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ACTIVIDAD NEUROFARMACOLOGICA
DEL EXTRACTO DE Senecio vaccinioides

RESUMEN

Se estudian las propiedades neurofarmacologicas del
extracto de Senecio vaccinioides por medio de una
serie de pruebas que nos permitieron clasificarlo
como depresor central con propiedades anticonvulsi-
tivantes.

SUMMARY

The neuropharmacological properties of the extract
of Senecio vaccinioides are studied by means of a
series of tests, that enabled us its classification as a
central depressor with anticonvulsivant properties.

INTRODUCCION

La neuropsicofarmacologia es el estudio de los far-
macos que actuan sobre el tejido nervioso y sobre
el comportamiento. Constituye un campo de inves-
tigacion importante, encontrar sustancias con acti-
vidad biologica, presentes en los productos natura-
les que actien sobre el Sistema Nervioso Central.
Iniciandose este propodsito con el estudio de la acti-
vidad central del Senecio vaccinioides.

En la investigacion de nuevas sustancias con activi-
dad biologica, debe seguirse un método sistematico
que permita comprobar su eficacia e inocuidad y
realizar una serie de pruebas con el fin de distin-
guir los compuestos utiles de los initiles, determi-
nando ademas, a qué categoria farmacologica co-
rresponden. Este es el fundamente del estudio pre-
clinico de los medicamentos, base de la farmacolo-
gia experimental.

MATERIALES Y METODOS
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ESTUDIO FITOQUIMICO: Se recogieron las hojas
verdes de los arbustos de Senecio vaccinioides que
se encontraban al pie de las quebradas o caniadas en
la parte alta del Paramo de Cruz Verde, en la via
Bogota-Choachi a una altura de 2.900 m. y una
temperatura promedio de 10°C. Las hojas recolec-
tadas se secaron en una estufa con flujo de aire a
50°C durante 24 horas.

El material seco se pulveriz6 y se tomo una canti-
dad equivalente a 200 g. de hojas. A esta porcion
se le hizo una extraccion con etanol al 96%0. El
extracto etanolico obtenido, se concentr6 en rota-
vapor a 60°C, obteniéndose un residuo seco, el
cual se constituyo en la base del extracto de prueba.

Se efectud el analisis fitoquimico preliminar para
plantas medicinales propuesto por Sanabria (1).

ESTUDIO FARMACOLOGICO: En cada una de
las pruebas se utilizaron ratones albinos machos,
procedentes del bioterio de produccion del Institu-
to Colombiano Agropecuario (ICA) Mosquera
(C/marca.), de la colonia crl.CD-1-(ICR)(BR) con
un peso comprendido entre 28-30 g. y una edad de
45-50 dias.

Las condiciones ambientales reguladas a lo largo
del trabajo fueron las siguientes:

Temperatura: Entre 21 + 0.5°C.

Iluminacion: Periodos de luz y oscuridad de 12
horas de duracion (6am. - 6pm. - 6am.).

Humedad relativa: Entre 75 * 5%o,

Cama: Viruta de madera.

Alimentacion: TULIPAN. Este alimento se sumi-
nistro ad-libitum al igual que el agua de bebida.

Los ensayos farmacologicos se efectuaron, sin ex-
cepcion, entre las 10:00 am. y la 1:00 pm.
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Durante el desarrollo del trabajo se emplearon las
siguientes sustancias: Anfetamina (MERCK), Dia-
zepam (ROCHE), Estricnina Nitrato (MERCK),
Fenitoina  (PARKE-DAVIS), Pentilentetrazol
(KNOLL), Fenobarbital (MERCK) y Haloperidol
(JANSEN PHARMACEUTICAL). Con excepcion
del Diazepam todas las diluciones se prepararon en
solucion salina.

El extracto de Senecio vacciniodes se administro
por via intragastrica, para utilizarlo en la forma
como se usan popularmente los extractos de plan-
tas y por via intraperitoneal.

DOSIS LETAL 50 DEL EXTRACTO: Se’efectud
la determinacion de la DL-50 en siete grupos de 10
ratones cada uno, a los cuales se les administro por
via intraperitoneal las siguientes dosis del extracto
en relacion logaritmica: 0.67 g/kg, 0.93 g/kg, 1.33
g/kg, 1.87 g/kg, 2.63 g/kg, 3.73 g/kg y 5.27 g/kg.

Para el calculo de la dosis letal 50 se empleo la si-
guiente ecuacion:

(50-MI) . .
Log DL, = Log DI+ 89 MD 1
08 Dlhso = LB VA s mT) B!

DI = Dosis inferior al 50%o de mortalidad.

i = Relacion entre la dosis superior al 50% y la
dosis inferior al 5090 de mortalidad.

MI = Mortalidad inferior al 50%o.

MS = Mortalidad superior al 50°0.

