Uiversi ad Naci al Aotomo  de México

FACULTAD DE CIENCIAS
uuﬁm

e

ESTUDIO DE lpomoeas stans, UNA PLANTA

CON POSIBLE ACTIVIDAD ANTICONVULSIVA

| t $ | $

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

i o L o G o
P R E S E N T A

MARIA TERESA LOPEZ LAISECA

MEXICO, D. F. 1902

—+




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TESIS CON FALLA DE ORIGEN



INDICE

INTRODUCCION

General idades del Sistema MNervioso

Convulsiones y Sistema Nervioso
- Anticonvulsivantes

- Antecedentes

Clasificacion

Descripcion Especifica
OBJETIVO

MATERTALES Y METODOS
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES
AGRADECTMIENTOS

BIBLIOGRAFIA

17

18

25

41

45

46

47




INTRODUCCION

Es importante para todo ser vivo el "conocer" el medio que
1o rodea, ya que de ello dependerd su sobrevivencia y la conducta -
que deberd presentar para logrario. Para lo anterior los animales
han desarrollado un sistema que pueda captar la informacién del me-
dio externo, procesarla, almacenarla ¥ responder a clla. Esto se -
logra gracias al Sistema Nervioso, debido a que sus diferentes com-
ponentes satisfacen 1os requerimientos anteriores. Los 6rganos de
Tos sentidos que forman parte del Sistema Nervioso Periférico sen-
sibles a los cambios de energia del medio externo, y el Sistema --
Nervioso Central que se encargan de procesar y almacenar esta infor
macidon e inducir las respuestas, son los constituyentes principales
del Sistema Nervioso. (Sandoval, en preparacién)

E1 Sistema Nervioso es dnico en la gran complejidad de re-
acciones de control que puede lievar a cabo. Puede recibir miles -
de seniales de informacidn, integrdndolos todos para lograr la res-
puesta del organismo (Gayton, 1978).

En forma general el Sistema Nervioso ha sido dividido en -
Sistema Nervioso Central, formado por el cerebro y médula espinal Y
Sistema Nervioso Periférico farmado por las estructuras mas superfi
ciales del cuerpo. E1 cerebro se relaciona directamente con e) and
Tisis y la integracién de la informacién del mundo externo y con la
produccién de seiales ( Lara, H., Sandoval, M.E., 1981 ); la médula
espinal es un centro de gran importancia para los actos reflejos -
del tronco y las extremidades, vy constituye las principales vias de
conduccion por las cuales Jos impulsos de la periféria alcanzan los
centros nerviosos superiores ( Kimber, 1968 ).




l.a neurona es la célula funcional del Sistema Hervioso, la
cual, ademds de presentar el mismo aparato bioquimico que las demds
células, tiene Ta capacidad de llevar a cabo el procesamiento y --
transmision de 1a informacidn,

ET1 cuerpo celular o soma neurona se encuentra rodeado por
1a membrana externa capaz de generar impulsos nerviosos. En el ---
soma se localizan el nlcleo que contiene 1as caracteristicas gené-
ticas en los dcidos nucléicos; las mitocondrias que actian como la
maquinaria para la obtencidén de energia de Tas substancias nutriti-
vas, el reticulo endopldsmico y los ribosomas para la sintesis de -
"proteinas, ademds de los microtdbulos para las funciones de sosten,
transporte y contraccion.

Debido a las funciones especializadas que realiza, la neu-
rona posee ademds caracteristicas anatOmicas propias de su funcién
como:

Las Dendritas, prolongaciones del cuerpo celular que tien-
den a ramificar repetidamente y que puede 1legar a formar un arbus-
to alrededor de la célula. Las dendritas por lo general son las es
tructuras principales de recepcidn de informacion de Ta neurona.

E1 axdn es un proceso celular gque se extiende a partir del
soma que puede ramificarse y constituye la via por la cual la neuro
na envia sefales a otras neuronas o a otras células del cuerpo.

E1 funcionamiento del cerebro depende del flujo de informa
cidn a través de redes de neuronas. La informacidn pasa de una --
neurona a otra por puntos de “contacto" especializadoe exclusivos de
las células neuronales denominados sinapsis. Las sinapsis se esta-

hlecen entre ¢l axdn de una célula vy la dendrita de otra, entre ---




axén y axon, dendrita y dendrita o entre axon y cuerpo celular.

En sus extremos distales el axén se dilata para formar el
denominado botdn terminal, Que se encuentra separado de la membrana
de la célula receptora por el espacio intersindptico que puede ser
de 20 a 200 A de espesor; a la membrana de la célula receptora se
le denomina postsindptica Y presenta los mecanismos de decodi fica-
cidn de las sefales.

En el botén terminal se encuentran mitocondrias, los orga-
nelos responsables de la obtencign de energia y regulacidn de algu-
nos iones y unos cuerpos rodeados por membranas 1lamadas vesiculas
sindpticas., También se puede observar en este nivel un engrosamien
to de 1a membrana celular. La parte postsindptica de la sinapsis -
también presenta especializaciones definidas como un engrosamiento
de 1a membrana al nivel de "contacto" celular,

Las sinapsis pueden ser eléctricas o quimicas de acuerdo a
la forma en que se realice la transferencia de informacién,

Sinapsis Eléctrica.

En 1a sinapsis eléctrica la transferencia de informacién -
se realiza generalmente por un impulso nervioso terminal presindpti
€0, que se propaga directamente a Jla siguiente neurona, debido a la
baja resistencia de la membrana,

Sinapsis Quimica.

En este tipo de sinapsis la transferencia de informacign -
se 1leva a cabo a través de la tiberacidn de substancias especifi-
cas, denominadas neurotransiiiseres, que interactdan a través de re-
ceptores especificos con la membrana postsindptica y hacen posible
la transmision de un monsa je .




Los neurotransmisores pueden ser sintetizaddés en el soma de
la neurona y posterioimmente transportados a la terminal sindptica o
sintetizados en la misma. Por otro lado los neurotransmisores se -
pueden encontrar solubles en el citoplasma o dentro de las vesiculas
sindpticas.

En estado de reposo, la membrana plasmdtica de la neurona -
mantiene distintas las concentraciones de los iones de Na, Ky Ca en
relacién al medio exterior, dando origen a un gradiente de concentra
ciones donde el Na es mayor fuera que adentro y el K es menor,

Las concentraciones de Na, Ky Ca dentro son 10 mq/1, -~ -
140 mq/1 y_2x10‘7 Molar respectivamente, mientras que fuera son
142 wmg/l, 5 mq/l y Zx10‘3 Molar { Gaytan, 1977 ).

Este gradiente se mantiene por la permeabi]idadvse]ectiva -

de la membrana. a los diferentes jones y a la accién de la bomba Ha-K.
E1 gradiente electroquimico del K da origen al potencial de
reposo de la membrana, de -85 V. ( Gayton, 1977 ).

En la figura 1 se esquematiza la fisologia de la sindpsis.

Cuando un impulso nervioso-llega a Ta terminal sindptica, -
se encuentra el potencial de membrana en reposo (1) origina que ésta
se haga permeable a Tos iones Ha*., por apertura de los canales de --
sodio sensibles al woltaje cuya entrada produce una despolarizacion
que Tlega a + 45 wV (2}, que a su vez induce que los canales de Catt
que se encuentran en Ta membrana y que son sensibles al voltaje, se
abran permtitiendo ta entrada de estos iones a la terminal sindptica
(3) awmentando asi su concentracion dentro de la terminal (4). Este

aumenty @n la concentracidn de Cat? induce que el transmisor, ya sea

almacenado enlas vesiculaso en el citoplasma sea liberado al espacio




-5 -
1 TOCONDRIAS
14
/
e ’ \\
[::::::} Nat
1
i
J) -
@ Y g Ha

('\77773777h>‘\\\\\ @ D
MEMBRANA e
POSTS INAPTICA e
RECEPTOR

I~
%

Fig. . Fisiologia de la Sinapsis.




intersindptico (5), en donde es identificado por su receptor especi-
fico que se encuentra en la membrana postsindptica (6) y de acuerdo
al tipo de efecto inducido por el neurotransmisor sobre el receptor,
se realizardn una serie de modificaciones especificas en la membrana
postsindptica. Cuando el neurotransmisor liberado es excitador, su
interaccion con el receptor postsindptico propicia la entrada de los
jones Nat hacia la célula postsindptica produciendo una despolariza-
cién (7); mientras que si el neurotransmisor liberado es inhibidor,
propicia la entrada de iones Cl- a la célula postsindptica ocasionan
do una hiperpolarizacién de -73 mV (8) de l1a membrana, disminuyendo
.1a probabilidad de liberacidén de neurotransmisor y por lo tanto inhi
biendo el paso del impulso nervioso a la siguiente célula.

