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1.- Introducciéon

En la actualidad  la investigacion cientifica ha desarroliado ‘;un"gran,mjmero de

a’ el

productos . sintéticos 'paija “mantener :la salud. ‘Algunos de e}tbs son: usados - par

tratamiento d

tratamient

eneral, :las planta

pacientes’con énfermedades cronicas, como complement

el caso en’particular de la Annona cherin

lransiciones‘

someter al ‘roe

enterrar ¢l electrodo con ¢l material que cubre el fondo de la caja de alojamiento (aserrin).
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Posteriormente, ' se determmo la partlclpacmn del .sistema GABAérgico en el efecto

he' lmolla Para ello ) e trato de bloquear el efecto de A. cherimolia

anqlolmco de la de A

el receptor GABA/Benzodlaceplmco la picrotoxina. Para confirmar la

con un antagomst

partibipacnc'm .del 'S}istema GABAerglrco se utllpzévun agonista del neurotransmisor GABA

para tratar de sinergizar cl efecto de la 4. cherimolia.

2.- Anteccdentes

2.1.- La Medicina Tradicional.

El hombre ha buscado empiricamente en la flora de su habitat m dicamentos contra

las enfermedades de nuestra especie. Desde el paleolitico"haﬁt

el curare y l

utilizada por. panulatras y cardlo]ogos (15) Cabe sefialar que con el descubrimiento de

hongos produ;tpres de antibidticos se desarrollaron medicamentos importantes tales como:
la pcnicili‘hdé‘n Inglaterra, la estreptomicina en Estados Unidos, el cloranfenicol en
Venczuela, la eritromicina en Filipinas, la cefalosporina y las rifamicina en Italia, entre
otros (15).

Es importante mencionar que el conocimiento de la medicina tradicional y las
virtudes de las plantas medicinales es uno de los vinculos mas directos que existen entre la

medicina empirica del pasado y la farmacologia actual (32).



2.2.- L.a herbolaria en México. .
En México existe una gran diversidad bioldgica de plantas medicinales con accién
terapéutica, solo algunas de ellas son el zoapatl, la yoloxochitl, el zapote blanco, el peyote,

los hongos alucindgenos, el toloache y el gordolobo entre otros (15). Desde sus primeras

incursiones al Continente Americano los'espaﬁoles encontrérdn‘ ina’ gran variedad de
arboles; plantas y ammales nunca antes vnstos En 1570 Fra

las mlsmas q

mformac

d'. 2200 plantas medlcmales mexicanas,

s los cuales se

E3]

que tenian

conocimientos ‘sobre ‘las plantas medicinales y la

“‘cuenta de sus
efectividad"c la que eran administradas. Por lo que surge la medicina tradicional

mexicana (27) i -

A lo largo de su historia, México ha sido centro de interés por sus recursos naturales,
especiﬁcamente las plantas medicinales, han llamado la atenciéon por sus extraordinarios
resulta'dos terapéuticos (27). Actualmente, nos encontramos en otro momento en el que la
ciencia se detiene a observar los elementos que crecen a su alrededor y trata de explicarlos,

con estructuras moleculares y atdmicas, por lo que se esta en el umbral de un nuevo paso de

revalorizacion de las plantas medicinales mexicanas (27).



2.3. Etnobotinica.

Etnoboténica es la ciencia que clasifica’y estudia los usos de las plantas y hierbas

medicinales:

Tnvestigaciones de tipo etnobotanico entre los diferentes grupos étnicos, en zonas

io'nacional.

herbario.

La ultima opcién investigacion en herbarios, constituye una fuente de

informacion. . Este ‘es:un. medio que proporciona referencias y datos de primera mano, y
aunados al material terapéutico o de referencia, constituyen un acervo informativo que

puede guiar, sugerir o delimitar las investigaciones posteriores que se pretendan realizar en




10

los .campos de la Ftoqulmlca, farmacologla antropologxa medicina, hxstona veterinaria,y

naturalmente Etnobotamca (1) : "

partlcular las de Mex:co

2.4. Las Annonas en México

2.4.1. Generalidades.

La famllla Annonacea esta formada por 120 generos con mas “de. 2000 especxes El ‘

nombre de las familia Annonaceae es denvado de Iatm :significa i /a cosecha es anual.

Economlcamente son lmportantes ya que sus ﬁut

2.4.2. Caracteristicas;

Las -Annonacea

son‘arboles ¢ arbustos muy grandes, que crecen en regiones

tropicales y subtropicales; se desarrollan entre la hierba y a veces son trepadoras. La

fragancia dc la tra en todas las partes de la planta, las hojas son alternadas,

con brillo metél oditas y los estambres estan arreglados en forma de espiral

(18, 26).
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2.4.3. Distribucidn,

Aunque estan blcn defmdas las Amlonaceac. son dlfcﬂes de leldlr en; grupos

dentro de su genero El orden de la subfamllla de as

esta subdividido en tnbus y especnes (1

distintas especies dcl género Armona que se encuentran en Mex1co los estados donde se

desarrollan, asi como también su nombre coml’m (26).

Tabla 1. Distribucidn del género Amnorna en México
Nombre cientifico | Nombre comun Distribucion
A. cherimolia Chirimoya Chiapas, México, Michoacan, Guerrero,
Jalisco, Oaxaca, Yucatan, Morelos.
A. muricata Guanabana Colima, Sinaloa, Nayarit, Michoacan, Jalisco,
Veracruz, Oaxaca, Chipas, Yucatan, Tabasco.
A. retviculara Anona colorada Veracruz, Tabasco, Chiapas, Oaxaca, Yucatan.
A. squamosa Saramullo .. Jalisco, Chiapas, Yucatan.
A. diversifolia IHama * v Cohma Guerrero, Qaxaca, Chiapas, Veracruz,

M!choacan Toluca, Yucatan, Morelos.

A. lutescens Chnapas Tabasco.

amauhpas San Luis Potosi, Veracruz,

A. globiflora
Hidalgo

A. longiflora Jalisco .

A.premigernia Campeche.

alisco,”"Michoacan, Veracruz, Oaxaca,
“ Chiapas, Yucatan.

A. purpurea

A.scloroderma: “Yucatan, Campeche.

A. palmeri .. Guerrero.

A. longipes . - Veracruz.




Continuacion.

