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RESUMEN

Solanum rostratum es una especie vegetal que se utiliza cominmente en la
medicina tradicional en paises de norte América como agua de uso para el
tratamiento del dolor por cdlicos, dolor de estbmago, diarrea, enfermedades renales,
empacho, tos, problemas cardiovasculares y como antihipertensivo. Si bien la
medicina herbolaria es casi tan antigua como la humanidad, estos efectos deben
estudiarse farmacol6gicamente con la finalidad de definir bajo qué mecanismo de
accion actuan los constituyentes fitoquimicos que caracterizan a la especie como

benéfica para el tratamiento de estas patologias.

En este sentido, el presente trabajo tuvo como Objetivo: Evaluar el efecto
vasorrelajante de los extractos de la especie S. rostratum, establecer el mecanismo
de accion funcional de extracto mas activo y evaluarlo en un modelo de hipertension
en ratas SHR. Materiales y métodos: Se obtuvieron los extractos mediante
maceracion exhaustiva con disolventes en orden creciente de polaridad, el exceso
de disolvente se elimind con un rotavaporador y bomba de vacio. Para la evaluacion
del efecto vasorrelajante y la determinacion del mecanismo de accion se utilizé un
sistema de registro isométrico vertical y un transductor de fuerza conectado a un
poligrafo digital. Se realizaron metodologias previamente establecidas para
determinar el mecanismo de accion del extracto mas activo. La correlacion in vivo
se realizo a través de un bioensayo con ratas SHR, las cuales fueron tratadas con
base a lo establecido en la NOM-062-Z00-1999. Todos los resultados generados
fueron la expresion de la media y el error estandar, los cuales fueron analizados y
obtenidos con los programas OriginPro 8®, Excel y el analisis estadistico (ANOVA)
se realiz6 a través del programa Graphpad Prisma 5®, logrando establecer una
significancia estadistica de p<0.05. Resultados: Los extractos hexanico (Emax de
74.57 + 1.75 % y una CEso de 463.65 + 2.46 ug/mL) y diclorometanico (Emax de
71.63 £ 2.67 % y una CEsp de 254.81 + 6.33 pg/mL) de la especie S. rostratum
poseen efecto vasorrelajante parcial e independiente de la presencia de endotelio,
respectivamente, ademas de ser catalogados como los de mayor potencia y eficacia

en comparacion con los extractos de mayor polaridad (extracto metandlico e




hidroalcohdlico). El extracto diclorometanico (ED) mostr6 un efecto més potente por
lo que se continud con su estudio. Posteriormente, a través de la realizacion de
curvas concentracion-respuesta a la contraccion inducida con KCI 80 mM y a la
contraccion acumulativa con CaCl, se demostré que su efecto relajante esta dado
por el blogueo de la entrada de Ca?*. Adicionalmente, se observé una disminucion
de la presion arterial diastolica de manera estadisticamente significativa ala séptima
hora en ratas SHR. Finalmente, se identificé la presencia de flavonoides y

compuestos fendlicos en el ED de manera cualitativa.
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INTRODUCCION

México es uno de los paises con mas plantas medicinales en el mundo. En la
actualidad existe una gran diversidad de sus estudios fitoquimicos, farmacoldgicos
y etnobotanicos, encontrando una amplia variedad de entidades quimicas
biol6gicamente activas con potencial desarrollo a farmaco para el tratamiento de
diversas enfermedades, como: diabetes, enfermedades infecciosas, cancer,

desérdenes gastrointestinales y problemas cardiovasculares (UNAM, 2020).

En este sentido las enfermedades cardiovasculares como la Hipertension Arterial
(HTA) representa una de las principales causas de mortalidad en México, El 25%
de la poblacion padece de hipertensién y solamente el 45.6% tiene un control
adecuado de la presion arterial (PA), (INEGI, 2018). Por otro lado, las personas
diagnosticadas con HTA deben apegarse a un tratamiento farmacologico
acompafado de cambios en el estilo de vida para controlar esta enfermedad. En la
actualidad el 2.2% de la poblacién aun recurre a la medicina herbolaria como
complementario para el tratamiento de la HTA, lo cual nos brinda un amplio
conocimiento etnomédico de varias especies a las cuales se les atribuyen usos
medicinales. Siendo el etnomédico el criterio de seleccion que asegura mayor exito
para encontrar sustancias con potencial efecto farmacoldgico, se decidio estudiar a
la planta Solanum rostratum, especie usada con fin terapéutico para disminuir la
presion arterial en la region de Morelos. Sin embargo, dicha especie carece de
estudios farmacoldgicos que brinden sustento a su uso en el tratamiento de
problemas cardiovasculares (HTA). Por ende, el presente trabajo estudi6 el
mecanismo de accion funcional del efecto vasorrelajante del extracto
diclorometanico de S. rostratum, y su potencial efecto antihipertensivo en ratas
SHR.

11

——
—



1. ANTECEDENTES

1.1.1. EL CORAZON
Un 6rgano compartimentalizado que puede verse como si fuesen dos érganos,

derecho e izquierdo, los cuales se encargan de bombear sangre hacia los
pulmones, érganos Yy tejidos, respectivamente. En el corazon se aprecian cuatro
cavidades, dos auriculas y dos ventriculos (Fig. 1). La sangre entra a la auricula
derecha, pasa al ventriculo derecho a través de la valvula tricuspide, llega a los
pulmones por la arteria pulmonar para, posteriormente, regresar a la auricula
izquierda del corazén y pasar al ventriculo izquierdo a través de la valvula mitral,
donde finalmente éste eyecta la sangre hacia todo el organismo por la aorta. El ciclo
cardiaco se compone de un periodo de relajacion conocido como diastole y uno de
contraccion conocido como sistole, cuando este ultimo ocurre (en los ventriculos)
hay una acumulacion de sangre en las auriculas, el cual provoca un cambio de
presion, subseguido de la apertura de las valvulas auriculoventriculares v,
finalmente, el llenado de los ventriculos (Hall, 2016). Dicho 6érgano esta formado por
fibras musculares conectadas entre si, las cuales actian como una sola célula, alo
gue se le denomina sincitio gracias a que poseen uniones comunicantes en
hendidura (GAP) (Ramirez-Ramirez, 2009).

Arteria cardlids

Tronco comin izquierda
braquiocefalico .., H
-

Arteria
.~ Subclava
izquierds

Adteria
pulmonar

Vena cava izquierda

supanior -

* supernor e
- indanor
Zguerdas

... Véula

Tronco -~ " enlirel

pulmonar

. Vaula

Vahada dertica

puimanar

Valvula -
icispics

Veena cava inferor Percardio

Figura 1 Esquematizacion del coraz6n (obtenida de
https://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n)
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1.1.2. SISTEMA VASCULAR

La principal funcion del sistema circulatorio es el transporte de la sangre

contribuyendo al mecanismo de homeostasis de 6rganos y tejidos, transportando

oxigeno, hormonas y otros nutrientes o desechos (Tortora y Derrickson, 2006).

