.4 ni in. 
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17. Peñíl de CLAR de la 7-0-GAC 

El espectro de iones "n"" ...... nr. a este de retención 16.4 confirmó 

la identidad de la 7-O-GAC 

corresponde a una fórmula 

en el cual se observa un H a mIz: 447 que 

nwmD0131.d· .,..($ f&.3-16.6mlfl. 100% 

441.1 

18. Masa molecular + 1 de la 1-0-GAC 

Evaluadón uu'm:IlC(HOel de la 7-0-GAC 

Los modelos animales de conducta son herramientas e){l)erlmenll.aI!~S ütiles para la 

y el estudio de los efectos de nuevos fármacos o activos con 

potem~lal apllcalclCm en el tratamiento de trastornos como insomnio o trastornos del sueHo. 

Los efectos de la 7-O·GAC fueron evaluados en el modelo de prC)IOI1ga.Clém del de 
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sueño inducido por PB, En esta prueba se estudió el efecto sedante producido por la 7-0~ 

GAC a las dosis de S, 10 Y 20 mg/kg de peso. Como se representa en la tabla 1, la 

administración de 7-0-GAC no produjo cambios significativos en el tiempo de latencia de 

sedación ni en el tiempo de hipnosis 1.955, 3; H= 2.95, gl= 3, respectivamente}, 

con respecto al control. Sin embargo, a la dosis de 10 mglkg produjo un aumento 

estadísticamente significativo en el tiempo de sueño inducido por PB~ con respecto al grupo 

control (H= 15.381 gl= 3, p= (Ut03). 

Tabla 1. RauUados obtepjdo~ en el modelo de pro}ongadón del tiempn de sUf!no 
inducido por pentobarbUsi sódico. 

Los ",";lI~I~_s- ~ e~proSáI'l CO~ ~l promedio ... ~d ~r ~ medio. 
Animales por dosis (n= 7), Pruebaposl do" (prueba de Tukey) **·~O,OOL 

Lo anterior indica que la 7-O-GAC, ejerció un efeeto ,sedante en los animales de 

prueba la dosis de 10 mglkg. Es importante mencionar que la 7-O-GAC a las dosis de 5 y 

20 mg/kg produjo una disminución significativa de la actividad ambulada de los sujetos 

experimentales, lo cual puede indicar que la 7-0-GAC produce un efecto depres{)T del 

SNC. 

Los efectos depresores producidos por la 7-0~GAC, fueron conflnnados cuando 

ésta se eva/uo en el modelo del tablero con perforaciones, el cual es útil para evaluar los 

efectos: ansloHticos y/o sedantes producídos por fármacos o principios activos. Este m{)delo 

se basa en la conducta nahlral de l{)s fúedores. a explorar zonas desconocidas o novedosas. 
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En este modelo la conducta exploratoria de los roedores es determinada por el número de 

paradas y asomadas. Como se representa en la Figura 19a) la 7-0-GAC produjo una 

disminución estadIsticamente significativa en el número de paradas de los grupos 

experimentales con respecto al control (F=24.41, gl= 4, 31), y de fonna similar produjo una 

dism ¡nución en el número de asomadas (Figura 19b; F= 2.57, gl= 4, 31), lo anterior 

confirma el efecto sedante producido por la 7-0-GAC, es interesante notar que la dosis de 

10 mg/kg de la 7-0-GAC, produjo una mayor disminución de la conducta exploratoria. 

Figura 19a tS.,.....---------------------, 

Figura 19b 
~o.----------------_. 

Número de lllOmaclu 

COIIo-oI 10 

Dosis (mt.fltg) 

Figura 19. Efecto de la 7-O-GAC, en el NP (19a) y el NA (19b), 0=8. Prueba post CÚJc de 
Tokey ·p:s:O.05 y ~**p~OOJ en el modelo del tablerQ con perforaciones. 
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Otra va¡iable evaluada fue el tiempo de asomadas (tiempo de exploración) como se 

representa en la Figura 20a, la 7-0-GAC produjo una disminución en esta respuesta, 

únjcamente a la dosis de JO mgfkg (F= 4.206, gl= 4, 31). Finalmente en la figura 20b se 

representa la actividad ambulatoria de los sujetos experimentales, como se puede observar 

la 7-0-GAC produjo una disminución en esta respuesta. Sin embargo, únicamente a la 

dosis de 10 mgfkg esta reducción fue estad ísticamente signi ficativa (F= 17.502, gl= 4, 31). 

