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RESUMEN

INTRODUCCION: Pedilanthus tithymaloides (L.) Poit. (itamo real) es una planta
ampliamente distribuida en Cuba y constituye una fuente sustentable para la
obtencion de principios activos.

OBJETIVO: evaluar el efecto neurosedante del triterpeno cicloartanol, obtenido a
partir del extracto diclorometano de las hojas de esta planta.

METODOS: se emplearon los modelos de conducta exploratoria, suefio barbiturico,
convulsiones inducidas por pentilenotetrazol y estereotipias inducidas por
anfetamina. El cicloartanol fue administrado por via oral 30 min antes de cada
ensayo.

RESULTADOS: se obtuvo inhibicidon de la conducta exploratoria a dosis superiores
a 100 mg/kg, inhibicion de las estereotipias inducidas por anfetamina a dosis de
200 mg/kg, se potencio el suefio inducido por tiopental a dosis superiores a 50
mg/kg y no se observé proteccidn frente a las convulsiones inducidas por
pentilenotetrazol.

CONCLUSIONES: los resultados obtenidos en los diferentes ensayos muestran un
efecto depresor del sistema nervioso central en animales tratados con cicloartanol,
sin embargo, el efecto sedante no parece estar mediado por el sistema GABAérgico,
tampoco se observaron efectos antidepresivos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Pedilanthus tithymaloides (L.) Poit. (known as itamo real) is a
widely distributed plant in Cuba and at the same time a sustainable source of active
principles.

OBJECTIVE: to evaluate the neurosedative effect of cycloartanol triterpene from
dichlorometane extract obtained from Pedilanthus tithymaloides (L.) Poit. leaves.
METHODS: models based on exploratory behaviour, barbiturate-induced sleep,
pentilenotetrazol-induced seizures and amphetamine-induced stereotyped
behaviours were used. Cyclocartanol was orally administered 30 minutes before
every test.

RESULTS: exploratory behaviour was inhibited at over 50 mg/kg dose;
amphetamine-induced stereotyped behaviours were inhibited at 200 mg/kg dose;
thiopental-induced sleep was potentiated at over 50 mg/kg dose, however,
protection against pentilenotetrazole-induced seizures was not observed.
CONCLUSIONS: the results of several tests indicate a depressing effect on the
central nervous system of laboratory animal treated with Cycloartanal; however,
the sedative effect does not seem to be mediated by the GABAergic system. Anti-
depressive effects were not observed either.

Key words: cycloartanol, Pedilanthus tithymaloides, sedative, triterpene, itamo
real, dichlorometane extract, medicinal plants, phytopharmacology, natural
products.

INTRODUCCION

El estudio de los productos naturales representa una prioridad del estado cubano,
comprobar las propiedades que se atribuyen a las plantas medicinales reviste una
importancia trascendental como alternativa en la terapéutica médica y como una
fuente de obtencién de nuevos farmacos. ftamo real es el nombre que
popularmente se le asigna en Cuba a Pedilanthus tithymaloides (L.) Poit.,
perteneciente a la familia Euforbiaceae. ComiUnmente se emplea como planta
ornamental por su porte y por formar macizos. Ademas ha sido muy utilizada como
planta medicinal, se le atribuyen propiedades eméticas, antiblenorragicas,
pectorales, odontalgicas, antiherpéticas y se usa también en el tratamiento de la
bronquitis y la laringitis. El latex que produce es muy usado en tratamientos de
carcinomas y verrugas, en tanto que la raiz ha sido considerada como abortiva.'™

La extraccion con diclorometano permitié la obtencidn de triterpenos a partir de las
hojas de la especie estudiada y los reportes en la literatura relacionados con la
actividad neuroactiva de estos compuestos,”® justificaron la realizacién de un
estudio para determinar el perfil neurofarmacoldgico del cicloartanol, uno de los
triterpenos mayoritarios obtenidos de las hojas de esta especie.
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En la literatura consultada no se ha tenido resultado en cuanto a trabajos que
relacionen la estructura quimica de los triterpenos con esta actividad bioldgica, sin
embargo, existe abundante documentacién en cuanto a estudios farmacoldgicos
realizados que demuestran el efecto antiinflamatorio de algunos de estos
compuestos, los cuales guardan una estrecha relacion estructural con los
esteroides; también se han publicado procedimientos para el aislamiento, analisis y
caracterizacion de los triterpenos, dentro de ellos se encuentra el cicloartanol, quien
es uno de los triterpenos que aparece con gran cantidad de publicaciones al
respecto, donde también se refleja en una gran variedad de plantas medicinales
que sirven de fuente de obtencién de este triterpeno.

En tal sentido el objetivo de este trabajo es evaluar la actividad neurosedante del
triterpeno cicloartanol obtenido del extracto diclorometano de las hojas de P.
tithymaloides.

