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RESUMEN

Introduccion: estudios preclinicos del extracto total de la raiz de Jatropha curcas
L. (pifién blanco) demostraron su efecto antidiarreico, en contraste, ensayos de
toxicidad cronica del extracto total de la semilla muestran efecto diarreico.
Objetivo: determinar el efecto sobre la motilidad intestinal del extracto de
alcaloides de semilla de Jatropha curcas L.

Métodos: se utilizaron 50 ratones albinos con pesos medios de 25 g, se empled el
método de Arbds y otros; se administré carbdn activado al 5 % via oral, dosis de
0,1 mL/10 g, como marcador intestinal. Los grupos experimentales fueron: agua
destilada 0,1 mL/10 g, atropina 1 mg/kg, extracto de alcaloides de semilla de
Jatropha curcas 500 y 1 000 mg/kg, respectivamente, y neostigmina 1 g/kg. Para
la validacion estadistica se usé la prueba de Kruskal-Wallis, ANOVA, Tukey, y
Newman-Keuls.

Resultados: el porcentaje de recorrido del carbén activado fue de 69,21; 36,37;
58,96; 49,65 y 74,17, respectivamente. La prueba de ANOVA demostré diferencias
estadisticas (p< 0,05; IC 95 %), y la prueba de Tukey y Newman-Keuls,
demostraron diferencias significativas entre el grupo que recibié agua destilada y la
planta a 1 000 mg/kg.

Conclusiones: se comprobo efecto de disminucidon de la motilidad intestinal por
accion del extracto de alcaloides de Jatropha curcas, en dosis de 1 000 mg/kg.
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ABSTRACT

Introduction: preclinical research studies of Jatropha curcas L. (pifidn blanco) root
extract proved its antidiarrheal activity; however the chronic toxicity test of the
total seed extract demonstrated diarrheal effect.

Objectives: to determine the effect of the alkaloid extract from Jatropha curcas L.
seeds on the gastrointestinal motility.

Methods: fifty albino mice with average weight of 25 g were used. The Arbos et
al.”s method was applied. The intestinal marker was 5 % activated charcoal
administered at a dose of 0.1 mL/10 g. The experimental groups included 0.1
mL/10 g of distilled water, 1.5 mg/kg of atropine, alkaloid extract of Jatropha
curcas L. seeds at doses of 500 and 1 000 mg/kg respectively, and 1 g/kg of
neostigmine The statistical validation was based on Kruskal-Wallis test, ANOVA, and
Tukey and Newman-Keuls test.

Results: the percentages of the charcoal run were 69.21, 36.37, 58.96, 49.65, and
74.17 respectively. The ANOVA test demonstrated statistical significance (p< 0.05,
IC 95 %). Comparative Tukey and Newman-Keuls test showed statistical
significance between distilled water and Jatropha curcas at a dose of 1 000 mg/kg.
Conclusions: the decrease on the gastrointestinal motility resulting from the effect
of the alkaloid extract of Jatropha curcas seeds was proved at a dose of 1 000
mg/kg.

Key words: Jatropha curcas L., alkaloid, intestinal motility.

INTRODUCCION

Jatropha curcas L. es una planta originaria de las regiones tropicales de
Sudamérica; particularmente en el Perd, se distribuye en los departamentos de
Loreto, San Martin, Ucayali, Piura, Cajamarca, Cusco y Lima.'2

El registro ancestral medicinal de J. curcas le infiere propiedades como emenagogo,
laxante, antidiarreico, analgésico, antiinflamatorio, y en usos tdpicos diversos; se
emplea para tales fines desde las hojas hasta las semillas, el latex, y la corteza.??

Estudios preclinicos del extracto de la semilla de J. curcas le atribuyen efecto
anticonceptivo, antimicético y acaricida;*® por otra parte, pruebas de toxicidad
crénica revelan diarrea, hemorragia y congestion de intestinos, y mortalidad en
dosis de 1 g/kg;’'® efectos que se reducen, significativamente, al emplear extractos
purificados de ésteres de forbol.°

Investigaciones de otras partes de la planta como la raiz, demuestran actividad
anti-diarreica y antiinflamatoria,'%!! cicatrizante, coagulante y anticoagulante del
latex, >3 y efecto abortivo del fruto.*

El presente estudio se centrd en evaluar el efecto del extracto de alcaloides de la
semilla de J. curcas (pifidn blanco) sobre la motilidad intestinal en roedores.
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METODOS
Tipo de estudio: cuasiexperimental, preclinico, longitudinal, y a doble ciegas.

Muestra vegetal: se emplearon semillas secas de J. curcas, que se colectaron en
Tarapoto-San Martin, y la certificacion taxondmica se realizé bajo los criterios del
método de Cerrate.'®

Muestra bioldgica: se emplearon 50 ratones machos Mus musculus, de peso
promedio 25 g, del Centro Nacional de Productos Bioldgicos del Instituto Nacional
de Salud del Peru; los cuales se aclimataron previamente en el bioterio de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres, siguiendo
los lineamientos procedimentales y éticos, del International Guiding Principles for
Biomedical Research Involving Animal.'®

Muestra quimica: sulfato de atropina en ampollas, lote 105-230, registro sanitario
(RS) N-3169 (vencimiento 12/2012); agua destilada en ampollas, lote 080707, RS
E-01209 (vencimiento 07/2011); neostigmina en ampollas, lote 108-203, RS E-
6951 (vencimiento 12/2012); y carbdn activado, lote 0000097644.