FigUnl 20a 
~r-------------------------------~ 

Ti1'n'llA de uomlld.U 

10 

Dosis (mgllcg) 

Figura 20b 

IQv r----------------------------------, 
Acrtvidlld locomotriz 

Figura 20. Evaluación de la 7-0-GAC en la ACT-L (Figura 20a) y eo el TA (Figura 20b), 0=8. 
Prueba post doc. (Tokey) i:p~O.05 y ***p~O.OOI en el modelo del tablero con perforaciones. 

5i 



Estos resultados en su conjunto muestran que la 7-0-GAC ejerce un efecto sedante 

en los. roerlores, a la dosis de 10 mg/kg. 

En cuanto a la actividad epiléptica inducida por PTZ. como se muestra en la tabla 2, 

la 7-O-GAC no evitó ni retardo la aparición de Las crisis. observándose únkamente un 

aumento en los tiempos de latencia a la dosis de 5 mg!kg. La 7-0-GAC no presentó un 

efecto antiepiléptico a las dosis evaluadas. 

Tabla 2. Resultados del mooelo de 
Inducción de convulsiones too PTZ 

1.5 O,SI ±O.OS 

5 1..24 ± O.Oti·· 

10 0.90 ± O,OS 

20 0.84 ±0,O6 

'9é' expresan como 
Prueba post doc (prueba de 

1.&4 ± 0.(52)1** 

1.29:l:: 0.1 

L15 ± O,OS 

Estudio de Jos cambios electrofhiológ.i<'.os inducidos por 7-O-GAC en el área CAl del 

hipócampo. 

El hipocampo represema la estructura extracortical con mayor factibilidad de 

identificar y de valorar cambios en la neurotransmisión GABAérgica, debido a su facil 

acceso e interpretación de resultados que a partir de él se obtiene. Esto obedece a dos 

aspectos básicos: a) el conocimiento de los tipos de componentes neuronales que lo forman 

y b) su conexión entre ellos (componente sináptico nC.llfotransmisores y receptores). Es así. 
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que el hipocampo constituye electrofisiológica y tanmacológlcame:nte un excelente circuito 

neuronal funcional para medir los cambios de la inhibición/excitación. Debido él que en la 

parte de esta tesis se evaluó el efecto de la 7-O-GAC en modelos animares de 

cortOu,C1:a, nuestro siguiente propósito fue establecer el mecanismo de acción de la 7-0-

GAC. utilizando para ello un cOlTelato anatómico y electrofisiológico del sisfema de 

neurotransmisión '-' •• '-',-.. ..... "'", ... en el ntPOCian1PO. 

Con el objetivo de verificar si la 7-0-GAC interactúa con la neurotransmisión 

En rebanadas de cerebro se la actividad sináptica del stralum-

radialUm del área CAl del hipocampo con un protocolo de estimulación estándar en las 

colaterales de Shaffer (frecuencia 0.01 Hz e intensidad a 50-60% de la respuesta máxima). 

Este patrón de estimuJación evocó los los cuales fueron estables en su morfologia y 

amplitud en un periodo de 2 h de registro en rebanadas control 21, círculos negros; 

Del mismo modo, el grupo expuesto al DMSO (vehículo) no modificó el de 

en la evolución temporal; ya que este grupo no ningún incremento o 

disminución en la amplitud de la respuesta ",,,,glJ,,,,a durante los 15 min en que se mantuvo 

la ex~)OSIICl(m manteniendo un pOI:-celntaje de de 94.7 ± 2.9%. 