Los vasos sanguineos estan formados por tres unidades estructurales principales:

La capa intima, la cual esta conformada por células epiteliales que revisten
todo el sistema cardiovascular y estan en contacto directo con la sangre,
ademas de regular la permeabilidad capilar y mediar procesos de
vasorrelajacién. Subsiguientemente se encuentran la membrana basal y la
lamina elastica interna.

La capa media esta conformada por células musculares que tienen la funcion
de regular el diametro de la luz, a la vez de que hay una gran cantidad de
fibras elasticas conformando la lamina elastica externa.

La capa externa esta conformada por fibras de colageno que facilita el
anclaje a los tejidos.

Hay 5 tipos principales de vasos sanguineos (Fig. 2) (Tortora y Derrickson, 2006).

Las arterias; se pueden subdividir en arterias elasticas, las cuales poseen
abundantes fibras elasticas y entre ellas se encuentra la aorta. Por otro lado,
estan las arterias musculares conformadas principalmente por células
musculares.

Las arteriolas ejercen una funcién importante en la regulacion del flujo
sanguineo y por ellos son llamados vasos de resistencia.

Los capilares estan formados por una capa de células endoteliales, que
gracias a esto facilitan el intercambio de nutrientes de la sangre al liquido
intersticial. Estan presente en muchos tejidos, en especial los de alto
requerimiento metabdlico.

Las vénulas drenan la sangre y comienzan el retorno venoso hacia el
corazon.

Finalmente las venas, donde la luz es superior a la de las arterias y presentan
cuspides o véalvulas formadas por la tinica interna direccionadas hacia la luz
y el corazon, ayudan al retorno venoso.
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Figura 2 Caracteristicas de los vasos sanguineos (obtenida de McPhee y Hammer, 2015)

1.1.3. MECANISMO DE VASOCONSTRICCION
El proceso contractil de las células de la musculatura lisa vascular (CMLV) puede

ser desencadenado por cambios en el potencial de membrana o por activacion de
canales ionicos agonista-dependientes, muchas hormonas circulantes como la
Noradrenalina (NA) pueden iniciar la contraccion. La contraccion depende
directamente de la [Ca?*]i, la cual aumenta tras los estimulos anteriores, tanto desde
el medio extra celular (con la ayuda de agonistas que se unen a proteinas G, las
cuales estimulan la formaciéon de segundos mensajeros como diacilglicerol,
encargado de activar la proteina cinasa C que fosforila los canales de Ca?*), como
del reticulo sarcoplasmico (gracias a la formacion de IP3, que también es formado
bajo la via de sefalizacion de las proteinas G). Por lo tanto, el incremento de los
iones Ca?* se unen de manera reversible con la calmodulina en el citosol formando
un complejo que activa la cinasa de la cadena ligera de la miosina (MLCK), la cual,
tiene la capacidad de fosforilar la cabeza reguladora de cadena ligera de la miosina
y, al hacerlo, permite la interaccibn molecular con la actina, favoreciendo asi la
formacion de puentes cruzados y el mecanismo de tirones intermitentes que se

conocen como contraccion (Hall, 2016; Renna y Miatello, 2004).
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1.1.4. CELULAS ENDOTELIALES Y DISFUNCION ENDOTELIAL
El endotelio vascular es una barrera de suma importancia para la homeostasis

vascular, esto debido a que mantiene regulado el estado vasodilatador, el cual se
asocia con propiedades antioxidantes, antitrombdéticas y antiinflamatorias.
Adicionalmente, esta implicado en el mantenimiento de la permeabilidad y la
modulacion del flujo de sangre. La principal funcién es el control del tono vascular
gracias a la sintesis de factores vasodilatadores como el NO, el cual tiene su funcion
en las CMLV (Carvajal-Carvajal, 2017).

Estado basal
Normotension -

Flujo laminar Superficie no adhesiva
Factores de crecimiento no trombégena

(p. €j., VEGF) \
/,/—-\/

C_{_: ° ) Endotelio

_
Flujo turbulento \
Hipertension

gitocirllas Expresion aumentada
omplemento de procoagulantes,
Productos bacterianos moléculas de adhesién
Productos lipidicos . y factores proinflamatorios
Productos de glucacion Expresion alterada de

avanzada quimiocinas, citocinas

Hipoxia, acidosis y factores de crecimiento
Virus

Consumo de cigarrillos Estado «activado»

Figura 3 Activaciéon del endotelio vascular (obtenida de Mitchell R. N. y otros 2015)

La lesion a las células endoteliales favorece su activacion, cuando esto ocurre se
favorece un efecto procoagulante, proinflamatorio, proliferativo y vasoconstrictor
(Mitchell y otros, 2015).

La disfuncién endotelial es la deficiencia del vaso sanguineo a extender su diametro
ante un estimulo conocido, debido a la insuficiente generacion de agentes
vasodilatadores por parte del endotelio, caracterizado por una biodisponibilidad
reducida de NO, factor hiperpolarizante derivado de endotelio y demas sustancias
vasodilatadores, aumento en la expresion de factores protromboticos, estrés
oxidativo, adhesion provascular y finalmente prevalece un estado vasoconstrictor.

Algunos factores de riesgo que conllevan al desarrollo de la disfuncién endotelial
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son: el envejecimiento, el fumar, la hiperglicemia, la hipertension arterial (HTA)
y, finalmente, la aterosclerosis (Irribarra y otros, 2000).

1.1.5. MECANISMO DE HOMEOSTASIS DE LA PRESION ARTERIAL
La presion arterial esta definida como la presion hidrostatica ejercida por la sangre

en su paso a través de los vasos sanguineos. Factores como el gasto cardiaco,
volemia y resistencia vascular estan implicados en la modificaciéon de esta. El gasto
cardiaco es el volumen de sangre expulsado por los ventriculos hacia la aorta y el
tronco pulmonar cada minuto, por este motivo también se le conoce como volumen
minuto. El gasto cardiaco estd regulado por la precarga, la contractilidad y la
poscarga (Tortora y Derrickson, 2006).

La frecuencia cardiaca (FC) es el numero de latidos por minuto, esta regulada
principalmente por el sistema nervioso simpatico y parasimpatico. La Noradrenalina
(NA) ejerce su accion al ser liberada por las neuronas simpaticas cardiacas,
ejerciendo su efecto al aumentar la frecuencia cardiaca y la contractilidad debido al
aumento [Ca2+]i a través de los canales dependientes de voltaje. Los impulsos
nerviosos parasimpaticos llegan al corazon por el nervio vago, liberan acetilcolina
gue disminuye la frecuencia de despolarizacion y disminuye la FC (Boron y
Boulpaep, 2017).

