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Resumen

Se evaluaron los efectos hipotensor y vasodilatador del extracto etanélico de la corteza
de Solanum tuberosum en ratas anestesiadas y en anillos vasculares de aorta. La administra-
cién del extracto, via intravenosa (5-15 mg/kg), produjo una disminucién de la presién
arterial media en funcién de la dosis, tanto en ratas esponténeamente hipertensas (SHR)
como en ratas Wistar. Adicionalmente el extracto provocé una respuesta vasodilatadora
(Clsp: 3.9E-4 g/ml) en anillos aislados de aorta obtenidos de ratas Wistar, previamente
contraidos con KCI 80 mM

Palabras clave: Solanum tuberosum — SHR — hipotensor — vasodilatador — anillos de
aorta.

Summary
Identification of hypotensive activity of the ethanolic
extract from Solanum tuberosum in rats

Hypotensive and vasorelaxant effects of the ethanolic extract of Solanum tuberosum, in
anaesthetized rats and isolated aorta rings were investigated. Intravenous injections of
the bark extract (5-15 mg/kg) produced a dose-dependent decreasing in mean arterial
pressure and heart rate in spontaneously hypertensive rats (SHR) as well as Wistar rats.
Furthermore, the bark extract has produced a vasorelaxant response (in a concentration

*  Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias, Universi-
dad Nacional de Colombia, A.A. 14490, Bogot4, Colombia.
E-mail: mguerrer@ciencias.unal.edu.co

** Laboratorio de Farmacognosia y Farmacodinamia, De-

Recibido para evaluacién: 17 de Marzo de 2002 partamento de Farmacologfa y Fisiologfa, Facultad de Far-

Aceptado para publicacién: 31 de Mayo de 2003 macia, Universidad de Salamanca, Salamanca, Espafia.

30

Vol. 32, No. 1, 2003



Actividad hipotensora

dependent manner, ICyy: 3.9E-4 g/ml), in intact Wistar rat aortic rings, previously con-

tracted by KCL.

Key words: Solanum tuberosum — SHR — hypotensor — vasodilatator — aorta rings.

Introduccion

Segiin el uso tradicional en Colombia, la infu-
sién obtenida de la corteza de Solanum tuberosum
(N.V. Papa) se ha utilizado con fines antihiper-
tensivos (1, 2). Algunas plantas del género sola-
num tales como Solanum sisymbriifolium y Solanum
marginatum han mostrado efectos hipotensores
en ratas (3, 4). Sin embargo los efectos de Sola-
num tuberosum, tanto sobre la presién arterial
como sobre el tono vascular no han sido sufi-
cientemente estudiados hasta la fecha. En tra-
bajos anteriores hemos estudiado los efectos
hipotensores y vasodilatadores de: Calea glome-
rata Klatt, Croton schiedeanus Schlecht, Curatella
americana L., Lipia alba y Lupinus amandus (5, 6),
también utilizados tradicionalmente en nuestro
medio con esos fines. En este trabajo se exami-
nan las respuestas inducidas tras la administra-
cién intravenosa del extracto etanélico de esta
planta en ratas hipertensas (SHR) y normoten-
sas (Wistar) asi como las ejercidas sobre el tono
vascular en anillos aislados de aorta.

Materiales y métodos

Material vegetal

Se recolectaron aproximadamente 8 kg de tu-
bérculos de Solanum tuberosum (N.V. Papa, sub-
especie: andigenum, variedad tuquerrefia) en un
supermercado de cadena, material que se clasi-
fico por comparacién. La corteza se separ6 y so-
metié a calentamiento en un horno de aire
circulante a 50 °C durante 48 horas. El material
seco obtenido se pasé a trituracién en un moli-
no hasta obtener un polvo que se maceré en
etanol, 96% durante 72 horas. Posteriormente
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se filtré, se concentr6 en un evaporador
rotatorio y se liofilizé. En el momento del expe-
rimento el extracto se prepar6 en solucién
salina.

Registros de presién arterial
y frecuencia cardiaca

El Bioterio Departamental de la Universidad
de Salamanca (PA.E.-SA001) suministré ratas
macho genéticamente hipertensas (SHR) y ra-
tas Wistar, con pesos entre 250 y 350 g. Los
animales se anestesiaron via intraperitoneal
con pentobarbital sédico (60 mg/kg) y diaze-
pam (5 mg/kg). La trdquea del animal se expu-
so y canulé para facilitar la respiraciéon
esponténea.‘ Posteriormente se canularon la
vena yugular derecha y la arteria carétida iz-
quierda (catéteres PE-50) para la administra-
cién de las sustancias y el registro de presién
arterial respectivamente.

La presién arterial se midi6 a través de un
transductor LETICA conectado a un amplifica-
dor PRS 205, acoplado a un poligrafo (Poly-
graph 4000). La frecuencia cardiaca se obtuvo
autométicamente mediante un tacémetro
(CAR 1000) conectado al amplificador de pre-
sién. La presién arterial media (PAM) se obtuvo
segin la férmula: PAM = diastdlica + (sist6lica
- diastélica) / 3.

