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RESUMEN

Dentro de la familia Thunbergia se han utilizado diversas estructuras fitologicas de diferentes
especies vegetales que se han utilizado en la medicina tradicional para las patologias del
sistema circulatorio y padecimientos neuronales. En el presente trabajo de investigacion, se
seleccion6é a Thunbergia alata perteneciente a la familia Thunbergia , para determinar sus
propiedades nuerofarmacoldgicas a partir de infusiones de las partes aéreas. Los efectos
ansioliticos, antidepresivos y sedantes del extracto metandlico de Thunbergia alata : (a dosis
y grupos: Gpo1l extracto 50mg/kg; Gpo2 extracto100 mg/kg; Gpo3 extracto 150 mg/kg; Gpo4
extracto 200 mg/kg; Gpo5 extracto 250 mg/kg;Grp6 control negativo, Diazepam 2g/kg; Gpo7
control positivo Tween) se analizaron utilizando los siguientes modelos: laberinto en forma
de cruz (LEC), campo abierto (CA), natacion forzada (NF) y potenciacion del estado
hipndtico de pentobarbital en ratones CD-1 albinos machos, estos extractos fueron
administrados por via oral en tres tiempos (24, 18, 1 h antes de la prueba) en el laberinto en
forma de cruz pudieron aumentar significativamente (p<0.001) el nimero de entradas en brazos
abiertos, lo que indica un efecto similar al ansiolitico. Un efecto similar se observd en la prueba de
campo abierto con un efecto fue significativamente diferente (p <0.05) logrando modificar
algunos parametros. En la prueba de natacion forzada tuvo un efecto fuesignificativamente
diferente (p <0.05) ya que aumento ¢l tiempo de movilidad en los ratones tratados, indicando
un efecto similar al antidepresivo. No obstante, en la prueba potenciacion del estado hipnético
de pentobarbital no potencia el estado de narcosis. En general, estos resultados sugieren que
dichos efectos se pueden deber por los siguientes compuestos quimicos de origen vegetal

(taninos, triterpenos, saponinas, flavonoides,compuestos fendlicos y esteroides).
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1. Introduccién
Hoy en dia los problemas de origen nervioso cobran un alto impacto en el ser humano, debido

al estrés que presentamos en cada momento de nuestras vidas (Cullen et, al., 1740). Esto ha
originado en muchos casos que los trastornos mentales aumentan y tengan un impacto
desfavorable en la vida cotidiana de los pacientes que los padecen, ademas genera un
problema en las personas que lo rodean, llamese familia, amigos y la sociedad misma
(Corbalan, Carrillo, Hernandez Vian, Carré Catases, y Galceran, 2013; Gonzélez-Fraile,
Bastida-Loinaz, Martin-Carrasco, Dominguez-Panchén, y Iruin-Sanz, 2018). La
Organizacion Mundial de la Salud registra que poco menos de 350 millones de personas
sufren de trastornos mentales, conductuales entre otros padecimientos (OMS, 2018). Las
causas mas comunes son depresion, ansiedad y esquizofrenia (Stahl et, al., 1993). Esto afecta
gravemente la economia debido a que la gente se incapacita para el trabajo, ademas de que
los costos del tratamiento son elevados (Molina et, al., 2018). El principal tratamiento para
los problemas del sistema nervioso son los tratamientos psicoterapéuticos ya sea individual,
grupal, familiar o conyugal, que dentro de estos los tratamientos farmacologicos
antidepresivos son los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRN), como
fluoxentina, sertalina, paroxentina y citalopram, también entran los inhibidores de la
recaptacion de la serotonina y norepinefrina (ISRN), como venlafaxina, duloxetina,
paroxetina y citalopram sin descartar los inhibidores de la recaptacion de norepinefrina y
dopamina, como el bupropion y también la amitriptilina y nortriptilina; no obstante en los
tratamientos antipsicoticos se utilizan el clorpromazina, haloperidol y tiotixeno que son
denominados atipicos o0 de segunda generacidn, no obstante; en los ansioliticos se utilizan el
tratamiento de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRN), el
clonazepam, lorazepam y diazepam. (B. First, et, al., 2017). La medicina tradicional a base
de plantas medicinales, ha sido utilizada hasta hoy en dia, para tratar varios padecimientos
debido a que las especies vegetales contienen un sin nimero de metabolitos secundarios con
amplias actividades farmacologicas (Tres. et. al., 2006). Thunbergia alata es una especie
invasora, perteneciente a la familia Acanthaceae, distribuida en México como ornamental y
se encuentra en medios tropicales y subtropicales. Thunbergia alata se ha usado en la India
en casos médicos en pacientes con presencia o padecimientos de dolores de espalda y
articulaciones, inflamacién ocular, hemorroides, cancer rectal, incluyendo la enfermedad de
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las agallas (Okello, et, al., 2007). Estudios fitoquimicos previos indican que el género
contiene taninos, saponinas, glicosidos, compuestos fendlicos y esteroides, no obstante;
también contiene metabolitos secundarios como taninos, triterpenos, saponinas, flavonoides,
compuestos fendlicos y esteroides (Ram Krishna, et, al., 2015). Por lo anterior, el objetivo
del presente trabajo es determinar el efecto antidepresivo, ansiolitico, sedante, y
anticonvulsivante, de un extracto de polaridad intermedia de Thunbergia alata, utilizando

modelos in vivo.