METODOS
Animales

Se emplearon ratas Wistar, machos de 200 a 250 g de masa corporal para la
evaluacion de las estereotipias inducidas por anfetamina y ratones albinos suizos
18-22 g para el resto de los ensayos; todos procedentes de la colonia de la UCTB
Control Bioldgico del Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos
(CIDEM). Se alojaron en sala con condiciones de temperatura controlada de 22 £ 2
°C, cama con viruta con cambio cada 48 h y un ciclo de luz-oscuridad de 12/12 h.
El pienso peletizado CMO 1000, dieta proveniente del Centro Nacional para la
Produccion de Animales de Laboratorio (CENPALAB), y el agua acidulada fueron
administradas a libre demanda.

Sustancia de ensayo

El cicloartanol fue suministrado por el laboratorio de fitoquimica del laboratorio
Central de Farmacologia de la Facultad de Ciencias Médicas Dr. Salvador Allende.
Se suspendid en carboximetilcelulosa 0,05 %.

Como controles positivos y reactivos quimicos se usaron diazepam (DZP)
(QUIMEFA, Cuba), tiopental (QUIMEFA, Cuba), pentilenotetrazol (PTZ) haloperidol
(Esteve SA, Espaiia) y sulfato de anfetamina. Los solventes fueron calidad grado
analitico y todos los compuestos y soluciones se prepararon inmediatamente antes
del uso.

Todas las sustancias de ensayo se administraron por via oral 30 min antes del
experimento y las dosis empleadas fueron de 200, 100 y 50 mg/kg para los
ensayos de conducta exploratoria y suefio barbitlrico y 200 mg/kg para los
ensayos de convulsiones inducidas por pentilenotetrazol y estereotipias inducidas
por anfetamina. En todos los experimentos se emplearon 10 animales por grupo.

Actividad exploratoria
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Después de 30 min de la administracién del compuesto de ensayo cada animal fue
colocado en el centro de una caja de actividad exploratoria y se determiné durante
6 min el numero de cruces y empinamientos.®*°

Suefo inducido por tiopental

Los animales fueron administrados con la sustancia de ensayo 30 min antes del
agente inductor del suefio. Se utilizaron grupos controles negativos administrados
solo con tiopental sédico y agua destilada y controles positivos que recibieron DZP a
la dosis de 1 mg/kg pc en lugar de la sustancia de ensayo.! A partir de la
administracion del tiopental sédico se registraron los tiempos de inicio del suefo y
tiempo total de este; asi como el porcentaje de animales que se durmieron, el
experimento concluyd a los 40 min de administrado el agente inductor del suefo.

Convulsiones inducidas por PTZ 85 mg/kg

Los animales fueron administrados con los diferentes tratamientos 30 min antes de
la induccion de las convulsiones con 85 mg/kg de PTZ por via subcutanea. Los
animales se observaron a partir de la administracién del agente proconvulsivante
por un periodo de 30 min durante el cual se registro el tiempo de la primera
convulsion (T1C), tiempo de la primera convulsion ténico-clénica (T1CTC) y tiempo
de muerte (TM) de los animales. Fue determinado el porcentaje de animales que
presentaron convulsiones ténico-clonicas (CTC) y porcentaje de animales
muertos.'?

Esteriotipias inducidas por anfetamina 1,5 mg/kg

Los animales fueron administrados con los diferentes tratamientos 30 min antes de
la induccion de estereotipias con 1,5 mg/kg pc de anfetamina por via subcutanea.
Se colocaron en cajas individuales para observar las estereotipias cada 5 min
durante 1 h.'3'° Se utilizaron animales como control positivo administrados con 5
mg/kg pc de haloperidol por via oral.

Procesamiento estadistico

Los resultados de los diferentes ensayos se expresaron por la media = desviacion
estdndar. Se procesaron mediante un analisis de varianza de una via y
posteriormente se realizé un test de Duncan con un nivel de significacion de p<
0,05.1°

RESULTADOS

Los resultados de la prueba de conducta exploratoria muestran un efecto
dependiente de la dosis sobre la disminuciéon de esta en ratones (Fig.), ese
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comportamiento se corresponde con el perfil neurofarmacoldgico de los farmacos

sedantes en sentido general.
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Grupos con letras desiguales difieren entre si para p< 0,05,

Fig. Efecto del cicloartanol sobre |la actividad exploratoria en ratones,

En las condiciones experimentales del presente estudio, la dosis empleada de
tiopental sddico (30 mg/kg) se encontré por debajo de la dosis necesaria para
alcanzar el umbral medio de suefio en los animales, es por ello que solo 30 % de
los animales administrados con tiopental presentaron los signos propios de este

agente barbiturico.

Sin embargo, en los animales que recibieron coadministracién con las diferentes
dosis de cicloartanol, se observé un aumento del nimero de animales dormidos, asi
como una prolongacién del tiempo de suefio (tabla 1).

