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Resumen

Se analizo6 €l efecto de la administracion aguda de los extractos de cloroformo y tolueno obtenidos a
partir de las hojas secas de Cestrum nocturnum L. sobre modelos de conducta exploratoriay pruebas de
analgesia El propdsito del trabajo fue iniciar la busqueda de |os principios activos relacionados con |os
efectos sedante y analgésico de la planta. La fraccidn de cloroformo produjo hipoactividad y redujo la
respuesta en la prueba de las contorsiones inducidas por acido acético de manera dependiente de la dosis
sin provocar cambios en el tiempo de reaccion en € plato caliente. Lafraccion de tolueno provocd una
disminucion de la conducta exploratoria con similar efecto en el tiempo total de permanenciaen el
circulo central y una disminucién de larespuesta a dolor en forma dependiente de las dosis en el
modelo de acido acético. En €l plato caliente esta fraccién resultd inefectiva. Los resultados sugieren la
presenciaen ambos extractos de un principio activo con efecto analgésico periférico y otro con accion
sedante.
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En estudios anteriores se demostré que las hojas secas de Cestrum nocturnum poseen efectos sedante,
analgésico 1y antiepiléptico.2 Estos efectos confirman lo informado por Juan T. Roig en su libro
“Plantas medicinal es, arométicas o venenosas de Cuba’ .3

Se ha comprobado, sobre la base de |a literatura ethomeédica que la planta posee una accion curativa
sobre enfermedades de la piel, con actividades cardiotonica, hipotensora, estimulante respiratorio (datos
no publicados: Nilkulrat L, Master Thesis, Faculty of Pharmacy, Chulalongkorn University Bangkok,
Thailand, 1979.) abortiva, dispépsica, fungicida, antiespasmadica, diurética, herbicida, antiviral, entre
otras.4-10 Trabajos fitoguimicos indican que la planta contiene diferentes compuestos como alcal oides,
saponinas, &cidos grasos, aceites esenciales, fenolesy otros. 11,12
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Es indudable que en el perfil neurotrépico de la planta se combinan efectos conductuales como el
sedantey neurol égicos como el antiepiléptico y €l analgésico. A lavez es de interés, dentro dela
neurol ogia, estudiar los principios neuroactivos de esta planta para su potencial utilidad en e
tratamiento farmacolégico de varios sindromes neurol 6gicos, en |os que uno de los sintomas méas
importantes es el dolor, como en |as neuropatias periféricas, cefal eas migrafiosas, neuralgia del
trigémino, entre otras.13-18 El dolor crénico conlleva sufrimiento y el individuo puede desarrollar
miedo, ansiedad y depresion.19

Debido a los efectos encontrados en esta planta, resultados de estudios anteriores, seria de interés
farmacol 6gico hallar un principio activo que fuera responsable de varias acciones farmacol 6gicas.

El proposito del presente trabajo fue iniciar la busqueda de |os principios activos relacionados con los
efectos sedante y analgésico de la planta mediante |a evaluacion de los extractos de cloroformo y
tolueno, en los model os de conducta exploratoriay las pruebas de analgesia.

Métodos

Laespecie C. nocturnum fue identificada por € Dr. Victor Fuentes Fiallo y registrada con el nimero de
herbario ROIG 4633, en la Estacion Experimental de Plantas Medicinales “Dr Juan Tomas 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, alos cuales se les administraron 3 dosis (8, 40y
200 mg/kg) de unafracciony a grupo control, solucion salina (NaCl 0,9 %). Los extractos se
diluyeron con polivinilpirrolidonaa 1% y después de secado a bafio de maria se disolvieron en
solucion salina

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

Método de extraccion

Consistié en secado al aire del material vegetal, atemperatura ambiente. Luego, este material setriturd
hasta quedar en pedazos muy pequefios que se colocaron en un dedal de un equipo soxhlet de extraccion
continua (80 g de plantay 750 mL) con los siguientes disolventes: tolueno y cloroformo.20 Las
extracciones se realizaron durante 8 a 16 h, de forma sucesiva sobre el mismo material vegetal. 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 su evaluacion biol 6gica.

Conducta exploratoria
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L a conducta exploratoria fue observada 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 dibujé un circulo concéntrico de 10 cm de

didmetro.21 La observacién comenzé con la colocacion del animal en el circulo central y a partir de ese
momento se midieron los indicadores siguientes: latencia (tiempo inicial transcurrido en € circulo
central), nimero de empinamientos, nimero de veces que €l animal atraviesa el circulo central- conducta
diagonal y tiempo de permanenciatotal transcurrido en €l circulo central durante todo el 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 inyecto acido acético al 0,6 % por viaintraperitoneal y se observaron
inmediatamente |as contorsiones y estiramientos producidos durante 20 min.22

Plato caliente. Los ratones se colocaron encima de una plancha metalica puesta en contacto directo con
el agua de un ultratermostato mediante unas pal etas soldadas en su superficie inferior.22 Los ratones
fueron restringidos en su movimiento con € empleo de un cilindro de vidrio de 10 cm de diametro y 15
cm de altura, latemperatura empleada fue de 54 + 1° C. El tiempo de reaccion se tomé como el tiempo
de demora de lamido de unade las patas traseras 0 salto y el tiempo de observacion total fue de 2 min.

Resultados

Lafraccion de cloroformo provoco una disminucion significativadel ndmero de cruces mas
empinamientos con la administracion de las dosis de 8 y 40 mg/kg (tabla 1). Este extracto no modifico la
latencia, ni € tiempo de permanenciatotal en el circulo central.