Tabla 1.
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Distribucion del género Annorna en México

Nombre cientifico

Nombre com

Distribucion

Guerrero, Tabasco, Yucatan, Veracruz

A. glabra Corcho
A. excelsa sin nombre Veracruz .
Veracruz.

A. liebmanniana

sm nombre

Tomada de Runz Sarabla

ilama ' (4. diversifolia

Morett Alatorre 1997

principalmente en' tierras bajas tropicales (ver tab‘l‘a 2). Todas ellas destacan por la calidad

de sus frutos, razdn por la cual es comin encontrarlas también bajo cultivo (26).

Tabla 2. Principales Asronas cultivadas en México

Nombre Centro de Tipo de clima Adaptaciéon m Tipo de
origen Vegetacion
Matorral xcrofilo,

Amcrica tropical

Ciilido. Scmiscco,

A. cherimolia
chirimoya Scco Templado. 700-2600 bosquc meséfilo de
montaiia, de cncino
. y .
pino-cncino
A. rcticulata Amcrica tropical Ciilido, . Bosquc tropical
Annona colorada Semicilido, caducifolio.
. Tcm lado 0-1000 subcaducifolio,
3 o subpcrenifolio y
otros.

Tomada de Ruiz Sarabia y Morett Alatorre 1997
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Continuacidén. Tabla 2. Principales Arrronas cultivadas en México

Nombre Centro de Tipo de clima Adaptaciéon m Tipo de
origen Vegetaciéon
A. squamosa Occidente dc la Calido. Bosquc tropical
saramullo India Scmicdlido, caducifolio,
Templado. 7-1000 subcaducifolio,
. bosque cspinoso,
bosque mesofilo de
montafia
A. mwuricata Amcrica tropical Cidlido Bosquc tropical,
guanibana pino-cncino
0-500
A. diversifolia México Calido Bosquc tropical
ilama 250-600

Tomada de Ruiz Sarabia y Morett Alatorre 1997

2.4.4. Uso medicinal de las Annonas.

Las Anrnonas son muy apreciadas por la calidad de sus frutos, sin embargo, varias de

sus especies poseen multiples cualidades medicinales. Algunos de sus usos en medicina

tradicional son para problemas digestivos como: antidiarreicos; son utilizados como

antidoto en i itoxicaciones, picaduras de alacran 'y ‘serpiente; también se utilizan en

problemas respiratorios.como el resfrio, asma, principios de tuberculosis, para combatir la

pulmonia, h = asal; son utilizadas también para problemas de llagas en la cabeza,

para el forta pelo, para’ combatir la caspa, ademas son utiles como

antipirético,’ antiespasmaodico, antitumoral, antihelmintico, antimicrobiano, para entuertos,

el mal de ojo, llagas;'ﬁlcéraé, ‘el hipo, y como analgésico, entre otros (26).
Las Arnnonas tienen gran variedad de usos en medicina tradicional y en este trabajo,

nos enfocaremos principalmente en la Armnona cherimolia.
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2.5. Annorna cherimolia.

La chirimoya (4. cherimolia) es una de las especies de anonas que tienen mayor

caracterist

puede obs rva cherimolia en los diferentes estados de México

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Fig. 1. Distribucién de Anrnona cherimolia en México

a) Caracteristicas

El arbol es grande con hojas romas y surcadas de muchas nervaduras, nace en las

regiones calidas y lugares montafiosos, aunque también es cultivado en lugares campestres.

(13, 26).
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Sus frutos‘son‘ grandes, de color verde pélido, con un peso de 0.1 a 2.0 Kg. Su forma

es acorazonada, cénica, oval e irregular. La cascara es delgada y delicada; de superficie lisa

ulp a'blahéa y'ilig'e:ra‘meﬁte acida (Fig.

TESIS CON
FALIA EE ORiGEN

Fig. 2. Fotografia de Arnona cherimolia

b) Estudios realizados a el extracto hexanico de la_A. cherimolia.

En estudios fitoquimicos realizados a la 4. cherimolia se han aislado acetogéninas, y
alcaloides como: oxoaporfinas, antracenos, fenantrenos isoquinolinicos,

benzilisoquinolinicos y pirimidicos.
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Tamblen se han alslado aceltes esenc:ales y acidos grasos como el oleico, lmolelco

mme.tlco palmltxco, estearlco y araquldémco As: como también ﬂavonas glucosldos

os ,alcdholes

) Cngso y‘el B-sntosterol

otros metabolitos
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Tabla 4. Constituyentes del extracto hexanico de A cherimolia.

No Compuesto No Compuesto
: 16 | B-gurjuneno

1 B-cubebeno o175 | espatuleno

2 B-cariofileno =+ {218+ | ae-cariofileno

3 a-humuleno -] 19| B-farnesano(Z)

4 cis-cariofileno - 120 | B-farnesano (E)

5 3~ionona L 21 pB-bulgareno

6 y-cadincno : 22 - | a-pineno

7 f3-calacoreno : 23 llinalool

8 B-germacrano ) 24 citral

9 Dechidroionona 25 mentol

10 B-selineno - {26 dihidroactinidiolida

11 3,4-dehidroionona : 27 B-caracolena

12 |cis p-menta-2-en-1-ol .+ 128 | nerilacetato

13 Limoneno e 129 acido tetradecanoico

14 Carvacrol 2.1 130 fitona

15 o-cubebeno : 131 9,12,15-octadecatrien-1-ol

Tomado de Estrada 2001.
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2.6. Modelos Experimentales para el estudio de la ansiedad

2.6.1. Definiciéon de Ansiedad.

Es un estado no placentero, caracterizado por intranquilidad, expectaci()n aprehensiva
y aumento en la vigilancia, en la que se desencadenan una serie de reaccnones vegetativas

como sudoracnon taquicardia, tension muscular insomnio, tremor, (temblor) ‘La ansiedad
enla actualldad—es 1°d otden mental mas

excesiva o sostenida se considera patolog|ca

comun por tensié}»njféstres (7.:14)



<) Trastornos Qostraumatucos,

Se consxdera un trastomo postraumatlco cuando exnste un estresor reconocnb]e que

2)

Interaccion social

Conducta agresiva

Laberinto en forma de cruz

(16).

Modelo con estimulo aversivo no natural:

Conducta de enterramiento defensivo
Prucbas de conflicto

Estereotipias provocadas por anfetaminas
Respuesta emocional condicionada
Prevencién pasiva o
Condicionamiento aversivo a los sabores

(16).