Otro factor que afecta la FC es el aumento de iones. El exceso de los iones Na*y
K* bloguean la entrada de Ca?*, lo que disminuye la contraccién y bloquean la
generacion de potenciales de accidn, respectivamente. A la vez, la resistencia
vascular depende de tres factores importantes: el largo del vaso sanguineo, la

viscosidad de la sangre y el tamafio de la luz (Boron y Boulpaep, 2017).

Hay diversas sustancias que tienen actividad vasoconstrictora o vasodilatadora, las
cuales regulan la presion arterial (PA) y se enlistan en la siguiente tabla (Boron y
Boulpaep, 2017).
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Tabla 1 Sustancias quimicas con actividad vasoconstrictora o vasodilatadora

Adrenalina/ e Vasoconstriccion de las

Noradrenalina a_rterlolas y venas de la
piel

e Vasodilatacion de

arteriolas de musculo
esquelético y corazon
e Aumento de la FC

Serotonina/ e Actla de manera local
ejerciendo
Histamina vasoconstriccion

e Vasodilatacion

Angiotensinalll e Vasoconstriccion
e Favorece la reabsorcion
de Na* en el rifion

Hormona antidiurética e Vasoconstriccion
Cininas e Vasodilatacion
Oxido nitrico e Vasodilatacion

1.1.6. HIPERTENSION ARTERIAL
Se define como hipertension arterial sistémica al padecimiento multifactorial

caracterizado por el aumento sostenido de la presion arterial sistélica (PAS),
diastélica o ambas > 130/90 mmHg, en ausencia de enfermedad cardiovascular

renal o diabetes (Secretaria de salud, 2009).

Actualmente, la HTA se clasifica de acuerdo a la American Heart Association (2017)

en:
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Tabla 2 Clasificacidon de hipertensién arterial por la American Heart association.

Normal - <120 <80
Elevada 120-129 <80
Hipertension etapa 1 130-139 80-89
Hipertension etapa 2 =140 =90
Crisis hipertensiva >180 >120

1.1.7. FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION
El 90-95% de los casos de la HTA son idiopaticos, en casos poco frecuentes el

origen tiene una base bien identificada, a estos casos se les denomina como
hipertensién secundaria, a diferencia del otro tipo denominado hipertension
esencial. Existen diversos factores fisiopatolégicos los cuales interaccionan entre si
para que se lleve a cabo el desarrollo y mantenimiento de la hipertension esencial
(Mitchell y otros 2015).

Uno de los principales factores es el aumento de la actividad del sistema nervioso
simpatico muchas veces atribuidas al estrés psicosocial, afectando principalmente
al corazon (incremento del gasto cardiaco) y a los vasos sanguineos (incremento
de la resistencia vascular y proliferacion de las células de la musculatura lisa
vascular). También estan involucrados otros factores tales como la reduccién de la
excrecion renal de sodio, lo cual conduce a un incremento de la volemia y gasto
cardiaco, o como el aumento del tono y el remodelado vascular (alteraciones en la
estructura y rigidez arterial). Conjuntamente se presenta disfuncion endotelial, los
factores hiperpolarizantes derivados del endotelio (EDHF) (metabolitos del acido
araquidénico como eicosanoides y prostaciclinas las cuales inducen vasodilatacion)

disminuidos y factores de contraccion derivados del endotelio (EDCF) (tromboxano
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A., prostaglandinas A y endotelina las cuales inducen vasoconstriccion)
aumentados (Black y Elliott 2014).

Otro de los mecanismos de regulacién de la PA y volemia que se encuentra afectado
es el sistema renina-angiotensina-aldosterona, en donde la angiotensina Il (Ang Il),
cuando se une a los receptores ATi, produce vasoconstriccion, liberacion de
aldosterona (retencién de sal y agua), hipertrofia e hiperplasia de las células
cardiacas, mientras que cuando se une a receptores AT provoca vasodilatacion e
inhibicion del crecimiento celular. Finalmente, hay una disminuciéon de péptidos
natriuréticos, los cuales son los principales antihipertensivos endégenos debido a
sus actividades vasodilatadoras, inhibicion de la sobreproduccion de las CMLV que
son los mismos efectos biologicos de las cininas, que, a la vez, estos ultimos inhiben

la accion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Black y Elliott 2014).

El padecimiento de la HTA conlleva a complicaciones tales como la hipertrofia,
accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y renal. En dicho padecimiento
rara vez se producen sintomas en las primeras etapas. En estados tardios de la
enfermedad las personas pueden experimentar cefaleas, dificultad respiratoria,
mareo y dolores toracicos, dicho sintomas muchas veces no son indicativos directos

de la enfermedad por lo que dificulta su diagnéstico (OMS, 2013).

1.1.8. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y NO FARMACOLOGICO
Existen dos maneras de tratar la HTA, una de ellas es la modificacién en el estilo de

vida, la cual retrasa la progresion la misma. Se recomienda realizar un conjunto de
actividades y una modificacién de los habitos alimenticios como: La disminucién en
el consumo de sal, actividad fisica diaria, una dieta rica en frutas, verduras, baja en
grasas saturadas y totales, disminuir el consumo de sopas instantaneas y comidas
precocinadas y ultra procesadas, finalmente se recomienda limitar el consumo de
alcohol y tabaco (CENETEC, 2014). El otro camino se refiere al inicio de la

farmacoterapia para lograr disminuir la tension arterial y disminuir el riesgo
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cardiovascular. Los farmacos de primera linea recomendados por la guia de
practica clinica se presentan en la tabla 2.