2. Antecedentes
2.1 Depresion

Depresion (del latin depressus, abatimiento) es uno de los trastornos mentales mas antiguos
de los que se conoce, principalmente fue nombrado melancolia, aunque no representan lo
mismo. Con el advenimiento de la biopsiquiatria y el despegue de la farmacologia pasa a
convertirse en una enfermedad mas. La medicina oficial moderna considera cualquier
trastorno del humor que disminuya el rendimiento en el trabajo o limite la actividad vital
habitual, independientemente de que su causa sea 0 no conocida, como un trastorno digno de
atencién médica y susceptible de ser tratado mediante farmacoterapia o psicoterapia. A lo
largo de la historia, el término "depresion” fue manifestando su presencia a través de los
escritos y de las obras de arte. Incluso, mucho antes del nacimiento de la especialidad médica
de la psiquiatria, ya se la conocia y era catalogada entre los principales tratados médicos de
la Antiguedad. (Sigerist, H. et, at., 1961). La depresion es un trastorno mental frecuente, que
se caracteriza por la presencia de tristeza, perdida de interés o placer, sentimientos de culpa
o falta de autoestima, trastornos del suefio o del apetito, sensacion de cansancio y falta de
concentracion. (OMS, 2017)

2.1.1 Clasificacion de la depresion
El trastorno depresivo grave: también llamado depresion grave, se caracteriza por una

combinacion de sintomas que interfieren con la capacidad para trabajar, dormir, estudiar,
comer y disfrutar de las actividades que antes resultaban placenteras. La depresion grave
incapacita a la persona y le impide desenvolverse con normalidad. Un episodio de depresion

grave puede ocurrir solo una vez a lo largo de la vida, pero generalmente se suele repetir cada



cierto tiempo. El trastorno distimico, también llamado distimia, se caracteriza por sus
sintomas de larga duracion (dos afios 0 mas). Aungue menos graves, pueden no incapacitar
a una persona, pero si impedir el desarrollo de una vida normal o sentirse bien. Las personas
con distimia también pueden padecer uno o mas episodios de depresion grave a lo largo de

sus vidas.

Trastorno adaptativo: los sintomas depresivos son leves, estan presentes durante un periodo

corto de tiempo y se deben a algtin problema puntual que se ha sufrido.

Otros trastornos depresivos: son aquellos sindromes depresivos que pueden formar parte del

conjunto de sintomas de otras enfermedades psiquiatricas (por ejemplo, el trastorno bipolar,
la fobia social) y no psiquiatricas (anemias, esclerosis multiple, hipotiroidismo, cancer).
También existen diversos tipos de clasificacion de depresion por medio de la nosologia en
forma de estado depresivo como las depresiones organicas y depresiones sintomaticas que
forman parte de depresiones somatogenas, las depresiones esquizofrénicas, depresiones
ciclicas, depresiones periodicas, depresiones tardias que forman parte de las depresiones
enddgenas y las depresiones neurdticas, depresiones por agotamiento y depresiones reactivas
forman parte de las depresiones patogenas. (Kielholz, 1966). No obstante, la fisiopatologia
se puede presentar por varios factores dentro del ciclo de vida del estado de animo como en
la Fig. 1:
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Depresion e Trastorno disfotico ' ' i3
incio temprano premestrual Desordenes Depresion durante el Depresion durante
de trastornos bipolares embarazo y post-parto el periodo
bipolares ; perimenopausico y
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Fig.1. Factores fisiopatol6gicos de la depresion.



2.1.2 Tratamiento farmacolégico de la depresion.
A principios de la década de 1950, se usd la iproniazida para aliviar los sintomas de la

tuberculosis; y como animaba a los pacientes, mejoraba su apetito y restauraba su bienestar,
se empez0 a utilizar con pacientes depresivos. En esa época, el Unico tratamiento quimico
para la depresion era el opio, una sustancia altamente adictiva. Sin embargo, como algunos
pacientes a los que se administré iproniazida presentaron sintomas de ictericia, el
medicamento dejé de utilizarse. Poco tiempo después, el psiquiatra Roland Kuhn, quien habia
empezado a experimentar con la imipramina (tofranil), propuso el primero de los
antidepresivos triciclicos. EI medicamento se divulg6 en 1958 (Turkington, 1995: 74-76); y
afios después, aparecieron los inhibidores selectivos de reabsorcion de la serotonina,
medicamentos situados en la vanguardia del tratamiento psiquiatrico contra la depresion. El
prozac (fluoxetina), el zoloft (sertralina) y el paxil (paroxetina), ademas de funcionar bien
como antidepresivos, tienen efectos secundarios menos graves que los antidepresivos
triciclicos (Turkington, 1995: 87). La ansiedad (del latin anxietas, “angustia, afliccion”) es
una respuesta de anticipacion involuntaria del organismo frente a estimulos que pueden ser
externos o internos, tales como pensamientos, ideas, imagenes, que son percibidos por el
individuo como amenazantes y/o peligrosos, y se acomparia de un sentimiento desagradable
0 de sintomas somaticos de tension. Se trata de una sefial de alerta que advierte sobre un
peligro inminente y permite a la persona que adopte las medidas necesarias para enfrentarse

a una amenaza.

2.2 Ansiedad

La ansiedad es un estado emocional displacentero que se acompafia de cambios somaticos y
psiquicos, que puede presentarse como una reaccion adaptativa, 0 como sintoma o sindrome

que acompafa a diversos padecimientos médicos y psiquiatricos (OMS, 2005).

2.1.2 Clasificacion de la ansiedad
Angustia sin agorafobia: crisis de angustia recurrentes e inesperadas que causan

preocupacion permanente al paciente.

Angustia con agorafobia: crisis de angustia y agorafobia de caracter recurrente e inesperado

que causan ansiedad.



Agorafobia sin historia de trastorno de angustia: se presenta al encontrarse en lugares o
situaciones donde escapar puede ser dificil o embarazoso, pero sin la presencia de crisis de

angustia.

Fobia especifica: ansiedad como respuesta a la exposicion a situaciones u objetos especificos

temidos, que conllevan a comportamiento de evitacion.

Fobia social: ansiedad como respuesta a situaciones sociales o actuaciones en publico, que

conllevan a comportamiento de evitacion.

Obsesivo compulsivo: obsesiones que causan ansiedad, malestar y compulsiones cuyo

proposito es neutralizar dicha ansiedad.

Estrés postraumatico: ansiedad ante la reexperimentacion de eventos traumaticos y

comportamiento de evitacion hacia estimulos relacionados con el trauma.

Estrés agudo: ansiedad y malestar que aparecen inmediatamente después a un acontecimiento

traumatico.

Ansiedad generalizada: ansiedad y preocupacion de caracter excesivo y persistente durante

al menos seis meses (Pichot. P. 1998).

La fisiopatologia se puede presentar por varios factores dentro del ciclo de vida del estado de
animo como sintomas caracteristicos de los trastornos por ansiedad dentro de estos estan los

estados caracteristicos:

e Tension motora: temblor, tension o dolor muscular, inquietud y fatigabilidad

excesiva.

e Hiperactividad Vegetativa: sensacion de ahogo, taquicardia, manos frias o himedas,

boca seca, mareo, escalofrio, miccién frecuente y sensacion de tener un "nudo en la
garganta”.

e Hipervigilancia: sentirse atrapado, exageracion en la respuesta de alarma, dificultad

para concentrarse, insomnio e irritabilidad (Pichot. P. 1998).