PRUEBAS NEUROFARMACOLOGICAS

PERFIL NEUROFARMACOLOGICO. TEST DE
IRWIN: Se desarrollo este test con base en el perfil
neurofarmacologico reportado por Turner (10).

ACTIVIDAD MOTRIZ ESPONTANEA: Se evalud
la actividad motriz espontanea en los ratones me-
diante dos ensayos: El actografo y el suelo aguje-
reado (Open-field) (7).

APRENDIZAJE, MEMORIA Y DISCRIMINA-
CION (LABERINTO MULTIPLE): Se estudio el
aprendizaje, la memoria y la discriminacion en un
laberinto multiple.

RESPUESTA DE FUGA Y EVITACION CONDI-
CIONADA: Se determiné la inhibicion de los re-
flejos condicionados e incondicionados mediante

la respuesta de fuga y evitacion utilizando la téc-
nica de Winter y Flataker (8).

NEUROSIS EXPERIMENTAL: La respuesta com-
portamental reprimida se evalia por medio de la
neurosis experimental de Vogel (11), utilizando ra-
tones con deprivacion del agua de bebida durante

48 horas.

ANTICONVULSIVANTES: Este efecto se estima
observando si hay proteccion o no a las convulsio-
nes inducidas por estimulacion eléctrica transcra-
neana o por la administracion de sustancias quimi-
cas estimulantes como el pentilentetrazol y la Es-
tricnina.

RESULTADOS Y DISCUSION

ESTUDIO FITOQUIMICO: Una de las caracteristi-
cas fitoquimicas del género Senecio, es la presencia
en él de los alcaloides derivados de la pirrolizidina,
conociéndose estos compuestos comunmente como
alcaloides del Senecio. Sin embargo, el analisis fito-
quimico preliminar realizado en este trabajo, indica
que el Senecio vaccinioides es una excepcion en
este género, porque, se determino en él la presencia
de taninos, fenoles, cumarinas y sesquiterpenlac-
tonas; mientras que se descarté la presencia de al-
caloides, flavonoides, antraquinonas, sé.poninas,
esteroles, triterpenos y glicosidos cardiotonicos.

Esto hace que el Senecio vaccinioides sea un caso
especial, por las diferencias en su composicién qui-
mica con los demas miembros de su género. La ac-
tividad farmacologica observada, sobre el Sistema
Nervioso Central en los ensayos posteriores, se le
atribuye a los compuestos presentes en la planta
(2,5,6,9).

ESTUDIO FARMACOLOGICO: La colonia cerra-
da de ratones utilizada en esta investigacion crl.
CD-1-(ICR) (BR), asegura las condiciones que debe
reunir un reactivo biologico, en cuanto a buena ca-

Jlidad, es decir, buen estado de salud y similitud

genética, respaldados por un esmerado cuidado en
su mantenimiento, tanto en el bioterio de repro-
duccion como en el bioterio de experimentacion.
Por tratarse de organismos vivos los ratones experi-
mentan cambios inherentes a su condicion vital
(ciclo circadiano), los cuales pueden controlarse,
efectuando los experimentos siempre en el mismo
horario.
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La edad de los ratones debe garantizar la madura-
cion del Sistema Nervioso Central, para que las res-
puestas obtenidas sean debidas a la accion de los
farmacos y no a una maduracion incompleta de
este sistema, como lo demostro en 1986 Blozovski
D. (3).

DOSIS LETAL 50 DEL EXTRACTO: La sintoma-
tologia observada presenta inicialmente un estado
de quietud, disminucion de la motilidad esponta-
nea, desplazamientos lentos y un ligero estado de
depresion. A las dosis toxicas se observa la apari-
cion de temblores, piloereccién, posicién anormal
de las extremidades, pérdida del reflejo de endere-
zamiento y finalmente la muerte. Los resultados
obtenidos se muestran en la Grafica No. 1.

(50-30) Log 2.63

La dosis de extracto que produce una mortalidad
del 5090 en la poblacion de ratones utilizados, ad-
ministrado por via intraperitoneal fue de 2.35 g/kg.
De acuerdo con Casarett and Doull’s (4) este ex-
tracto seria catalogado como moderadamente
toxico.

PRUEBAS NEUROFARMACOLOGICAS

PERFIL NEUROFARMACOLOGICO. TEST DE
IRWIN: El extracto administrado por via intraperi-
toneal en una dosis de 1.0 g/kg produce depresion
en los ratones, disminuyendo el estado de alerta,
la actividad motriz espontanea y el tono muscular,
sin producir sedacién ni analgesia, administrado

Log DL.. = Log 1.87+ por via intragastrica no produce variaciones en los
£ "0 ¢ (60-30) 1.87 parametros analizados. Estos resultados nos lleva-
Log DL, = 0.37 ron a clasificar el extracto como un posible depre-
sor central y orientar el estudio hacia este grupo de
DL, = 2.35 g/kg. sustancias.
Grafica No. 1
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ACTIVIDAD MOTRIZ ESPONTANEA: ACTO-
GRAFO: La modificacion de la actividad motriz
espontanea producida por cada una de las sustan-
cias se muestra en forma cuantitativa, en la Grafica
No. 2. El conteo del nimero de movimientos, se
efectiia durante una hora, con la ayuda de un com-
putador programado especialmente para este fin.

