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La inten·1·nc1on de los aminoácido,: lihres 
1·11 la regulación de la exci tabilidad neuronal 
en el ,:i;;tema nen·ioso c1·11tral se ha conside­
rado últimamente como una de sus fu nciones 
importantes 1·11 dicho tejido. El aminoácido 
más e,:tucl iado <'11 este aspecto es el AGAs<><> 
"'· 

2
~· "" al cual din' rsos autores atribu yen un 

pa pel modrrador dC' dicha exci tabilidad.1 G, 
2

" 

El mecanismo de destrucción del AGA B es 
;;u lransaminación a ,:emialdPhiclo succínico 
por la corre~pondiente aminotransferasa:' Los 
inhihidore,: de esta enzima in vivo, como la 
hid rox ilamina o f'l ácido aminooxiacético ex­
hilwn notables propiPdadC's an ticonvulsivan­
tPs.G· ~- 2 " a unque otros. como la HAG y la 
hid razina no t ienen estas propiedades.19• ~. 

Las sustancia;; mencionada,: actúa n muy pro-
1,ablemc•ntC' a tra,·és de la captura de FP, co­
facto r d<' la ATA B. por copulación con el 
g rupo carbonilo de su molécula, y todas ella s 
<'lernn marcadamf'nte r l ni,·el de AGAB to­
tal , analizado en C'l cerebro completo.3

• 
17

• '°· 30 

En un trabajo anterior:. los autores disP· 
íiaron compuesto,: c íclicos como la EFP, po­
co polares, que a l penetrar y abri rse en d 
tejido encefálico puedC'n teór icamente fun­
cionar como análogos estructurales del AGAB, 
inhibir la ATAB y en consecuencia elernr 
la conc<'ntración dC'I aminoácido y manife,:tar 
propil'dades anticom·ulsi,·an te'-. Eíectivamen­
te, la EFP mostró un notable <'fE'cto protecto r 
contra podC'ro;;o;; agentr,: conn1lsi,·antes, como 

• Di re,-.:ión u,.lna l : lnsliluto Polirécnico Nuc-ional. 
*"' La~ abn·,·ia111ras 111ilizadas en e~te trabajo 

son: EF'P, 5-etil. 5-fcnil. 2- pi rrolidinona: TMD, 3, 5, 
5-trinwtiloxazolidina. 2, 4-diona: TSC. tio~ernicarbazi­
da; HAG, y·hidrazitla del á c ido glutámko; FP, fos· 
faro ele piridoxal: AGAB, ác ido ·,-arninob111írico: 
ATAB. amino-tra 11sferasa •taminobu1írica: DAG, 
d~,'<'arhoxilasa del árido ::d111ámico. 

9 

el electrochoque. el melrazol y la TSC. pt·ro 
no aíectó los ni,·eles del AGAB a nalizado 
en el cerebro completo dl' ratón.:. 

De los antecedentes anteriores se puede 
concluir que no s iempre una ~ustancia que 
eleve los niveles de AGAB cerl'bral po r inhi­
bición de la ATAB. f'S nece. ariamcnte un an­
ticonnrls ivante. P or otro lado, sustancias poco 
eíectirns como inhibidores in vivo clE' la enzi­
ma menc ionada, que no aumentan los nin:­
IE's encefáli cos de AGA B. como la EFP, pueden 
ser ant iconvulsirnntes eíecti,·o,:. S in embargo, 
no se puede excluir la pos ibilidad ele que este 
compueslo incremente los niveles del amino­
ácido en ciertas regiones fundamentah"',: de 
las neuronas, como son las ,·esículas de las 
terminaciom·,:. e influir directamente en la 
transmisión rwn·iosa,7· 25 sin que esta acción 
,:e rE' fl E'j1· 1•11 1111 aumrn to del ACAB f'nrrfá­
lico total. 

