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RESUMEN

La actividad anticonvulsivante del extracto de
Apium graveolens se evalu6 en tres modelos de convul-
si6n inducidos en ratones: electroshock, pentilentetrazol
y 4cido kainico. Se efectud el andlisis Fitoquimico pre-
liminar de la planta y su toxicidad aguda. El extracto
etandlico de semilla por via oral mostr6 actividad anti-
convulsivante en el modelo de electroshock.

Palabras o Frases Claves: Anticonvulsivante - Apium
graveolens - Electroshock - Modelos Experimentales de
Epilepsia.

SUMMARY

ANTICONVULSANT ACTIVITY OF Apium graveolens
IN MICE

The anticonvulsant activity of the extract of Apium
graveolens was evaluated in three convulsant models in
mice: electroshock, pentilentetrazole and kainic acid sei-
zures. The preliminar phytochemical analysis and the
acute toxicity of the plant were determined. The etha-
nolic extract of the seeds showed anticonvulsant activity,
p.o., in the maximal electroshock seizure model.

Key Word or Phrases: Anticonvulsants - Apium
graveolens - Maximal electroshock seizure - Experimen-
tal Models of Epilepsy.

INTRODUCCION

La epilepsia es un problema importante de salud
publica en el pais. Su prevalencia en nuestro medio es
superior al 2% de la poblacién (1), seis a siete veces mas
alta que la registrada en paises industrializados. Actual-
mente hay una clara necesidad de nuevos agentes farma-
colégicos efectivos para el tratamiento de los trastornos
epilépticos; si se tiene en cuenta que los disponibles en
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el momento permiten controlar satisfactoriamente sélo
un 50% de los pacientes, y apenas parcialmente un 25%.
El 25% restante persiste resistente a la medicacién (2),
la cual por lo demas, no esta exenta de efectos adversos
potencialmente serios.

Las plantas medicinales constituyen una fuente muy
rica de sustancias con actividad farmacolégica; y hay un
buen nimero que segun la tradicién popular tienen ac-
tividad anticonvulsivante, entre ellas el Apium graveo-
lens (3, 4); el cual fue evaluado en este trabajo.

PARTE EXPERIMENTAL

Material vegetal

10 Kilos de Apium graveolens L. variedad dulce
(Umbelliferae) se adquirieron en un supermercado de
cadena. Las semillas secas (variedad alto de Utah) se
importaron. El material se clasific6 por comparacion en
el Herbario Nacional Colombiano.

Preparacion de extractos

Se estudiaron los extractos etandlicos, tanto de la
semillacomo de la parte aérea de la planta (tallo y hojas)
y el extracto acuoso en la forma de zumo liofilizado del
material vegetal. Se extrajeron 10 1b. de semilla previa-
mente molida por maceracifén en etanol, agitacién y con-
centracién en un evdporador -rotatorio a 40°C. (12 g.
extracto). El extracto de la parte aérea del material ve-
getal previamente seco y molido (1000 g) se obtuvo por
percolacidn en etanol y concentracién (15 g. extracto).
El zumo se obtuvo por presion de 4 Kilos de material
vegetal fresco en un extractor, filtracién al vacio y con-
centracion en evaporador rotatorio (20g). El residuo obte-
nido de los tres extractos se suspendi6 en agua destilada,
se liofilizé y se mantuvo a 4°C. En el momento de admi-
nistrarlo se prepard en agua destilada.

Los extractos se administraron a las dosis de 500
mg/Kg, vo, (segin ensayos preliminares) una hora antes
del esimulo convulsivante. El volumen de administracion
fue de 0.01 ml/g. Con 50 g. de material pulverizado de
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hojas, tallo y semilla respectivamente se efectud el ana-
lisis fitoquimico preliminar (5).

Biomodelos

Se utilizaron ratones albinos, colonia Suizos de 6-8 se-
manas, con un peso de 25-35 g. criados en el bioterio del
Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional.

Modelos Experimentales

Los parametros fijados para los modelos experimen-
tales utilizados en este trabajo aparecen en la Tabla 1.
En las pruebas de convulsion en ratones, los criterios de
proteccion de un tratamiento asumidos en cada uno de
los modelos fueron los siguientes: en la convulsién mé-
xima inducida eléctricamente, la ausencia de extension
ténica de las extremidades inferiores (6,7,8); en la con-
vulsién inducida con pentilentetrazol la ausencia de mo-
vimientos clénicos en cabeza o extremidades (7,8); y en
la convulsién inducida con acido kainico, la ausencia
de movimientos de bamboleo en la cabeza y sacudidas
o estereotipias en extremidades (9, 10).