Tabla 3 Farmacos para el tratamiento de inicio en pacientes con HTA (Brunton y
otros 2019)

Diuréticos Hidroclorotiazida Disminuye el volumen
tiazidicos extracelular y mejora la
Clortalidona excrecion de Na* en la orina

generando efecto hipotensor
a través del antagonismo del

Indapamida
transportador de Na*/ClI
B-bloqueadores Metoprolol Reducen la contraccion
miocardiaca a través de la
disminucion del gasto
Propranolol cardiaco y reducen la
secrecion de la renina
IECA (Inhibidores Captopril La inhibicion provoca
de la  enzima reduccion de la Angll, que
convertidora de conduce a disminucion de la
angiotensina) Enalapril actividad vasopresora y
secrecion reducida de
aldosterona, disminuyendo
Rimipril la resistencia periférica y el
volumen sanguineo
ARA Il Losartan Relajan el musculo liso y
(Antagonistas de promueven la vasodilatacion,
Irbersartan

aumentan la excrecion renal
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los receptores de Telmisartan de Na' y agua, ademés de

angiotensina Il) disminuir la hipertrofia celular
Calcio Amlodipina Disminucion de la resistencia
antagonistas de vascular  periférica  por

accion prolongada Nifedipina (formulacion de bloqueo en el influjo de Ca?*
accion prolongada)

Estos no son los Unicos ni tampoco las Unicas dianas terapéuticas. Podemos
encontrar diuréticos de asa como Bumetanida y Furosemida, antagonistas del
receptor mineralocorticoide como Espironolactona vy, finalmente, vasodilatadores
como el Nitroprusiato. Sin embargo, los de primera linea se prefieren antes que ellos
debido a sus propiedades farmacocinéticas. A pesar de esto, su numero de efectos
adversos sigue siendo considerable e se incluyen: Tos, diarrea o estrefiimiento,
sensacion de cansancio y debilidad, dolor de cabeza, naduseas o vomito y

erupciones cutaneas (Brunton y otros 2019).

1.1.9. EPIDEMIOLOGIA
De acuerdo a la OMS, las enfermedades no transmisibles (ENT) matan a 41

millones de personas cada afio (Fig. 4). Esto equivale al 71% de las muertes
anuales, las enfermedades cardiovasculares constituyen la mayoria de las muertes
por ENT (17,9 millones), donde la HTA se encuentra catalogada dentro de ellas
(OMS, 2018).
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Figura 4 Prevision de la evolucion de la mortalidad por las principales enfermedades no
transmisibles y las enfermedades transmisibles entre 2008 y 2030

En 2015 el nimero estimado de personas hipertensas era de 1130 millones, dando
unarelacion de 1 de cada 4 hombres y 1 de cada 5 mujeres. En dltimo lugar, apenas

1 de cada 5 personas hipertensas tenian controlado el problema (OMS, 2019).

En México en el afio 2015, dicha enfermedad fue la responsable de causar el 18.1%
de las muertes. De acuerdo con la Encuesta nacional de salud y nutricion de medio
camino 2016 (ENSANUT MC 2016), la prevalencia fue de 25.5% (25.1% en mujeres
y 24.9% en hombres). En el momento de la realizacion de dicha encuesta, se
detectd un aumento de 40% adicional a los casos que ya tenian un diagnadstico
previo (29.5% de las mujeres y 51.4% de los hombres). Conforme se incrementa la
edad, crece el porcentaje de poblacion con HTA después de los 50 afios (Campos-

Nonato y otros, 2016).

De acuerdo con los datos recabados con ENSANUT MC 2016, se calculd que solo
el 79.3% de las personas hipertensas recibian tratamiento farmacoldgico y que el
45.6% tenian un control adecuado de la tension arterial. Finalmente, se encontré
gue el 2.2% de las personas recurren aun a la medicina herbolaria para

complementar su tratamiento (Campos-Nonato y otros, 2016).
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Hipertension® Hallazgo de la encuesta Diagnéstico previo

% (IC95%) n % {1C95%) n % (1C95%) n
Total 25.5 233278 2204 10.2 8.9-11.7 839 153 13.4-17.5 I 365
Sexo
Mujeres* 26.1 23.5-28.9 1 426 7.7 6.5-9.1 447 18.4 16.0-21.2 979
Hombres 249 21.6-28.5 778 12.8° 10.9-15.0 392 1212 9.4-15.5 386

Figura 5 Porcentaje de hombres y mujeres con diagndstico previo a hipertension y casos
identificados en el transcurso de la encuesta (ENSANUT MC 2016).

1.1.10. Solanum rostratum
La familia de las Solanaceas es una de las mas grandes y complejas, cuenta con

poco mas de 2000 especies distinguidas. Una de ellas es Solanum rostratum Dunal,
una especia nativa de Estados Unidos y el norte de México conocida cominmente
como Buffalobur nightshade y Duraznillo, respectivamente, esta ampliamente
distribuida por gran parte de la zona norte del continente americano, incluyendo el
estado de Morelos, donde se encuentra mayoritariamente, y en floracion, entre los
meses de agosto a octubre debido a que es una especia anual. Puede alcanzar
hasta un metro de altura, crece en habitats secos, ademas es facilmente reconocible
por sus flores pentagonales amarillas con simetria bilateral y las abundantes
espinas en los tallos (Garcia-Morales J.; CONABIO. 2009).

Figura 6 Solanum rostratum, fotografia obtenida de
https://www.naturalista.mx/observations/33209330
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1.1.11. ANTECEDENTES ETNOMEDICOS
Desde la antigledad, el ser humano se ha caracterizado por utilizar el medio

ambiente para su beneficio, gracias a ello hoy en dia poseemos una amplia gama

de conocimientos empiricos, tal es el caso de los conocimientos etnomédicos.

En México, el IMSS cuenta con un amplio herbario, el cual incorpora la principal
coleccion de flora medicinal del pais y de América Latina. En ella podemos
encontrar datos como la familia, los nombres comunes, los nombres cientificos, las
partes de la planta y como son utilizadas en la medicina tradicional. Un gran nimero
de especies se ha caracterizado fitoquimicamente. Sin embargo, muy pocas de
ellas han sido estudiadas farmacolégicamente, por ende, hay mucha informacion
necesaria que no se conoce, como por ejemplo estudios croénicos in vivo, estudios
de toxicidad y mecanismos de accion de los constituyentes biologicamente activos,
un ejemplo claro de esto es la especie Solanum rostratum (Hernandez-Galicia y
otros, 2002).

Esta especie es utilizada comunmente en la medicina tradicional en paises de norte
América como agua de uso para el tratamiento del dolor por célicos, dolor de
estbmago, diarrea, enfermedades renales, empacho, tos, problemas
cardiovasculares y de acuerdo con Martinez 1991 en su libro titulado “Plantas
medicinales de México”, las partes aéreas tomadas oralmente en decoccion son

empleadas como antihipertensivo (Ortiz-Palacios y otros, 2017).

Gutiérrez y otros en 2014 realizaron extractos de las partes aéreas y subterraneas
de la especie Solanum rostratum, dentro de las cuales destacaron los extractos de
tallo y raiz, a los cuales se les realiz6 la separaciéon y obtencién de los alcaloides a
partir del extracto metandlico y se encontré que presentaban efecto proinflamatorio
in vivo en el modelo edema inducido por TPA en oreja de raton. Adicionalmente,
tras realizar la prueba Folin-Ciocalteu, se encontré que el extracto metandlico de
flores presenté el mayor contenido de compuestos fendlicos con respecto a los

extractos de semilla, tallo y raiz.
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Adicionalmente, se encontré que un extracto cloroformo:metanol (1:1) de la especie
S. rostratum estimulé la activacion de los canales de Cl-dependientes de Ca?* en
ovocitos de Xenopus laevis, aparentemente a través de la liberacion de Ca?* de los
reservorios intracelulares (Rojas y colaboradores, 2003).