Con el [in de contrihuir a resoh-C' r el pro­
l,lema de !' i las rnriac iorws 1·n los nin·les 
dí' AGAB encefálico modifican o no la rxei­
tahiliclad cid tejido. <'n e te trahajo ~(' t>stu­
dió si la acción ele do,: agE'ntE'!' conrnl!' irnn­
tes, que actúan ,:<'gún todas las probahi licladí's 
por inhibición de la DAC (di ,:m inuyendo 
por lo tanto d niwl de AGA B). como !'On 
la TSC1

;; y la acción combinada d<' HAG y 
FP, 18 era contrarrestada por dos ant iconn,1-
s irnntes : la EFP y la TMO. Esta última dro­
ga tiene una acción anticorwuls ivant<' contra 
el mE'trazol" tan notable co.mo d EFP, aun­
que C'l mecanismo de su acc ión SE' de,:conocc. 
Se huscó a demás correlaciona r los eíeetos 
ch· la,: !'11stancias mencionadas con Jo;; niveles 
ele AGA13 y otros aminoácidos li bres del en­
céfalo. 
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MATEHIAL Y METODOS 

En los expNirnentos se• usaron ratones de 
la colonia local del Instituto de Biología, que 
pr;:aron ent re 25 y 30 g. Todas la s ,.:w,tanc ias 
l'mpleadas. excepto la EFP, fuC"ron adqui· 
ricias conwrcialrnente (la HAG de Calbiochem, 
la TSC clC' Ea;;tman Kodak y la TMD de 
Ahhot ) . La TMD sr obtuvo a partir ele cáp­
sula;; con excipiente. de nomh re comercial 
Tridiorw. mt·d iantl' precipitac ión del exci­
pientC' con ét1·r etílico, filtración. C'rnpora· 
c ión del soln ·nte y c ri stalizac ión en frío en 
peniano o ciC'lohexano. El punto dC' fus ión 
de la TMD así ohtt'nida coinc idió con el re· 
portado para clicha sus tancia 1•11 la literatu­
ra.2G La EFP íu1' s intetizada en el laborato­
rio dC'l Dr. Gui llermo Carvajal. 

Los animales !'<' di,·idieron en cada expe­
rimento Pn \"ario~ ;.rrupo;;, de modo que se 
tu,·ieran al mC'nos c uatro: a} grupo testigo 
(inyectaclo con ;:olución ;:ali na 0.9% ); b) tra­
tado sólo con Pl connrlsirnnte; e) tratado só­
lo con 1·1 a nticonnrlsivante : d) trataclo con 
c•I convul;:irnnt<' y el an ticonvuls ivante. Cuan­
do ÍuP rwcPsario. según c-1 número de drogas 
usada;;. ;:e inclu yn on otros grupo~. Tocias las 
,rnstancias !'C' administra ron por ,·ía intrape· 
ritonpa l. a la,.: dosis a notadas en la tahla l . 
La TMD v la EF P ;:(' administraron inme· 
diatammtr. después del tratamiPnto con HAC 
+ F'P. y 0.5 hr cle;:pués de la in yección de 
T SC r uando la dosis dP esta droga fue ele 20 
mg/ kl,!. La TMD ;;e administró inmediata· 
nw ntt• cl1•;;pués de la TSC cuando ésta se in­
yi·c tó Pn dosis mayor (148 mg/ kg) . Los rato­
nes que no murieron en convulsiones fueron 
;:acriíicados por dl'capitación, a los tiempos 
máximos indicados en las ta blas de resulta­
dos corrp;:pondir ntes. 

Inmediatamente después de la muNte de 
los animale;; en convuls iones o de su sacri­
íicio. ;;.e• extrajo rápidamente el encéfalo y 
;;e congeló <'n a ire líquido o una mezcla de 
acetona-h ielo seco. Después de homogeneiza­
c ión en a lcohol a l 80% en homogeneizado­
res tipo Potter-Elvehjem, las suspe_nsiones el<' 
tt·jido re;:ultantes ;:e trataron según el mé-

TABI.A 1 

RELA CION DE DOSIS EMPLl·:A DAS ENTHE 
CONVULSlVANTES Y ANTI CO~\'CSJ\"ANTES 

í.onrnls i,,anlcs Antico11,·11 l,irnnt c;; 