2.2.3 Tratamientos farmacoldgicos de la ansiedad.
Las benzodiacepinas como familia farmacoldgica son las més defendidas en la literatura

porque producen menos suefio, son bastantes seguras, causan pocos efectos colaterales y
pueden presentar efectos amnésicos favorables. Debido a su eficacia y seguridad clinica se
han tornado las drogas de primera eleccidn para controlar la ansiedad durante el tratamiento
estomatoldgico. (Ashton H. 1994).

Especificamente para la sedacion se recomienda la administracion de un ansiolitico pues
relaja el tono muscular, disminuye el estrés con el aporte de una sensacién de bienestar,
proporciona una mayor cooperacion del paciente con el estomat6logo al facilitar su trabajo,

potencia los analgésicos y antiinflamatorios, asi como facilita un suefio placido y renovador.

El diazepam es el medicamento prototipo de las benzodiacepinas y es uno de los mas
prescritos. Es muy utilizado en nifios de edad escolar por producir un margen de seguridad
clinica, pues su dosis toxica es de 30 a 40 veces mayor que la dosis terapéutica. Presenta un
inicio de accion de 45 a 60 min después de su ingestion por via oral por lo que no es

recomendado su uso en tratamientos cortos.

El midazolam por su parte estd siendo méas usado que el diazepam pues ofrece la alternativa
de ser utilizado en procederes terapeuticos cortos ya que presenta un inicio de accion de 15
a 20 min. Este ha producido méas sedacion por via endovenosa que por via oral y siempre se
ha mostrado muy eficaz en cualquier dosis y via de administracion al lograr
satisfactoriamente la sedacion. En el caso de la via nasal a través de las mucosas tiene una
limitacion y es que su accion inmediata de 20 min solo permite que pueda ser usada para

tratamientos muy cortos o una consulta rapida.

El uso de la clonidina fue encontrado en la literatura como alternativa de tratamiento en
pacientes que serian sometidos a procedimientos quirdrgicos en estomatologia; se plantea
que estabiliza y favorece el comportamiento de los signos somaticos de la ansiedad con

minimos efectos secundarios.

La pasiflora logra reducir la ansiedad en pacientes que serian sometidos a tratamiento

periodontal y presentaban ansiedad moderada, alta y severa.



Aunque la literatura consultada no recoge el uso del clordiazepdxido, ni antihistaminicos,
este es indicado en muchas ocasiones por los profesionales cubanos para el control de los
pacientes que refieren sentir alteracion de sus emociones ante la atencion estomatoldgica o

para aquellos no cooperadores.

El midazolam y el 6xido nitroso en combinacion con oxigeno son los més utilizados; resulta
mas marcada su aplicacion en nifios a pesar de que en Cuba este Ultimo no esta disponible en

los servicios y clinicas estomatoldgicas.

2.2.2.1 Efectos secundarios del uso de tratamiento farmacol6gico para la depresion y
la ansiedad.
Dentro de los farmacos que se administran para el control de la depresion denominados

antidepresivos, surgen efectos secundarios repentinos que hacen que los pacientes abandonen

el tratamiento prescrito (Tarleton, et al., 2016), dentro de estos efectos son los siguientes:

Nauseas: Por lo general, las nauseas comienzan enseguida después de comenzar a tomar un

antidepresivo. Puede desaparecer después de que el cuerpo se acostumbre al medicamento.

Mayor apetito y aumento de peso: Quizas aumentes de peso debido a la retencion de liquidos
0 a la falta de actividad fisica, o porque tienes mas apetito cuando se alivian los sintomas de
la depresion. Algunos antidepresivos probablemente causan mas aumento de peso que otros.
Si te preocupa el aumento de peso, preguntale a tu médico si es un posible efecto secundario

del antidepresivo que te ha recetado y analicen las maneras de tratar este asunto.

Fatiga y somnolencia: son comunes, especialmente durante las primeras semanas de

tratamiento con un antidepresivo.

Insomnio: Algunos antidepresivos pueden causar insomnio, lo que dificulta dormir o

permanecer dormido, por lo que puedes estar cansado durante el dia.
Xerostomia: La sequedad de boca es un efecto secundario comin de muchos antidepresivos.

Estrefiimiento: A menudo se asocia el estrefiimiento con los antidepresivos triciclicos porque
estos interrumpen el funcionamiento normal del tracto digestivo y de otros sistemas

organicos. Otros antidepresivos también causan estrefiimiento algunas veces.



Mareo: EI mareo es mas comun con los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) que con otros antidepresivos. Estos medicamentos pueden

causar presion arterial baja, lo que resulta en mareos.

Nerviosismo, agitacion y ansiedad: pueden ser el resultado del efecto estimulante de ciertos

antidepresivos. Aungue tener mas energia puede ser algo positivo, quizas signifique que no

puedas relajarte o quedarte quieto, aunque lo desees.

Dentro de los farmacos que se administran para el control de la ansiedad se les denomina
ansioliticos, surgen efectos secundarios repentinos que hacen que los pacientes abandonen el
tratamiento prescrito, en la ansiedad se pueden distinguir sintomas a cuatro niveles (Ashton.
H. 1994):

e Cognitivo: miedo, irritabilidad, agobio e insomnio.
e Motor: temblor y tension muscular.
e Vegetativo: palpitaciones, sudoracion, nauseas y xerostomia.

e Conductual: evitacion o huida de determinadas situaciones.