A pesar de haber pocos bioensayos relacionados con nuestro tema de interés
descritos en la literatura para la especie S. rostratum, los hay para otras especies
de la misma familia, tal es el caso de la especie S. tuberosum que mostré efectos
hipotensores en ratas desmeduladas, efecto relacionado fuertemente con la
produccién de 6xido nitrico y no necesariamente atribuibles a solanina y acido
clorogénico, sus constituyentes mayoritarios. Finalmente, Ibarra-Alvarado vy
colaboradores, en 2010 hacen mencién que los extractos acuosos de S. rostratum
presentan actividad vasoconstrictora en aorta. Sin embargo, no presentan
resultados que demuestren este efecto por lo cual es de suma importancia ahondar

en ello (Gémez y Guerrero 2009; Ibarra-Alvarado y colaboradores, 2010).

1.1.12. ANTECEDENTES FITOQUIMICOS
En la actualidad, los avances cientificos nos han proporcionado técnicas de

separacion, espectroscopicas y espectrométricas con las cuales se puede llevar a
cabo el aislamiento y la elucidacion de estructuras quimicas complejas y novedosas.
Estas técnicas se pueden aplicar en diversos campos, como en el diagnéstico de
enfermedades, el medio ambiente y la farmacognosia, donde en este ultimo se han
realizado previamente una serie de estudios de la especie S. rostratum, donde se
utilizaron diversos métodos de extraccidon y separacion de los constituyentes de los
extractos. El caracterizar los metabolitos secundarios presentes en las especies nos
brindan muchas ventajas, una de ellas es la busqueda especifica de estas en
bancos de datos con la finalidad de conocer sus caracteristicas fisicoquimicas y su
actividad bioldgica reportada. Gracias a la identificacion a través de la historia de
los metabolitos presentes en la especie, y el estudio especifico de dichos
metabolitos sobre diversos ensayos biolégicos, se genero la tabla 4 en la cual

podemos observar que destacan el efecto vasorrelajante y citotoxico.
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Tabla 4 Metabolitos secundarios aislados y caracterizados en Solanum rostratum
y su actividad biologica relacionada con los objetivos del presente proyecto
registrada en Pubchem.

Hiperosido
(flavonol
glucosilado)

Acuoso

No descrito.

Astragalina
(flavonol

glucosilado)

Acuoso

No descrito.

3'-0-
metilquercetina
(flavonol
glucosilado)

Acuoso

No descrito.

3-0O-B-D-
galactopirandsid
o] (flavonol

glucosilado)

ACU0SO

No descrito.

@] OCH;,
HO | O
HO L 0O OCHg
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Solasonina
(glucoalcaloide
triterpenoide)

Solanina
(glucoalcaloide

triterpenoide)

Solamargina
(glucoalcaloide

triterpenoide)

linalil-B-
glucopyranoside
(Monoterpeno

glucosilado)

apigenina-7-O-
glucésido (flavona

glucosilada)

Partes No descrito.

aereas

Partes Depresion

aereas del sistema
motor y
respiratorio.

Partes Citotoxicidad

aereas ante lineas

celulares de

cancer y

hepatocitos.

Acuoso Yy No descrito.
extraccion

con

cloroformo

/ Partes

aereas

Acuoso Yy Efecto

extracciéon  antioxidante
con y citostatico
cloroformo

/ Partes

aereas
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isorhamnetina-3-
O-glucosido

(flavonol)

Acuoso Yy
extraccion
con
cloroformo
/ Partes

aereas

Efecto
vasorelajant
e en ratas
Sprague-
Dawley
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2. JUSTIFICACION

En la actualidad, el estilo de vida de las personas, en especial los malos habitos
alimenticios, el sedentarismo y la urbanizacion, favorecen la generacion de
enfermedades cardiovasculares. Catalogada dentro de ellas se encuentra la
hipertension, que, de acuerdo a la OMS, ésta se encontraba dentro de las 10
principales causas de muerte a nivel mundial (OMS, 2018). En México, ENSANUT
2016 inform6 que 1 de cada 4 mexicanos padece dicha enfermedad, cifras que al

parecer van en aumento.

Por otro lado, México es considerado un pais con una amplia biodiversidad, el cual
a la fecha sigue preservando muchas de sus tradiciones, tales como la medicina
tradicional, las cuales son reconocidas como terapias alternativas y/o
complementarias por organizaciones a nivel mundial como la OMS. Adicionalmente,
México cuenta con 300 plantas reconocidas por el herbario medicinal del IMSS,
muchas de las mismas son empleadas tradicionalmente para tratar varias
enfermedades, y se cree que alrededor de 3000 especies tienen potencial
terapéutico, no obstante, no han sido estudiadas a fondo. Tal es el caso de Solanum
rostratum, especie que es utilizada para tratar afecciones de rifiones, trastornos
gastrointestinales, cancer y enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, esta
planta cuenta con pocos reportes cientificos que den sustento a su uso, por ello este
proyecto pretende establecer los efectos farmacologicos ex vivo, evaluando el
efecto vasorrelajante de los extractos y determinando el o los mecanismos de
accion implicados. Asimismo, se buscé evaluar el efecto antihipertensivo en
modelos de rata espontdneamente hipertensas, con el fin de descubrir nuevas
moléculas farmacologicamente activas que puedan ser desarrolladas y ser
candidatas a nuevos farmacos con potencial uso en la terapéutica de esta
enfermedad. Ademas, que puedan tener menos reacciones adversas y mejores
caracteristicas farmacocinéticas, como mayor absorcién y menor tiempo de
eliminacién que permitan mayor adherencia al tratamiento, y asi mejorar la calidad

de vida de las personas.
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3. HIPOTESIS

Con base en los antecedentes etnomédicos, alguno de los extractos obtenidos de
la especie S. rostratum presentara el mayor efecto vasorelajante ex vivo y tendra

un efecto antihipertensivo en ratas SHR.

4. OBJETIVOS

4.1.1. OBJETIVO GENERAL
Evaluar el efecto vasorrelajante de los extractos derivados de Solanum rostratum,

establecer el mecanismo de accién funcional y el efecto anthipertensivo en ratas

SHR del extracto mas activo.