En contraste, las rebanadas de nlpOC2Im~)0 que fueron expuestas con la 

la actividad ........ v •• v .. fue disminuida en su amplitud. Los fEPSP durante los 15 minutos en 

los que se mantuvo la ~" .. \", .. ih"~I,l'\n de la 7-O-GAC redujo la amplitud hasta el 60.1 ± 

como se representa en la 21. Esta disminución en la de los fEPSP fue 

estadisticamente 0.001) comparado con el grupo control y con el grupo 

expuesto 81 DMSO (vehfculo) repreSenlaá()S en la misma Figura. 
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Figura 21 
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Inhibición neural del CAl en rebanadas de 
hipocampo expuestas a 7-O-GAC 

----..- control 
----..- vehículo DMSO 
~ 7-O-GAC 

o lO 20 30 40 50 70 

L;¡ 7-O-GAC Induce una Inh.ibic.ión dé la aclivid~d sLlliipllca. del ares CAl del h.ipo\,;ampo in vitm. 
La 4ldmuuscración de la 7-0-GAC e-o la :mper(uslón evoca una wsmioución en el porcenlaje. de. amplItud del 
fEPSP, (I~,mho~ verdes; n=3), ~pos: cuntrol (circulos negros, n=3) y DMSO (cuadros azult:s, n=3). Los 
registros del paJ.lc\ 5upcnor ~n\\ caracleristicos de)n activldad registrada eL\ el hipocampo 

Los resull:a.dos de este csrudio sugieren que Ja 7-()-GAC ejerce sus efectos sedantes 

en ratones, debido a que produce un incremento significativo en la actividad GABAérgiea 

del hipocampo. En contraste, las rebanadas control (Figura 22, circulos negros) o expuestas 

a DMSO (Flgura 22, cuadros azules) y posteriom1cnte expuestas al GABA (5mM), se 

observa una inhibición propiciada por el neurotransmisor del 86.6 ± 5.7%; m.ientras que el 

grupo experimental expuesto a 7-0-GAC (Figura 22. rombos verdes) y posterioJTl1ente a 

GABA pr~sl;.'TItó un cambio de 74.8 ± 8.5% d cual ~s estadisticruTll::nte sjgnifica.tivo al 

porcentaje dc cambio respecto al grupo control expuesto al nt)urotransm¡sor (p~ 0.007). 
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Figura 22 

InhU ... idón nf'iuill df'l C.-\! en I'ffliUl..'lCl¡}S dE' 
hipomrnpo ~1-ptl~sf:l~ " --O-CAe 

....... C Ollt!' <>1 

-+- vehículo DMSO 
~ 7-O-GAC 

¡IOO ...... ~ 

e 9:; 

(o, -
o o 

-·O-GAC GAEA I~~.I) 

o ~--r------.-------~----~-------r------r---
o 15 30 45 60 75 

Ti~ml)O (miH) 

lnc.remenl..o de la actividad e.u el área CA 1 del J\.lpocampo mdUClda pOI la 7-0-GAC y por GABA (5 
rnM), (rombos verde$, n=J), comparado el glupo control (circulos negros, 0-=3) y el grupo d~ DMSO 
expueslo al mismo m:.urot.ransmisor (cuadf().~ nzuJes, n=oJ). 

En el hipocampo. el ingreso de la información excitatoria al área CA 1 siempre se 

asocia a un fuerte control inhibitorio ue interneuronas GABAérgica que impjden: a) la 

aparición de descargas epilépticas, b) la activación de circu..itos revcrberantes y c} el 

reclutamiento asincrón~co de poblaciones neuronales (f raub y J cffcrys.. 1994). Por lo 

anterior, la actividad GABAégica resulta impresci.ndible en el control de la excil.abilidac.l de 

esta. estructura del cerebro. Esta propiedad eleetrofísiológica de cxcitabilidadJinhíbíción 

neural es identificable experimentalmente mediante el protocolo de estimulacjón por pulsos 

pareados. 
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Protocolo de nlF'drU'llU""rfflf;! por la eUWSJICICltn a la 7-0-

CAe 

En condiciones control la estimulación por pulsos pareados en las colaterales de 

inducen la aparición de dos fEPSP en el área CA t, separados por un periodo corto 

(ms) entre ellos, genera una disminución sobresaliente en la amplitud del segundo fEPSP 

comparada con la amplitud del es decir, la relación aritmética de la ampH'rua 

del fEPSP 2 con respecto al fEPSP I 21 fEPSP 1) es menor a 1 en intervalos lnter.-

estfmulos (HE) entre 10 y 60 ms (García-Ugalde y cols.,1992; Casasola y cok, 2004); esta 

relación matemática se va perdiendo proporcionalmente cuando el UE entre ambas 

respuestas se va hacíendo más grande estableciendo con ello una regla mientras 

menor sea la distancia entre los tEPSP existe una mayor "'"'U"~''-''''. cuando el valor de esta 

relación es a 1, entonces ya no existe inhibición recurrente. 