19
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En este trabajo solo nos referlremos a_dos modelos animales de ansiedad el de

Conducta Exploratoria en un Ambiente’ Averslvo y Conducta de Enterramiento Defensivo.

|mportante sena]ar que efectos motores de las drogas‘deben er-.analizados?de. manera

paralela (16)7 Sol

2.6.6. Ccnducta de Enterramiento Defensivo
Esta prueba toma en consideracién la conducta defenswa de enterramiento que

presentan los roedores ante un estimulo aversivo.-El paradlgma consiste en colocar al
animal en una ca_]a de acrilico cuyo piso estd cubierto con aserrin fino. De una de las
paredes de 1a»ca)a‘ sobresale un electrodo por el que circula una corriente constante
(est:mulo aversivo). Cuando el animal recibe el choque eléctrico despliega una conducta de

enterramiento; q e conslste en cubrir o enterrar el electrodo con aserrin. En este modelo los

ansioliticos como, las’ ben7od1acepmas producen una disminucion dosis dependiente de la

conducta de enterramlento Este modelo ha demostrado ser un modelo sensible y selectivo

al efecto de los farmacos ansioliticos (16).
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2.7. Sistema GABA/Bcenzodiacepinico
En 1970, el ac1do y-aminobutirico (GABA) fue clasxﬁcado como un neurotransmisor

en el SNC de los mamiferos (30). La- dlfcultad ‘pa Aa estab]ecer el papel de GABA como

Sustrato, yu
mecanismo
compuestos con aﬁmdad por este receptor R
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(93]
Benzodiacepinas Y Y
Agonista '\.‘,M JGABA  Aganistad
i — g Muscimol
e GABA  Anitagonista,
Amaguu-staw g 8 Bicuc:llimg e
Apgonista
toverso,
Peptidos ’
P Y . nnrhiluricass‘
; Esteroides
Nucroactivos i
Ceomvulsivos
Picrotoxina

* Alcobol 7

Anesfésico *

Figura 22

TFS1S CON
FALLA LE ORIGEN
L o —

. Esquema de GABA

En d]ferentes experlmentos se ha comp bad que las benzodlacepmas aumentan la

estudios se postu a que el GABA

dogeno tlene efectos ansioliticos (16).
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-~ Justificacion
el sfstema

Se sabe que el extracto ‘hexanico  de Amnona cherimolia . actua sobr

nervioso central producnendo efectos sedantes hlpnotlcos y antnconvulsuonate semejantes a,

tienen

ercct

chermmha nene este efecto y si puede estar medlado a traves del sxstema GABAerglco por .

lo que en este trabajo se procedera a estudiar tales efectos.

4.~ Hipotesis
El extracto hexanico de Anrnona cherimolia actia sobre el sistema nervioso central
produciendo un efecto ansiolitico en diferentes modelos animales de ansiedad, el cual

puede estar mediado por el sistema GABA/Benzodiacepinico.

5 Objctlvos.
5.1.- Obtener el extracto hexamco de las ho_]as de Annona chermloha.

5.2.- Comprobar el posible efecto ansxolmco del extracto hexamco de la ho_]a de

5.3

sistema locomotor.

5.4.- Determmar a posxble partlcnpaclon del sistema GABA /Benzodiacepinico en el

efecto anSlolmco del extracto hexanico de las hojas de Annona cherimolia.

a) medlz_mte un antagomsta GABAGérgico como la picrotoxina.
b) con un'agonista GABAérgico, muscimol en dos modelos animales de ansiedad.
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6.- Material y Métodos
G.1. Extraccién Hexanica de las hojas de Annona cherimolia.
Se reahzo en el laboratorio de Fitofarmacologia del Instituto Nacional de Psxqulatrla

la Fuente -Las hojas de Annona cherimolia fueron colectadas en Ocosingo

Ramon - d«
Chi:«ip‘asu.,"'Me ico,‘en Septiembre de 1998 por la Maestra en Ciencias Alma Rosa Gonzalez.

spécimen estudiado esta depositado en el Herbario de la escuela de

obtuvxeron 7’ 23 g' e xtracto hexamco que fue utlhzado para las pruebas poste ores

Extracclén Hexénléa &
de las hojas de ot
Annona cherimolia .-, T

Concentraclén Extracto Hexanico
. - delas hojas
Annona cherimolia
a presion reducida
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6.2. Sujetos experimentales. Se utilizaron ratones con un peso de 30-35 g, de la cepa
Swiss-Webster, que fueron alojados en el bioterio del Instituto Nacional de Psiquiatria con

ciclo invertido de luz-obscuridad, para poder utilizarlos de acuerdo a sus condiciones

naturales.

6.3. Modelos de Ansiedad en animales
A) Prueba de Exploracion en un Ambiente Aversivo.
Se colocd al animal en una caja de acrilico de 24 X 29 X 19 cm., que fue dividida
2 compartimentos, uno completamente oscuro y otro muy llummadov El area obscura fue
> 3%5 m)pordonde

e egls;ra el namero

separada por una pared, con una puerta (las dlmensnones de
pasa el animal de un compartimiento a otro (Fig. 4) En ‘este_ model

de transiciones, es decir, el nimero de veces que el ammal pas de

ona a otra, en un
tiempo de 10 min. Un aumento en el numero de tr‘.nsxcxones,fse mterprcta como un efecto
ansiolitico. Por lo tanto la variante que se mide en esta modelo es niimero de transiciones

(5.6,16).

Prueba de Exploracion en un TESIS CON

Ambiente Aversivo. FALLA [E ORIGEN

Fig. 4. Fotografia de la Prueba de Exploracion en un Ambiente Aversivo.
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B) Prueba de Conducta de Enterramiento Defensivo

Se colocd al animal en una caja de acrilico de 16 X 27 X 13 cm,, la cual esta provista
de un electrodo en la parte central de una de sus paredes. El fondo de la caja se encuentra
cubierto por viruta, aproximadamente un cm. antes de tapar el electrodo (Fig. 5). En este
modelo se registra el tiempo que el animal se encuentra enterrando el electrodo, en un
tiempo de 10 min. Una disminucién en el tiempo de enterramiento en comparacién con el

control indicara que el extracto tiene un efecto ansiolitico (16,22).