Extraccidn de alcaloides: se empled el método descrito por Muzquiz y otros;'’ asi, el
extracto se preparo a partir del material seco y molido de las semillas de J. curcas,
luego se macero por 10 dias en una proporcién equitativa a la del n-hexano,
seguidamente se filtrd la mezcla y se agregd HCl al 1 N, a continuacidn, se agregd
hidroxido de sodio (NaOH) al 6 N, luego diclorometano (CH,Cl,), reposando en este
ultimo por 1 dia, finalmente, se filtrd la solucidén y se llevd a una estufa a 37 °C
para obtener un polvo seco de extracto alcaloideo.

Motilidad gastrointestinal in vivo: se empled el método descrito por Arbds y
otros;®!° de esta forma, 50 ratones que mantuvieron un periodo de ayunas de 24
h, se distribuyeron aleatoriamente por el método de moneda sesgada;
seguidamente se distribuyeron en grupos y recibieron las sustancias respectivas,
con un modelo a doble ciegas, en el que, tanto el operador que administré las
sustancias como el que hizo la medicién de la longitud del intestino y el recorrido
del carbdn activado, desconocian el origen de estas. Los grupos experimentales
fueron los siguientes: grupo 1, recibié agua destilada 0,1 mL/10 g via oral (VO);
grupo 2, atropina 1 mg/kg via subcutanea (SC); grupos 3 y 4 extracto de alcaloides
de semilla de J. curcas 500 y 1 000 mg/kg VO, respectivamente; grupo 5,
neostigmina 1 g/kg SC. Se considerd el volumen de administracidn tolerado, segun
via especifica, sobre la base de las recomendaciones estandares, recopiladas del
Handbook of Laboratory Animal Science.*® Después de 30 min de la administracién
de las sustancias, todos los ratones recibieron via oral, carboén activado al 10 %, en
dosis de 0,1 mL/10 g de peso corporal; 30 min posadministracion de carbén
activado, se sacrificé a los animales por desnucacidn cervical, enseguida, se realizd
diseccién tipo laparotomia y se extrajo el intestino delgado, teniendo como reparos
anatoémicos, la porcién pildrica y la valvula ileocecal. Luego se hicieron mediciones
de la longitud del intestino delgado y del recorrido del carbdn activado, que contuvo
por lo menos 1 cm continuo de carbon. La distancia se expresé como la media del
porcentaje de la longitud total del intestino recorrida por el carbon.

Analisis estadistico: se aplicaron las pruebas de Kruskal-Wallis, ANOVA de 1 cola; y
Tukey y de Newman-Keuls, para las comparaciones entre los grupos; se establecio la
significancia estadistica, para un valor p< 0,05, y un intervalo de confianza al 95 %; se
empled como soporte informatico Microsoft Office Excel 2010, y el programa
estadistico GraphPadPrism version 5.01.
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RESULTADOS

En la tabla se aprecia el analisis del efecto sobre la motilidad intestinal del extracto
de alcaloides de la semilla de J. curcas, resaltando el resultado de la prueba de
Kruskal-Wallis, que determind una distribucién gaussiana para todos los grupos
experimentales (Fig.).

% de recorrido del carbdn activado

BO
74,17

70 69,21

60 58,96

&) 49,65
40 -
30

10 4

Grupos experimentales

B Agua destilada 0,1 mL/10 g peso corporal
B Atropina 1 mg/kg
B Jatropha curcas L. 500 mg/kg
Jatropha curcas L. 1 000 mg/kg
M Neostigmina 0,1 mg/kg

Fig. Comparacion del efecto sobre la motilidad intestinal del extracto alcaloideo de la
semilla de Jatropha curcas L.

Asimismo, la prueba de ANOVA de una cola reveld diferencias significativas entre
los grupos de estudio, evidenciando una disminucion del recorrido del carbon
activado, en los grupos que recibieron extracto de alcaloides de J. curcas, frente al
grupo que recibié agua destilada y neostigmina (tabla).