Existen diferentes mecanismos responsables de la remocidn -
de transmisores del espacio sindptico. Una vez que han efectuado su
accidn pueden ser retomados por la terminal sindptica o por las célu
las gliales (9); algunos neurotransmisores son degradados in situ -
por enzimas especificas (10) ( Lara, R., Sandoval, M.E., 1981 ).

Alqunos de los principales neurotransmisores identificados
en el Sistema Nervioso de mamiferos son ( Fig. 2 );

a) Acido aspdrtico y glutdmico, son excitadores en el Siste
ma Nervioso Central.

b) Catecolaminas que incluyen la noradrenalina, adrenalina,
dopamina y serctonina que actian como inhibidores.

c) Glicina, inhibidor en médula espinal,

d)} Acido gama amino butirico, que es inhibidor en el Siste-
ma Nervioso Central.
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Fig. 2 Principales Heurotransmisores dol Sistema
dervioso




Sin embargo, el papel de los neurotransmisores puede variar
de acuerdo a la zona de su localizacién, por ejemplo en el Sistema -
Nervioso Central la acetilcolina puede comportarse tanto como inhibi
dor como excitador.

CONVULSIONES Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

E1 desarrollo correcto de los procesos mentales complejos -
como la percepcidn, el conocimiento etc. precisan necesariamente que
la transmisidn sindptica se lleve a cabo de un modo exacto y en per-
fecta sincronizacién. Esos procesos se ven alterados frecuentemente
en las enfermedades mentales que pueden ser ocasionadas por diferen-
tes causas como:

a) Informacidn genética defectuosa, que puede afectar tanto
la estructura anatdmica como tuncional; por ejemplo la fenilcetonuria,
es una deficiencia que vuelve toxico un componente de la dieta que -
normmalemnte es benéfico, si se carece de 1a enzima fenilamina hidro-
lasa, que se encarga de metabolizar la fenilamina en el cuerpo, se -
acumulard ésta en la sangre y tejidos, bloqueando el desarrollo y --
funcionamiento normal del cerebro.

b) Presencia de organismos patdégenos que alteran parcial o
totalmente el funcionamiento noymal del cerebro como en el caso de -
Japoliomielitis en donde son afectadas las motoneuronas.

c) Deficiencias en la irrigacidn sanguinea, ya que los re-
querimientos energéticos del cerebro estan entre los mds elevados -
del cuerpo. La arterioesclerosis que es un engrosamiento de las pa-
redes de las venas, provoca trombosis, ocasionando una disminucién
del aporte sanqguineo al cervebro ( Seymour, 1979 ).




Alteraciones en el funcionamiento de las sindpsis, como ---
ocurre en la epilepsia que se caracteriza por la descarga simultinea
y ritmica de un gran nimero de neuronas provocando crisis con pérdi-
da de la conciencia, generalmente con movimientos corporales caracte
risticos o convulsiones y en ocasiones con hiperactividad auténoma o
neurovegetativa ( Goodman, L.S., Gilman, A., 1979 ).

Las crisis epilépticas en un paciente dado se clasifican -
funddndose en las manifestaciones clinicas de las crisis y en el pa-
trén encefalogrdafico que presenta, asi tenemos:

Crisis de ausencia o pequeio mal, que se caracteriza por in
consciencia breve y repentina, con actividad clénica simétrica que -
varfa desde parpadeo hasta sacudidas en todo el cuerpo y en ocasio-
nes sin actividad motora.

Convulsiones generalizadas tonicoclénicas o gran mal, en --
las cuales se presentan una sucesién de espasmos ténicos mdximos de
todos l1os masculos corporales seguido de estremecimientos cldénicos -
sincrdnicos y depresidn duradera de todas las funciones centrales.

Crisis del 16bulo temporal o psicomotoras, en donde se pre-
senta confusion de conducta, generalmente con trastornos de concien-
cia,

E1 micoclono infantil y las clases de epilepsia que ocurren
en los ninos de corta edad, que se manifiesta con estremecimientos -
clénicos aislados.

A pesar de que se¢ han realizado numerosas investigaciones -
para conocer el origen de las convulsiones en el hombre con el fin -

de puder 1legar a controlarlas, adn no se conocen las causas que ---




1levan. a este estado patoldgico. De este tipo de'estudios se deriva
el conocimiento actual de los mecanismos de accién de algunas subs-
tancias convulsivantes.

Experimentalmente pueden inducirse crisis convulsivas en --
animales de laboratorio a través de diferentes tratamientos. Entre
ellos se encuentran los choques eléctricos los choques insulinicos y
la induccién a través de agentes quimicos. La picrotoxina, la tise-
micarbacida, el pentilentetrazol, la estricnina y el cobalto, estdn
entre los agentes convulsivantes mds frecuentemente utilizados en in
vestigaciones.

Un agente quimico puede inducir la aparicidn de c¢risis con-
vulsivas a través de diferentes mecanismos de accién que interfieran
con los procesos de transmisidn sindptica. Esto puede ocurrir bajo
las siguientes condiciones:

1° Falta de neurotransmisores inhibidores en las temminales
sindpticas. Esto se puede dar cuando se disminuye la sintesis del -
transmisor, se inhibe la liberacion del transmisor de su terminal si-
ndptica o hay degeneracién del botén terminal.

2° Alteracion de los mecanismos de accién de los transmi-
sores o de su remoci6n del espacio intersindptico. Esto puede ocurrir
cuando el neurotransmisor no alcance la membrana postsindptica, ya -
sea por un incremento en su remocidén del espacio sindptico o por un
catabolismo aumentado.

3° Alteracidn de los receptores postsindpticos. Este fend-
meno ocurriria por la alteracidn del sistema de decodificacién de --
sefiales en la membrana postsindptica, por la presencia de antagonis-
ta del transmisor o por modificaciones en la naturaleza quimica del
receptor,




Los convulsivantes mds utilizados en este tipo de estudios -
son:

Pentilentetrazol.

{ Stecher, 1968 ).

Aumenta la excitabilidad neuronal en general y se ha repor-
tado que disminuye la liberacidn de GABA en rebanadas de corteza cere
bral en ratas ( Johnston, G. A. R. y Mitchell, J. F., 1971 ).

Las convulsiones que se presentan con el pentilentetrazol, -
se caracterizan por movimientos c¢lénicos asincrénicos generalizados,
sequido de convulsiones tdnicas que presentan movimientos de los miem
bros que consisten en flexién seqguida por extensién ( Goodman, L.S.,
Gilman, A., 1979 ).

Las dosis normalmente utilizadas son para animales de 10 Kg
o menos son de 50 a 100 mg/Kg por via intraperitoneal; en animales ma
yores de 10 Kg se usan de 50 a 200 mg/Kg, en forma oral o de 100 a --
300 mg/Kg intraperitonealmente; y en animales grandes de 1 a 3 gr/Kg
intraperitonealmente. ( Stecher, 1968 ).

Picrotoxina.

( Stecher, 1968 ),




Inhibe el receptor postsindptico especifico del GABA en el --
Sistema Nervioso Central ( Tapia, 1976 ).