Prueba de Conducta de

Enterramiento Defensivo

Fig. 5. Fotografia de la Prueba de Conducta de Enterramiento Defensivo.
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animal.
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6.4 Prueba de Actividad Locomotriz

Los animales también se sometieron a la prueba de actividad locomotriz, la cual se
efectilo inmediatamente después de cada una de las pruebas de Exploracién en un ambiente '
aversivo y Conducta de Enterramiento Defensivo. Consistié en colocar al animal en una
caja de acrilico de 34 X 44 cm., la cual fue dividida en 6 partes iguales de 14.6 X 17 cm
(Fig. 6). Lo que se registra en esta prueba son los cambios que realiza el animal al pasar de

" un cuadro a otro, durante un lapso de 10 min. Esta prueba se realiz a comprobar que el

— 1rclsS CON
FALLA TE ORiGEN

extracto no tiene efectos motores inespecific

Fig. 6. Fotografia de la Prueba de Actividad Locomotriz.
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6.5. Series Experimentales.

6.5.1.- Curva dosis-respuesta de Diacepan

Como conttol pomtwo y con el fin de venficar la sensnbll dad de los modelos ammales alr'

averﬁlvo y la prueba de enterramlento def‘ensxvo Los ‘animales:fueron asxgnados a grupos :

mdcpcndlentes con una n=8 que rec|b|eron 0 25 0.5 y,l' 0 mg/kg sde dlacepan "dlsuelto en

NaCl: 0. 9 % y unas gotas de propilenglicol, mtrapentonealmente Los re ultados fueron

comparados c n el grupo control que sélo recibid NaCl O 9% y propllenghcol 30 minutos

antes de la prueba .

G6.5. 2. Curv-n dos-s-rcpucstn de picrotoxina

El proposxto de esta serie experimental fue el de evaluar: el efecto de ‘un antagonista a los
receptores GABAA en los modelos de ansiedad descritos. De manera similar al experimento
antenor, s¢ utilizaron grupos independientes con una n=8 de animales que recibieron 0.625,
0.125, ',0;25’ 0.5 'y .1.0 mg/kg. de picrotoxina, disuelta en NaCl 0.9 %, El tratamiento se

administré intraperitonealmente, 30 minutos antes de la prueba.

6.5.3. Curva dosis-respucsta con el extracto hexinico de Annona cherimolia.
Esta serie se realiz6.para evaluar el efecto ansiolitico del extracto hexénico de Annona

cherimolia.-en los modelos animales de ansiedad elegidos. Este experimento se realizo con

grupos indepehd Vtés" doh una n=8 de animales, a los cuales se les aplicaron las siguientes
dosis del extracto 3. 1225 6.25, 12.5, 25.0, 50.0, 100 mg/kg El extracto fue disuelto en

NaCl! 0.9 %

Unas | gotas de tween . 80. El tratamlento se‘ admlmstro de forma

¢ mpo de latencxa de 1 hr antes de la prueba :
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6.5.4 Efecto del antagonista GABAGé¢rgico picrotoxina sobre la accién ansiolitica del
extracto hexanico de la hoja Annona cherimolia.

IEn esta seric experimental se utilizé picrotoxina como antagonista para bloquear el efecto
ansiolitico del extracto hexanico de Anrona cherimolia. Las dosis que se utilizaron fueron,
50 mg/kg. del extracto hexanico de Annona cherimolia (disuelto en NaCl 0.9 % y unas
gotas dé tween 80) y 0.25 mg/kg. de picrotoxina, (disueltos en NaCl 0.9 %). Los dos

compuestos se administraron simultaneamente, una hora antes. de las pruebas de ans:edad

intraperitonelmente. Los grupo estuvo formado por una n—8 ammales

G.5.5. Curva dosi 7 de musclmol. . e‘.""

El propdsito” de .es erie:’ expenmental fue el de evalua e ‘efecto«de un agonista:a los

receptores GABA en'los modelos de ansiedad descritos. De manera similar al experlmento

anterior, se utlhzaron grupos independientes con una n=8 de animales que recibieron 0.5 y

1.0 mg/kg. d muscnmol disuclto en NaCl 0.9 %. El compuesto se administro de forma

mtraperltoneal 30 min. antes de las pruebas.

6.5.6. Efecto del agonista GABAd¢rgico muscimol sobre Ila accion ansiolitica del
extracto hex:iinico de la hoja Annona cherimolia.
En esta serie se utilizdO muscimol como agonista para incrementar el efecto ansiolitico del

extracto hexanico de Annorna cherimolia Las dosis (sub-efectivas) que se utilizaron fueron,

3.12 mg/kg. del extracto hexamco de Annona cher 'noha dlsuelto en NaCl 0.9 % y unas

dlsueltos en ‘NaCl 0.9 %. Los dos
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6.5.7. Prueba de Actividad Locomotriz.
Esta prucba se realizd a todos los animales después de las pruebas de ansiedad para
determinar si las sustancias probadas producian efectos secundarios en el sistema

locomotriz,

Diagrama de Trabajo

Estudio Conductual
Curva Dosis Respuesta del
Extracto Hexanico de las hojas de
Annona cherimolia

Ratones de 30-35g.

2 Acthldad Locomotnz
Ak 10 min*
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Diagrama de Trabajo

Antagonismo del Efecto Ansiolitico del
Extracto Hexanico de las hojas de Annona cherimolia
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“cepa "l
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In — P -
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~Diagrama de Trabajo

Solucién'Sa
como control
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La figura 10 (panel a) muestra los resultados obtenidos con la admmlstrac:on de diacepan a

ratones cxpucstos al modelo de Conducta de Exploracton en un Amblente Averswo. En

muestran en la tabla Gy 7

B a')>

«0 el —ew
s K
. - I
i :
2= Z
B L
g /
2 10
s /
o7 oao 028 LEL) 1.00 mgikg
b)
140
120 -
-SE—, 100 L -]-
3
g = /
Z o
N 7
o o.00 o32s o050 1.00 malkg

Fig. 10. Electo de Diacepan en ol modelo de CEAA (panel a) y en la actividad ambulatoria
(pansl b). ANOVA para CEAA H=16 844 df=3, p=< 0.001. Prueba U de Mann-\Whiney

5=0.029, ** p= 0.003, *>* p= < 0.00%. ANOVA para actvidad ambulatoria H=4.329 df=3,
% 0.228.
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En la figura 11. Se muestra el efecto de diferentes dosis del antagonista no competitivo del
receptor GAB Ay, la picrotoxina, en el modelo de Conducta de Exploracxon en un Amblente