:.> '.> mg/kg }{ TS<: T1\I D 500 mg/ kg 
i,18 111:;/ kg 

TSC 20 mg/kg ) ' 1-: rP 80 n1g/ kg j í 

HAC 80 mg/ kg }{ EFI' 80 mg/ kg 

+ 
FP 50 mg/kg n 10 500 n1g:/ kg 

todo de Awapara, ' pa ra obtener c ,lral'los 
acuosos libres de proteínas y lípido;;. Una 
alícuota del extracto St' corrió por duplieado 
<'11 c romatograíía bidimensional de;:cendC'nte 
en papel (solventes : íenol al 80% y huta nol­
:'íc iclo acético-agua. 4: 1: 1) para la 8<-'pa ra­
ción de los ami noácidos libres. La cuan tifi­
cac ión de cada ami noácido a partir ele los 
c romatogramas, se realizó de acuerdo c-011 el 
método colorimétrico de . aítali rr.~0 Todo el 
proceso de dete rm inac ión de a minoác idos li ­
bres en cerebro ha s ido cleser ito eo 11 dt't alle 
en a nll'riores t rahajos:'· 10 

RESULTADO. 

En la. fi guras 1 y 2 ;:e resuml'n y ~<' com­
paran los eíecto;: anticonn1ls irn11te,.: oliteni· 
dos por la administrac ión de EF P y de 
TMD, e xpresados corno la r r lació11 d1·l nÚ· 
mero de animales muertos t•n ronnrl,.:iones 
entre el número tota l de an ima les tra tado~. y 
como el porcentaje de anímale;; que murieron 
en convulsiones, antes de un tiempo d<'lermi­
nado, escogido arbitrariamente. Como purde 
obsl'rvarse, tanto la EFP como la TMD supri­
mieron totalmente la fa;:r tónica de las con­
rnlsiones producidas por 20 mg/ kg de TSC y 
di;:minup·ron ea;:i tota lm<'rll'e r l 11úme ro ele 
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muerte 
antes de 60' 

TSC 
(16/16) 

muerte 
antes de 150

1 

TSC 
(10/12) 

TSC 

muerte 
antes de 90' 

TSC 
+TMD 

(6/16) 

muerte 
antes de 8 hr 

TSC 
(11/12) 

l] 

muerte 
antes de 100' 

TSC 
+TMD (0/12) 

TSC 
+TMD 

(1 /12) + EFP(0/5) 

Fic. l. Acción protectora de la TMD y de la EFP contra los efectos convulsivantes de la TSC. 
Las columnas sombreada y b lanca indican muer te, con o , in convu ls iones tónica,. rrspec ti\'amen tc. 
Las relac iones anotadas entre p:iréntesis representan núrnrro <le animales n111ertosl ní1111í'l'o total de 

animales tratados. 
A: dosis de TSC, 148 mg/kg : do;;is de TMO. 500 m¡?:/kg. 
B: dosis de TSC, 20 mg/kg; dosis de Tl'lm, 500 mg/ kg: do;;is ele EFP. 80 mg/kg. 
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HAG+FP(I) 

100 (14/14) HAG+FP 
fl> 
o +TMD(2) 
+-
'-Q) 

(7/8) HAG+FP 
+ EFP(4) ::, 

E 
fl> 
Q) 

e:, 
E 50 e: 
e 

~ 
~ o 

(3/15) 
{1/8) 

F1c. 2. Acrión protectora de la TMD y de la EFP cont ra los d cctos co11Y1d, ivan tP, df' la adn,inistra­
•·ión s imultánea de HAG y FP. Las columnas sombreada y blanca ind ica n mnrrte, eon o ~in conrnlsio· 
ne.~ tónica~, rcspcc1ivamcnlc. 

Las relac ione,; anotada, entrr paréntesis represen tan número de ani males mu N to,/ núm,,ro total d,· ani­
mal,·, tratados. 