2.3 Sedacién

Muchos agentes pueden deprimir la funcion del sistema nervioso central y producir calma o
somnolencia (sedacion). Los depresores del SNC discutidos en este capitulo incluyen
benzodiacepinas, otros agonistas del receptor de benzodiacepinas (los "compuestos Z"),
barbituricos, y agentes sedantes-hipnoticos de diversa estructura quimica. Los farmacos
sedantes-hipnoticos mas antiguos deprimen el SNC de forma dependiente de la dosis,
produciendo progresivamente un espectro de respuestas desde la sedacion leve hasta el coma
y la muerte. Un medicamento sedante disminuye la actividad, modera la excitacién y calma
al receptor, mientras que un medicamento hipnético produce somnolencia y facilita la
aparicion y el mantenimiento de un estado de suefio que se asemeja al suefio natural en sus
caracteristicas electroencefalograficas y desde el cual el receptor puede despertarse
facilmente. La sedacion es un efecto secundario de muchos medicamentos que no son
depresores generales del SNC (p. Ej., Antihistaminicos y agentes antipsicoticos). Aungue
tales agentes pueden intensificar los efectos de los depresores del SNC, generalmente

producen efectos terapéuticos mas especificos a concentraciones mucho mas bajas que las
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que causan una depresion sustancial del SNC. Por ejemplo, no pueden inducir anestesia
quirargica en ausencia de otros agentes. Los hipnéticos sedantes benzodiacepinicos se
parecen a tales agentes; aunque el coma puede ocurrir a dosis muy altas, las benzodiacepinas
no producen anestesia quirdrgica ni intoxicacion mortal en ausencia de otras drogas con
acciones depresoras del SNC; Una excepcidn importante es el midazolam, que se ha asociado
con una disminucion del volumen corriente y de la frecuencia respiratoria. Ademas, existen
antagonistas especificos de las benzodiacepinas. Esta constelacidén de propiedades distingue
a los agonistas del receptor de benzodiazepinas de otros farmacos hipnéticos sedantes e
imparte una medida de seguridad tal que las benzodiazepinas y los compuestos Z mas nuevos
han desplazado en gran medida a los agentes mas antiguos para el tratamiento del insomnio
y la ansiedad.

Los farmacos sedantes-hipnoticos que no se dirigen especificamente al receptor de
benzodiacepinas pertenecen a un grupo de agentes que deprimen el SNC de forma
dependiente de la dosis, produciendo progresivamente calma o somnolencia (sedacion),
suefio (hipnosis farmacologica), pérdida del conocimiento, coma, cirugia anestesia y
depresion fatal de la respiracion y regulacion cardiovascular. Comparten estas propiedades
con una gran cantidad de productos quimicos, incluidos los anestésicos generales y los
alcoholes alifaticos, especialmente el etanol. Solo dos puntos de referencia en el continuo de
la depresion del SNC producida por el aumento de las concentraciones de estos agentes se
pueden definir con un grado razonable de precision: anestesia quirurgica, un estado en el que
los estimulos dolorosos no provocan una respuesta conductual o autonoma, y la muerte, que
resulta desde una depresion suficiente de las neuronas medulares para interrumpir la
coordinacion de la funcion cardiovascular y la respiracion. Los "puntos finales” a
concentraciones mas bajas de depresores del SNC se definen con menos precision, en
términos de déficits en la funcidn cognitiva (incluida la atencion a los estimulos ambientales)
0 habilidades motoras (por ejemplo, ataxia) o de la intensidad de los estimulos sensoriales
necesarios para provocar algunos respuesta refleja o conductual. Otros indices importantes
de disminucion de la actividad del SNC, como la analgesia y la supresion de las convulsiones,
no necesariamente caen a lo largo de este continuo; pueden no estar presentes en
concentraciones sub anestésicas de un farmaco depresor del SNC (p. €j., un barbitdrico), o
pueden lograrse con una sedacion minima u otra evidencia de depresion del SNC (p. ej., con
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dosis bajas de opioides, fenitoina o etosuximida). Los farmacos sedantes-hipndticos que no
se dirigen especificamente al receptor de benzodiacepinas pertenecen a un grupo de agentes
que deprimen el SNC de forma dependiente de la dosis, produciendo progresivamente calma
0 somnolencia (sedacién), suefio (hipnosis farmacoldgica), pérdida del conocimiento, coma,
cirugia anestesia y depresion fatal de la respiracion y regulacién cardiovascular. Comparten
estas propiedades con una gran cantidad de productos quimicos, incluidos los anestésicos
generales y los alcoholes alifaticos, especialmente el etanol. Solo dos puntos de referencia en
el continuo de la depresién del SNC producida por el aumento de las concentraciones de
estos agentes se pueden definir con un grado razonable de precisidn: anestesia quirdrgica, un
estado en el que los estimulos dolorosos no provocan una respuesta conductual o autonoma,
y la muerte, que resulta desde una depresion suficiente de las neuronas medulares para
interrumpir la coordinacion de la funcion cardiovascular y la respiracion. Los "puntos
finales™ a concentraciones mas bajas de depresores del SNC se definen con menos precision,
en términos de deficits en la funcion cognitiva (incluida la atencién a los estimulos
ambientales) o habilidades motoras (por ejemplo, ataxia) o de la intensidad de los estimulos
sensoriales necesarios para provocar algunos respuesta refleja o conductual. Otros indices
importantes de disminucion de la actividad del SNC, como la analgesia y la supresion de las
convulsiones, no necesariamente caen a lo largo de este continuo; pueden no estar presentes
en concentraciones sub anestésicas de un farmaco depresor del SNC (p. €j., un barbiturico),
0 pueden lograrse con una sedacion minima u otra evidencia de depresion del SNC (p. ej.,

con dosis bajas de opioides, fenitoina o etosuximida).

2.4 Generalidades de la familia Acanthaceae

Son especies de zonas tropicales y subtropicales. Su nombre se debe a uno de sus
representantes, el acanto, una herbacea empleada en jardineria en las zonas templadas (lzko.
Jet, al., 2004). Sus usos son especialmente como ornamental (Smith. N. 2004). Dentro de la
familia presentan algunas actividades biologicas; se ha reportado actividad antiflngica
(Macrae & Towers, 1985). Estudios indican una interesante actividad relajante del masculo
liso y un efecto calmante (Macrae & Towers, 1984). También se informa de un efecto

analgésico y anti-inflamatorio (Lino, et al, 1997).
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2.4.1 Género Thunbergia
Se ha usado en la India en casos médicos en pacientes con presencia o padecimientos de

dolores de espalda y articulaciones, inflamacion ocular, hemorroides, cancer rectal,
incluyendo la enfermedad de las agallas (Okello, et, al., 2007). Tiene actividades biol6gicas
mediante extractos acuosos mejora los déficits cognitivos y emocionales en ratones
(Thongsaard & Marsden, 2002; Thongsaard et al., 2005).