Aversivo (panel a) y en la actividad ambulatoria (panel b) En este caso la plcrotoxma

solamente produ_;o una disminucién sxgmf‘catwa en el namero de trans:c:ones ala dosxs 1 0

mg/kg, 'a’ esta mmma dosis de plcrotoxma se‘presenta una tendencxala dlSmll‘lulr la

actividad ambulatorm de los ratones. Sm embargo este'efecto no ﬁ_le estadlstlcamente“

sngmﬁcatxvo

a)

nimero de ransiciones
o L] 8 a 3
X
¢ (>
o Cx
%
o
g
‘ @d ' .
L]

0.2s 1.00 mafkg
b)
. 120 -
100
2B e .
e
2
£ so
]
3
-3 40
=
20 4
oS
RS
[ <
RS
o
0.50

1.00 mg/kg

o
o
o
N
a

0.00 006

Fig. 11, Efecto de la Picrotoxina on el modelo de CEAA y en la actividad ambulatoria,
{panel a). ANOVA para CEAA H=15,712 df=5,  p=0.008. Prueba U de Mann-Whitney
** p=0.004. (panel b) ANOVA para aclividad ambulaloria H=5.839 df=5, p= 0,322,
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En la figura 12 se muestra el efecto de diferentes dosis del extracto hexanico de Annona

cheruno/la (ho_]a) en’ el modelo de Conducta de Exploracnon en, un Ambxente Aversnvo

(panel a) y ‘en-la’ ac vxdad ambulatorla (panel b) La Amvon

generql (I‘ig

nimero de ransiciones

b)

160 -
" 140

120

No. cventas!10 min
o8 588§

2500 5000 10000 kG

. 12, Efecto de la Annona chirimolia en el modelo de CEAA y en la actividad ambulatoria,
B (panel a). ANOVA para CEAA H=25.427 =6, p=<0.001; (panei b) ANOVA para aclfvldad
ambulatoria H=3.253 dI=6, p= 0.776 Prueba U de Mann'VVhllnEy ** p= 0.006; ** p=0
“*p= 0.003; ~** pa< 0.001
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En la figura 13 se muestra el efecto de la Plcrotoxma en ammales tratados con el extracto

hex1mco de Anuona chcnmoha (hoja) en el modelo de Conducta de Explorac:on en un

dicha conduc a con respecto al grupo control.

a)

o

25

nimero de transiciones
H

contrat oleret Achir, A chinmmicrot

b) . :
100 1
< .. 804
E %
. .
. % o6 J
LERTE
2 s
20
°
control A chiimMicrot
Fig. 13, e la A con la Picrotoxina en el modelo de CEAA y enla

actividad ambulatorla (panel a). ANOVA para CEAA H=14.542 df=3, p=0 002.Prueba U de
Mann-VWhitney ~*p=0.001 {panel b) ANOVA para actividad ambulatoria H=0.528 d'=3 p=0.914.
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En la figura 14. Se muestra el efecto de diferentes dosis del agonista del receptor GABA,

el Musclmol, en el modelo de Conducta de E~<plorac:on enun Amblente Aversnvo (panel a)

y en:la actlvndad ambulatona (panel b). En este caso, el Mu clmol produ_)o una ligera

dnsmmucmn la cual no es s:gmf'catuva en el namero de trans:cnones a la dos:s 1.0 mg/kg. A

eslas rmsm'ls dosis el -Muscimol, no modifico s:gmf’catlvamente la actividad ambulatoria

a) Miscimot
Exploracién en un Ambiente Aversivo
Ansledad
20
E
k=3
K]
S
g w0 *
E
]
-
T s
2
ol
Muscimol :
b) Prueba de Actividad Locomotriz

No.de cusntasOmin.

Casls

mg/kg

Fig. 14. Efecto del Muscimol en el Modelo de CEAA y Aclividad ambulatoria.
{panel a). ANOVA para CEAA H=7.842 dof=2, p=0.02. (panel b). ANOVA
para actividad Ambulatoria H=0.592 df=2, p=0.744.
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En la figura 15. Se muestra el efecto del Muscimol en animales tratados ~con el extracto

hexanico de Annona cherrnmlla (ho_]a) en el modelo de Conducta de Exploracnon en un
idad ambul tona El Musc1m01 y la Annona cherlmolla ala

Ambiente Aver‘uvo y'en Ia actl

dosis

- 20
&
8
E 15
B
3
g ™
§
s
° :
©0.00 Muscmol A chir A chinmMusc
b)
70 4
60 4
: I 1
‘E .50
e
5 ]
B /
g 30 /
o
=220
10 ] "
° 7

000 Muscimol

Fig. 15. Interaccidn entre la Annona chirimola y el muscimol en el modelo de CEAA yenla
actividad locomotriz. {panel 3). ANOVA para CEAA H=9.991 df=3, p=0.019; (panel b) ANOVA
para actividad loacomotriz H=0.477 df=3, p= 0.924. Prueba { de Mann-whitney * p= 0.013,
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Tabla No. 6 Resultados

Exploracién en un Ambiente Aversivo

Farmaco o

Dosis mg/kg

H (Kruskal-

compucsto Wallis)
Diacepan 0.0, H= 16.844 df 3
0.25 p=<0.001
0.5,
1.0
Picrotoxina | 0.0, H=15.712 df 5
0.0625, p= 0.008
0.125,
0.25,
0.5,
1.0
Annona 0.0, =25.427 df 6
cherimolia 3.1225, ="'<.0.001
(hoja) Ext. |6.25,
Hex. 12.5,
25.0,
50.0,
100.0
Annona 0.0 I H=14.542 df3
cherimolia 0.25 p=.0.002
(hoja) Ext. |50.0+ 0.25 S
Hex. :
mas
Picrotoxina . .
Muscimol 0.0, {H=7.842 df2
0.5, p=0.02
1.0
Annona 0.0 H= 9.991 df3
cherimolia 0.5 p= 0.019
(hoja) Ext. |3.1
Hex. 50.0 + 0.25