Tir mpos promedio d,· supervi \'en,·ia de cada ~rupo de anímale~: 
(1 ): .34.l' (28--3T) (3) : 38.2· , M,. _ 55·¡ 

l+ff -5-l'J 12): 4-l.9' (38' - 45. ) (4 ): 47.S-

mut>rll·s ( fig. 18) . En el ea:;o dP la TMD 
el t> Íecto fue aún muy notable cuando se au­
mentó rn ri as n•ct>s la dosis de TSC ( fi g. 
lA ). l·.n cuanto a los animalt•s tratarlos con 
HAC + FP t>I efecto anliconvulsivante de am­
bas drogas fue mucho menor quC' contra la 
TSC. y se 1w lujo simplemente a suprimir 
la fase tón ica del estado convulsivo, s in que se 
o liscrrnra dism inuc ión en el número total de 
muertes. aunque sí un ligero aumt>nto en el 
tiempo dP supervin-ncia de los an imales que 
reci h ieron el an ti conrnlsirnnte ( fi g. 2). 

En lo c¡ue Sf' rdicrc a los aminoácidos li ­
bres ( La bias 2 a 6). los animales que reci­
hinon solamente PI conn1ls ivante mostraron 
el notable desct'nso dP AGAB de~rito ante-

rio rmcntc, tanto e n el ca;::o de la TSC1ª co­
mo con 1-fAC + FP. 1 Es d,· hact'rsc notar 
que r l efecto de la TSC ;;ohn· el nivel de 
AG;\B fue mucho más intenso cuando se em­
pleó la dosis ma yor (148 mg/ kg) dP la dro­
ga, y que este hecho coincidió con la apari­
ción de las convulsiones en un pníodo de 
tiempo menor. La combinación HAC + FP 
inhibe más notablemcntf' y más rápidamente 
que la TSC la actividad de la DAC, 1' y c·on­
secuentementc el nivel de AGAB fur mucho 
menor, y las conntls ioncs aparecieron tam­
hién en 1111 tiempo mucho menor. 

Mientras que la TMD aparentemente im­
pidió p) drscrnso de ACAB produc ido por 
20 mg/ kg de TSC ( tabla 3) . la EFP no a f Pc· 
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tó dicha disminución ( tabla 4) . Es de inte­
rés el hecho de que aunque los ratones que 
recibieron la dosis elevada de TSC y además 
TMD sobrevivieron más de 90 minutos, la 
concentrac ión de AGAB en el encéfalo de 
estos animales fue menor aún que la de los 
que murieron en convulsiones tratados sólo 
con TSC (tabla 2 ) . En cuanto a los ratones 
que recibieron HAG + FP como convulsi­
vante, la concentración de AGAB en el cere­
bro fue igualmente baja en los animales tra­
tados sólo con HAG + FP que en los que 
recibieron además EfP o TMD (tahlas 5 
y 6 ) . 

Por último, es importante señala r que n i 
la TMD ni la EFP:; a lteraron las concentra­
c iones de ninguno de los aminoácidos anali­
zados en este trabajo, a las dosis empleadas 
de 500 mg/kg y 80 mg/ kg, respectivamente, 
y que en ninguna de las condic iones <'xperi· 
mentales se observó alterac ión significante dc 
los nivele~ encdálicos de ácido aspá rt ico, ác i· 
do glutámico o glutamina. 

DTSCGSION 

Los resultados del presentc trabajo confir· 
maron y ampliaron los datos pre,·iamentc ob­
tenidos de q ue el tratamiento con EFP no 
afecta el ni,·el d<' AGAB total en el encéfalo. 
Est<' hecho parece indicar que este derirndo 
de la pirrolidinona no altera en forma im­
portante el metabolismo del aminoácido in 
vivo. No se puede excluir, sin embargo, la 
posibilidad de que la EFP modifiquP dicho 
metabolismo, y las concentraciones de AGAB, 
en zonas específicas del tejido encefálico. 

El hecho de que la acción anticonrnlsi­
vante de la EFP sea menor cuando los nive­
les de AGAB en l'I cerebro son muy hajos, 
como en el caso de los ratones tratados f'On 
HAG + FP, parece indicar que, si hien un 
nivel alto de AGAB total no necesariamente 
e acompaña de disminución de la excitabili­

dad,"· 27 una mu y baja concentración del ami­
noácido sí redunda en marcada hipPrexcita­
bi lidad. Si la disminuc ión de AGA B encefá­
lico no es muy intensa, como sucede Pn los 
animales tratados con TSC, el cambio en la 

excitabilidad Ct'rt'bral es menor y la acc1011 
anticonvulsivante de la EFP es más f'ÍPctiva. 