El extracto produce una disminucion de la activi-
dad motriz espontanea semejante a la de la Clor-
promazina y el Diazepam. Este efecto es mas pro-
nunciado cuando se administra por via intraperi-
toneal y nos confirma su actividad depresora cen-
tral.

SUELO AGUJEREADO (OPEN-FIELD): La medi-
da de la actividad exploratoria de los ratones, uno
de los comportamientos caracteristicos de ellos, se
ve afectada por sustancias que presentan actividad
central como los Psicofarmacos, los depresores y
los estimulantes (7). Nuevamente el extracto pro-
dujo una reduccion de la actividad exploratoriaen
los ratones en relacion directa con su concentra-
cién, como se muestra en la Grafica No, 3.

APRENDIZAJE, MEMORIA Y DISCRIMINA-
CION (LABERINTO MULTIPLE): En la Grafica
No. 4 se comparan los valores obtenidos del tiempo

promedio gastado en el recorrido del laberinto por
los ratones bajo el efecto del extracto y de cada
una de las sustancias de referencia.

Las pruebas hechas con el extracto sefialan como
no se afecta el niimero de errores cometidos, ni el
tiempo de recorrido del laberinto cuando se usa la
via intragastrica, mientras que cuando se adminis-
tra por via intraperitoneal el tiempo sufre una v
variacion muy significativa (p = 190), que nos indi-
ca que posee una actividad semejante a la de los
depresores utilizados. Este resultado es una eviden-
cia mas acerca de la actividad depresora del extrac-
to, sefialada por las pruebas anteriores, cuando se
usa la via intraperitoneal para su administracion.

RESPUESTA DE FUGA Y EVITACION CONDI-
CIONADA: El ensayo permite diferenciar entre la
actividad neuroléptica y la ansiolitica. La primera
inhibe selectivamente la respuesta al estimulo con-
dicionado, sin afectar la respuesta al estimulo in-
condicionado. La segunda inhibe los dos efectos
(8). El extracto no tuvo incidencia sobre estos dos
comportamientos, cuando se administro tanto por
via gastrica como por via intraperitoneal. Este re-
sultado nos indica que el extracto no posee activi-
dad psicofarmacologica.

2000
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Tiempo Promedio

GRAFICA No. 3
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Grafica No. 4
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NEUROSIS EXPERIMENTAL: Los ansioliticos
son farmacos que influyen sobre las respuestas
comportamentales reprimidas por castigo. En esta
prueba se utiliza una conducta propia de los rato-
nes para crear la neurosis experimental o el conflic-
to: No calmar la sed o recibir el castigo (la descarga
eléctrica). El extracto administrado por la via in-
traperitoneal y la via intragistrica no modifico en
forma significativa, las respuestas de castigo, indi-
cando que carece de propiedades ansioliticas, como
se habia encontrado en el ensayo anterior.

Haciendo una comparacion entre los resultados ob-
tenidos y los encontrados por Vogel en 1971 utili-
zando bisicamente la misma técnica, se observa la
concordancia existente entre ellos. Este investiga-
dor incluso sugiere la utilizacion de este ensayo
como un procedimiento rutinario en la evaluacion

de nuevas sustancias con posible actividad ansioli-

tica (8,11).

ANTICONVULSIVANTES: El extracto no mostrd
efecto alguno frente a las convulsiones inducidas
por sustancias quimicas estimulantes, administrado
por via intraperitoneal previene las crisis del gran
mal epiléptico, posiblemente, porque eleva el um-
bral convulsivo cortical de los ratones, al estimulo
eléctrico (electroshock), sin afectar las funciones
psiquicas primarias (aprendizaje, memoria y discri-
minacion), como lo sefialan los resultados de los
ensayos anteriores. Estas observaciones nos llevan
a pensar que probablemente estamos ante una sus-
tancia con propiedades anticonvulsivantes selecti-
vas, semejante en efectos, a las Hidantoinas.

CONCLUSIONES: Se demostré que el extracto de
Senecio vaccinioides tiene accidon depresora sobre
el Sistema Nervioso Central, mostrando ademas
una potencial actividad protectora sobre las convul-
siones producidas por estimulos eléctricos, proba-
blemente por elevar el umbral convulsivo cortical
de los ratones, sin disminuir su actividad psiquica
primaria.
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