mas
Muscimol




42

Tabla No. 7 Resultados

de Actividad ambulatoria después de 1a Prueba de

Exploraciéon en un Ambiente Aversivo

Farmaco o Dosis mg/kg H (Kruskal-
compuesto Wallis)
Diacepan 0.0, H= 4.329 df3
0.25 p=0.228
0.5,
1.0
Picrotoxina | DR 0.0, 0.0625, = 5.839 df5
0.125, p=0.322
0.25,
0.5,
1.0 . Y i
Annona DR 0.0, 3.1225, . °3.253 df 6
cherimolia | 6.25, =0.776
(haja) Ext. [ 12.5, :
Hex. 25.0,
50.0,
100.0 o
Annona 0.0 |H= 0.528 df3
cherimolia [0.25 p=0.913
(hoja) Ext. | 50.0 e
Hex. 50.0 + 0.25
mas
Picrotoxina Ry
Muscimol 0.0, H=0.592 df 2
0.5, p=0.744
1.0 o
Annona 0.0 H=0.477 df3
cherimolia 0.5 p= 0.924
(hoja) Ext. |3.1
Hex. 50.0 +0.25

mas
Muscimol
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En la figura 16 se muestra el efecto de diferentes dosis de diacepan en el modelo de

rovocéd: una disminucién eniforma dosis respuesta

Enterramiento Défehsiyo ‘El diacepan

to (panel ), el cual fue significativo'con’las dosis de 0.5 y

en el Tiempo de enterrami

ient

(panel 'b); e dlac‘epanr‘p.rqd'ujo un

e:la‘Latencia de enterram

£
3
S
. ].
E
IS
mg/kg
b)
2
:
&
3
3
5
x
— markg

Flig. 16. Efecto del Dlacepam en e Modeio de Enteramiento Defensivo en el Tlempo de Enferramiento
18 Latencia de Enierramliento. (panel a) ANOVA para TE H=11.362 df 3 p=0.010. Prueba de Ude
ann Whiiney * 920.012; ** p=0 006. (Panel 5) ANOVA para LE H=15.355 df 3 p=0 002.

Frueba U de Mann Whithey * p=0.022; ** p=0 001. ** p»0.002.

[Los datos relacionados con el efecto del diacepan sobre el nimero de choques, el grado de
choque y exploraciones dirigidas hacia el clectrodo y al aire (paradas) se encuentran

reportados en. lafif"l"abla 8. En este caso, el dicepan no afectd ninguno de los parametros

registrados.
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En la figura 17 se muestra el efecto de diferentes dosis de picrotoxina en el modelo de

Enterramiento Defensivo.” La picrotoxina provocé una ligera disminucidén’en el Tiempo de

enterramiento en mg/kg.” (Fig.'

enterramiento,: 1

cmbargb, ésta no fue significativa (Fig l7;jbéﬁél b) Lt

XXXRXLIR
000004
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o
X

9

AR XXX
SR

%,
%

Latencie de Entaranionta
Y&

XX

Fig. 17. Efecto de Ia Picrotoxina en el Modelo de Enterramiento Defensivo en el Tiempo de Enterramiento
y |3 Latencla de Enterramiento. (panel a) ANOVA para TE H=13.320 of 5 p=0.006. (panel b) ANOVA para
latencia de enteramiento H=3.946 d1 5 p=0.557. Prueba U/ de Mann Whitney * p=0.041, .
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En la f'gura 18 se mucstra el efecto de diferentes dosis del extracto hexamco de Annona

200
2
-g 150
§ 100 -
2
g
E s
¢ s000 100 00 mg/kg
b)

Latencla de Enterramlento

mg/kg

Fig. 18. Efecto de 1a Annons chirimolm en el Modelo de Enterramients Defensivo en el Tiempo de
Enterramiento y 1a Latencla de Enterramiento. (panel ) ANOVA para TE Hx12 439013 p-o 006,
(panel b) ANOVA para LE H=1.876 off 3 p~0.599. Prueta U de Mann Whitney == p=Q
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Finalimente en la ﬁgura 19 se muestra el - efecto del antagonista del receptor GABAA,, la

Plcrotoxma en an males trat: dos con el extracto hexanico de Am;ona cherlmoha (ho_|a) en

Ia admlmstracxon s:multanea de,

el modclo ; nterramuento Defenswo. En,este caso

malkg

mgikg

Deferame
A para TE +ov10 260

D93 Eteceanie
-
s Mann

o e Latore
220018, marad b ANOVA B e T ST S AN A T

12
Wraney *
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En la ﬁgura 20 se muestra el efecto de dlferentes dosnv. de muscimol en-el modelo de

Enterramlento DeFensx 'o i

Tlempo

provoco una dlsmmucnon en el

enterramlento en .Ia»dgsm de

Latencia’de enterramiento; e

)
E o
H
]
= s
’ Tghg
b) et
& .
a
i -
X
»
s ton mg/kg

Flg. 20. Efacio det Muscimol en &l Modelo de Enterramienio Detensivo pars ef Tlempo de
EnferTamiento y la Latencia de Enlermramiento. (panel 8) ANOVA para TE M= 19.069 df 2
p= < 0.001, (panel b) ANQVA para LE H=10.529 df 2p=0.005. Prueba U/ de Mann Whithey
*p=0.004, ** p= <
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Finalmente en la figura-21 se muestra el efecto del agonista del receptor GABA, el

Muscimol, en animales tratados con el extracto hexanico de Annora cherimolia (hoja) en'el

modelo  de Enterramiento’; Defensivo. En este’ caso, ‘la -administracion

Muscimol (0

fa)'
200

o |

100

Tiempo de Enterramisnto

A chinmaduse

b) o 4

Latencla do Entarramionts
3

Achw A chwenaause

Fig. 21. Interaccién entre ta Annana chidmotia y el muscimol #n ol Modelo de Enlerramiento Defensiva
pars el Tiempo de Enterramianta y s Latencia de Enterramiento. (panst 8) ANOVA pars TE Hu14.77S
di 3 p=0.002. (panel b) ANOVA para LE H=$.381 df 3 p=0.148. Prueba U de Mann Whitney

“~p= «0.001.
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Tabla No. 8 Resultados Enterramiento Defensivo

Tratamiento Désis Numero de Grado del Exploraciéon al Exploracion al
2 k Choques Choque aire electrodo
(No. de veces) (No. de veces) (No. de veces)
3 X E.E. X E.E. X E.E. X E.E.
Diacepan 0.0, mg/kg. | 2.000 {0333 | 3.000 | 0.289 | 12.900| 3.038
+.10.25 2.429 | 0.429 2.71 0.168 19.857 2.064
0.5, 3.455 [0.434 2.672 0.130 19.727 1.834
1.0 3.250 ]0.429 2.786 0.0957 [ 17.667 1.328
Picrotoxina 0.0, mg/kg. | 3.286 | 0.633 3.493 0.142 28.000 2.760 0.535