4.1.2. OBJETIVOS PARTICULARES
e Obtener los extractos de la especie Solanum rostratum.

e Evaluar el efecto vasorrelajate de los mismos en un modelo ex vivo de anillos
de aorta aislados de rata.

e Establecer el mecanismo de accion funcional del extracto mas activo.

e Evaluar el efecto antihipertensivo del extracto mas activo en ratas SHR.

e Identificar de manera preeliminar la presencia de flavonoides, compuestos
fendlicos y otros metabolitos secundarios relacionados con su actividad

bioldgica.

5. METODOLOGIA

5.1.1. RECOLECCION DE LA ESPECIE Solanum rostratum
Las partes aéreas de la planta fueron recolectadas por la pL. F. Arlette Jaqueline

Torres Figueroa en la zona sur-poniente del Estado de Morelos, en el municipio de
Tetecala en el mes de septiembre del 2018; la identificacion fue realizada por la Dra.

Irene Perea Arango del CEIB, UAEM (Voucher en tramite).

5.1.2. OBTENCION DE LOS EXTRACTOS
El material vegetal se dejo secar ala sombra a temperatura ambiente. Una vez seco,

se someti6 a una disminucion del tamafio de particula mediante molienda en molino
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manual de disco giratorio. Se pesaron 500 g del mismo y se sometié a una
extraccion via maceracion cada 72 h por triplicado, realizando cambios de
disolvente en orden de polaridad creciente (hexano, diclorometano, metanol). El
macerado se filtrd, y posteriormente la eliminacion del disolvente se realiz6 con la

ayuda de un rotavaporador y bomba de vacio.

Para la obtencién del extracto hidroalcohdlico se pesaron 100 g de material vegetal,
el cual se sometié a extraccion via maceracion con una mezcla de disolventes
Etanol:Agua (70:30, v/v) siguiendo la metodologia mencionada en el parrafo

anterior.

5.1.3. EVALUACION DEL EFECTO VASORRELAJANTE EN MODELO ex vivo DE
ANILLOS DE AORTA AISLADOS DE RATA

5.1.4. OBTENCION DE LA AORTA
Se utilizaron ratas machos de la cepa Wistar con un peso promedio de 300 g. La

eutanasia se realizd en una camara saturada con éter etilico para la posterior
incision abdominal realizada hasta la parte toracica para facilitar la diseccion de la
aorta y posterior limpieza del mismo. Una vez limpio el tejido, se procedié a
seccionarse en segmentos de 3-5mm de longitud. El tejido se mantuvo en solucién
de Krebs (NaCl mM, KCI 4.7 mM, MgSO4 1.2 mM, KH2PO4 1.2 mM, NaHCO3 25.0
mM, EDTA 0.026 mM, Glucosa 11.1 mM, CaCl, 2.5 mMy pH 7.4).

Finalmente, los anillos de aorta se montaron en camaras de incubacion con 10 ml
de solucion Krebs a temperatura de 37°C con burbujeo constante de una mezcla de
gases 0O2/CO: (95:5) para mantener en condiciones fisiolégicas el tejido (Rendon-
Vallejo, 2016).
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5.1.5. EVALUACION DEL EFECTO VASORELAJANTE EN AORTA DE LOS
EXTRACTOS DE S. rostratum EN PRESENCIA DE ENDOTELIO
Se utilizé un sistema de registro isométrico vertical donde el 6rgano aislado se

acopla en la parte inferior de la camara de incubacion y a la parte superior a un
transductor de fuerza vertical conectado a un poligrafo digital.

Los anillos de aorta se sometieron a una tension basal de 3 g por 30 min para lograr
estabilizar el tejido, posteriormente, se llevd a cabo la sensibilizacién del tejido a la
contraccion inducida con NA 0.1 pM durante 30 min por triplicado, y
consecuentemente, se realizaron lavados con solucion Krebs. La presencia de
endotelio vascular se verific6 mediante la adicion de Carbacol 1 uM en la tercera
contraccion. Posteriormente, se realiz0 una cuarta contraccion y se procedié a
incubar las diluciones de los extractos en ¥ de logaritmo, realizando intervalos de
tres minutos entre cada adicion. Finalmente, se realizé la construccion de curvas

concentracion-respuesta.

5.1.6. EVALUACION DEL MECANISMO DE ACCION VASORELAJANTE DEL
EXTRACTO HEXANICO Y DICLOROMETANICO EN PRESENCIA Y AUSENCIA

DE ENDOTELIO.
Se ejecuto la misma metodologia mencionada anteriormente, con la diferencia de

la denudacién del endotelio vascular en algunos anillos de aorta, corroborando la
ausencia o presencia de endotelio con la adicion de carbacol 1 uM. Se realiz6 una
cuarta contraccion y se procedié a incubar las diluciones del ED (extracto mas
activo) en % de logaritmo, manteniendo intervalos de tres minutos entre cada
adicion. Finalmente, se construyeron las curvas concentracion-respuesta y se llevd

a cabo el andlisis ANOVA de dos vias con comparacion de Bonferroni.

5.1.7. DETERMINACION DEL MECANISMO DE ACCION VASORRELAJANTE A LA
CONTRACCION INDUCIDA POR KCI 80 mM EN ANILLOS DE AORTA SIN
ENDOTELIO.

Para realizar esto, se siguio la misma metodologia hasta la tercera contraccion con

NA vy la posterior corroboracion de la ausencia de endotelio. Posteriormente, los
anillos de aorta fueron contraidos con KCl 80 mM (contraccion control con carga de

Ca?"). Se procedi6 a incubar las diluciones del ED en % de logaritmo, manteniendo
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intervalos de tres minutos entre cada adicion y finalmente se realizé la construccion

de curvas concentracion-respuesta (Estrada-Soto, 2010).

5.1.8. DETERMINACION DEL MECANISMO DE ACCION VASORRELAJANTE
RELACIONADO CON EFECTO CONTRACTIL DE CACl, (80 uM A 27 mM) EN

ANILLOS DE AORTA DE RATA SIN ENDOTELIO.
Los anillos de aorta sin endotelio se sometieron a una tension basal de 3 g por 30

min para lograr estabilizar el tejido, posteriormente, se llevo a cabo la sensibilizacion
del tejido a la contraccion inducida con NA 0.1 uM durante 30 min por triplicado. La
ausencia de endotelio vascular se verific6 mediante la adicion de Carbacol 1 uM en
la tercera contraccion. Posteriormente, se realizé un lavado con Krebs sin Ca?* y se
espero a la estabilizacidon del tejido. Subsiguientemente, se agrego CaCl2 (80 uM a
27 mM) de forma acumulativa a la camara de incubacion, con el objetivo de construir
una curva control. El tejido se lavo y se alcanzo el estado basal, a continuacion, se
pre-incubd a la CEso del ED durante 15 minutos y, ulteriormente, se agregd CacCl»
(80 uM a 27 mM) de forma acumulativa, para finalmente comparar el efecto

contractil del CaClz en ausencia y presencia del extracto (Estrada-Soto, 2010).