56 



,F;gura 23 

fublhiclóa tet:Utteh(e del CA I dcJ hípocampo 
pbr la expO'lIici~n lIi la 7-O-GAC 
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A la dcrcr.b..a, 'i& muc-"Lran tos fEPSP represenJ.aUvos durante kt ~xpos¡cíÓI\ a la 7..Q..GAC (rombo." 
verdes; 0=3) los c:ua1e¡; pn:scnldn un 1nCfe.meuto en la irlhihici6n recurrente ([)"F; p ::; 0.02) respecto a la 
inh.ibídón GABAergu:a COtltrll! (A-e). fin la gnifícu :>e mucslIu 1íl pl1l!>ofcióD mükmátil;:(\ del prolOwl'j POI 
pulsos p<1rcados a tntavalos lle 10-60 IDS. en donde el COCIente de In amplllud del segundo ili"l'SP entre la del 
prrlna t.8'S1' brinda ilnU relacIún d¡:; lnh.Jbl\.,.lÚrJ (¡;ornlú:iom:li wHtrul ¡;in.:uhJ.~ Jl.::grll.S .. pupo DMSO (;WJdros 
azuJcs~ .Il"'J) (;11 compílIHdon ¡;on un grupo c:>'1>u~lo u GABA (:5mM,. cin:liJ(IS bhmllo~ ll'''3). 

Como se representa en la Figura 23, durante el registro de la retación de pulsos 

pareados (fEPSP 2/ fEPSP l), en condicIOnes control se obtuvieron los s.iguientes. 

COclcntes: 0,63 ± 0,09 a ITE de 10 ms (Flgura 23A), 0,76 ± 0.04 a HE de 30 ms (Figura 

23B) Y de 0.85 1: 0.02 a llE de 60 rns (p ::;; O,OU5) (Figura 23C). los cuales no fueron 

estadísticarnente sígnifícatlvos respeeto al grupo expuesto al DMSO (vehículo; p~ O 7). 

En contraste .. para los grupos experimentaJes expuestos a la 7-0-GAC? la relac¡ón 

de las aIlLplltvdes del ffiPSP 2 / tEPSP 1 a las 10, 30 Y 6D ms fue de O.62±O.03 (Figura 23 

D), 0.66 ± O.D6 (Figura 23E) y 0.68 ± 0.01 (Figura 23F) respectivamente, t.odos ellos 

csladisticamente signiDcativos respecto al grupo control (p::S 0.02). No obSlantc, la 
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inhibición por n~f'Pc~(1('\<:: que genera el GABA es sernej,an1re a la que evoca la 7-0, 

GAC, de tal forma que no se obselVa una diferencia estadísticamente SI~~ní1rlc~~tl\fa 0.2). 

la relación de los pulsos I"\~r'~"('\';:' se debe al La inhibición recurrente que 

mecanismo en a la estimulación se 

estimula a una ¡nterneurona recurrente, cuya actividad es inhibitoria debido a la liberación 

de GABA; por lo que. en un periodo corto de una mayor 

concentración del neurotransmisor GASA en el espacio una .... o. • ..."ri.r'\,,<:> 

"",.v'\.I,s ....... una alta frecuencia de estimufaci6n o de estlmulación cortos favorecen 

la disminudón de la excitabilidad. Por lo que> la actividad de la intemeurona en el 

hipocampo representa un sistema protector a las neuronas piramidales, 

despolarizaciones por largos per'jO<llOS. 

Por lo el protocolo de pulsos silVió como un oorrelato 

electrofisiológico para evidenciar el incremento de la actividad GABAérgica producida por 

la 7-O-GAC el cual se observó nrl~VI;amente en la evolución tel1npc>ra¡ 21 Y 

Relación de intensidad (estimulación) I voltJije (amplitud de 1.a 

durante la eX[)OSIICIÚ,1l de 7-O-GAC 

En condiciones control, la amplitud de una respuesta sináptica depende de 

la frecuencia y duraci6n de! est.lmu!(), si estas dos últimas son constantes, 

entonces la amplitud del fEPSP 

desencadena la actividad ."" .............. "'. 

