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Resumen

Se estudio el efecto neurofarmacologico de las fracciones acuosay etandlica obtenidas a partir de las
hojas secas de Cestrum nocturnum L. mediante su administracion aguda sobre los model os de conducta
exploratoriay pruebas de analgesia. El proposito del estudio fue iniciar 1a busqueda de los principios
activos en estas fracciones responsabl es de |os efectos analgésicos y sedantes. La fraccion acuosa
produjo una hipoactividad en la conducta exploratoriay redujo larespuesta a dolor en forma
dependiente de las dosis en |a prueba de | as contorsiones inducida por acido acetico asi como un
aumento del tiempo de reaccion en el método del plato caliente. La fraccion etandlica provoco una
disminucion de la conducta exploratoriay de la permanenciaen el circulo central, asi como una
disminucion de las contorsiones inducidas por acido acético en forma dependiente de las dosis y del
tiempo de reaccion en el plato caliente. Una ausencia de paralelismo entre las curvas dosis-efecto de
ambos model os sugirié una independencia molecular entre ambos efectos farmacol 6gicos, los que
parecen deberse a principios activos diferentes.
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Estudios anteriores han demostrado que la decoccion de hojas secas de Cestrum nocturnum L. poseen
efectos analgésico, sedante 1 y antiepil éptico.2 Estos resultados concuerdan con el uso que se le daa esta
planta en la medicina natural y confirmalo informado por Juan T. Roig en su libro *Plantas
medicinales, arométicas o venenosas de Cuba’.3

En laliteratura, diferentes resultados sefialan que la planta posee efectos curativos en enfermedades de la
piel, gue tiene actividad cardioténica, hipotensoray estimulante respiratorio (datos no publicados:
Nilkulrat L, Master Thesis, Faculty of Pharmacy, Chulalongkorn University Bangkok, Thailand, 1979),
abortiva, dispépsica, fungicida, antiespasmaddica, diurética, herbicida, antiviral, entre otras.4-10 Trabajos
fitoquimicos indican que posee diferentes compuestos con actividades biol 6gicas, posiblemente
responsables de las acciones farmacol 0gicas encontradas, como alcal oides, saponinas, acidos grasos,
aceites esenciales, fenolesy otros.11.12
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Por otra parte, se conoce gue existen varios desordenes neurol 6gicos que concomitan con dolor crénico.
No todas las neuralgias tienen origen nociceptivo, dentro de ellas se encuentran algunas neuropatias que
son causadas por disfuncion del sistema nervioso periférico.13 Algunas drogas como antiepil épticos,
anestésicos locales son utilizadas como analgésicos, acttan modulando o bloqueando canales e inhiben
de estamanera la excitabilidad neuronal y la generacion de impul sos nerviosos.14-20 No
necesariamente todos |os antiepilépticos tienen buena actividad analgésica.21-23 Debido a estas razones
se emplean en los tratamientos farmacol 6gicos antiepil épticos y anal gésicos.

Por estos antecedentes , es de interés conocer |0s principios activos responsables de | os efectos sedante y
analgésico para su posible utilidad en las enfermedades neurol dgicas.

El proposito del presente trabajo fue comenzar la busgueda de los principios activos en las fracciones
acuosay etandlicade C. nocturnum responsables de |os efectos analgésicos y sedantes mediante su
administracion aguda sobre los model os de conducta exploratoriay las pruebas de analgesia.

Métodos

Laespecie C. nocturnum fue identificada por el Dr. Victor Fuentes Fiallo y registrada con € nimero
de herbario ROIG 4633, en la Estacion Experimental de Plantas Medicinales"Dr Juan Tomés Roig",
CIDEM. Serecolect6 en el mes octubre de 2003.

L os experimentos se realizaron en ratones machos, de lalinea OF1, de 18 a22 g de peso corporal. Se
utilizaron 4 grupos de animales en cada experimento. A todos se le administraron 3 dosis de una
fraccion (acuosa o etandlica) y al grupo control, solucién salina (NaCl 0,9 %) o etanol a 6 % en
solucion salina

El extracto etandlico se diluyo en polivinilpirrolidonaa 1% y después de secado a bafio de maria se
disolvio en etanol a 6 % en solucion salina. Las fracciones acuosay etandlica se emplearon en las dosis
de 20,100, 500y 8, 40 y 200 mg/kg, respectivamente.

Lasfraccionesy lasolucién salinase administraron por viaintraperitoneal, en volumen de 0,01 mL/g de
peso corporal, 30 min antes de comenzar la observacion.