Tabla 1. Efecto del cicloartanol sobre el suefio inducida por tiopental 30 mg/kg

. Aparicion del . . % de animales
Grupos experimentales - Duracion del suefio .
suefio dormidos

Cicloartanol 200 mg/kg

. t t
+ tiopental 30 mg/kg 12,15 £ 3,42 28,34 £ 5,43 h 100
Cicloartanol 100 mg/kg

. + +
+ tiopental 30 mg/kg 13,26 + 3,89 26,89 + 5,18 b a0
Cicloartanaol 50 mg/kg

. t t
+ tiopental 30 mg/kg 10,19 £ 3,02 23,53+ 3,28 b 70
Tiopental 30 mgfkg 9,50 £ 2,15 6,16 £ 2,25 a 30

Grupos con letras desiguales difieren entre s para p< 0,05,
100
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Los resultados de la actividad anticonvulsivante frente a convulsiones inducidas por
PTZ se muestran en la tabla 2, donde se aprecia que el cicloartanol a la dosis
ensayada no disminuyd el nimero de animales que presentaron convulsiones, ni el
tiempo de aparicion de estas cuando se les administré PTZ 85 mg/kg, por via
subcutanea, con respecto al grupo control que no recibié tratamiento; tampoco se
apreciaron diferencias en el tiempo de aparicion de la muerte entre el grupo que
recibié tratamiento con cicloartanol y el control negativo.

Tabla 2. Efecto del cicloartanol sobre las convulsiones inducidas
por pentilenotetrazol 85 mgikg

Grupos experimentales T 1C T 1CT-C T

Agua + PTZ 85 mg/ikg 7,40 £ 26 0,332 £ 2,06 11,22 + 2,8
Cicloartanol 200 mg/kg + PTZ 85 mgfkg | 8,21 £ 3,51 | 9,45 + 3,23 | 11,29 + 3,26

FTZ: pertilenctetrazol, T 12 primera convulsion, T 1C T-C: tiempo de la primera conyulsion

tonico-clonica, TM: tiempo de muerte,

Los resultados obtenidos indican que el cicloartanol disminuye la accién estimulante
producida por la administracion subcutanea de 1,5 mg/kg de anfetamina, ya sea
por un antagonismo de la transmision dopaminérgica, por una inhibicion de su
liberacion o por bloqueo del receptor possinaptico de esta o por una potenciacion de
alguna transmision inhibitoria, con disminucidon de la excitacion provocada por la
dosis de anfetamina empleada (tabla 3).

Tabla 3. Efecto del cicloartanol sobre las estereotipias inducidas
por anfetamina 1,5 mg/kg

Grupos experimentales Media £ DE
Agua 10,5 £ 3,83 a
Agua + anfetamina 1,5 mg/kg 33,5 +8,8¢C
Cicloartanal 200 mg/kg + anfetamina 1,5 mgskg | 23,96 £ 4,86 b
Haloperidol & mg/kg + anfetamina 1,5 mg/kg 11,5 + 2,66 a

Grupos con letras desiguales difieren entre si pe 0,05,

DISCUSION

Es conocido que la coadministracién de tiopental con agentes sedantes potencia el
efecto de somnolencia producido por barbituricos.’

Existe una gran cantidad de agentes quimicos capaces de provocar convulsion en
animales de experimentacion por diferentes vias; el pentilenotetrazol es uno de
ellos, que ejerce sus efectos proconvulsivantes por mediacion del receptor GABA,;
esta es la razén por la cual animales pretratados con agonistas GABAergicos
disminuyen las convulsiones inducidas por este agente quimico.'®

La anfetamina provoca la liberacion de dopamina de sus sitios de almacenamiento
en los nervios simpaticos, de ahi que reciban el nombre de aminas
simpaticomiméticas de accion indirecta y que sus efectos sean similares a los de las
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catecolaminas en general, y al de la dopamina en particular en dependencia de las
dosis y el modelo empleado.?

La induccién de estereotipias por anfetamina constituye un modelo clasico para la
evaluacion de drogas con propiedades antidepresivas, la administracion de esta
amina simpaticomimética a animales de experimentacion, aumenta el
comportamiento esteriotipado de estos, ese comportamiento se incrementa cuando
los animales son pretratados con antidepresivos y disminuye cuando los animales
se pretratan con antipsicéticos o con otros farmacos que deprimen el sistema
nervioso central.'®

El cicloartarnol es un triterpeno tetraciclico presente en muchos extractos obtenidos
de plantas medicinales, al cual se le ha evaluado ademas su efecto antiinfflamatorio
en el modelo de induccién por inyeccion de carragenia en rata. Se obtuvieron
resultados entre las 3 y 5 h de administrado el producto, se destacé el cicloartanol
como elzgrincipal responsable que al parecer inhibe la fosfolipasa A, segun estudios
in vitro.

Estudios refieren el efecto relajante de la musculatura lisa que producen la mezcla
de los triterpenos cicloartanol y cicloeucadenol obtenido de Herissanthia tiubae
perteneciente a la familia Malvaceas, sobre el musculo liso de ileon y traquea de
cerdo,21asi como en los ensayos realizados en la musculatura lisa de la aorta de
ratas.

Los resultados en los diferentes ensayos muestran un efecto depresor del sistema
nervioso central en animales tratados con cicloartanol, sin embargo no se observé
efecto protector sobre las convulsiones inducidas por PTZ, lo cual indica que el
efecto sedante no parece estar mediado por el sistema GABAérgico. Tampoco se
observaron efectos antidepresivos.
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