Tabla 1. Modelos Experimentales y Patrones

PATRON
(mg/Kg. V.0)

MODELO PROTOTIPO

Estimulo eléctrico

Fenitoina sédica

Diserio experimental y andlisis estadistico

Se siguid un disefio de distribucién de tratamientos
completamente al azar para cada una de las pruebas de
convulsién. Los tratamientos correspondientes fueron
los tres extractos, (semilla, parte aérea y zumo), sustan-
cia patrdén, y agua destilada como tratamiento control.
Cada animal se clasificd en una de dos categorias: pro-
tegido o no protegido, segun la presencia o ausencia de
convulsién. Para el ensayo de convulsion por electros-
hock se tom6 un total de 186 ratones divididos en los
tratamientos anotados. Para el de convulsién por penti-
lentetrazol, 186; y para el de convulsién por acido kai-
nico 100 ratones. El anilisis estadistico se llevd a cabo
mediante la prueba de Chi2. El nivel de significancia
escogido fue de 0.05 (13,14).

RESULTADOS Y DISCUSION

Analisis fitoquimico preliminar

Los metabolitos presentes en los extractos de tallo,
hoja y semilla de Apium graveolens L. se reportan en la
tabla 2. Se resalta la presencia de derivados terpénicos
en el extracto etanolico de semilla; puesto que la activi-
dad bioldgica: antioxidante, antitumoral (15,16) y anti-
convulsivante (3,4) de Apium graveolens, se atribuye a la
presencia de derivados terpénicos tales como butilftalato
y sedanélido.

50 mA; 60Hz, 20ms 20 "Gran Mal"(6,7,8)
Pentilentetrazol Clonazepam " Tab‘la 2. AnéliSiS FitO(lllimiCO pl' elimillar de Apium
85 mg/kg. sc 0,5 "Pequefio Mal"(7) graveolens L.
Acido kainico Diazepam Crisis parcial METABOLITO | HOJA TALLO | SEMILLA
10 mg/kg. Sc. 10 compleja (9,10)
Alcaloides + + +
. . Fl id + + -
Dosis efectiva-50 Avonores
) , Tanino + + -
Con el extracto de semilla, se efectud esta prueba :
con base en el método de Litchfiled y Wilcoxon, para Naftaquinonas/ - -
lo cual se tom6 un total de 50 animales (11). saponinas - - +
. . E id + + +
Pruebas de neurotoxicidad sleToices ¥
. , Lactonas terpenicas + -
La neurotoxicidad aguda en ratones se evalud a tra- i
vés de la prueba del eje rodante (7,8). Ademis se efectud Cumarinas + + '
la prueba de Irwing (12). Cardiot6nicos - - -
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Ensayos de convulsion y dosis efectiva -50-

Los resultados del ensayo de convulsién maxima
inducida eléctricamente (electroshock) aparecen en la
figura 1. Se observa que el extracto de semilla mostrd
actividad protectora similar a la presentada por la feni-
toina sddica. Por lo tanto el extracto de semilla de Apium
graveolens tendria un potencial promisorio para el tra-
tamiento de las crisis tonico-clénica generalizadas en el
humano (5,7). El extracto de la parte aérea también
demostré alguna actividad, lo cual se correlaciona con
la menor cantidad de los compuestos volétiles (17,18).

En el ensayo de convulsion inducida con pentilentetra-
zol, tinicamente se observd respuesta protectora con clona-
zepam. En el ensayo de convulsion inducida con 4cido kai-
nico no se observo proteccién con ningiin tratamiento.

La determinacion de la dosis efectiva -50- del ex-
tracto de semilla segun el método de Litchfield y Wil-
coxon (11) fue de 380 mg/kg (limites de confianza: 267-
542 mg/kg). En el ensayo del eje rodante no se evidencio
neurotoxicidad aguda del extracto de semilla, incluso a
la dosis de 2 g/kg. La prueba de Irwing mostré una
discreta depresidn en la conducta espontinea de los ra-
tones, a partir de la dosis de 500 mg/kg, entre los treinta
minutos y las cuatro horas posteriores a la administra-
cién del extracto.

En conclusion, este estudio muestra una franca ac-
tividad anticonvulsivante del extracto de semilla de
Apium graveolens en el método de convulsidon méaxima
inducida eléctricamente en ratones, modelo de las crisis
ténico-clénico generalizadas en el humano. Al respecto
es importante anotar que en China, pais de una rica
tradicion en medicina natural, se trabaja actualmente con
derivados del ftalato de butilo, uno de los principales
constituyentes arométicos del apio, en la buisqueda de
nuevas sustancias para el tratamiento de la epilepsia (4).
Aqui se confirma la actividad anticonvulsivante de esta
planta, particularmente de la semilla.
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AD: agua destilada; FS: fenitoina

sédica; ES: extracto de semilla;

ETH: extracto de tallo y hoja; ZL:
zumo liofilizado

Figura 1. Efecto de los tratamientos en la convulsion inducida
por electroshock. Chi%: 130.1; p.0.05; 4 gl.
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