El apart>nte bloqueo produc idó por la TMD 
de la d i~minuc ión di' AGAB encefá lico pro­
rncada por la TSC a dosis baja no par!'ce sig­
ni fi cante en cuanto a su relación con el efecto 
anticonrnlsivante de la TMD, ya que dicho 
efecto sr- manifestó clara~ente, aun cuando 
el AGAD estaba muy disminuido por la ad­
ministración de una dClsis mucho maYor de 
TSC ( fi g. l A y tabla 2). Así. la resp~testa a 
la TMD de los animales tratados pre,·iamen­
te con TSC o HAG + FP. muy sim ilar a la 
obtenida con EFP en igualdad de condicio­
nes, lleva también a la conclusión de que 
el efecto del anticonntlsirnnte mencionado 
no l'S a tra\·és de una acción directa sobre 
los nivd es de AGAB encl' fá lico o sobre su 
metabolismo. S in embargo, basándose en los 
da tos del presente trabajo no es posible des· 
cartar la posi bi lidad de que la acti,·idad de 
a lguna de las enzimas que intervienen en el 
metabolismo del aminoácido ~e encuentra alte­
rada. De existir esta alteración. podría ser 
localizada en zonas específicas de las neuro­
nas ( terminac iones nen ·iosas) y no rPfleja r­
se de una manera cuantitati,·amente impor­
tante en el encéfalo completo. 

De acuerdo con ElliottY· 'º existe la nosibi­
lidad de que la relación 1·ntre la form¿ libre 
y la forma unida de AGAB, S<'a el vercla<lero 
indicador del estado de excitabilidad del te­
jido encl'fálico. Sin embargo, resultados re­
c ientes obtenidos en nuestro laboratorio, ind i­
can que la EFP no modifica las conce11tra­
cion<'s de ninguna de las dos formas d!' AGAB. 
analizadas r.n el encéfalo completo.~5 Existe 
también la posibilidad de que la EfP y la 
TMD a[ecten el metabolismo d1·l ác ido /3-hi­
droxi-y-aminobutírico, el cua l, según rnrios 
au tores,' ~- 1

~ es la sustancia directamente in­
,·olucrada en la transmisión nerviosa en el 
encéfalo. Esta idea no ha siclo generalmente 
aceptada, pe. e a que la sustancia en cues­
tión exhibe notables propiedades antico11rnl­
si,·antes.1·1 

Es también difíc il de interpretar el hecho 
di' que la EFP y la TMD hayan suprimido la, 
convulsionl'S tónicas pero no la muerte d(• los 



R. TAPIA Y COL.: EFECTO ANTICONVULSl VANTE 17 

animales, cuando éstos recihic ron H AC + 
FP como convulsivante. 

11ESCMEN 

Sr in,·cstigó la acción an ticonvuls ivante 
di• la 5-ctil, 5-fenil , 2-pirrolidinona (F.FP) 
y dt> la 3,5.5 -trinwtiloxazolidi na, 2,4-diona 
(T.M D) contra dos conrnls ivantes que di,:m i­
nuyen la concentración de ácido y-aminolrn· 
lír ico (ACAR) en el l'ncéfalo complPto de 
ratón. Dicha concl'n trac ión se analizó en los 
an imales trarado,:: con las sustancias me nc io· 
nadas. con ohj r to dr contri buir a aclara r ,::i 
c•I nin•I de AGAB r nccfálico ti ene relación 
con la cxcitah ilidad del sistema nervioso rcn· 
tral. Con fi nes comparatirn,::, lit' estudiaron 
tamhién l::ts concentrac iones de ác ido glutá· 
mico. ácido aspártico y glutamina en el tl'· 
jido menc ionado. 

