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Introduccion

Los principales mecanismos moleculares involucrados en la actividad
estimulatoria e inhibitoria del Sistema Nervioso Central incluyen la neurotransmision
GABAérgica, glutamatérgica y colinérgica, siendo el receptor GABAA el principal
receptor inhibitorio de dicho sistema [1,2]. Nuestro grupo ha descripto que varios
compuestos fendlicos derivados del propofol, un conocido agente gabaérgico, poseen
efectos positivos sobre el receptor GABA, [3-6]. Por otra parte, demostramos que
estos compuestos son altamente lipofilicos con capacidad para interactuar con
membranas modificando sus propiedades [7-9]. De esta manera, teniendo en cuenta
que el receptor GABA, esta inserto en una estructura supramolecular altamente
dinamica como la membrana, es posible sugerir que en los efectos farmacologicos
demostrados para este tipo de compuestos podrian subyacer fenémenos inespecificos
como disparadores de la modulaciéon de la organizacion molecular, la cual, en ultima
instancia, podria ser la responsable al menos en parte de la modulacion del receptor.
Por esta razén, en el presente trabajo se analiza por 'H-RMN la interaccién entre
algunos compuestos fendlicos, con probada actividad farmacolégica, con modelos de
membrana.
Metodologia

Los compuestos fendlicos incluidos en este trabajo fueron: eugenol, timol,
propofol, carvacrol y clorotimol. Propofol es un compuesto de sintesis, clorotimol es un
monoterpenoide derivado de timol. Timol y carvacrol son extraidos de aceites
esenciales de numerosas especies de tomillo (género Thymus) y de orégano (gen.
Origanum) respectivamente, mientras eugenol se encuentra en numerosas especies
como la albahaca y el clavo de olor (gen. Ocimum y Syzygium) [10,11].
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Fueron colectados espectros 1D de "H-RMN (500 MHz) de cada compuesto, de
vesiculas unilamelares de fosfatidilcolina de huevo (EPC) y de muestras conteniendo
el compuesto mas vesiculas de EPC. Previamente, fueron determinados ademas los



coeficientes de particion EPC/agua de cada compuesto para seleccionar la relacion
molar a usar en los experimentos de "H-RMN.

A partir de estos espectros, se realiz6 la asignacion de picos para los atomos
de hidrégeno tanto de EPC como de cada compuesto, de acuerdo con los datos de la
literatura [12-14]. A partir de los valores de desplazamientos quimicos (CS) de los
hidrogenos de los compuestos, determinados en agua o en presencia de EPC, se
calculd el cambio de desplazamiento quimico (ACS), siendo realizado ademas este
procedimiento para los hidrogenos de EPC.

También fueron determinadas las variaciones en los tiempos de relajacién
longitudinal (T4) de los atomos de hidrégeno como medida de la interaccién de los
compuestos con las vesiculas de EPC [12,13].

Resultados

Las alteraciones en los corrimientos quimicos de los hidrogenos (ACS#0)
indicarian variaciones en el ambiente quimico de los nucleos, considerandose como
mas significativas alteraciones mayores a 0.05 ppm [13]. El analisis de los datos
mostré que los hidrogenos de los compuestos, en general, presentan variaciones
significativas en los valores de CS cuando estdn en presencia de vesiculas
fosfolipidicas, indicando que interactian con las mismas. A partir de los valores de T
es posible determinar el grado de movilidad de las distintas partes del compuesto
cuando interaccionan con los componentes de la membrana y viceversa. Los
resultados mostraron una disminucion en los T4 de la mayoria de los hidrégenos de los
compuestos fendlicos lo que revela su interaccion (inmovilizacion de la molécula
entera) con la bicapa lipidica.

Por otro lado, también fueron detectados cambios en CS y T4 de los hidrégenos
de la molécula de EPC en presencia de los diferentes fenoles. El efecto de corto
alcance de corriente del anillo, causado por el anillo aromatico de los fenoles, afectaria
el ambiente electréonico de los hidrogenos de EPC modificando los CS, lo cual aporta
informacion directa sobre la localizacion preferencial de los compuestos dentro de la
membrana [13]. Asi, los datos reflejan que todos los fenoles se ubicarian entre el
glicerol y la molécula de colina, ocupando clorotimol y propofol posiciones mas
profundas en esta misma regién. Del mismo modo, los cambios encontrados en T,
para EPC nos indicarian que existen variaciones en la dinamica molecular de la
membrana (menos movilidad) en presencia de estos compuestos, principalmente en la
zona de las cadenas hidrocarbonadas y glicerol.

Conclusiones

Los resultados descriptos indican que todos los compuestos se insertan en las
vesiculas fosfolipidicas de EPC, ubicandose preferentemente en la zona de las
cabezas polares (colina) y el glicerol, ocupando los compuestos mas lipofilicos
(propofol y clorotimol) posiciones mas profundas en esta regién. Esta localizacion de
los fenoles induciria la reduccion de la repulsion entre cabezas polares permitiendo un
mayor acercamiento intermolecular y disminuyendo finalmente el grado de movilidad
de las cadenas hidrocarbonadas. Este resultado concuerda con lo descripto
recientemente por nuestro grupo, utilizando capas monomoleculares fosfolipidicas y
epifluorescencia [8].
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