Las convulsiones que provoca son ténico cldénicas en las cua-
les 1a flexidn ténica precede a la extensidn cldnica. Los movimientos
convulsivos se acompafian de salivacién, aumento de presidn arterial y
en ocasiones vdmnitos (‘Goodman, 1957 ). Las dosis utilizas son, ca-
ballos y ganado vacuno 60 mg/Kg intraperitonealmente; perros 1.5 a ---
6 myg/Kg, intraperitonealmente, animales pequenos 1 a 5 mg/Kg intrape-
ritonealmente ( Stecher, 1968 ).

Tiosemicarbacida

Hol - HH - NH»

C -
]
S
( Goodman, L.S., Gilman A., 1957 )

Actda disminuyendo la sintesis de GABA a través de la inhibi-
cién de la enzima glutamato descarboxilasa responsable de su sintesis
( Hebert, H.J. et al, 1976 ).

ANTICONVULSITVANTES.

Los anticonvulsivos actian, de acuerdo a su estructura, impi-
diendo que se presenten las convulsiones. Esto puede llevarse a cabo
a través de dos mecanismos: 1) a través de un proceso antagénico de la
accidn del convulsivante, y 2) a través de la reversidn del efecto del
convulsivante una vez establecida su accion.

Se han realizado inmunerables investigaciones con el fin de
encontrar los medicamentos que prevengan, controlen o eliminen las di-
ferentes convulsiones que se presentan en el hombre. La mayor parte -
de los agentes antiepilépticos clinicamente dtiles, guardan intima re-
Tacion estructural con el fenobarbital, antiguamente corocido como ---
anticonvulsivante { Goodman, L.S., Gilman, A, 1979 ),




La estructura bdsica de este tipo de anticonvulsivantes es
la siguiente:

R1 ~Te

S~ - ~
/,Lj. ,jc
R
2 ——3

0 R

Donde el constituyente en X varfa de acuerdo a la clase -

quimica:
Barbi tiricos - €O - NH -
Dexoxibarbitiricos - CHp - NH -
Oxazolidinadionas -0 -
Hidantoinas - NH -
Succimidas - CHy -
Acetilureas - NH -

( Goodman, L.S., Gilman, A., 1979 )

Entre los agentes anticonvulsivos mds conocidos se encuen-
tran: la 5-metil, 5-fenil 2 pirrolidona ( MPP ), y la 5 etil, 5-fe-
nil 2-pirrolidona ( EPP ), ( Carvajal, et al, 1964 ) los cuales fue-
ron probados con varios convulsivantes observdndose en el caso del -
electrochoque, una disminucidon del ndmero de convulsiones de 50 a -~
80% a upa dosis de 20 a 200 wmq/Kg del producto; cuando se prueba con
pentilentetrazol y tiosemicarbacida, se reduce el numero de muertes
50 a 70%; taurina, la cual fué probada con 4-amino piridina, observan
dose un aumento en la latencia de aparicidén de la primera convulsidn
de un 8 a 10%, y reduciendose el nGmero de muertes de 10 a 30%, -~ -




( Arzate, 1981 ) y furocumarinas, donde se prueban con pentilentetrazol,
estricnina y electrochoque, observindose Gnicamente en el caso del pen-
tilentetrazol y el electrochoque una disminucidn en la intensidad de las
convulsiones 30 y 60%, y aumentando la latencia de la aparicidn de la -
primera convulsidn y del tiempo de muerte de un 55 a 80% y 50 a 200% res
pectivamente { Russinov, 1968 ).

Sin embargo poco se conoce del mecanismo de accidn de estos -
anticonvulsivantes.

‘La flora mexicana, probablemente una de las mads ricas en el -
mundo por su variedad, ha sido fructifera para el hombre, y éste aunque
de una manera empirica, 7a ha utilizado como fuente de recursos para ---
aliviar sus enfermedades y para otros servicios. En el pasado los hom-
bres utilizaban todo tipo de hierbas asigndndolas a cada una su valor --
terapéutico, imaginario algunas veces, otras improvisado y rara vez se-
gure.

Entre los valores terapéuticos de las plantas conocidas se en
cuentran propiedades anticonvulsivas. Sin embargo, hay pocos ejemplos
del estudio formal de estas propiedades.

De las raices de Heracleum sibiricum, y H. verticillatum -

( Umbelliferae ) se extrajeron furocumarinas, denominadas esponodina, --
pimpinellina, isopimpinellina, bergapteno, isobergapteno y anglicina, las
cuales se probaron en estados convulsivos inducidas por electrochoque, -
pentilentetrazol y estricnina. Las dosis de Tas furocumarinas se variaron
de 50 a 200 mg/kg ( Russinoy, 1968 ),

Los resultados renortados [ Pussinov, 1965 ) indican que a -
estas dosis disminuyd Ta intensidag de las convulsiones inaucidas por --
electrochoques y pentilentetrazoil, observandose una relacion entre ia -

dosis y el poder anticonvulsive. ve due o d67° P s ad de -




1as convulsiones disminuyé un 35% mientras que a dosis altas disminuyd
hasta un 60%. Asimismo se reporté un incremento en el intervalo entre
la aplicacidn del agente convulsivante y la muerte de los animales, --
cuando éstos se trataron con las furocumarinas.

La rafz de lpomoea stans, se ha utilizado como purgante y -
sudorifico ( Jauregui, 1885 ) posteriormente en 1893, ( Solis Rodriguez,
1932 ) aparece reportada como anticonvulsivo y en 1930 se probo en pa-
cientes de los hospitales de la Castaneda y San Hipdlito, de México, -
D.F. En el Laboratorio Quimico Central, de localizacidn desconocida,
el Dr. Secundino Sosa obtuvo un extracto de 1a raiz de I. Stans y lo -
administrd a pacientes que presentaban epilepsia esencial, a diferentes
concentraciones y por diferentes vias. Se observaron efectos secunda-
rios inmediatos después del tratamiento como la elevacién de 1a tempera
tura hasta 40°C, pérdida del apetito y nduseas, cuando la aplicacidn -
era intraperitoneal o endovenosa, y en el caso de la apiicacién intra-
muscular originaba unas placas duras dolorosas que desaparecian al ter
cer dfa de 1a aplicacidn del producto.

Los resultados reportados fueron, en el caso de la adminis-
tracién oral, una disminucidn de 1a frecuencia de las convulsiones y
cuando la aplicacién era intravenosa se reducia en un 90% el ndmero de
convulsiones ( Herndndez Ugalde, 1932 ) ( Solis Rodriguez, 1932 ). Des-
graciadamente, estos reportes no indican qué tipo de extracciones fue-
ron aplicadas a 1a raiz de I. stans, qué tipo de compuestos se obtuvie-
ron y en que dosis se administraron. Actualmente se puede adquirir en
los mercados, asegurando sus vendedores que evita toda clase de ataques
y enfermedades del Sistema Nervioso.




Reino Vegetal

Divisibdn Embrybphyta'Siphonogamia 0 Sperina-tophy ta
Subdivision Angiospermae |
Clase Dicotyledoneae

Subclase Metachalamideae

Orden Tubiflorae

Familia Convalvulaceae

Género 1pomoea

Especie stans ( H.B.K., 1819 )

Sinonimia ( Anales del Instituto de Bib]ogia 1963-1964.
Convulvis stans H.B.K. Nov. Gen. Sp. 3: 96, 1819.
Fimus Spreng Syst. Veyg. 1: 613, 1825

Convulvus Sinuatus Sessé et Moc.. F1. Nov. Hisp.