2.4.1 Thunbergia alata

Fig. 2. Fotografia de flores de.Thunbergia alata, Bojer ex Sims, 1825.

Thunbergia alata o también conocida por nombre comunes como ojo de pajaro (Michoacan),
o0jo de venus (Martinez, et, al., 1979). Susana de 0jos negros, 0jo de poeta, 0jo morado, 0jitos
negros o hierba del susto. Esta especie vistosa es originaria de Africa (Fig. 3); es
extensamente cultivada en México, pero también se ha asilvestrado y es una maleza en varios
cultivos del trépico, sobre todo en cultivos y plantas de arboles (Fig. 4). Extensamente
naturalizada en regiones con climas tropicales. Se conoce de Chiapas, Morelos, Puebla, Cd.
De Meéxico, Michoacan, Nayarit, Oaxaca, Querétaro, Tabasco y Veracruz (Villasefior y
Espinosa, et, al., 1998 (Fig. 5). Es una trepadora herbacea que puede ser perenne si el clima
es suave y anual si el clima es mas riguroso en invierno. En México se maneja como una

especie exodtica naturalizada. Su forma de migracion a larga distancia/asistido por seres
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Fig. 3. Localizacion de Thunbergia alata en Africa
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Fig. 4. Localizacion de Thunbergia alata en México.
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humanos en que se dispersa por ser cultivada como ornamental. Se reconoce a la especie
como una trepadora con una flor muy llamativa, naranja con café en medio, el céliz con
I6bulos y los peciolos alados, con hojas sagitadas (en forma de flecha). Hay varias especies
de Thunbergia; 12 son cultivadas o naturalizadas y por lo menos 5 se conocen de México. El
peciolo alado es caracteristico de esta especie. Su habitat y forma de vida es hierba trepadora
tener un tamafio de hasta 3 m, su tallo es aplanado a cuadrangular, pubescentes, sus hojas son
opuestas, pecioladas, las laminas son de 2-13.5 cm de largo y 1.3-2.5 cm de ancho, la hoja es
en forma de flecha, el margen es entero a dentado; las hojas son pubescentes y ademas tienen
glandulas sesiles rojizas, mientras que su inflorescencia es dicasios en las axilas de las hojas.
Las flores, lo que parece caliz son bracteas; generalmente es anaranjada, pero existen
variantes de color blanco o amarillo, con marcas color purpura oscuro. Los estambres tienen
2 tecas que pueden ser iguales o desiguales. Sus frutos y semillas se presentan en capsulas de
1.4 - 2.3 cm de largo, densamente pubescentes. Sin embargo, sus semillas se presentan 2,
hemisféricas, 4-5 mm en didmetro, con un poro en el lado plano y también con escamas. Su
caracteristica especial y su diagnéstico es mediante el peciolo alado. (Thomas F. Daniel,
1999). Los efectos sobre la biodiversidad y ecosistemas se presentan en Colombia, no
obstante, se considera una especie muy agresiva como invasora, que afecta los ecosistemas
y especies nativas. Los cultivos afectados y efectos sobre los cultivos se observan
principalmente en cultivos arboreos como citricos, mangos, platanos o cafetos. Su estado de

naturalizacion de exoticas es ampliamente naturalizado.

Fig. 5. Hojas sagitadas de Fig. 6. Peddnculo y bracteas de - 7-Flor deThunbergia alata.
Thunbergia alata. Thunbergia alata.
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Fig. 9. Fruto de Thunbergia Fig. 1
Thunbergia alata. alata. Thunbergia alata.

0. Raiz y tallo

Fig. 7. Fotografia de una flor de.Thunbergia alata, Bojer ex Sims, 1825.

Fig. 5, 6, 8, 9, 10, .Fotografia de las partes estructurales de Thunbergia alata, Saul Franco, 2020.
2.4.1.1 Clasificacion taxonémica
Reino: Plantae
Subreino: Traqueobionta (plantas vasculares)
Superdivision: Spermatophyta (plantas con semillas)
Division: Magnoliophyta (plantas con flor)
Clase: Magnoliopsida (dicotiledoneas)
Subclase: Asteridae
Orden: Scrophulariales/Lamiales
Familia: Acanthaceae
Género: Thunbergia

Especie: Thunbergia alata
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2.5 Modelos farmacolégicos

2.5.1 Modelo de laberinto elevado en forma de cruz

El laberinto elevado en forma de cruz (LEC) es utilizado en la bisqueda de tratamientos
contra la ansiedad (Zhang, 2004), es un modelo que mide la tasa de aproximacion contra la
evitacion, al presentar una seleccién entre un ambiente que es seguro (brazos cerrados del
laberinto) y un espacio que parece novedoso, pero con un alto nivel de riesgo (incremento en
la exploracion de los brazos abiertos) (File et al., 2000). En 1987 Lister hizo el experimento
usando ratones suizos, y encontrd que este modelo es también Gtil para evaluar la disminucion
de la ansiedad y la generacion de ésta (Lister, 1987). Aungue los modelos animales no
representan todos los aspectos de la ansiedad de los humanos se vinculan con ciertos tipos de
ansiedad, y constituyen una herramienta para la comprension del probable mecanismo de

accion ansiolitica de diferentes sustancias (Bourin, 2015).

2.5.2 Modelo de campo abierto
El CA fue descrito para el estudio de la emocionalidad en ratas (Archer, 1973), el

procedimiento consiste en colocar al roedor, a un medioambiente desconocido en donde la
posibilidad de escape se previene por rodear el campo con paredes (Walsh y Cummins, 1975).
El CA es ahora uno de los procedimientos mas populares para investigar la conducta animal,

sobre todo la valoracién de la actividad motora (Prut & Belzung, 2003).

2.5.3 Natacion forzada (NF)
El modelo de natacion forzada es una metodologia que utilizd Porsolt en 1977 para

determinar las acciones antidepresivas de sustancias (Porsolt et al., 1977). Este modelo es
probablemente el mas empleado en la busqueda del potencial antidepresivo de un compuesto
nuevo (McArthur y Borsino, 2006) o extracto y fracciones de plantas medicinales (Zhang,
2004). El pardmetro mas importante de esta prueba es el tiempo de inmovilidad de los
animales cuando se les somete a una prueba de natacion. Se ha demostrado que los farmacos
antidepresivos tienen la capacidad de disminuir la duracion del periodo de inmovilidad. Por
lo cual, el modelo de natacién forzada es una prueba farmacoldgica experimentalmente valida

en busqueda de sustancias de origen vegetal que pudieran tener eficacia antidepresiva en la
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clinica. Este modelo es sensible a los farmacos triciclicos, inhibidores de la enzima
monoamino oxidasa (IMAO), inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS),

cada uno de los cuales muestran una respuesta variable.