0.0625, 2.600 | 0.340 3.179 0.128 |25.900 1.900
0.125, 2.750 {0.412 3.083 0.333 133.750} 5.010
0.474 3.083 0.196 |22.273 3.749
2.892 0.139 |26.600| 2914
*x 0.155 |38.889| 4.436:.
*

0.298

Annona 0.142 | 28.000 2.760 . |"
cherimolia 0.229 14.750
(hoja) Ext. 0.205 23.333
Hex. 0.217 19.632
Annona 0.142 {28,000
cherimolia 0.201 21.875

0.259 | 25.636
0.290 .| 19.636

(hoja) Ext.
Flex. mas
Picrotoxina

Muscimol 0.171 11.786
1.181 33.700
0.368 .| 10.889

Annona 0.171 11:786 |

0.181°|33.700
0.157. | 22,000
0.222 | 14.625°

cherimolia

(hoja) Ext.
Hex. mas
Muscimol :

Los datos se expresan como X + - EEM, Prueba de Mann Whitney *p<.0.05;:

*% %< 0.001
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Tabla No. 9 Resultados de

Anova de Enterramiento Defensivo

Anova de

Anova de

Tratamiento Anova dcl Anova del
Numero de Grado de Exploracion al | Exploraciéon al
Choques Choquce aire electrodo
Diacepan H= 6.939 df 3 H=3.851df3 H=5.716 df 3

p= 0.074

p=0.278

p=0.126

Picrotoxina

H=6.184 df5 -

p=0.289

H=11.197 df 5 _

H=.12.476 df.5-

H= 5292 df5

Annona H=5.805:
cherimolia e
(hoja) Ext. p=0.121=
Hex. i

Annona H= H=:2.007 df3
cherimolia ; L
(hoja) Ext. p=.0.50

Hex. Mas .
Picrotoxina

Muscimol H=7.672 df3 - |H=0.707.df 2 H=:4175 df 2

p= 0.022 p=0.702
Annona H=4.200 df3 H= 0.855df .3 H= 7.958 - df ‘3 |H=3.047 df 3

cherimolia
(hoja) Ext.
Hex. Mas
Muscimol

p=0.241

p= 0.836

p=0.047

p=0.384




Discusion de
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Dlscuuon de Resultados

Los rcﬁullados del presente trabajo fueron los s:gu:entes El extracto hexamco dela Annana

chu'lnm/la‘prodtuo un efecto an olmco en; los do: modelos a lmales de ans ledad

control ' positi . tos sngulentes Por deﬁmclon un antaglsta es una
sustancia: qué rovoca’ efecto alguno por si solo, pero e impide la accion de un agonista
(24). Para conF que esto fuera cumplido con la plcrotoxma realizamos un experimento

previo que conststxo en evaluar el efecto de diferentes dosis de picroxina en la prueba de
conducta -exploratona en un ambiente aversivo y, encontramos que la picrotoxina carecio
de efecto en- el modelo de ansiedad a estas dosis, ya que a dosis mas altas produce

convulsiones.
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El obJetlvo pnnctpal de este trabajo  fue explorar, y anal|7ar el posible efecto

ansxolmco de. el extracto hexamco de Annona cherlmolla. Para esto. usamos el modelo de

m s ]os resul ados con un control

1 »e‘ paso fue

xperimental,  Para ello

dependiente: i
Hacicndo - mencior

consiste en-en ) ) ; les< provocan temor. Como bien sabemos, el

tiempo de enterramiento_es‘lalvariable que indica directamente los niveles de ansiedad en

tanto que la latencia a‘'la conducta de enterramicnto defensivo denota los cambios en la
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rcactividad.. En. nuestros experimentos encontramos que el diacepan provocd una

disminucion de la ansiedad que fue sngmf'cauva a partlr de 0.5 mg/kg, una dosis que
también incrementd la latencia a Ia conducta de nterram:ento Esto puede interpretarse

como - que el dlacepan lndllJO un efeclo ansiolitico pero tamblen una- dlsmmucxon dela

que el g
diacepan, ya que. en: los modelos expenmentales este extracto se comportd igual que las

bcnzodlacepmas, ‘ademas de que hasta el momento no se ha demostrado que la planta

produzca algunos efectos secundarios del farmaco, como la tolerancia farmacolégica y la
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dependencia fisica (13, 23, 24). Sin embargo, estos efectos adversos no se descartan y

quedan por investigar.




Conclusiones




57

Conclusiones

1) Los modelos animales de ansiedad experimental, de conducta de enterramiento

defensivo .y la prueba de exploraClon en un ambiente aversivo, - resultan-itiles - para

comprgb_ar ; la

prop|edades terapéuticas atribuidas a ciertas- plantas ~porila krhe}'dicirvia-

tradicional

deben a’ cam

efectos analges:cos

4) De acuerdo on ]as evidencias. se sugiere que efecto ansiolitico. del extracto
hexanico d ! 10Jas de Annona cherimolia se efectia mediante un mecanismo de accnon
que mvolucra fa estlmulacmn del sistema GABAGérgico, particularmente de los receptores

GABAA,.




Apéndice:
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Apéndice 1
Compuestos GABA érgicos utilizados en el presente trabajo
Muscimol. ’
Es un analogo de GABA aislado de un hongo alucinégeno Ilamado Amanita
muscaria, es uno de los mas selectivos y potentes agonista, muestra una actividad selectiva
a receptores GABAA. EIl Muscimol es un substrato para el transporte de GABA ' que se

utiliza en estudlos electroﬁslologlcos y bloqunmlcos (30).

Diacepan.

Indic’aciones' ,t“er‘apéutlcas

tenSIon Yy otros malestares

Esta indicédo'

asociados con i;l:vsf Ta blen pucde ser ut1| como adJunt

de la ansiedad o nerw' sismo con esordenes psxqmatncos, asi como en la inquie

y el delmum tremens Las: benzodlazepmas sélo estan mdlcadaS ‘cuando ‘el desorden es

severo o que SUJeta al mdxv:duo a estres extremo (2,3 y23).