( La Naturalezo 1! 1:24. 1887. )

Descripcidn: lpomgea stans, comunmente conocida como tumba-
vaqueros, tlaxcapan, pegajosa, canibata, tolompatl, velicpahtli, raiz
dé Jalpa. Es una hierba ascendente, ramosa, que presenta un rizoma
voluminoso que mide entre 40 y 80 gm'de altura. Sus hojas son alternas
cortamente pecioladas de fowma ovado-lanceoliada, con el borde ligera-
mente aserrado. su dpice es truncado y su base subcordada, miden de 3
a b oomode largo por 1 a 2 om de anchoy son dsperas en ambas cavas Los
pedinculos son unifioros, ¢ilosos de color blanco y miden de 4 a 5 o
de largo, presentan dos bricieas, papirdceas apicales. Sus sépalos -
son desiguaies ovado-oblongos de € a § mm de largo. Su corola es in-
fundihuliforme de 5 a € o de largo, color pirpura, ( H.BLK., 1819 )

{ Anales 1963-1964

La época en que flarece es de julio a septiembre.

S5e encuentra en Loda Ta Mesa Central, en especial en el fsta-
do de Hidalgo.




OBJETIVO:

Aislamiento e identificacidn de diversos productos de la
raiz de I. stans y el estudio de la actividad bioldgica del extracto
acuoso probado contra diversos agentes convulsivantes.
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MATERIALES

Raiz de lpomoea stans colectada en ¢l kildmetro 100 de la --
carretera a Pachuca, Edo., de Hidalgo.

Los disolventes y placas de silice utilizados en la extrac-
cidn quimica se obtuvieron de Solvente y productos Quimicos, México, -
D.F., y Merck, Darmmstadt, Alemania Federal.

Los derivados silinizados se obtuvieron de Aldrich Chemical
Company, Inc.; Milwaukee, Wis 53233, U.S.A.

Los animales utilizados fueron ratones adultos de ambos -~ - -
sexos, originarios de la cepa local del bioterio del Centro de Investi
gacidn en Fisiologia Celular de la U.N.A.M.

La picrotoxina y el pentilentetrazol, se obtuvieron de Sigma
San Louis Mo., U.S.A. y la tiosemicarbacida de Merk, Darmstadt, - - -
Alemania Federal.

Tanto los convulsivantes como los extractos de la raiz de 1.
stans se disolvieron en agua bidestilada a temperatura ambiente; la -
picrotoxina se disolvid en agua bidestilada en ebullicidn.

De acuerdo a los resultados obtenidos se usaron diferentes -
vias de administracion de los convulsivantes y de los extractos de la
raiz de I. Stans. Generalmente se utilizaron las vias intraperitoneal
y subcutdnea.

METODOS
O, oeepeltres O fe 0 rancta Magnética Nuciear 0 PMN ) fueron
realizados por ey waiti, Jooow0 e enal vercz en espectofotdmetro Yarviar

FT-80, can clorofonto o aceuons dou oot eaa cono disoivente 5 e ovametil




silano como referencia interna.

Los espectros de Infra Rojo { IR ) fueron obtenidos por el -
Quim. René Villena Uribe en el espectofotdémetro de infra rojo Perkin --
Elmer Mod. 2838, utilizando como referencia aire.

Los espectros de Masas ( M ) fueron determinados por el Quim.

Humberto Bojorquez y el Ing. Luis Velasco en un espectofotdmetro Perkin
Elmer Mod. Hewlett Packar 5985-B.

En Cromatografia de placa fina se utilizé como revelador Sul-
fato Cérico al 1% en Hp50, 2 V.

Los puntos de fucidn fueron obtenidos en un aparato Fisher-
Jonns.

La cromatografia en fase vapor fué determinada por la Quim. -
Lucia Marquez Alonso, utilizando una columna 0OV-101 de 6 pies por 1/8

de didmetro, a una temperatura de 170°C con flujo de 30 ml/minuto, con -
detector de jonizacidn de flama.

La rafz de 1. stans fué recolectada en el mes de Noviembre, -
se dejo secar durante varios dfas, se molid, obteniéndose 3 Kg de pol-
vo, el cual fué tratado en diferentes lotes.

Extracto Acuoso.

Se extrajo un Kg de polvo con agua en ebullicidn durante - -
tres horas, dos veces; la infusidn obtenida en un volumen de 15 1t se -
liofiliz6, obteniéndose una espuma de 150 gr a la que primero se le ~-
hizo una extraccion con hexann, que produjo 2.8 gr de un aceite, el ---
cual por cromatoarafia de place hexano acetato de etilo, reveld varias
manchas. La mancha principal se cromatoarafid en placa fina obteniéndo

se o1y de cvistates o dee b ohar o tononf s 1687°C, Tos cuales fueron

identificados como sitosterol,
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E1 polvo que quedd después de extraer con hexano, se extrajo
con cloroformo y al evaporar el disolvente, se obtuvieron 303 mg de - -
unos cristales de color amarillo verdoso, los cuales se cromatografia-
ron en columa con silice 60-270, eluyendo con acetato de etilo-hexano

70/30. Se aislaron 177 mg de producto puro con un pf=150-152°C, por --
recristalizacidon en acetona.

En el IR se obtuvieron los siguientes datos: una banda a --
3,450 cm-1 de OH dcido, a 3,070 y 2,750 em-1 bandas de absorcién de en-
tace C-H, en 1,652 y 963 cn-1 doble enlace trans; en 1,600 y 1,525 em-1

aparecen dos bandas afiliadas de aromdtico trisustituidos entre 700 --
750 cm~1.

En el espectro de RMN se obtuvieron los siguientes datos: un
singulete con un desplazamiento de § =3.71 ppm, que integra para tres
protones de metoxilo ( OMe ), un par de dobletes a 4 =6.97 y 7.14 ppm -
de dos protones aromdticos con una constante J=2.0 Hp; una senal en ---
§=6.88 ppm gque integra para un protdn aromdtico una senal a d=3.75 --
que desaparece con agua deuterada para un oxhidrilo ( OH ) fendlico.

En espectrometria de masas se observé un i6n molecular 1t 194
con un patrén de fragmentacién m/c 179 ( MY -Me ), 163 ( M*- MeO ) con
abundancia relativa de 96%, 123 ( M- CH=CH-COOH ) 28 ( €O ) 17 ( OH ).
Por los datos espectroscdpicos y por comparacién de muestra auténtica,
se identific6 como el &cido 3-hidroxi 4 metoxi cindmico (A), cuya es-
tructura se muestra en la Tabla I.

El residuo que quedd despu€s de 1a extraccidén con clorofomo,
se traté con acetato de etilo y al evaporar el disolvente, se obtuvie-
ron 399 mg de un producto medio cristalino el cual se purificd por cro-
matografia en placa fina de silice. Después de recristalizar con aceto
na, se obtuvieron 199 mg de cristales de color amarillo en forma de ---
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aguja con un pf= 210°C.

En el IR presenta las siguientes propiedades de absorcidn a
3310 cm~! correspondiente a oxhidrilo ( OH ), en 1,700 cn~l de grupo -
carbonilo ( €=0 ) entre 1,600y 1,500 cm~! para doble ligadura conjuga-
da con un aromdtico y absorcidn de aromdticos en 1,500y 1,440 em-1,

En RMN mosfré una sefal a é =3.8 ppm, para un grupo metoxilo
(OMe ) ad =6.25y 7.5 opm JﬁlO.S‘HZ se encuentran dos sefales acopla.
das de protones vinilicos y una sefial a ¢ =6.5 ppm para un protén arg
matico. |

En M mostrd un MY 192, con una abundancia relativa del 100%
para el ién molecular; m/c 177 ( MY - CH3 )+ 164 ( M* - €O ). Con los
datos obtenidos csta substancia se identifica como 7 hidroxi, 6 metoxi
cumarina (B) cuya extructura se muestra en la Tabla I

Se hizo extraccidn continua con acetona del residuo que que-
d6 de la extraccidn con acetato de etilo, se obtuvo un producto que -
‘peso 2.5 gr; éste mostrd varias manchas en cromatogfaffa de placa, muy
polares, las cuales al eluir con el sistema cloroformo-metanol-hidroxi
do de amonio, 4-4-1 en placa de silice que se utiliza para identificar
azdcares, mostrd prueba positiva con arabinosa y manosa por compara-
cion con muestras puras de estos azlGcares.