2.5.4 Potenciacién del estado hipnético
Los barbitaricos fueron una vez empleados ampliamente como farmacos sedantes-

hipndticos. Excepto por unos pocos usos especializados, han sido ampliamente reemplazados
por las benzodiacepinas que son mucho mas seguras. Los barbitdricos deprimen
reversiblemente todos los tejidos excitables. El sistema nervioso central es altamente
sensible, y aun cuando los barbituricos son dados en concentraciones anestésicas, los efectos
directos sobre los tejidos excitables periféricos son débiles. Sin embargo, se presenta déficit
grave en las funciones cardiovasculares y otras funciones periféricas se presentan en una

intoxicacion aguda de barbitdricos.

3. Definicion del Problema
Los trastornos mentales afectan al ser humano gravemente, muchos medicamentos que son

utilizados para coadyuvar enfermedades como depresion, ansiedad, esquizofrenia, tienen
costos muy elevados y presentan efectos secundarios graves para el paciente, debido a lo
cual, muchos pacientes abandonan el tratamiento farmacoldgico y no presentan mejoria. Por
lo anterior, es de gran relevancia la busqueda de sustancias de origen vegetal que sean
efectivas para estos padecimientos y que tengan menos efectos secundarios o que estos no se

presenten.

4. Justificacion

En el ser humano se han presentado diversos trastornos mentales y existen evidencias que
estos seran cada vez mas frecuentes. El sistema nervioso es uno de los principales en recibir
las sefiales que esta adquiriendo el organismo tanto dafiino o benéfico; sin embargo, si este
presenta un desorden de cualquier grado este mismo puede dar origen o se puede asociar a
otras patologias en el ser humano y crear complicaciones empeorado la salud tanto mental
como general del paciente incluso puede causar la muerte de este. Thunbergia alata es una
planta que tiene registro de actividad bioldgica, y especies del mismo género como T.

laurifolia (extracto acuoso) mejora los déficits cognitivos y emocionales en ratones. Se
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proponen a los extractos de polaridad intermedia de Thunbergia alata como buenos
candidatos para evaluar su efecto sobre el sistema nervioso en modelos in vivo, los cuales

pueden ser una alternativa a los tratamientos farmacoldgicos actuales.

5. Pregunta de investigacion
¢Extractos de polaridad intermedia de Thunbergia alata presentardn un efecto

neurofarmacolégico en modelos in vivo?

6. Hipotesis
El extracto de Thunbergia alata presentara efecto sedante, ansiolitico y antidepresivo en

modelos in vivo.

7. Objetivos

7.1 Objetivo General

Evaluar el efecto sedante, ansiolitico y antidepresivo de un extracto de polaridad intermedia
de Thunbergia alata, utilizando modelos in vivo.

7.2 Objetivos Especificos

Determinar el efecto ansiolitico de extractos obtenidos de Thunbergia alata en la prueba de

laberinto de cruz elevado y de campo abierto en raton CD-1.

Determinar el efecto sedante de extractos obtenidos de Thunbergia alata en la prueba de

potenciacion del estado hipnético de pentobarbital en raton CD-1.

Determinar el efecto antidepresivo de extractos obtenidos de Thunbergia alata en la prueba

de natacion forzada en ratén CD-1.

8. Materiales y métodos

8.1 Recolecta de Thunbergia alata

La planta fue recolectada en enero del 2020 en la Angeldpolis, Puebla y una muestra fue
depositada en el Herbario de la Universidad Auténoma del Estado de Morelos (HUMO-

CIByC-UAEM); con namero de registro en tramite. EI material vegetal fue identificado por
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el M.C. Gabriel Franco Flores, boténico e investigador del Centro de Investigacion en
Biodiversidad y Conservacion (CIByC).

8.2 Recolecta del material vegetal

Thunbergia alata es una planta trepadora que Illega a medir hasta 3 metros y es una planta
perenne, su habitat coman son lugares ruderales, generalmente lo habitan plantas de pequefio
tamarfio, que suelen aparecer en habitats muy alterados por la accion del ser humano, como
bordes de caminos, campos de cultivo abandonados o zonas urbanas y actla como maleza en

plantaciones. (Vibrans, 2004)

En la localidad de Angelopolis, Puebla, en cercania del Club de Golf Campestre de Puebla 'y

La Vista Country Club conjunto a Reserva Territorial Atlixcayotl.

Fig. 11. Lugares de recolecta de Thunbergia alata (circulos de color amarillo).

Dentro de estos territorios se hizo la recolecta de Thunbergia alata, que se encontraban
principalmente en caminos rurales modificados por el ser humano, sobre troncos de palmeras

inanimadas y en barandales del propio campo de Golf Campestre cerca del rio.
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Fig. 12. Thunbergia alata en barandales de Campo de Golf Fig. 13 Thunbergia alata en tronco
Campestre de Puebla. inanimado.

Fig. 15. Thunbergia alata en pinos.
modificados por el ser humano.

Para después realizar la trituracion en un molino manual, como resultado se obtuvo la

arenisca de toda la estructura del cuerpo de la planta.
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8.4. Obtencion del extracto

La especie se seco a la sombra, se integro toda la estructura de Thunbergia alata raiz, tallo,
hojas, flor, fruto y semilla en bolsas de papel para su posterior deshidratacion de esta misma
durante 20 dias en un lugar seco libre de humedad, a temperatura ambiente.

Después se realizo la trituracion en un molino manual, como resultado se obtuvo la arenisca

de toda la estructura del cuerpo de la planta. y fueron extraidas por maceracién con metanol.

Fig. 16. Arenisca de Thunbergia alata.