5.1.9. EVALUACION DEL EFECTO ANTIHIPERTENSIVO IN VIVO
Se realiz6 un ensayo biologico in vivo en un modelo de hipertension en ratas SHR

del ED (mas activo), el cual se disolvié en Tween 80 al 10%. Se formaron tres grupos
de experimentacion con 4-5 animales, las administraciones se realizaron por via
intragastrica. El grupo 1 fue el vehiculo (Tween 80 al 10%), el grupo 2 fue el control
positivo (Amlodipina 5 mg/Kg) y el tercer grupo fue el de prueba (extracto
diclorometanico 100 mg/Kg). Las presiones arteriales sistélicas (PAS), diastdlicas
(PAD) y frecuencias cardiacas (FC) fueron medidas de manera no invasiva
mediante un pletismografo LE5007, LE 5650/6 y analizadas mediante el programa
Excel. Se les realiz6 un total de 5 mediciones en cada tiempo a cada animal en la
arteria caudal, siendo éstas alas 0, 1, 3, 5y 7 horas posteriores a la administracion.
Los animales tuvieron un peso promedio de 300 g, durante todo el ensayo se
mantuvieron con aguay alimento ad libitum. El uso y manejo de animales se ejecuto
mediante lo establecido en a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999,

Especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso de los animales de

33

——
—



laboratorio, emitida por la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural,
Pesca y Alimentacion aprobada por el Comité Universitario de Uso y Manejo de
Animales. Finalmente, los resultados fueron expresados como el promedio + E.E.M.
se realizé con el programa Graphpad Prisma 5%, se realiz6 un andlisis de varianza

(ANOVA) del grupo tratamiento (100mg/kg) vs grupo control (Renddn-Vallejo, 2016)

5.1.10.ANALISIS DE LOS RESULTADOS GENERADOS
Todos los resultados generados fueron la expresion de la media + error estandar de

la media (E.E.M.) obtenidos con el programa OriginPro 8®. Los datos se analizaron
mediante andlisis de varianza (ANOVA), a través del programa Graphpad Prisma

5®, P <0,05 se consideré estadisticamente significativo.

5.1.11. DETERMINACION DE LA PRESENCIA DE FLAVONOIDES Y COMPUESTOS
FENOLICOS DE MANERA CUALITATIVA
Cuatro soluciones fueron realizadas, un control positivo (Narigenina), control

negativo (Papaverina), blanco (disolvente) y el ED, posteriormente se les
adicionaron un par de gotas de FeClz a los tubos de ensaye que contenian la

soluciones y se observé el cambio de color.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

Se calcul6 el porcentaje de rendimiento relacionando el peso del material vegetal
puesto en maceracion entre el peso del extracto seco. En la tabla 5 se observan los
rendimientos de los extractos obtenidos en orden creciente de polaridad de la
especie S. rostratum, dando como resultado un rendimiento del 11.78% para el
hidroalcohdlico y un 1.26% para el diclorometanico, destacandolos como el mayor

y menor rendimiento obtenido respectivamente.

Tabla 5 Rendimiento de los extractos obtenidos de la especie S. rostratum

EXTRACTO RENDIMIENTO (%)

Hexanico 2.70
Diclorometéanico 1.26

Metandlico 3.88
Hidroalcoholico 11.78

Los extractos de mayor polaridad fueron los que presentaron menor eficacia
farmacoldgica, hablando especificamente del efecto vasorrelajante, incluso se
corrobord lo reportado por Ibarra-Alvarado y otros en 2010, quienes hacian mencion
de la actividad vasoconstrictora de los extractos acuosos, catalogando la especie
como no benéfica para el tratamiento de la hipertension en la medicina tradicional
mexicana. Sin embargo, en el presente proyecto también se evaluaron los extractos
de menor polaridad y se descubri6 su potencial efecto vasorrelajante. Los extractos
hexanico y diclorometanico fueron los extractos mas activos, quiénes fueron mas
potentes y eficaces que los extractos metandlico e hidroalcohdlico derivados de S.
rostratum (Fig.7). Adicionalmente, los efectos mostrados por los extractos mas

activos fueron dependientes de la concentracion.
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Figura 7. Efecto vasorrelajante en aorta aislada de rata de los extractos organicos e
hidroalcohdlico obtenidos de S. rostratum en presencia de endotelio, pre-contraidos con
NA. Los resultados se presentan como media + E.E.M. de seis experimentos. Todos los
datos se analizaron mediante analisis de varianza (ANOVA) de dos vias seguida de una
prueba post hoc Bonferroni * P <0.05

Asi mismo, el ED mostré que su capacidad vasorelajante es independiente de la
presencia de endotelio, ya que no existe diferencia significativa en el efecto
mostrado en presencia y ausencia del mismo (p< 0.05), la cual se muestra en la
figura 8 y la tabla 6. La eficacia mostrada en ambos tejidos fue del 67.35 +/- 2.31%.
Adicionalmente, se observo que el extracto hexanico tiene un efecto relajante
parcialmente dependiente de endotelio, ya que dicho efecto es significativamente
mas potente en presencia de endotelio que el mostrado en la ausencia del mismo
(Fig. 9). Ambos extractos fueron menos potentes y eficaces que los controles

positivos utilizados (carbacol y nifedipina).
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Figura 8 Comparacion del efecto vasorelajante del extracto diclorometanico en aorta cony
sin endotelio. Los resultados se presentan como media = E.E.M. de seis experimentos.
Todos los datos se analizaron mediante andlisis de varianza (ANOVA) de dos vias seguida
de una prueba post hoc Bonferroni * P <0.05 ED E+ vs ED E-
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Figura 9 Comparacién del efecto vasorelajante del extracto hexanico en aorta con y sin
endotelio. Los resultados se presentan como media £ E.E.M. de seis experimentos. Todos
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los datos se analizaron mediante analisis de varianza (ANOVA) de dos vias seguida de
una prueba post hoc Bonferroni * P <0.05 EH E+ vs EH E-

Tabla 6 Concentracion efectiva media (CEsp) y efecto maximo (Eméax) de los
extractos de S. rostratum con endotelio (E+) y sin endotelio (E-).

E+ E-
EXTRACTO CEso  (ug/mL) Emax (%) CEso (pg/mL) Emax (%)
+/- E.E. +/- E.E. +/- E.E. +/- E.E.
Hexanico 463.65 +/-2.46 74.57 +/-1.75 689.98 +/-2.84 36.87 +/-6.52

Diclorometanico 254.81 +/-6.33 71.63 +/- 2.67 469.15 +/-2.77 67.35+/-2.31
Metanolico N.A. N.A. N.A. N.A.