Al residuo que queda de la extraccidn con acetona, se le ex-
trajo continuamente con metanol y we obtuvieron 5.2 gr de un producto
con aspecto de jarabe, el cual présenté cinco manchas en cromatografia
placa de silice, eluyendo con butanol-acético-agua, 5-1-4. La franja
correspondiente al Rf 1.5 did prueba positiva para alcaloides, al reve
Tar con 21 reactivo de Dragendorit. Se hidvolizaron des gramos del -
producto obtenido con HC1 3 W e frio y se reflujd durante 24 horas, -

se extrajo con cloroformo, obteniéndose 2 mg de compuesto 7 hidroxi, 6




TABLA I

COMPUESTOS OBTENIDOS DEL EXTRACTO ACUOSO DE Ipomoea stans TRATADO CON DIFERENTES DISOLVENTES.

HEXANQ ———— CLOROFORNQ—— ACETATO DE ETILO ~—— ACETONA —— METANOL—— BUTANOL

[ T ' ’
COOH .
0o “ ,/’00* ARAB THOSA L+ CLOROFORMO--ACE TAMIDA
L | MANOSA
Me0
AC. 3 HIDROXI, 4 METOX! - _
CINAMICO “A" | 1 |
(1.3 gr) e e M_”j
' MeO IARABINOSA XILOSA |
“ X FRUCTUOSA GALACTOSA
ACELTE HO . 20 MAHOSA
o & MLTOXI, 7 HIDROXI ALCALOIDES GL1€OSIDICOS
SITOSTEROL CUMARTNA "
(7 mg)

(199 gr)

-ZZ-



metoxi cumarina la fase acuosa se neutralizd con NaHCO3 y se extrajo con
acetato de etilo, al evaporar se obtuvieron 1.2 gr de el &cido 3 hidroxi
4vmet0xi cindmico. Los azicares obtenidos se silanizaron por cromatogra
fia en fase de vapor y se identificaron los sigquientes azlcares nombrados
en el orden de sus tiempos de retencidén, compardndolos con las muestras
puras de estos azicares silanizados: arabinosa, xilosa, fructuosa, galac-
tosa y wanosa.

Finalmente el residuo que quedd después de las extracciones con
los diferentes disolventes, se le tratd con butanol, este se eliminé al
‘vacfo obtenido 430 mg de un producto con aspecto de jarabe: el cual se -
extrajd con cloroformo; al eliminar el disolvente, se obtuvieron unos -
cristales de color blanco con Pf de 82°C, después de cristalizar con eta
nol. Presentd un peso moleculav de 59 y fué identificado por medio de -
sus constantes fisicas, como acetamida.

Los convulsivantes uiilizados fueron picrotoxina, tiosemicarba
cida y pentilentetrazol, ya qu+ s. actividad en el Sistema Hervioso es -
conocida.' Actualmente se conoce yue todos estos convulsivantes actdan a
través de la allgracidén del sistema del GABA. La picrotoxina es un anta
gonista del receptor postsindptico del GABA, ( Tapia, 1976 ) la tiosemi-
carbacida inhibe la sintesis del GABA in vivo { Tapia, 1976 ) y se ha re-
portado que ¢l pentilentetrazol inhibe la Tiberacidn de GADA en rebanadas
de corteza cerehra?u { Johnston, y Mitcheil, 1971 ).

Conociendo 1as diferentes causas que provocan las convulsiones
en Yos medelos escogidos y considerando que el mecanismo de accién de un
anticonval.ivoe puede ser a lravés de la prevencion de la accion del con-
vulsivante, es decir, evitando que el convulsivante vealice su accidén o

tugnde como antooontsta del convulsivante de mangra que una vez ya rea
lizada la accidn o~1 cenvelsivante tenga la capacidad de vevertiv dsta -
se solpccio aron VoL siguicntoes prvadigias para estudiar das sropiedades

anbiconva ive Tos sxtractos ebtenidos de la vaiz de stans.,
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Para estudiar un probable efecto protector contra las convul -
ciones de los extractos de 1. stans. éstos se administraron a diferen-
tes tiempos antes de la aplicacidn del convulsivante en estudio, para -
dar tiempo a que el extracto alcance el Sistema Nervioso. Estos tiempos
se seleccionaron de acuerdo a la latencia de aparicion de la primera --
convulsién para cada agente convulsivante,

Para investigar una accidn anticonvulsivante a través de un -
mecanismo antagénico de los agentes convulsivantes, los extractos de [.
stans se adwinistraron después de la aplicacién del convulsivante de -
acuerdo a la latencia de la primera convulsidn en cada caso.

Las dosis de los convulsivantes se seleccionaron tomando en -
cuenta que las convulsiones inducidas no fueran tan drdsticas como pa-
ra ocasibnaf la muerte de los animales durante las mismas y que la la-
tencia en que se presentara la primera convulsidn fuera constante.

Las dosis de los extractos se escogieron de acuerdo a 10S ---
efectos secundarios observados en los ratones.

Los pardmetros observados durante 1os experimentos fueron los
siguientes:

8) Convulsiones.- Hdmero de animales inyectados que presen-
tan convulsiones, caracteristicas del convulsivante utilizado.

b) Tiempe de Latencia.- Intervalo entre el momento de inyec-
cion del convulsivante y 1a ncia de la primera convulsion ( minu-
tos ).

¢) Wimero de Conva'.iones.- Promedio del namero total de con-
vulsiones presentadas por

d) Muertos. - ratones muertos durante las convulsio-

nes .,




RESULTADLCGS

1 Efecto de la adwinistracion del liofilizado total de la raiz
de lpomoe. stans.

E1 liofilizado total de la rafz se administrd intraperitoneai-
mente a dosis de 20, 50, 100 y 200 wa/ky, a las cuales no produjo ningon
cambio eri los animales experimentales durante dos horas de observacidn;
sin embargo, la dosis de 500 mg/Kg indujo espasmos abdoninales y un in-
cremnento en la sensibilidad al tacto, @ los veinte minutos de su adwi-
nistracion; éstas reacciones desaparecieron una hora v media después.

Picrotoxina.

La aplicacién de picrotoxina se llevd a cabo intraperitoneal-
mente, ocasicrando convwulsiones ténico-clénicas en todos los ratones --
que la recibieron ( Tablas 11, 111, iV ¥ V)i las convulsiones se pre-
sentaron con una latencia de 15' ¥y 22" a dosis de & a 4 mg/¥g respecti-
vamente.

E1 poder anticonvulsivante del liofilizada de ta. vatz de . -
stans. se probd contra .convulsiones producidas por picrotoxina de acuey
do con los siguientes paradigmas:

a) Administracién del liofiiizado antes de la inyeccidn dn -
picrotoxina:. Se probaron inyeccionas de Hiofilizade con una dosis de
200 mg/ikg, 10, 30 y 60 minutos previos a la adeinisiracion doel convul-
sivante. Conio muestra Ta table {1 ol Yiofilizada ne protegio de ias -
convulsianes en ninguno de Tos tiompos estudiadns va que tanto el nidno
ro de convulsiones, como la latencia de la primora convelsidn, fueron
semejantes a las observadas on los ratones invedo tados solamente con pi
crotoxina. Sin embarao. debe notarse gue el ndoero de ratones suerios
durante las convulsicnes Ingyd ot oo gripos  bratades

Con oo
Tiofilizado crudo




Bajo a2l mismo paradigma se procedid a variar la dosis del
liofilizado administrado. Se probaron dosis de 20, 50 y- 200 mg/kyg,
las mismas que fucron inyectadas 10' antes del tratamiento con la -
picrotoxina. En la tabla 11T se puede observar que todos los anima
les que recibieron el liofilizado, presentan convulsiones y que.la
latencia de aparicidn de las convulsiones en los animales tratados
con el Viofilizado es semejante.a la de los animales control.