La extraccion se efectio durante tres dias por triplicado (por cada Kg de planta seca se
utilizaron 2.5 L de disolvente). El disolvente fue eliminado totalmente por destilacion a
presion reducida y posteriormente los extractos se secaron al vacio, el extracto proveniente

de acetona fue nombrado EATa y el de metanol: EMeTa.
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Fig. 18. Incorporacion de acetona para la Fig. 19. Incorporacion de la arenisca de la
maceracion. planta y acetona en el frasco para la
maceracion.
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Fig. 20. Destilador.

Fig. 21. Destilacion del extracto Thunbergia alata. Fig. 22. Destilacion del extracto Thunbergia
alata finalizado.
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Fig. 24. Secado de la arenisca para la

Fig. 23. Incorporacion del alcoholato destilado del

extracto Thunbergia alata. maceracion con acetona.

8.5 Animales de Experimentacion

Se usaron ratones macho de la cepa CD-1, con un peso de 25-30 g los cuales se compraron
al bioterio de la Facultad de Medicina de la UAEM. Los experimentos se realizaran de
acuerdo con la Norma Oficial Mexicana: NOM-062-Z00-1999, Lineamientos
(Especificaciones técnicas para la produccion cuidado y uso de animales de laboratorio) y
normas éticas internacionales para el cuidado y uso de animales de experimentacion. El
protocolo experimental fue autorizado por el comité local de investigacion en salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social, numero de registro: R-2010-1701-33. Los ratones se
mantuvieron a una temperatura de 22 °C + 3 °C, 70% = 5% de humedad con ciclos de 12h

de luz obscuridad y comida/agua ad libitum.

23




8.6 Pruebas farmacoldgicas

8.6.1 Laberinto elevado en forma de cruz (LEC)

Para el laberinto elevado en forma de cruz se emplearon un laberinto construido de acrilico
el cual tiene forma de cruz, el centro tiene 5 x 5 cm, los brazos abiertos y cerrados de 30 cm
de largo x 5 cm de ancho; la altura de las paredes de los brazos cerrados de 15 cm. Los
animales seran colocados en el centro del laberinto y se registraran por 5 min los parametros
de: tiempo de permanencia en brazos abiertos (TA) y brazos cerrados (TC), ademas de
algunos pardmetros etoldgicos como estiramientos verticales, acicalamiento, asomadas. Un
aumento en TA y por tanto en el porcentaje de TA es indicativo de disminucion de la
ansiedad.

8.6.2 Campo abierto (CA)
El dispositivo empleado para esta prueba es una caja construida con acrilico, la cual tiene

paredes transparentes y un fondo negro (30 x 30 x 15 cm). El fondo esta dividido en 9
cuadrados de la misma area; el dispositivo estara elevado del suelo 5 cm. La prueba consistio
en colocar en el dispositivo al roedor y durante 5 min se registrara el nimero de cruces totales
en la superficie del campo (suma del nimero de cruces al cuadrante del centro y a la periferia)
y la frecuencia de estiramientos verticales.

Fig. 25. Prueba de farmacolégica Campo Abierto (CA).
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8.6.3 Natacion forzada (NF)
Para la realizacion de esta prueba se emplearon cilindros de vidrio de 20 cm de alto y un

didmetro de 12 cm en una superficie plana, cada uno de ellos se llenard con agua (251 ° C)
a una profundidad de 16 cm. Los cilindros seran separados por un dispositivo de madera que
tiene 6 divisiones, lo cual permitiré el registro del comportamiento de 6 animales a la vez. El
experimento consistird en tres fases: la primera se denomina “de entrenamiento”, la cual
consiste en exponer a cada ratdn al cilindro Illeno de agua durante 15 minutos, una vez
transcurrido este tiempo los animales seran colocados sobre un pafio limpio, colocados en
una caja con cama de aserrin limpio y expuesto a una lampara de luz incandescente para su
secado. La segunda fase del experimento consistird en administrar el tratamiento
correspondiente. En la tercer fase o fase de prueba, los animales se colocardn nuevamente
dentro del cilindro y se evaluara su comportamiento durante 5 min. EIl pardmetro que sera
evaluado es “Tiempo de inmovilidad” (tiempo en el cual los ratones realizan los movimientos
minimos para permanecer a flote y respirar). Al transcurrir el tiempo de la prueba, los
animales seran colocados en su cama de aserrin hara su secado. Durante la primera y segunda
fase, los cilindros se lavaran con una toalla de papel limpia y humedecida en etanol al 10 %
y vueltos a llenar con agua. Cada experimento sera filmado con una camara de video para su
posterior analisis de los resultados.

Fig. 26. Prueba de Natacion forzada (NF).
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8.6.4 Potenciacion del estado hipnético de pentobarbital

Previa administracion del extracto (24, 18 y 1 h) se administrara la dosis de 50 mg/kg, de
pentobarbital sédico (PISABENTAL), los ratones se colocaran en una caja de acrilico
transparente y con ayuda de un crondémetro se registrard: 1) la latencia: el tiempo que el
animal tarda en perder el reflejo de enderezamiento, y 2) tiempo de narcosis inducida por
pentobarbital: periodo en que tarda el animal en recuperar el reflejo de enderezamiento.

9. Resultados

9.1 Fitoquimica

Se obtuvo la planta en el estado de Puebla, en la localidad de Angelopolis, en cercania del
Club de Golf Campestre de Puebla y La Vista Country Club conjunto a Reserva Territorial
Atlixcayotl, donde la cantidad que se utilizo para los resultados preliminares fueron de 28.57

g.
Se obtuvo el rendimiento del extracto por medio de la siguiente férmula:
Peso del frasco de cristal — Peso del frasco de cristal con el extracto incorporado

Y el resultado de la obtencion de la férmula anterior, se aplica la siguiente formula a

continuacion:

Diferencia del peso del frasco de cristal con el extracto (100)

Cantidad del material vegetal recolectada
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Disolvente Aceténico Disolvente Metandlico

7.92¢g (100) =0.88% Rendimiento .
- 20.65g (100) =2.3% Rendimiento

890¢gr

890gr

Fig. 27. Extracto acetonico. Fig. 28. Extracto metandlico

9.2 Laberinto elevado en forma de cruz (LEC)

Se formaron 7 grupos, 5 grupos de 6 ratones, uno de 3 ratones y el Gltimo de 2 ratones, cada
uno para realizar esta prueba de la siguiente manera: (Gpol extracto 50mg/kg; Gpo2 extracto
100 mg/kg; Gpo3 extracto 150 mg/kg; Gpo4 extracto 200 mg/kg; Gpo5 extracto 250 mg/kg;

Grp6 control negativo, Diazepam 2g/kg; Gpo7 control positivo Tween).