Lo,:: rPstrltados ptwde n rr,:umir,::e rn la fo r. 
ma s igu ien te : 

1) Se ohsen·ó un notahll' e fecto a nticon­
vulsivante el<• la EFP y de la TMD contra 
la tio,::C'micarhazida {T SC). fatr t'ÍPcto no pa· 
n·ct' tener relación con 1·1 nivel de AGAR 
total en el encéfalo. el cua l ,-e encontró i¡rual 
o mayormente disminuido Pn los anima les 
tratado,:: con l'I a nticonvulsirnnte y TSC. que 
<'11 los que recibieron solamente TSC. 

2 ) Tanto la EF'P como la TMD suprimie­
ron la fasl' tónica de las connrlsiones J)fo,·o· 
cadas por la administración simultánl'a de 
y-hidrazicla dl'I ácido glutámico ( HAG) y fo,.. 
fato de piricloxa l (FP), pero no la muerte 
ele los animales. En forma similar a lo qm· 
ocurrió con la TSC. d n i,·el de ACAB m el 
cerC'hro fue igua lmenll' mPnor que en los tes· 
tigos cuando se inye<'lÓ sólo HAC + F'P qui: 
euando, además. "l' inyectó r l a nticonntlsi­
vante. 

3) La administrac ión de TMD sola no 
produjo ni ngún camb io "Obre la concentra­
ción de los ami noácidos estudiados. 

1) Los ni,·elrs encefálico. de ácido a ,:pár­
tico. ácido glutámico y glutamina, práctica­
mente no sufrieron cambios en ninguna de 
las condiciones experimentales de este tra· 
bajo. 

Según los resultados obtenidos, aparente· 
mente d mecanismo de la acción an ticonvul­
sivante de la EFP y de la TMD r,:: simi lar, y 
no se puede explica r en función de la con­
Cl'ntración total de ACAB en el cerebro, en 
las condic iones experi mentales ensayarlas. 

SUMMA RY 

The anticonrnl,-ant action o( 5-ethyl. 5-
phenyl. 2-pyr rolid inon<' (EPP) a nd of. 3. 5, 
5-trim et h y l-oxazolidine, 2, 4.-dione (TMD ) 
a ga inst lwo convulsant agents which p roduce 
a decrease in the total concentration of y-ami­
nohutyric acirl (GABA) in mice bra in was 
stuclied. Th is concentratioA was anal v~ed in 
animals trC'all'd with tlw ment io,wd suhs tan­
ces. in order to hr lp to clarify the rela tionship, 
if a ny, betwl'en CABA le,·els in brain anrl the 
excitabi lity of the central nervous systC'm. 
With comparati vl' purposcs the concentrat ion,­
of a!'partic acid, glutam ic acirl a nd glutamine 
in the menti oned ti ssue were al,-o studied. 

Tlw result,:: ohta inerl ca n he summa ri zt"d a~ 
follows : 

l ) Thr CARA IPnl in hrain of mice trcat· 
ed with EPP o r TMD and thiosemicarha­
zide (TSC) wa,:: e ither equally or more cli­
minisht·d than in animals treated onlv with 
TSC. a lthough a remarkahll' a11tic·on;·11 l~an t 
1·ffect o f hoth anti convulsants was ohst'lTcd. 

2) Both EPP and TMD suppres,::ed thc to­
n ic com·ulsions incluced by s imultant-ous ad· 
ministration o í g I uta m i c acid·y-hydrazide 
( CA H ) a ,1rl pyridoxal phospha tc (P A LP ) , 
lnrt they did not preven! the death of thr 
a nimals. A!' in tlw case o f TSC. thr CABA 
ll'n"l in hrai n of mice trcatcd onl y with CAH 
plu,:: PA LP was equally di min ishPcl than in 
animal,:: trcated also with EP P or TMD. 

3 ) TMD administratcrl to cont rol animal,; 
dicl not a ffect the lira in concent rntions of the 
amino acids studied. 

4, ) Aspartic ac id. glutamic af' id an rl !!111· 
tamine level~ in bra in practica lly rli rl not 
cha nge in any of the 1·xperimr11ta l condi tions 
of t his work. 

According lo the results obta ined, the me­
chanism of thc a nticonvulsant action o[ EPP 
a nd TMD is apparently s imila r, and it can 
not l)l' accounted for a n a lte ration in total 
brain CABA conc:;entrat ion. 
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