Sin-embargo el nudmero de convulsiones presentadas, dismi-
nuyo confdrme se aumentd la dosis de liofilizado. Los animales tra
tados con liofilizado presentan alrededor del 30% menos convulsio-
nes que los animales control.

En ta tabla IV se presentan los dateos obtenidos cuando el
liofilizado se probd en una dosis de 500 mg/kg contra una dosis me-
nor .de picrotoxina 4 mg/kg. €1 liofilizado se inyectd 15° 6 6 Hrs
antes del convulsivante, se puede observar que la latencia incremen
t6 alrvededor del 20%, y que el nanero de convulsiones disminuye a
medida ‘que 1a aplicacion del liofilizado se realiza en lapsos mayo-

res en relacion a la inyeccién del convulsivante.

b} Administracidn del Viofilizado después de la aplicacion
de picrotoxing.

probavon inyeccicnes del liofilizado en dosis de 50 mg/Kg
oy 15 antoes convaulsivante cambidandose la via de administracion

de intraporvitoneal a subcutinea. Como se muestra en la tabla Vo no se

abservan canbhios en ninquno los pardmetros estudiados.

ehac ida,

o i fosemicay 11 1 cabo dntra-
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que la recibieron con una latencia de €4' a una dosis de 15 mg/kg -~
( Tabla VI, VIIl, VIII ).

a) Administracidn de liofilizado antes de la inyeccidn de
tiosemicarbacida.

Se probd la administracidn subcutdnea del liofilizado en -
dosis de 500 MQ/kg 9' antes de la aplicacidén de 15 mg/kg de la tiose
micarbacida: como se muestra en ja tabla V1, no se modifica ni el --
tiempo de latencia ni el nuwere de convulsiones de los animales tra-
tados con liofilizado en relacion a los controles. Cuando se modifi
cé la dosis de tiosemicarbacida a 11 mg/kg y se administrd el liofi-
lizado, subcutdneamente 6 Hrs. antes gue el convulsivante, se obser-
vé que los pardmetros de latencia y el numero de convulsiones pre-
sentadas en los animales tratados con el 1iofilizado son similares a
los de los animales que recibieron solamente e agente convulsivante
( Tabla VIl ).

b) Administracidn del liofilirado después de la inyeccidn
de la tiosemicarbacida.

Se administraron 500 mg/ky del liefilizado subcutdncamente
5' y 40" despuds de la administracion de 15 mg/kg de la tiosemicarba-
cida. Como se muestra en la tabla VII1 no se observan efectos sobre
la accidn del convulsivanie, ya gue no se detecto ninguna variacidn -

en la latencia, ndmere de convulsinnes y muertes en relacion a los --
animales control.

Pentilentetrazol.

EY opontilentotrazol o dnostoddo subcutdncamente induio oon

vulsiones tonico-cldnicas o1 ol 90 de Teos animales control. con

ure

Tatercia quo vard AT inntos oy aea dosis de 7h /b,




a) Administracidn del liofilizado antes de la inyeccidn del
pentilentetrazol.

Se probé la administracién subcutdnea del liofilizado en do
sis de 20 mg/kg, 30' 'y 70' antes de la aplicacién dellpentilentetra-
z0l. Como se muestra-en la tabla IX, Ta latencia y el nimero de muer
tos no se modifica en los animales tratados con 1iofilizado, pero e1
nimero de convulsiones presentadas disminuyg el 32 y 57% cuando se --
‘administré el liofilizado 30' y 70' respectivamente antes que el con-
vulsivante.

En la tabla X se muestran los resultados de la administra-
cion de V1iofilizado a dosis de 20, 50 v 200 mg/kg, 60' antes de la -
aplicacidn de 75 mg/kg pentilentetrazol.

In esta tabla se observa la variabilidad de la respuesta de
Tos ratones a la administracién de pentilentetrazel. ya que las laten
cias en tres diferentes grupos varian de 9 a 14 minutos y el nimero -
de convulsiones varia de 1.3 a 3.2 y los animales muertos duvante las
convulsiones van del 9 al 50%. Considerando esto es dificil la inter
pretacion de los datos obtenidos en Tos animales tratados con el lio-
filizado, pero tomando en cuenta a sus respectivos controles, sélo la
dosis de 20 mg/ky del liofilizado redujo a 25% el nimero de animales

muertos durante las convulsiones.

Otros oxperimentos con el migmo paradigma se observan en la
tabla X1 donde la aplicacion de 50 mg/kg del liofilizado, se hizo 120°
antes de los 75 mg/kg de pentilentetrazol. Se puede observar que la
Tatoncia aumenta alrededor del 55 en los animales tratados con liofi-
lizado, ¥y que el ndmero de convulsiones y de muertos tiende a ser me-
nor que en los animales control. &in embargo, es importante hacer no-
tar que los ratones testige presentaron un menor ndmero de convulsio-
nes y tiempos de latencia menores a los observados en 10s experimentos

anteriores.




Extracto Butandlico

mida, y se probé contra las convulsiones producidas por picrotoxina.

Como se observa en la tabla XII, a una dosis de 4 mg/kg de -
picrotoxina administrada intraperitonealmente, se indujeron convulsio-
nes tonico-clénicas en el 90% de los ratones que las recibieron, con -
un promedio de 1.3 convulsiones por ratén’ y una sobrevivencia muy alta,

Extracto Butandlico.- La administracién intraperitoneal dej
extracto butandlico, a dosis de 20 mg/kg produce espasmos estomdcales
del tipo antes mencionado para-el 1iofilizado total de la raiz, en to-
dos los ratones'que To recibieron.

a) Aplicacion del extracto butandlico entes de la picrotoxi-

Se probd la inyeccidn de 20 mg/Kg de]lextracto butandlico 30’
'y 60" antes de la picrotoxina en dosis de 4 mg/kg. Como se muestra en
ta tabla XII este tratamiento no modificod los pardmetros estudiados.

b) Aplicacidn del extracto butandlico después de la aplica-
cién de picrotoxina.

Se probd la aplicacién del extracto butanélico 5' después de
la aplicacién de la picrotoxina como se muestra en la tabla K11, obser-
vindose que la latencia, el nimero de convulsiones y nimero de. ratones
muertos, no se modifica en los animales tratados con el extracto buta-
nélico.




TABLA 11

EFECTO DEL LIOFILTZADO CRUDO DE 1. stans SORRE LA ACTIVIDAD CONVULSIVANTE DE PICROTOXINA.

PICROTOXINA LIOFILIZADO DE 1. stans ( 20 wg/kg; i.p. )
( 6.ma/kgs 1.p. ) ANTES DE LA ADHINISTRACION DEL CONVULSIVAHTE ( & mg/kgs i.p. ).
10" 30" 60"

CONVULSIONES 24/25 16/16 575 9/9
TUEMPO DE LATENCIA

CORVULSTON 15.1 + 0.7 16.7 + 1.6 9.2 + 0.7 18.1 + 1.4
{ LTS ) o
NUMERQ DE
( MVULSIONES 2.6 +0.28 2.1+ 0.4 3.1 + 0.0 3.7 + 0.0
OERTES




TABLA 111

EFECTO DEL LIOFILIZADO CRUDO DE I, stans SOBRE LA ACTIVIDAD CONVULSIVANTE DE PICROTOXINA.

LIOFILIZADO DE 1. stans ( i.p. ), DIFERENTES DOSIS ADMINISTRADAS 10°
ANTES DE ‘LA APLICACION DEL CONVULSiVANTE;( 6 mg/kg; i.p. ).

CONTROL 20 mg/kg CONTROL 50 nig/ kg CONTROL 200 mg/kg.
CONVULSTORES 14/15 15/16 19/20 15/1% 4/5 475
TIEMRO. DE LATENC LA
1 -CONVULS 10N 6.0+ 1.24 16,7 + 1.6 15.4 + 1,0 15 3 13.5 + 2 14.2 + 2.9
G
(- MINUTOS ) T

NUMERD DE
CONVUL STONES 2.69 + 0.38 2.1+ 0.4 2.31 + 0.3 1.6 ¢ 0.2 2.2+ 0 1,5 + 0.28

MUERTES 7 4 4 0 0




TABLA LV

EFECTO DEL LIOFILIZADO CRUDO DE 1. stans SOBRE LA ACTIVIDAD CONVULSIVANTE DE PICROTOXINA.