Método de extraccion

Consistio en secado a airedel material vegetal, atemperatura ambiente. Luego, este material setriturd
hasta quedar en pedazos muy pequefiosy se colocaron en un dedal de un equipo soxhlet de extraccion
continua (80 g de plantay 750 mL). Las extracciones se realizaron durante 8 a 16 h, de forma sucesiva
sobre el mismo material vegetal con los siguientes disolventes: etanol y agua.24 Las 2 fracciones de
forma independiente se concentraron a extracto seco con la utilizacion de un rotoevaporador al vacio,
calculandose su rendimiento por gravimetriay se guardaron en desecadora hasta el momento de efectuar
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su evaluacion bioldgica.
Conducta exploratoria

La conducta exploratoria se evalud en ratones mediante un recipiente de campo abierto, con una pared
de 15 cm de ato y un diametro de 30 cm. En € piso se dibujo6 un circulo concéntrico de 10 cm de
didmetro.25 La observacion comenzd con la colocacion del animal en el circulo central y a partir de ese
momento se midieron los indicadores siguientes: 1. latencia (tiempo inicial transcurrido en €l circulo
central), 2. nUmero de empinamientos, 3. nimero de veces que el animal atraviesa el circulo central-
conducta diagonal y 4. tiempo de permanenciatotal transcurrido en € circulo central durante todo €l
tiempo de observacion. Se empled un crondmetro manual-mecanico Y el tiempo total de observacion
fue de 6 min.

Pruebas de analgesia

Prueba del &cido acético. Se inyect6 &cido acético a 0,6 % por viaintraperitoneal y se observaron
Inmediatamente las contorsiones y estiramientos producidos durante 20 min.26

Plato caliente. Los ratones se colocaron encima de una plancha metélica puesta en contacto directo con
el agua de un ultratermostato mediante unas pal etas soldadas en su superficie inferior.26 Estos fueron
restringidos en su movimiento con € empleo de un cilindro de vidrio de 10 cm de didmetroy 15 cm de
altura, latemperatura empleada fue de 54 + 10° C. El tiempo de reaccion se tomé como el tiempo de
demora de lamido de una de las patas traseras 0 salto y el tiempo de observacion total fue de 2 min.

Resultados

La fraccion acuosa provoco una disminucion significativadel nimero de cruces méas empinamientos
con laadministracion delasdosis 100 y 500 mg/kg (tablal). Sin embargo no afectd lalatencia, ni el
tiempo de permanenciatotal en € circulo central.

Tabla 1. Efectos de diferentes dosis de |a fraccion acuosa de C. nocturnum sobre la conducta
exploratoria

Dosis (mg/kg)
Solucion salina

20 100 500

Latencia(s) 5,8 4,7 4,8 7,4

T-circulo(s) 27,4 39,2 425 371
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No. cruces + 24.8 175 8.9 13
emp|nam|ent05

n = 10. Los datos representan las medias.
T-circulo: tiempo de permanenciatotal transcurrido en €l circulo central.
*(p<0,05), ** (p<0,01) respecto a soluciodn salina seguin |as pruebas
de Kruskal-Wallisy U de Mann-Whitney.

La fraccion acuosa disminuyd significativamente el nimero de contorsiones y estiramientos inducidos
por acido acético, en unaforma dependiente de ladosis.

Ladosis de 100 mg/kg prolongo significativamente el tiempo de reaccién del plato caliente (tabla 2).

Tabla 2. Efecto de diferentes dosis de la fraccion acuosa de C. nocturnum sobre el método de plato
calientey la prueba de acido acético

. Tiempo de reaccion: lamidos NuUmero de estiramientos
Dosis (mg/kg) )
de patas traseras o saltos (s) y contorsiones
Solucién salina 13,0 35,0
20 17,7 8,1**
100 25,0 * 3,2 **
500 10,8 0,8**

n = 10. Los datos representan las medias.
*(p<0,05), **(p<0,01) respecto a solucion salina segun las pruebas
de Kruskal-Wallisy U de Mann-Whitney.

Enlafigural, sepuede observar laausenciade paralelismo entrelas curvas dosis-efecto dela
conducta exploratoriay de la prueba de analgesia.
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Fig. 1. Curvas dosis-efecto del extracto acuoso en la conducta exploratoriay en la prueba de irritacion
peritoneal inducida por &cido acético. Se encontraron diferencias significativas (p < 0,05), en la
comparacion de las pendientes de las rectas seguin la prueba de regresion, n = 10

Laadministracion aguda de la fraccién etandlica produjo una disminucion significativade los cruces
mas empinamientosy del tiempo de permanenciatotal transcurrido en el circulo central con las dosis de
40 y 200 mg/kg correspondientemente (tabla 3), sin afectar lalatencia.

