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INTRODUCCION

Lepidium peruvianum Chacon sp. (Maca), es una planta de origen peruano,
perteneciente a la familia Brassicaceae, domesticada entre los afios 4000 y 1200
a.C.2, Esta planta es proveniente de la region de la sierra del pais®, y es
cultivada entre 3800 y 4800 m.s.n.m. en la cordillera de los Andes Centrales del

PerG®#),

Numerosas pruebas cientificas demostraron que esta planta actia como un
suplemento nutritivo, regula las hormonas sexuales masculinas y femeninas,
incrementa la memoria y aprendizaje, entre otros®*®. La Maca en su
composicién quimica presenta compuestos liposolubles, los cuales podrian tener
actividad en el Sistema Nervioso Central (SNC). Es asi que se realizd6 multiples
estudios como la evaluacion de los efectos del extracto pentanico de Maca en el
aprendizaje y memoria en ratas sanas y en ratas con déficit de memoria inducida
por escopolamina®.

Estudios realizados por el Doctor Alejandro Pino Figueroa, docente del
Massachusetts College of Pharmacy and Health Sciences (MCPHS) University,
en Boston-Estados Unidos, demostraron la actividad neuroprotectora del extracto
pentanico de Maca en un estudio in vitro, en neuronas de cangrejo sometidas a
estrés oxidativo con H20- e in vivo, en ratas inducidas a accidente cerebro vascular
isquémico®?. Se demostr6 que algunos de los compuestos lipofilicos de la Maca
podrian actuar a través del Sistema Cannabinoide en la proteccién de las células
neuronales®®. Las macamidas son metabolitos secundarios de la Maca y éstas
serian responsables de varias de las propiedades de los extractos apolares de la

Maca, principalmente de su efecto neuroprotector®V),

El Sistema Endocannabinoide (SEC) desempefia una funcion importante en la
comunicacion sinaptica retrograda, la cual podria modular la actividad
epileptogénica. EI modelo de induccion de epilepsia por administracién de
pilocarpina en ratas utilizado, demostré que las macamidas sintéticas presentan un
efecto anticonvulsivante a través del sistema endocannabinoide. Esto, debido a

(ue estas poseen una estructura quimica similar a los endocannabinoides®?. Los
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endocannabinoides se liberan a partir de las neuronas postsinapticas en funcion de
la demanda del organismo. Luego, los endocannabinoides se unen a los receptores
endocannabinoides presinapticos (CB1), bloqueando la liberacion del transmisor
desde los terminales presinapticos. Diversas investigaciones en humanos
manifestaron que las crisis epilépticas continuas podrian ocasionar una
reorganizacion erronea del sistema endocannabinoide y al posible deterioro del
efecto protector de éste?,

La epilepsia es una enfermedad cerebral cronica ocasionada por un disturbio
cerebral, caracterizado por episodios de crisis convulsivas relacionadas a
descargas eléctricas excesivas y recurrentes. Las convulsiones pueden ir desde
episodios muy breves de ausencia o de contracciones musculares hasta
convulsiones prolongadas y graves. Su frecuencia también puede variar desde

menos de una al afio hasta varias al dia®31%,

Aproximadamente 50 millones de personas en todo el mundo padecen de esta
enfermedad. Cerca del 80 % de las personas que tienen esta enfermedad viven en
paises de ingresos bajos y medianos. Aproximadamente el 70 % de los casos
registrados responden al tratamiento, pero lamentablemente no se puede tener un
dato certero ya que la mayoria de personas no reciben tratamiento alguno, ya sea
por el aspecto econémico o por falta de informacion y recursos®®). Esta
enfermedad afecta la calidad de vida de los pacientes ya que sufren discriminacion
y estigmatizacion social y en muchos casos los pacientes prefieren no buscar
ayuda por temor a ser juzgados por la sociedad. En el siglo pasado habia medidas
extremas sobre aquellas personas que padecian de esta enfermedad, como el

acceso restringido al ingreso de teatros y otros centros recreativos®®.

En este trabajo de investigacion se estudio el efecto neuroprotector de dos
macamidas  sintéticas, = 3-metoxi-N-bencillinoleamida 'y  3-metoxi-N-
benciloleamida en un modelo de epilepsia inducido por administracién
intraperitoneal de pilocarpina en ratas Sprague-Dawley. Adicionalmente se
realizo un estudio de distribucion cerebral de la macamida sintética 3-metoxi-N-
bencillinoleamida, con la finalidad de identificar y cuantificar dicho analito en

cerebro por cromatografia liquida de alta resolucion.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

RESUMEN

Las macamidas son metabolitos secundarios de la Maca, estos serian responsables de
varias de las propiedades de los extractos apolares de esta planta. Debido a su
naturaleza lipofilica, las macamidas podrian atravesar la barrera hematoencefalica y
de esta manera podrian actuar en el Sistema Nervioso Central. Es asi que esta
investigacion tuvo como objetivo principal evaluar el efecto de las macamidas
sintéticas  3-metoxi-N-benciloleamida y 3-metoxi-N-bencillinoleamida en la
atenuacion del status epilepticus en un modelo de epilepsia inducida por
administracion de pilocarpina en ratas Sprague-Dawley. Las macamidas sintéticas ya
mencionadas, fueron donadas por el Massachusetts College of Pharmacy and Health
Sciences University (Boston, Estados Unidos), a través del Doctor Alejandro Pino
Figueroa. Se validé el modelo de epilepsia por administracion intraperitoneal de
pilocarpina a una dosis 350 mg/kg de peso. Tal dosis induce al animal a una fase aguda
caracterizada por constantes crisis epilépticas denominado status epilepticus. Se
trabaj06 con 15 grupos experimentales, 6 grupos recibieron 3-metoxi-N-
bencillinoleamida a dosis de 0.5, 1, 5, 10, 15 y 20 mg/kg de peso y otros 6 grupos
recibieron 3-metoxi-N-benciloleamida a dosis de 5, 10, 15, 20, 25 y 30 mg/kg de peso.
Los 3 grupos restantes recibieron carbamazepina a 25 mg/kg de peso, diazepam a 4