Plcrotoxmn. - . : . Sl :
La pxcrotoxma es: un antagomsta de los receptores GABAA con efectos reversxbles e
inhibitorios. Esto se ha demostrado en el modelo ammal de enterramlento defensnvo ‘en el

cual el dlacepan tnene efectos ansioljticos o que se mdlca con la dlsmmucxon del tlempo de

enterramiento en este paradxgma (22)
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Apéndice I1

Plantas Medicinales con propiedades Sedativas, Anticonvulsivantes e Hipnéticas en la

Medicina Tradicional Mexicana.

Durante muchos afios se han investigado las propiedades de plantas medicinales asi

como también su importancia econémica. A continuacién se da un listado de las plantas

que tienen efecto:a nivel de sistema nervioso central

anticonvulsivante;: sedativo e hipnético.

‘Noéta:

y que son utilizadas como

se sena'lva‘ie\l uso ‘médico como: (1) Anticonvulsivante, (II) Sedativo, II)

Hipnético.- Los estadbé mencionados son los mas frecuentes de localizacion y con (*) si se

usa, (0) si no se usa.

Nombre Familia Nombre Parte Uso Medico | Localizacién
Botanico . Popular Usada .
A. gastache Lamiaceae Toronjil todo Puebla
mexicana
Agave mexicara Amaryllidaceae Maguey hoja Tabasco
Allivm sativimn - Liliaceae j . bulbo "..Morelos
Aloe vulgaris - hoja; - Sinaloa
Ambrosia -~ hoja +x ‘México
artemisiaefolia R
Annona sp. - hoja Hidalgo
Apivm ‘Apiaceae apio hoja Meéxico
graveolems R
Argemone »:Papaveraceae Chicalote hoja - Tlaxcala
mexicarnca o R flores

Tomada de Tortorie

1lo J. Romero O, 1992
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Nombre Familia Nombre Parte Uso Medico | Localizacién
Botinico o Popular Usada I II 11l
Avristolochia Aristolochiaceae| Tlacopatle raiz * 0 O Veracruz
subciiausa IR :
Arremisia .. Asteraceae _ _| - Estafiate hoja * *
ludoviciana i o
Artemisia . .“Asteraceae Ajenjo tallo - hoja o
mexicana L7 3 * SR
Bidens pilosa i Asteraceae - Aceitilla -
Brickellia Prodigiosa’
cavanillesii -

Brosinem
alicastrum

Bunchosia
lanceolata

Caesalpinia crista

Calamintha Lamiaceae
macrostema L :
Calea Asteraceae . | Zacatechich
zacatechichi T L
Cannabis sativa - Moraceae Marihuana
Casimiroa edulis - Rutaceae Zapote
‘ SR blanco
Citrus aurarntivm “Rutaceae Azahar
Citrus aurantiuny <7 iRutaceae Naranjo -
Conysa iAsteraceae Simonillo
flaginoides s A
Cvmbopogon :-Poaceae. .. -~ Limon -:.:.
cirrates ST e ) & L .
Cheiranthus : Cruciferae Alheli S 20| Veracruz
cheiri S s - :
Chenopodim Chenopodiaceae Epazote todo * 0 * México
ambrosioides
Chirartodendron Sterculiaceae flor de flor * 0 O Veracruz
nentadactylon manita

Tomada de Tortoriello J. Romero O. 1992
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Nombre Familia Nombre Parte Uso Medico | Localizacion

Botianico Popular Usada I II It
Dorstenia Moraceae Contrayerba raiz * 0 O San Luis
contrajerba ) Potosi
Lerythrina Leguminosae Colorin todo .*. 0. 0 México
americana R ) : .
Fucalypius sp. M yrtaceae Gigante hoja QT México
Luphorbia Euphorblaceae ~Catarina o Michoacan

lreterapliylia

Zuphorbia sp.

FFerule narthex

[Ficus carice .

FFoeniculum
vilgare

Aplaceac

Galphimia glauca |-

Malplghlaceae !

Garnaphalivm sp.

A e.tera ceae

Gerartivmn
mexicenn

Geraniaceae

Guazuma
1omentfosa

Haemaroxilon
brasilerro

Leguminosae

Hyptis albida

Illiciu, aniscatum

Jacobina
spicisgrera

Juglans regia

Lutuca sativa

~-Jalisco

Lippia
callicarpae, folla

Tabasco

Litsea
glanucescens.

Puebla

Tomada de Tortorlello J. Romero O 1992
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Nombre Familia Nombre Parte Uso Medico | Localizaciéon
Botinico o Popular Usada I I I
Merrrubitem Lamiaceae .~ | - Manrubio hoja - tallo * % Hidalgo
vidllgare e T s :
Matricaria Manzanilla | tallo - hoja Guerrero
chamomilla B e L B

Medicago saliva

SLP

Menta piperita

Quintana Roo

Mirabilis jalaper

Mpyristicaceae

Nicotiana glanc

Ocinumne
hasilicum

Origartem
vulgare

Papaver roheas

Parthenium - Asteraceae:
hysterophorus AR

Passiflora spp. Passifloraceae :
Perntstemon Scrophulariacea’
campanlatus : el

Perezia sp.

““Asteraceae

Persea grarissima

Petroselitm
sativirn 7

Physalis ixocarpr’

Hidalgo

Pinaropappus

Escorsonera.

Meéxico

roseus S

Plumbago < Hierba del Veracruz

purlchela : ‘negro B

Plumeria sp. Apocynaceae flor de Veracruz
: R " mayo

Tomada de Tortoriello.J..Romero O..1992
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Nombre Familia Nombre Parte Uso Medico | Localizaciéon
Botinico Popular Usada 1 11 111
Psidinm guayaba Myrtaceae Guayaba hoja o o * Sinaloa
Rosmarinus Lamiaceae Romero hoja - tallo * * 0 Morelos
officinalis
Ruta chalepensis Rutaceae ruda hoja - tallo *  x x* Puebla
Salvica leucarntha Lamiacecae ‘Salvia
Salvia

microphylla

Lamiaceae:

Tageres lucidea

Asteraceae’

Tageres renuifolia

Talauma
mexicana

Taraxacum
officinale

Tila spp.

Turnera diffiesa -

Valeriana spp.-

Zanthoxilum
fagara - S

Tomada de Tortoriello'J.: Romero: O.:1992
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