Tabla 1. Efectos de diferentes dosis de la fraccién de cloroformo de C. nocturnum sobre la conducta
exploratoria

Dosis (mg/kg)

Solucién salina

20 || 100 | 500
Latencia (s) 1,1 1,2 1,2 1.4
T-circulo (s) 9,2 8,8 || 6,7 51
No. cruces + empinamientos 50,4 38,81 25,0* || 25,7*

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

El extracto cloroférmico provocd una disminucion significativa en los nimeros de contorsionesy
estiramientos, mientras que no modifico el tiempo de reaccion en € plato caliente (tabla 2).
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Tabla 2. Efecto de diferentes dosis de la fraccion cloroformica de C. nocturnum sobre e método de
plato caliente y la prueba de &cido acético

. Tiempo de reaccion: lamidos || Numero de estiramientos
Dosis (mg/kg) :
de patas traseras o salto (s) y contorsiones
Solucién salina 8,2 35,9
8 19,2 3,6 **
40 8,7 10,1 **
200 8,5 5,0 **

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

Enlafigural, sepuedeobservar laausenciade paralelismo entrelas curvas dosis-efecto dela
conducta exploratoriay de la pruebas de analgesia.
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Fig. 1. Curvadosis-efecto del extracto cloroformico en la conducta exploratoriay en la prueba de
analgesiainducida por acido acético (n=10).

La administracion aguda de la fraccién de tolueno produjo una disminucion significativa de los cruces
mas empinamientosy del tiempo de permanenciatotal transcurrido en €l circulo central en todas las
dosis (tabla 3), sin modificar lalatencia

Tabla 3. Efectos de diferentes dosis de la fraccion de tolueno de C. nocturnum sobre la conducta
exploratoria

Dosis (mg/kg)
8 40 200
Latencia (s) 2,2 2,7 2,8 3,8
T-circulo (s) 26,2 8,3* || 1,3** || 4,3**

Solucién salina



file:///D|/documentos%20de%20PP/revistas%20para%20servidor/vol10_2_05/f0106205.jpg

Efecto de los extractos de cloroformo y tolueno de Cestrum nocturnum L. sobre la conducta exploratoriay pruebas de analgesia

No. cruces + empinamientos 44,7 20,2* (| 7,3** || 10,7**

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

Lafraccion de tolueno disminuyo significativamente |os nimeros de contorsiones y estiramientos
inducidos por acido acético, de manera dosis dependiente. El tiempo de reaccién en el plato caliente no
fue modificado por ninguna de las dosis del extracto (tabla 4).

Tabla 4. Efecto de diferentes dosis de la fraccién de tolueno de C. nocturnum sobre el método de plato
calientey la prueba de acido aceético

Dosis (mg/kg) Tiempo de reaccion: lamidos || NUumero de estiramientos
g’kg de patas traseras o saltos (s) y contorsiones
Solucion salina 59 38,6
8 11,5 5,4 **
40 11,5 3,1 **
200 10,2 0,4 **

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

Lafigura2 muestra 2 curvas dosis-efecto de la conducta exploratoriay de la prueba de analgesia plantar

gue son paralelas.
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Fig. 2. Curvadosis-efecto del extracto toluénico en la conducta exploratoria
y en la prueba de analgesia por irritacion peritoneal por acido acético. No se encontraron diferencias
significativas (p< 0,05) al comparar |as pendientes de las rectas seguin la prueba de regresion. n=10
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Discusion

L os resultados demostraron que tanto el extracto de cloroformo como el extracto de tolueno tuvieron una
accion analgésica en la prueba inducida por acido acético. En latabla2 y 4 se muestracomo las dosis
empleadas de ambos extractos produjeron efectos cercanosa maximo, |o que explica en parte la escasa
relacion dosis-efecto.

En el caso del extracto cloroférmico, en la conducta exploratoria, existio una relacion dosis-efecto para
las 2 primeras dosis, pero €l efecto de la dosis mayor fue en sentido contrario. El efecto encontrado
pudiera tratarse de un fenémeno de autoinhibicion o de la presencia de sustancias antagonistas que
entran en juego con la elevacion de ladosis. De igua forma, ladosis mayor (200 mg/kg) del extracto de
tolueno produjo un efecto similar a de ladosis de 40, |o que sugiere que se acanzo un efecto maximo.

Dado que &l efecto analgésico de los extractos solo tiene una expresion clara en el modelo de
contorsiones inducidas por acido acético, alude a que el mecanismo de accién es un fenémeno local
(periférico). Laaccion analgésicay sedante parecen deberse a principios activos diferentes. En
conclusion los resultados indican que tanto €l o los principios activos con propiedades analgésicas estan
presentes de igual forma en ambos extractos.

Summary

Effect of chloroform and toluene extracts of Cestrum nocturnum L. on the animal’s exploring
behavior and analgesia tests

The effect of acute administration of chloroform and toluene extracts from Cestrum nocturnum L. dry
leaves on the animal”s exploring behavior and analgesiatest models. The objective was to begin looking
for the active principles related to sedative and analgesic effects of the plant. The chloroform fraction
caused hypoactivity and reduced dose-dependent response in acetic acid-induced contortion test without
changes in reaction time in the hot-plate method. The toluene fraction caused a decrease of the animal's
exploring behavior with similar effect in total length of stay in the 10-cm diameter central circle and a
reduction of dose-dependent response to pain in the acetic acid model. In the hot-plate method, this
fraction was not effective. The results suggest that an active principle with peripheral analgesic effect
and another one with sedative effect are present in both extracts.

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