PICROTOX INA LIOFILIZADO DE I, stans ( 500 mg/kg ) ADHINISTRADO
( 6 mg/kg; s.c. ) ANTES DE LA APLICACION DEL CONVULSIVANTE ( 6 mg/kg; s.c.).

15 6 Hrs

CONVULS TONES 10/ 10 a/% 475

TIEWPO DE LATEHCIA

1° CONVULSION 22.6 + 1.46 31.2 + 4.7 27.5 + 2.7

(" MINUTOS )

HUMERO DE

CONVULSIONES 1.3+ 0.13 1.0 + 0.3 0.8 + 0.19

MUERTES 0 0 0

A3



EFECTO DEL LIOFILIZADO CRUDO DE 1. stans SOBRE LA ACTIVIDAD CONVULSIVANTE DE PICROTOXINA.

CONVULSIONES

TIEMPQ DE LATENCIA
1° CONVULSION
( MINUTOS )

NUMERO DE
CONVULSIONES

MUERTES

PICROTOXTNA

{6 mg/ky; s.c.

45/47

15.04 4 0.6

4

8.4 0.4

24

TABLA ¥

LIOFILIZADO DE 1. stans ( 50 mg/kg; s.c. ) ADMINISTRADO

60 ARTES O 5!

Y 15" DESPUES DE LA APLICACION DEL CON-

VULSIVAHTE ( 4 mg/kg; s.c. )

6o’

6.6 + 3.0

3.8+ 0.8

1
5

14/4

15.0 4+ G.5

3.7 + 0.3

17.9 + 1.3

4.0 + 0.4

-E:E:-




EFECTO DEL LIOFILIZADO CRUDO DE 1. stans SOBRE LA ACTIVIDAD CONVULSIVANTE OE TIOSEMICARBACIDA

TIOSEMI CARBAC 1DA LIOFIL1ZADO DE 1. stans ( 500 mg/kg; s.c. )

( 15 mu/kg; s.c. ) ADMIHISTRADO /\HTES DE LA APLICACION DEL CONVULSI-
VANTE ( 1% mg/kg; s.¢. )

(_,)

CORVULS TORES 575 5/5
TIEMPO DE LATENCIA

CONVULSION 64.5 ¢ 10.09 60.2 2.1
(1INUTOS )
HUMERO DE
CONVULSIONES 1.6 + 0.24 4.6 + 0.5
MUERTES 3 4

- 5L -




TABLA VI

EFECTO DEL LIOFILIZADO CRUDO DE I. stans SOBRE LA ACTIVIDAD CONVULSIVANTE DE TI10SEMICARBACIUA.

TIOSEMICARBACIDA

(11 mg/kg; i.p.

CONVULS TORES 575

TIEMPO DE LATENCIA
1° COHVULSTON 46.6 + 1.0
( MINUTOS )

NUMERO DE
CONVULSIOHES 2.6 0.6

MUERTES 4

ADMINISTRADO ANTES DE LA APLICACION DEL COMVULSI-
VANTE { 11 mg/kg, i.p. ).

6 Hrs

4/5

ot
ny
re
-
w
(o7

2.8 + 1.59




TABLA VI

EFECTO DEL LIOFILIZADO CRUDO DE I. stans SOBRE LA ACTIVIDAD CONVULSIVANTE DE TI1OSEMICARBACIDA.

TI0SEMICARBACIDA

( 15 mg/kg; i.p. )

COUVULSTONES 08

TICMPO DE LATENCIA

1 COMVULSIOH 59.9 + 3.17
(41uT0S )

HUNERO DE

COMVULS TORES 5.0+ 0.62

MULRTES

L

LIOFILIZADO DE I. stans ( 500 mg/kg; s.c. )

ADMITLTISTRADO DESPUES DE LA APLICACION DE COMVUL-
SIVAHTE ( 15 mg/kg; i.p. ).

5 40"
7/7 5/5
]
oY
61.7 + 3.6 56.0 + 2.6
3.5 4 0.75 3.4 + 0.6




TABLA I%

EFECTO DEL LIOFILIZADO CRUDO DE 1. stans SOBRE LA ACTIVIDAD COMVULSIVANTE DE PEWTILENTRETAZOL.

PENT ILENTETRAZOL LIOFILIZADO DE 1. stans ( 20 mg/kg; s.c. )
{75 mg/kg; s.c. ADMINISTRADO ANTES DE LA APLICACION DEL CONVULSI-
VARTE ( 75 mg/kg: s.c. ).

30’v 70"

CONVULSTONES 73/24 7/10 5/5
TIEMPO DE LATENCIA

1° CONVULSION 9.60 + 1.13 10.7 + 1.5 7.2 + 2.0
(- MINUTOS )

NUMERO DE

CONVULSTONES 3.26 +.0.38 2.2 + 0.5 1.4 + 0.22

MUERTES

~
o2

™

[a]

-Lg_




TABLA X

EFECTO . DEL LIOFILIZADO CRUDO DE I. stans SOBRE LA ACTIVIDAD CONVULSIVANTE DE PENT ILENTETRAZOL .

LIOFILIZADO DE 1. stans ( s.c. ), ADMINISTRADO A DIFERENTES DOSIS 60'

ANTES DE'LA APLICACION DEL CONVULSIVANMTE { 75 mg/kg; s.c. )

CONTROL 20 mg/ky CONTROL 50 my/kg CONTROL 200 mg/kg
CONVULSIONES 10/10 12/12 25726 23/25 11/14 12/13
TIENPO DE LATENCIA
1- C()HVIJLSIOI‘-A' 9.0 +0.71 8.2 + 1. 11.7 + 0.7  13.9°+ 1. 12.8 + 1.4 10.8 + 1.86
{ MIWUTOS )
HUMER(Q-DE
CORVULSTONES 3.2 + 0,31 1.9+ 0.3 1.8+ 0.2 1.7 + 0.2 1.3 +0.19 2.08 ¢+ 0.76
FMUERTES b 3 6 & 1 2

-BE_



TABLA X1

EFECTO DEL LIOFILIZADO CRUDO DE 1. stans SOBRE LA ACTIVIDAD CONVULSIVANTE DE PENTILENTETRAZOL.

PENT ILENTETRAZOL LIOFILIZADO DE 1. stans ( 50 mg/kgs s.c. )
{75 ma/kg;fs.c. ) ADMIHISTRADO ANTES DE LA APLICACION DEL CON-
VULSIVARTL ( 75 mg/kgsy s.c. )

120"

‘CONVULSIORES 10/10 a/10
]
L
O

TIEMPO. DE LATENCIA '

17 CONVULSION 7.4 10,52 11.5 1 0.9

{ MINUTOS )

NUMERO DE

CONVULSIONES 2.2 + 0.25 1.6 + 0.2

MUERTES ? 1




TABLA XTI

. EFECTO DEL EXTRACTO BUTAHOLICO DE 1. stans SOBRE LA ACTIVIDAD CONVULSIVANTE DE PICROTOXINA.

PICROTOXIMA

( 4 my/kg; s.c. )

CRVULS TORES 14/15

T1LMPO  DE LATENCIA
1 CONVULSION 19.2 +1.5
( 1IHUTOS )

JUMERG DE

CONVUL S TONES 1.31 + 0.3

PHERTES 1

EXTRACTO BUTANOLICO ( 20 mg/kgs s.c. ) ADMINISTRADO
30' y 60’ ANTES O 5' DESPUES‘DE LA APLICAG10H DEL
COMVULSIVANTE ( 4 mg/kg; s.c. ).