Una vez obtenida una sefial estable de pre-
sién arterial y frecuencia cardiaca, al animal se
le suministraron dosis progresivamente cre-
cientes de: 5, 10,y 15 mg/kg i.v. del extracto en
volimenes de 0.01 ml/g de peso, cada diez mi-
nutos. Experimentos paralelos se efectuaron
con solucién salina normal como control.
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Todos los procedimientos se efectuaron
conforme a las especificaciones concernientes
a la proteccién del animal de laboratorio de la
Comunidad Econémica Europea (EEC,
1986).

Registros de relajacién vascular
en anillos aislados de aorta

Ratas Wistar macho, de 250-300 g se sacrifica-
ron por decapitacién. La arteria aorta toréacica
descendente se disecé cuidadosamente, y colo-
¢6 en una caja de petri perfundida con solucién
de Krebs oxigenada, con la siguiente composi-
cién (mM): NaCl 118.0, KCI 4.75, CaCl, 1.8,
MgSO, 1.2, KH,PO, 1.2, NaHCO; 25, glucosa
11 y dcido ascérbico 0.1.

La arteria se seccioné en anillos de 4-6 mm
de longitud que se colocaron en cidmaras de
Allhin para 6rgano aislado, gasificadas con una
mezcla de O, 95% y CO, 5% y que contenfan 5
ml de solucién de Krebs cada una (pH: 7.4).

Los anillos se fijaron por su superficie in-
terna mediante dos finos alambres de acero
inoxidable, uno adherido a la cimara y el otro
anclado a un transductor isométrico Harvard
UF-1. La sefial de contraccién generada se exa-
miné a través de un sistema de computacién
MacLab de 8 canales. Los anillos fueron someti-
dos a una tensién basal de 2 g. El periodo de es-
tabilizacién fue 60-90 minutos, tiempo durante
el cual la solucién de Krebs se cambié cada 15
minutos.

Una vez estabilizada la tensién vascular, se
adicioné al bafio KCl 80 mM hasta alcanzar
una meseta de contraccién. Entonces se adi-
cioné el extracto etandlico, en dosis acumula-
tivas: 10E-6, 10E-5, 3x10E-5, 10E-4,
3x10E-4, 10E-3 g/ml, o solucién salina nor-
mal (SSN) como control, en intervalos de 20
minutos.
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Farmacos y soluciones

Se utilizaron los siguientes productos: NaCl,
CaCl,, NaHPO,, NaHCO;, glucosa (Panreac),
KCl, MgCl,, KH,PO,, MgSO, (Probus); pento-
barbital, (SIGMA), diazepam, (Almirall Prodes-
farma) y etanol.

Analisis de datos y estadistica

Se construyeron curvas dosis respuesta de los
valores de presion arterial y frecuencia cardiaca,
expresados en términos de descensos maximos,
en mm Hg y ppm (pulsos por minuto) con res-
pecto al nivel basal de cada sefial.

Los valores de contraccién vascular de los
anillos adrticos se expresaron en términos de
porcentaje con respecto a la magnitud basal de
contraccién tras la administracién de KCl 80
mM. La concentracién inhibitoria 50 (Clsg) se
obtuvo del anilisis de regresién sigmoidal de la
curva dosis respuesta.

Todos los resultados se expresan como
promedio el error estandar de la media (esm).
El andlisis estadistico de las diferencias de pre-
si6n arterial, frecuencia cardiaca y contraccién
vascular se efectué mediante la prueba de ¢ de
student de experimentos no pareados, asu-
miendo una p<0.05. Para ello se utilizaron,
los programas de computador MS Excel® 97
y SPSS 7.5.

Resultados

Efectos de Solanum tuberosum
sobre la presién arterial media y
la frecuencia cardiaca

En ratas espontdneamente hipertensas aneste-
siadas los valores de PAM y FC fueron de 129

6 mm Hgy 335 £ 7 ppm respectivamente (n =
17). En ratas normotensas Wistar anestesiadas
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tales valores fueron de 104 = 4 mm Hgy 352 &
13 ppm (n = 13). La administracién intraveno-
sa del extracto de corteza de S. Tuberosum pro-
vocé disminucién de la PAM en funcién de la
dosis (Figuras 1y 2). Los efectos fueron signifi-
cativos a partir de 5 mg/kg, tanto en ratas SHR
como en ratas Wistar. Los valores basales de
PAM se recuperaron completamente dentro de
los primeros 10 minutos.
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Figura 1. Efecto de la administracién del extracto etanélico de
la corteza de Solanum tuberosum sobre la presién arterial media
(a) y la frecuencia cardfaca (b) en ratas espontdneamente hiper-
tensas anestesiadas (n = 17, ¥%% p < 0.001).