Tabla 3. Efectos de diferentes dosis de |a fraccion etandlica de C. nocturnum sobre la conducta
exploratoria

. Dosis (mg/kg)
Diluente
8 40 200
Latencia (s) 8,2 4,7 9,4 10,4
T-circulo (s) 42,5 26,4 || 5,9* || 1,8**
No. cruces + empinamientos 16,4 10,7 || 4,6 * || 0,9**

n = 10. Los datos representan las medias.
Diluente: etanol a 6 % en solucién salina.
T-circulo: tiempo de permanenciatotal transcurrido en €l circulo central.
*(p<0,05), **(p<0,01) respecto a diluente segun las pruebas
de Kruskal-Wallisy U de Mann-Whitney.

Lafraccion etandlica disminuyo significativamente el nimero de contorsionesy estiramientos inducidos
por &cido acético, en una forma dependiente de ladosis. El extracto en las dosis de 40 y 200 mg/kg
disminuyd significativamente el tiempo de reaccion del plato caliente (tabla 4).

Tabla 4. Efecto de diferentes dosis de la fraccion etandlica de C. nocturnum sobre el método de plato
caliente y la prueba de acido acético
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: Tiempo de reaccion: (lamidos NuUmero de estiramientos
Dosis (mg/kg) :
de patas traseras o saltos(s) y contorsiones
Diluente 10,8 40,0
8 12,5 3,5%*
40 8,9* 0,9 **
200 4,4* 0,6**

n = 10. Los datos representan las medias.

Diluente: etanol al 6 % en solucion salina.
*(p<0,05),** (p<0,01) respecto a diluente seguin |as pruebas

de Kruska-Wallisy U de Mann-Whitney.

Lafigura2 muestra 2 curvas dosis-efecto de la conducta exploratoriay de la prueba de analgesia plantar,
en la que se observa una ausencia de paralelismo entre ambas.

120 « Conducta

exploratoria
[ - hd
. .
.
.
60 2
.
. .

= Analgesia
0,5 1 1,5 2 2,5 Log (mg/kg)

Porcentaje de inhibicion

Fig.2. Curvadosis-efecto del extracto etandlico en la conducta exploratoriay en la prueba de irritacion
peritoneal inducido por écido acético. En la comparacion de las pendientes de las rectas se encontraron
diferencias significativas (p<0,05) segun la prueba de regresion. n=10.

Discusion

Tanto el extracto acuoso como el etandlico mostraron resultados concordantes con € modelo de
irritacion peritoneal inducido por &cido acético, ya que en ambos casos existié una clara relacion dosis-
efecto. No ocurrié lo mismo con la prueba del plato caliente, en la que, por € contrario, los efectos
fueron opuestos y no existio unarelacion dosis-efecto.
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Es necesario tomar en consideracion gue las dosis del extracto etandlico que produjeron reduccion en €
tiempo de reaccion del plato caliente inhibieron notoriamente la conducta exploratoria, lo que puede
determinar un efecto aparentemente hiperal gésico debido a una mayor inmovilidad del animal en el
plato caliente.

Se puede afirmar que ambos extractos se comportaron como sedantes en la conducta exploratoriay
como analgésicos periféricos en el modelo deirritacion peritoneal. Si se toma en cuentala ausenciade
paralelismo entre estos 2 efectos, |os resultados indican que ambos no se encuentran relacionados
molecularmente y que obedecen a principios activos diferentes.

A pesar de que estudios anteriores reflejan un perfil de accion hipnoanalgésica, 1 estos resultados
muestran que la accion analgésica de la planta es independiente de | os ef ectos centrales inhibitorios de la
conducta. Si se considera gque €l efecto sedante pudiera estar asociado a la actividad antiepil éptica 2
descrita para esta planta, €l sinergismo de esta propiedad farmacol 6gica con la accion analgésica
periférica podria resultar beneficiosa en |os desdrdenes neurol 6gicos con dolor neural crénico. En
conclusion, los extractos acuoso y etandlico de C. nocturnum ponen en evidenciala presenciaen la
planta de algun principio activo analgésico de tipo periférico y otro con accidn sedante.

Summary

Effect of aqueous and ethanol extracts of Cestrum nocturnum L. on the animal’s exploring
behaviour and on analgesia tests

The neuropharmacol ogical effect of aqueous and ethanol fractions from Cestrum nocturnumL. dry
|eaves through acute administration on animal”s exploring behaviour and analgesia test models was
studied. The objective of this study was to begin searching for the active principles existing in these
fractions, which are responsible for analgesic and sedative effects. The aqueous fraction caused
hypoactivity animal's exploring behaviour and reduced dose-dependent response to pain in acetic acid-
induced contortions as well as increase in reaction time in the hot-plate method. The ethanol fraction
caused areduction in animal's exploring behavior and in the length of stay in the 10-cm diameter central
circle aswell as a decrease in acetic acid-induced contortions depending on the dose, and in reaction
time in the hot-plate method. The lack of parallelism between the dose-effect curves of both models
suggested molecular independence in both pharmacological effects, which seem to be due to different
active principles.

Key words. Cestrum nocturnum L., exploring behavior, analgesia.
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