mg /kg de peso y el vehiculo de administracion (tetraglicol: polietilenglicol 600: agua
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ultrapura). Todos los grupos recibieron los diferentes tratamientos por via intravenosa
(cola) tres horas y treinta minutos después de iniciado el status epilepticus. La
efectividad de cada tratamiento se evalué usando el score de Racine, el cual asigna un
puntaje a los diferentes signos presentados como salivacién, sangrado por mordedura
de lengua, ataxia, rigidez de cuerpo o cola, movimiento de cabeza y movimiento
cléonico de patas anteriores durante el status epilepticus. Cada animal de
experimentacion fue evaluado segun la escala de Racine a los 30 y 60 minutos post-
administracion de los tratamientos. El analisis estadistico revelé que hubo diferencia
significativa entre los tratamientos aplicados, siendo la macamida sintética 3-metoxi-
bencillinoleamida a una dosis de 10 mg/kg de peso, aquella que logra una actividad
antiepiléptica similar al diazepam a 4 mg/kg de peso y carbamazepina a 25 mg/kg de
peso. La macamida sintética 3-metoxi-benciloleamida solo logro tal efecto a una dosis
de 20 mg/kg de peso. Se concluyd que las macamidas sintéticas 3-metoxi-N-
bencillinoleamida y 3-metoxi-N-benciloleamida podrian tener un efecto
antiepiléptico, dado que estas tienden a disminuir la intensidad del status epilepticus.
Finalmente se estudio la distribucion cerebral de la macamida sintética 3-metoxi-N-
bencillinoleamida a una dosis de 10 mg/kg de peso por via intravenosa a las 0.25, 0.5,
1, 2, 3, 6, 10 y 24 horas post-administracién del tratamiento. Aunque se identifico la
presencia de macamida en el cerebro hasta la segunda hora, en adelante dicho analito

no fue identificable ni cuantificable.

Palabras clave: Epilepsia, status epilepticus (SE), macamida sintética, 3-metoxi-N-

benciloleamida y 3-metoxi-N-bencillinoleamida.
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ABSTRACT

Macamides are secondary metabolites of Maca, these would be responsible for several
properties of the apolar extracts of this plant. Due to their lipophilic nature, macamides
could cross the blood-brain barrier and therefore act in the Central Nervous System.
Thus, this research project had as main objective to evaluate the effect of the synthetic
macamides 3-methoxy-N-benzyloleamide and 3-methoxy-N-bencillinoleamide in the
status epilepticus attenuation in a model of epilepsy induced by administration of
pilocarpine in Sprague-Dawley rats. The aforementioned synthetic macamides were
donated by Massachusetts College of Pharmacy and Health Sciences University
(Boston, United States), through Doctor Alejandro Pino Figueroa. The epilepsy model
was validated by intraperitoneal administration of pilocarpine at a dose of 350 mg/kg
of weight. Such dose induces the animal to an acute phase characterized by constant
epileptic seizures called status epilepticus. 15 experimental groups were used, 6 groups
received 3-methoxy-N-bencillinoleamide at doses of 0.5, 1, 5, 10, 15 and 20 mg/kg of
weight and other 6 groups received 3-methoxy-N-benzyloleamide at doses of 5, 10,
15, 20, 25 and 30 mg/kg of weight. The remaining 3 groups received carbamazepine
at 25 mg / kg of weight, diazepam at 4 mg/kg of weight and the vehicle of
administration (tetraglycol: polyethylene glycol 600: ultrapure water). All the groups
received the different intravenous (tail) treatments three hours and thirty minutes after
the beginning of the status epilepticus. The effectiveness of each treatment was
evaluated using the Racine score, which assigns a score to the different signs presented
as salivation, bleeding by tongue bite, ataxia, body or tail stiffness, head movement
and clonic movement of forelegs during the status epilepticus. Each experimental
animal was evaluated according to the Racine score 30 and 60 minutes post-
administration of the treatments. The statistical analysis revealed that there was a
significant difference between the administered treatments. Hence, the synthetic
macamide 3-methoxy-bencillinoleamide at a dose of 10 mg/kg of weight achieves an
antiepileptic activity similar to diazepam at 4 mg/kg of weight and carbamazepine at
25 mg/kg of weight. The synthetic macamide 3-methoxy-benzyloleamide only
achieved this effect at a dose of 20 mg/kg of weight. Concluding, the synthetic

macamides 3-methoxy-N-bencillinoleamide and 3-methoxy-N-benzyloleamide could
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have an antiepileptic effect, since these tend to decrease the intensity of the status
epilepticus. Finally, the cerebral distribution of the synthetic macamide 3-methoxy-N-
bencillinoleamide at a dose of 10 mg/kg of weight was studied intravenously at 0.25,
0.5, 1, 2, 3, 6, 10 and 24 hours post-administration of the treatment. Although the
macamide was identified in the brain up to the second hour, the analyte was not

identifiable or quantifiable thereafter.

Keywords: Epilepsy, status epilepticus (SE), synthetic macamidas, 3-methoxy-N-
benzyloleamide and 3-methoxy-N-benzyllinoleamide.
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