Hidroalcohdlico 115.53 +/- 2.32 34.07 +/-6.74  N.A. N.A.

El ED demostré la mayor potencia con respecto a los demas extractos (Tabla 6).

Por ende, se decidid establecer el mecanismo de accion funcional.

En este sentido, se encontré una actividad vasorelajante tras la contraccion inducida
con NA y KCI (Fig. 10), lo que sugiere que la vasodilatacion es producida por la
interferencia en una via comdn necesaria en el proceso de contraccion, y que esta
implicada con ambos estimulos, que es el aumento de los niveles de [Ca?*]i (Flores-
Flores, 2016).

Es importante mencionar que el inicio de la contraccion de las CMLV es producido
por el aumento en la concentracion de calcio intracelular, el cual puede provenir de
dos fuentes: del medio extracelular o del reticulo sarcoplasmico. Este aumento
puede darse no solo por los canales de Ca?* operados por receptor (ROCs), sino
también por los canales de Ca?* dependientes de voltaje (VOCs) (Ratz y otros
2005). Con base a los resultados obtenidos anteriormente se decidié explorar el

efecto del ED a la contraccién inducida con KCI 80 mM, una solucién despolarizante
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gue genera un cambio en el potencial de membrana (de -60 mV hasta -45 mV),
favoreciendo la apertura de los VOCs, la entrada de Ca?"y la contraccion de las
CMLYV, el bloqueo de dicho efecto se observa en la Fig. 10 (Liu y Khalil, 2018).

Para corroborar lo anteriormente mencionado, se realizd un estudio comparativo de
una curva control con adiciones acumulativas de CaCl> (con la cual se determin¢ el
100% de contraccion del tejido) contra una curva con previa incubacién de la CEso
del ED y posteriores adiciones acumulativas de CaCl, con la finalidad de observar

la oposicién ante la contraccion.

Como podemos observar en la Fig. 11 el ED se opone de manera estadisticamente
significativa p<0.05 a la contraccion desde la primera adicién de CaClz, debido a
que el ion Ca?* es el factor crucial para que se lleve a cabo la contraccion, al afiadirlo
de manera acumulativa incrementa la [Ca?']i, ya que originalmente el sistema de
incubacion no contenia Ca?* la contraccion estaba abolida (Avila-Medina, 2017). Sin
embargo, las CMLV sufrian despolarizacion y apertura de los VOCs, indicandonos
que el aumento de [Ca?*]i (por ende, la contraccion) se da principalmente a través
de estos canales, lo que nos sugiere que uno de los principales mecanismos de
accion del ED es la disminucion de la entrada de calcio extracelular mediante un
bloqueo de influjo de calcio a través del bloqueo de los canales VOCs (Avila-Medina,
2017).
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Figura 10. Actividad vasorrelajante del extracto diclorometanico sobre la contraccion
inducida con KCI en anillos de aorta de rata sin endotelio.
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Figura 11 Efecto del extracto diclorometanico a la oposicion ante la contraccion mediada
por CaCl,. Los resultados se presentan como media = E.E.M. de seis experimentos. Todos
los datos se analizaron mediante analisis de varianza (ANOVA) de dos vias seguida de una
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Por otro lado, la presion arterial sistolica (PAS) es la presion sanguinea maxima
alcanzada contra la pared arterial en la sistole ventricular. Esta depende del
volumen eyectado, la viscosidad y la elasticidad de las paredes arteriales, mientras
que la presion arterial diastdlica (PAD) es la minima presion sanguinea alcanzada
durante la didstole y depende principalmente de la resistencia vascular periférica.
Con el fin de observar si el ED tiene la capacidad de disminuir los niveles de PAS y
PAD se administré una dosis intragastrica de 100 mg/Kg a ratas de la cepa SHR.
Como podemos observar en la figura 12, el ED presentd una disminucién
estadisticamente significativa de PAD en comparacion con el vehiculo a la 72 hora
posterior a la administracion (p<0.05). Este efecto observado podria corroborar la
accion como bloqueador de canales de Ca?' y como esta provoca un efecto

hipotensor in vivo en ratas SHR (Hall, 2016).

Adicionalmente no hubo cambios significativos de los valores de frecuencia cardiaca
(definida como el nimero de veces por minuto que el corazon late), por tanto, no se

presentan efectos inotropicos y/o cronotropicos (Renddn-Vallejo, 2016).
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Figura 12 Efecto del ED sobre la frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica y presion
arterial diastolica en ratas SHR, 7 horas posteriores a la administracion. Los resultados se
presentan como media = E.E.M. de cinco experimentos. Todos los datos se analizaron
mediante andlisis de varianza (ANOVA) seguida de una prueba post hoc Bonferroni *p<0.05

control vs ED (100 mg/kg)
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Figura 13 Determinacion de la presencia de flavonoides y compuestos fendlicos con FeCls

Finalmente, la presencia de flavonoides y compuestos fendlicos en el ED se
corrobor6 mediante la prueba de FeCls, si tras la adicion de FeCls la solucion final
resulta un tono amarillo (misma que el reactivo) se considera negativa. Sin embargo,
si resulta un cambio de color hacia azul/violeta/marrén la prueba se considera
positiva debido a que el FeCls forma complejos estables con grupos funcionales
presentes en los anillos fendlicos de los flavonoides, dicho efecto se observa en el
control positivo (Naringenina) y el ED (figura 13). Asi, se homologan los
antecedentes acerca de la presencia de compuestos fendlicos en los extractos de
mediana polaridad, dentro los cuales podria estar presente en el ED isorhamnetina-
3-0-glucosido, metabolito el cual presento efecto vasorrelajante per se (SAGARPA,
2017; NCBI, 2020).
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/7. CONCLUSIONES

e Los extractos Hexanico y Diclorometanico presentaron efecto vasorrelante
dependiente de la concentracion, parcial e independiente de la presencia de
endotelio, respectivamente. El ED mostr6 el efecto més potente, su principal
mecanismo de accion esta relacionado por el bloqueo de los canales de Ca?*
dependientes de voltaje, generando un efecto antihipertensivo a la 72 hora
posterior a la administracion, disminuyendo la PAD. Finalmente se observé
la presencia de compuestos de tipo flavonoides y fendlicos en el ED de

manera cualitativa.

8. PERSPECTIVAS

e Realizar un estudio fitoquimico biodirigido del extracto diclorometanico y
encontrar el/los compuestos responsables de la actividad bioldgica.

e Determinar el efecto antihipertensivo in vivo del ED posterior a la 72 hora
posterior a la administracion y a una dosis mayor.

e Evaluar el mecanismo de accion del extracto hexanico.
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