Por otra parte, respecto al recorrido del carbdn activado, las pruebas estadisticas de
comparacion multiple, arrojaron significancia entre los grupos 1y 2,1y 4,y4y5;
se observo asi, un efecto de disminucidn de la motilidad intestinal por accion del
extracto de alcaloides de la semilla de J. curcas, en dosis de 1 000 mg/kg (tabla).
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Tabla. analisis del efecto sobre |a motilidad intestinal en roedores, del extracto
alcaloideo de |a semilla de Jatraopha curcas L. (pifién blanco)

Media del % de

Media del recorrido de recorrido del carbén

carbén activado {cm)

EE

Sustancia/Farmaco

activado

Agua destilada 0,1 mL/10g 10 38,80 = 7,59 69,22 £ 12,18
Atropina 1 mg/kg =8 10 20,53 £ 15,00 36,37 £ 28,68
Exltracto alcaloldeq de Jatropha 10 34,38 + 10,63 58,96 + 16,25
curcas L. 500 mag/kg

Extracto alcaloideo de Jatrophsa - -
curcas L. 1 000 mg/kg 8§ 10 28,35 = 7,42 49,65 £ 14,94
Meostigmina 1 g/kg 10 42,22 £ 5,26 74,18 + 8,62

* Test de normalidad de Kruskal-Wallis, p< 0,05, indicando distribucién gaussiana; 7 Test de
ANOVA de una cola, p= 0,0001: = Test de comparacion multiple de Tukey, p< 0,05, para &l
recorrido del carbén activado, entre los grupos: 1v 2, 2 v 3, v 4 v 5. Para el % de recorrido del
carbdn activado, entre los grupos: 1v 2,2y 3,2 v 5, v 4 v 5; § Test de comparacion multiple de
Mewman-Keuls, p< 0,05, para el recorrido del carbdn activado, entrelos grupos 2 v 5,2 v 1, 2 v 3,
4w 5,y 4y 1, Para el % de recorrido del carbdn activado, entre los grupos: 2 v 5,2y 1, 2 v 3,
4y 5, v 4y 1.

De la misma forma, el analisis del porcentaje de recorrido intestinal del carbén
activado, present6 una prueba de ANOVA de una cola, con un valor p< 0,05,
observandose una disminucion de la motilidad intestinal, en los grupos que
recibieron extracto de alcaloides de la semilla de J. curcas (Fig.).

Asimismo, las pruebas estadisticas de comparacién multiple, del porcentaje del
recorrido del carbén activado, resultaron en un valor p> 0,05 entre los grupos 2 y
4,y 3y5, corroborando que no existen diferencias significativas entre estos
grupos, lo cual reafirma el efecto de disminucion de la motilidad intestinal del
extracto de alcaloides de la semilla de J. curcas, en dosis de 1 000 mg/kg (tabla y
Fig.).

DISCUSION

Los ensayos preclinicos de extractos totales de la semilla de J. curcas han
demostrado en la actualidad, que presenta efecto analgésico, antimicético, y
acaricida;*® asimismo, pruebas de seguridad revelaron efectos diarreicos, que le
infieren actividad procinética intestinal.’

En este estudio preclinico del extracto de alcaloides de la semilla de J. curcas, se
demuestra que a dosis de 1 000 mg/kg esta presente un efecto de disminucién de
la motilidad intestinal (Fig.), efecto analogo a la actividad antidiarreica demostrada
del extracto etandlico de la corteza de la misma planta.*°

Entre las evidencias cientificas que podrian explicar el efecto de disminucion de la
motilidad intestinal del extracto de alcaloides de la semilla de J. curcas,
mencionaremos, los ensayos que demuestran el efecto abortivo del fruto de la
planta, que infiere una accién a nivel del musculo liso.**
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Asimismo, en otro estudio se demostré el efecto antiinflamatorio del extracto
metanolico de la corteza de J. curcas, proponiendo como mecanismos posibles la
accién sobre las prostaglandinas,'* mediadores a los que se les reconoce que
presentan efectos sobre el musculo liso.?!

Por otra parte, en un modelo experimental in vitro, se demostré que el extracto
metandlico de la corteza y la hoja de J. curcas regulaba en macréfagos, la
produccién de éxido nitrico,?? del cual se conoce su efecto relajante sobre el
musculo liso.??

La presencia de alcaloides en las semillas y en otras partes de J. curcas también ha
sido demostrada en diversos estudios;?*?° inclusive se ha llegado a tipificar algunos
alcaloides como la atherospermidine, que pertenece al grupo de las oxoaporphine,

compuestos con comprobados efectos bioldgicos.?®

En tal sentido, se conoce que el alcaloide presente en J. curcas, denominado
atherospermidine, presenta efecto relajante en el musculo liso uterino, efecto que
produce por regulacién del calcio intracelular; ese mecanismo podria sumar una
explicacién®’-?® al efecto de disminucién de la motilidad intestinal observado en este
estudio.

De la misma forma, existen evidencias de regulacion de la enzima
acetilcolinesterasa y afinidad por la acetilcolina, por los alcaloides oxoaporphine,?°
mecanismos posibles en la regulacién de la motilidad intestinal.

En este estudio se presenta como principal limitacién, no alcanzar a dilucidar el
nivel de accidn del extracto de alcaloides de la semilla de J. curcas, por ello, queda
en el lindero, futuras investigaciones que indaguen posibles efectos relacionados
con la dosis, el lugar y el mecanismo de accion. Sin embargo, ante los resultados
expuestos, y discutidos, es evidente el reconocimiento de que la semilla de J.
curcas y la planta, en general, presentn efectos farmacoldgicos, hecho que debera
considerarse para una practica racional de la medicina tradicional.
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