Efectos de Solanum tuberosum
en anillos aislados de aorta

La estimulacién de los anillos aérticos con KCI
80 mM indujo una contraccién sostenida (3983
293 mg, n = 16). La adicién acumulativa del
extracto provocé relajacién con las mayores
concentraciones (Figura 3). La concentracién
inhibitoria 50 (Cl;, mg/ml) fue de 0.39 mg/ml
(IC: 0.31 - 0.48 mg/ml).
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Figura 2. Efecto de la administracién del extracto etanélico de
la corteza de Solanum tuberosum sobre la presién arterial media
(1) y la frecuencia cardfaca (b) en ratas Wistar anestesiadas (n
= 13, #% p < 0.01, #*% p < 0.001).
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Figura 3. Efecto de la administracién del extracto de Solanum
tuberosum en anillos de ratas Wistar precontraidos con KCI80
mM. (N = 16, * p < 0.05; *** p < 0.001).

Discusion

Tanto en ratas anestesiadas hipertensas (SHR)
como en ratas Wistar normotensas, el extracto
de la corteza de S. tuberosum provocé una dismi-
nucién apreciable de la PAM.
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En estudios previos hemos documentado
los efectos hipotensores del extracto de Croton
schiedeanus en ratas asi como sus principios acti-
vos y mecanismos de accién (5-9). Es intere-
sante observar que con el extracto de la corteza
de S. tuberosum se observan efectos significativos
a partir de dosis menores que los observados
con Croton schiedeanus (5 mg/kg vs 20 mg/kg).
Esto estd a favor de una mayor potencia en la ac-
tividad hipotensora de S. tuberosum.

También es de interés considerar los efec-
tos de S. tuberosum sobre la FC. El objetivo de la
farmacoterapia actual de la hipertensién esta
dirigido a encontrar sustancias capaces, no solo
de disminuir la presién arterial, sino de prote-
ger al miocardio de los efectos potencialmente
lesivos que un incremento de la FC pueda pro-
vocar a corto, mediano y largo plazo y que estén
intimamente vinculados con eventos postisqué-
micos y el fenémeno de remodelado cardiovas-
cular (10-11). Llama la atencién que el extracto
no indujera incrementos significativos compen-
satorios de la FC, pese a la disminucién aprecia-
ble de la PAM. Es decir, aparentemente S.
tuberosum  ejercerfa algin grado de efecto
cardioprotector.

Por otra parte el extracto de S tuberosum
provocé vasodilatacién en anillos de aorta pre-
contraidos con KCl, si bien con las concentra-
ciones mayores. Estd documentado que KCIl
genera contraccién de la musculatura lisa vas-
cular de la aorta por activacién de canales de
Ca** dependientes de voltaje (12). De ahi la
utilidad de protocolos con anillos vasculares
precontraidos con K* para detectar posibles
sustancias con actividad antagonistas de cana-
les de Ca** (13).

Los estudios realizados con § tuberosum so-
bre anillos aérticos precontraidos con KCl su-
gieren que, si bien no se descartan mecanismos
de interaccién con canales de Cat*, la hipoten-

sién  inducida en ratas hipertensas y
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normotensas pareceria estar mas relacionada
con interacciones a otro nivel molecular. Aun-
que ciertamente hay que considerar mecanismo
de vasodilatacién directa ajenos al bloqueo de
canales de calcio, el anélisis de los resultados in
vivo e in vitro de este estudio hace necesario inda-
gar posibles efectos directos que S tuberosum
pueda ejercer sobre el miocardio. Se tratarfa de
mecanismos cardioprotectores, de modo simi-
lar al que ejercen grupos de firmacos como in-

hibidores de la ECA y bloqueadores del

receptor B, entre otros (10,14).

La preparacién de ratas anestesiadas, en
particular de ratas genéticamente hipertensas,
es sumamente ttil en la seleccién inicial de sus-
tancias potencialmente antihipertensivas (15).
Grupos de firmacos ampliamente utilizados
hoy en dia en clinica han mostrado actividad en
esta sencilla preparacién. No obstante, dado
que la mayoria de firmacos antihipertensivos
ejercen sus efectos tras la administracién soste-
nida de cuando menos tres semanas, es necesa-
rio que sustancias potencialmente interesantes,
sean probadas en un modelo como el de rata es-
pontineamente hipertensa, tras la administra-
cién sostenida de la sustancia, preferentemente
por via oral.

Los constituyentes responsables de la acti-
vidad hipotensora de S. tuberosum atin no han
sido dilucidados. Entre ellos deben considerar-
se compuestos de tipo alcaloide tales como
a-chaconina y @ -solanina, catecolaminas y
compuestos con actividad muscarinica

(16-18).

Conclusion

En conclusién, nuestro estudio muestra que el
extracto etandlico obtenido de la corteza de S.
tuberosum induce efectos hipotensores a bajas
dosis en ratas anestesiadas, sin taquicardia refle-
ja asociada y efectos vasodilatadores discretos
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en anillos precontraidos con KCl. Aunque una
posible interaccién de sus principios activos
con canales de Ca** dependientes de voltaje no
se descarta, es necesario indagar mecanismos
farmacodinamicos més plausibles. Se requieren
trabajos adicionales con el fin de caracterizar
quimica y farmacolégicamente los principios
bioactivos de S tuberosum.
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