30" 60" 5!
5/5 7/8 a/%
]
faY
<
17.6 + 1.0 18.4 + 1.3 18.0 + 0.7 .
2.4 + 0.4 2.1+ 0.3 2.2 + 0.6
0 | 0
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DISCUSION.

Los componentes obtenidos de la extraccidn de la rafz de I,
stans fueron, sitosterol, dcido 3-hidroxi, 4 metoxi cindmico, alcaloi-
des, acetamida y la 6 metoxi, 7 hidroxi cumarina. La presencia de 6 -
metoxi, 7 metoxi cumarina en estos extractos es importante si conside-
ramos que tiene una estructura semejante a las furocumarinas ( Roussi-
nov, 1968 ), que han sido reportados con propiedades anticonvulsivantes.

En los primeros estudios ( Jauregui, 1885-86 ) ( Solis -
Rodriguez 1932 ) sobre lpomoea stans se observé que el compuesto acti-
vo utilizado actia sobre cualquier tipo de epilepsia ya que‘Fué proba- -
da en humanos con diferentes clases de esta enfermedad, pero debido a -
la inexactitud de los reportes no se puede identificar el producto con
que trabajaron ni las dosis que utilizaron y la comparacién de resulta-

dos seria inexacta.

En los resultados con picrotoxina y tiosemicarbacida; se ob-
servd que no existe ningin efecto protector de los compuestos del 1lio-
filizado de la raiz de 1. stans. Esto sugiere que el mecanismo de ac-
citn.del posible anticonvulsivante no. involucre el receptor especiffco
postsindptico de GABA ni la sintesis de este neurotransmisor, ya que no
se observé ninguna variacion en los tiempos de latencia y nimero de con
vulsiones producidas por los convulsivantes.

Cuando se 1levd a cabo la administracidn de pentilentetrazo]
se observé un aumento en 1a latencia de aparicidn de la primera convul
sidn, y un ndmero menor de convulsiones en algunos de los grupos de -
animales tratados con el liafilizado de la raiz de 1. stans; debido a
la variabilidad de los efectos del convulsivante en los animales con-

trol estos datos aparecen como poco concluyentes.

Es importante mencionar que en tas investigaciones realizadas
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anteriormente, los pardmetros estudiados para conocer el poder anticon-
vulsivante de otros agentes han sido tanto la latencia de aparicidn de

la primera convulsi6n asi como el indice de mortalidad de los animales.
Pocos reportes hacen referencia a una disminucién del nimero de convul-
siones inducidas cuando se trata a los animales con el agente anticon-

vulsivante.

Los datos en la literatura senalan como agentes anticonvul-
sivantes a los que 1legan a aumentar de 10 a 80% la latencia de apari-
cién de la primera convulsién, asi como a los que incrementan el inter-
valo entre la administracién de) convulsivante y la muerte del animal
en un rango de 100 a 200% { Roussinov, 1968°) ( Arzate, Valdés, 1981 ).

Dtros reportes sefalan que el indice de mortalidad de los ani
males que disminuye de 40 a 50% cuando se tratan con agentes anticonvul
sivantes( Arzate, Valdés, 1981 ),

Sin embargo, pocos reportes seialan el nimero de convulsiones
indchdas cuando los animales reciben un agente convulsivante ( Carva-
jal, gﬁqgl., 1964 ) y preferencialmente se observan caracteristicas de
las convulsiones como la intensidad de las mismas. Asi Roussinov en --
1968 reporta que las furocumarinas aisladas de la rafz de Heracleum

sibiricum vy ﬁ;.vertipi1latum1disminuyen la intensidad de las convulsio-
nes inducidas por electrochoque y pentilentetrazol, de un 35 .a un 60%.

Tomando en consideracidon lo anteriormente expuesto, aparecen
como: poco uniforme los criterios pava considerar a agente con propieda-
des anticonvulsivantes.

Debido a 1o anterior en este trabdajo se selecciond el mayor -
namero de pardametros posibles para la observacion de los animales suje-
tos a experimentacidn, como son: admero de animales que presentaron con
vulsiones, latencia de Ya aparicidn de la primera convulsidn, namerc de

convulsiones presentadas por cada animal y muertes.
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La aplicacidn de estos criterios lleva a 1a conclusion de que
el Tiofilizado de la raiz de [. stans no presenta propiedades anticonvu]l
sivantes cuando se pruéban contra los efectos de picrotoxina>y tiosemi-
carbacida. Sin embargo de los resultados obtenidos con pentilentetrazol
no se puede concluir lTo mismo. &n algunos de los grupos de ratones qué
recibieron el liofilizado de la raiz de 1. stans se observé modificacion
de los pardmetros estudiados: 1) aumento en la latencia de aparicién de
la primera convulsién y 2) dismihucidn.de1 n@mero de convulsiones presen
tadas. Estos resultados se observan cuando los pardmetros de los anima-
les tratados con el liofilizado se comparan directamente con Su grupo -
control. Sin embargo, la variabilidad de los valores de estos pardme-
thS en los diferentes grupos de ratones tratados Unicamente con pentii-
entetrazol hacen que nuestros resultados sean ambiguos. Es importante -
hacer hincapié que el nimero de animales estudiados por grupo en esta in
vestigacidn fué siempre mayor de 10, .y que la proteccion del liofilizado
de la rafz de I. stans se observd en 3 de 5 grupos en donde se obtuvo un
total de 27 obsarvaéiones experimentales y 44 observaciones control. -
Mientras que en los reportes de la literatura sobre las propiedades anti
ponvu]sjvates de otros agentes como las furocumarinas { Russinov, 1968 ),
( Carvajal, et al., 1964 ) se basan en observaciones de grupos nmuy peque-
fios de animales de entre 8 y 15.

Tomando esto en consideracidn es importante para probar los -
extractos de la raiz de 1. stans, un modelo donde estas variaciones pue-
dan, si no eliminarse totalmente, reducirse hasta poder predecir el tipo
de convulsiones que presentardn todos los animales y la latencia de apa-
ricion de 1a primera convulsidn siendo esta constante en todos los anima-
les control,

Uno de los modelos por medio del cual Yo anterior podria reali
zarse es vl modelo de kindling [ ITto, et al. 1981 Jo ¥y aue consiste en -

Ja administracion de sybconvalsivas administradas durante cierto --
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tiempo'dependiehpe de 1a ddsis,‘provoca un dafio cerebral tal, aue al
final del tratamiento, una dosis que inicialmente noocasiond ningln ti
po de convulsidn en el animal, origina convulsiones tonicoclénicas, -
semejandose a 16 epilépsia en humanos.

l.os convulsivantes que pueden utilizarse en el modelo de -
nindling son principalmente picrotoxina y pentilentetrazol.

Este modelo se-estudia actualmente en el Laboratorio 106
del Centro de Investigacién en Fisiologia Celular de la Universidad
Nacional Autonoma de México.




CONCLUS TOHLS

1° De la raiz de Ipomoca stans se extrajo sitosterol, acido -
3 hidroxi, 4 metoxi cinawico, alcaloide:, acet.wida, azicares como arabi-
nosa, manosa, xilosa fructuosa y galactosa, y'la 6 metoxi, 7 -hidroxi cu-
marina.

to protector ni antagénico contra la picrotoxina y tiosemicarbacida, es
decir convulsiones producidas por la inhibicién del receptor especifico
de GABA ni de su sintesis.

57 E1 liofilizado de la rafz de Ipomoea stans probado contra
pentilentetrazol, que actia inhibiendo la liberacién de GABA, ocasiona -

en 1a mayoria de los casos un aumento en la latencia de aparicién de la
primera-convulsion y disminucion del ndmero de convulsiones presentadas
por ratoén.

4" Es necesario para probar los los diferentes compuestos de
la raiz de lpomoea stans un modelo en el cual Tos pardmetros a observar
se mantengan constantes

2° [ Viofilizado de la raiz de 1. stans no tiene ningdn efec
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