de la intensidad del estímulo (umbral) que 

Como se representa en la 1, en condiciones control no se generan 

modificaciones en la relación EIR en el tiempo de Los tEPSPS fueron generados 

por eJ mismo rango de intensídad de estimulación (50·60% de la respuesta m2LXII!na 
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semejante duración LO y frecuencia (0.1-0.2 La incrementó la 

Inhibición recurrente durante la estimulación de 

interacción positíva con la neurotTansmis¡ón 

pareados, es decir, presentó una 

Por lo que, el 

protocolo fue encaminado a demostrar que en las rebanadas de expuestas El 7-

O-GAC la relación de EfR es menor; es decir, que la a este glucósido flavonoide 

presenta un Oe'!;pHu:arnlem'o hacia la derecha. Una rebanada de en 

condíciones control, muestra una curva EJR que es proporciona! a! incremento de [a 

amplitud del ffiPSP 24. círculos por lo que en este ~VIn. .. r,", .. nl~A se 

nonnaUz6 la intensidad de! estímulo a un valor inicial de umbral de inducción del fEPSP, 

por lo que el valor mínimo para generar la respuesta smáptrca se definió como valor umbral 

(X). 
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La i.J1hibícJClIl que presentaron las rebanadas expuestas a la 7-0-GAC, en la curva 

E/R mucstra un desplazamiento a la derecha (Figura 24; rombos verdes). Este 

desplazamiento, indica que exilrte UD" roen'or número de neuronas stncr())1izadas en- I'a 

ccspuesta inhlbitoria. 

Figura 24 

Modifir,t<1on lIt' 1:1 rt'l:u;lóu :llDpHtucl tE..PSp·jn(eluhh"l Ilr 1:1 
E'Stirnuloción m rwnllíHhs rspnfSt:u a hl --O-G"\(' 

~ 
~ 
H 1"0 
~ 
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El ioe.r-emrnto eR la amplituLl ud fEPsp cflnl.ro\ (eirculo&oegros: n; 3) y DMSO (-e.uauro5 azule. .. ; 
11=3) guarda una pl"Opofc1ollall.d.ad llnea[ del valor umbrdl (\Jalares l)ormali7.ados a la rnlenS1da.d mínima para 
gcoCfar Wl tF.PSP) hasla 5 \"o.;es esk valor··u.mUral En conlrasle, las reban4Uas de hipocampo cxp~ a 7-
O-GAC (rombos verd.c.:i: t\=3) y (JABA (dTc\llo.~ b!aucos\ n=3), 11\1leslran Wl corri.m.ieulo ea la curva S101l1Ql" 

h.acia 1<'1 izquierda 

En resumen, la 7-0-GAC produjo un incremento en la actividad GABAergica, 

t.aJ como muestran los resultad os de evolución temporal (Figura 21 Y 22), comprobado en el 

protocolo de pulsos pareados (Figura 23), al aprecjarse UIl incremento ~n la ~nhjbición 
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sináptica; así como se constató en la curva EJR. Este incremento en la actividad 

GABAérgica podria deberse al aumento de GABA en el espacio o un 

incrcmento en la síntesis del neurotransmisor, o al cambio del receptor GABAA • Sin 

es necesario realizar otros eXlpe!1men'fOS para OOlm[Jlrol)ar lo anterior. 
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VIII. CONCLUSIONES 

)}o La 7-0-GAC ejerci6 un efecto sedante en el modelo de de sueño 

inducido por Pb y en el modelo del tablero con en ratones. 

)}o La 7-O-GAC no produjo un efecto anticonvu!sÍvo en el modelo de 

inducci6n '"1""""'_ de convulsiones con PTZ. 

)- La 7-0-GAC evoca un efecto inhibitorio similar al ejercido por GABA, 

principal neurotransmisor inhibitorio del 

de rata. 

en rebanadas de hipocampo 

)}o La 7-0-GAC incremento la actividad inhíbitoría de la en las rebanadas del 

hipocampo podna estar ligada a la síntesis o recaptura del GASA 

~ Es necesario realizar más esrudios para determinar exactamente los 

mecanismos de acción de la 7-0-GAC 

~ El \"\I"Pc:pntp trabajo es una ~".. ... n~.I'",n al estudio de bUs:Quleaa de moléculas 

bioacttvas, 8 partir de fuentes 
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