Para el laberinto elevado en forma de cruz se empled un 34 laberinto construido de acrilico
el cual tiene forma de cruz, el centro tiene 5 x 5 cm, los brazos abiertos y cerrados de 30 cm
de largo x 5 cm de ancho; la altura de las paredes de los brazos cerrados de 15 cm. Los ratones

fueron colocados en el centro del laberinto y se registré por 5 minutos los parametros de:

27



tiempo de permanencia en brazos abiertos (TA) y brazos cerrados (TC), ademas de algunos
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pardmetros etoldgicos como estiramientos verticales y horizontales, acicalamiento,

asomadas, bolos fecales y entradas abrazos abiertos y cerrados.

Fig. 29. Ratdn #5 ejemplar del grupo 100mg/kg realizando la prueba LEC.

9.3 Campo abierto (CA)

Se formaron 7 grupos, 5 grupos de 6 ratones, uno de 3 ratones y el Gltimo de 2 ratones, cada
uno para realizar esta prueba de la siguiente manera: (Gpol extracto 50mg/kg; Gpo2 extracto
100 mg/kg; Gpo3 extracto 150 mg/kg; Gpo4 extracto 200 mg/kg; Gpo5 extracto 250 mg/kg;

Grp6 control negativo, Diazepam 2g/kg; Gpo7 control positivo Tween).

El dispositivo empleado para esta prueba es una caja construida con acrilico, la cual tiene
paredes transparentes y un fondo negro en el suelo (30 x 30 x 15 cm). El fondo esta dividido

en 9 cuadrados de la misma area.
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La prueba consistio en colocar en el dispositivo al roedor y durante 5 minutos se registro el

nimero de cruces totales en la superficie del campo 12 (suma del nimero de cruces al

cuadrante del centro y a la periferia) y la frecuencia de estiramientos verticales.

Fig. 30. Raton #3 del grupo 159mg/kg realizando la prueba de CA.

9.4 Natacion forzada (NF)

Se formaron 7 grupos, 5 grupos de 6 ratones, uno de 3 ratones y el Gltimo de 2 ratones, cada
uno para realizar esta prueba de la siguiente manera: (Gpol extracto 50mg/kg; Gpo2 extracto
100 mg/kg; Gpo3 extracto 150 mg/kg; Gpo4 extracto 200 mg/kg; Gpo5 extracto 250 mg/kg;

Grp6 control negativo, Diazepam 2g/kg; Gpo7 control positivo Tween).

Posteriormente se emplearon cilindros de plastico de 16 cm de alto y un didmetro de 14.5 cm
en una superficie plana, cada uno de ellos se llené con agua (30 °C) a una profundidad de 15
cm. Los cilindros fueron separados por bloques de cartdén que tienen 6 divisiones, lo cual

permitio el registro del comportamiento de 6 animales a la vez.

El experimento se realizo en tres fases: la primera se designé “de entrenamiento”, la cual
consistio en exponer a cada raton al cilindro lleno de agua durante 15 minutos, una vez
transcurrido este tiempo los animales fueron colocados sobre un pafio limpio. Una vez
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realizado el “entrenamiento” los ratones fueron colocados en una caja con cama de viruta de
madera limpia y expuestos a una lampara de luz incandescente para su secado. El

procedimiento se realiz6 por 3 dias consecutivos.

La segunda fase del experimento consistié en administrar el tratamiento correspondiente via
oral. En la tercera fase y/o fase de prueba, los animales se colocaron nuevamente dentro del
cilindro y se evalué su comportamiento durante 5 min. Al transcurrir el tiempo de la prueba,
los animales fueron colocados en su cama de viruta de madera para su secado. Durante la
primera y segunda fase, los cilindros se lavaron con una toalla de papel limpia y humedecida
en etanol al 10% y vueltos a llenar con agua. Cada experimento fue filmado con una camara

de video para su analisis.

Fig. 31. Grupo 50mg/kg realizando la prueba de NF.
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10. Andlisis estadisticos

10.1 Natacion forzada

En la Fig. 32 se muestra que la administracion oral de 15 mg/kg del farmaco Imipramina
(T1), indujo una reduccion en el tiempo de inmovilidad de los ratones durante la prueba, lo
cual fue indicativo de que la prueba funcion6 bajo las condiciones empleadas. Este efecto fue
significativamente diferente en comparacion con el grupo que solo recibio el vehiculo (T2).

Los tratamientos T3 (EMeTa 50 mg/kg), T4 (EMeTa 100 mg/kg), T5 (EMeTa 150 mg/kg),
T6 (EMeTa 200 mg/kg) y T7 (EMeTa 250 mg/kg) provocaron una disminucion en el tiempo
de inmovilidad de los ratones en el cilindro con agua, este efecto fue significativamente
diferente con respecto al grupo control (T2).
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Fig. 32. Tiempo de inmovilidad de ratones CD-1 en la prueba de natacion forzada. T1 (Imipramina 15
mg/Kkg, i.p.), T2 (Vehiculo 10 yL/g, v.0.), T3 (EMeTa 50 mg/kg, v.0.), T4 (EMeTa 100 mg/kg, v.0.), T5 (EMeTa
150 mg/kg, v.0.), T6 (EMeTa 200 mg/kg, v.0.), T (EMeTa 250 mg/kg, v.0.). *= p<0.05 (media * desviacion
estandar).
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10.2 Laberinto elevado en forma de cruz

La administracion de Diacepam 2 mg/kg, i.p. (T1), aumentdé de manera significativa

(p=<0.001) el tiempo de permanencia en los brazos abiertos del laberinto elevado en forma de

cruz, comparado con el grupo que recibio el vehiculo (T2).

Los tratamientos T3 (EMeTa 50 mg/kg), T4 (EMeTa 100 mg/kg), T6 (EMeTa 200 mg/kg) y
T7 (EMeTa 250 mg/kg) también modificaron el pardmetro del tiempo de permanencia en los

brazos abiertos del laberinto elevado en forma de cruz, de manera estadisticamente

significativa (p<0.001) con respecto al grupo control (T2).
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Fig. 33. Tiempo de permanencia en los brazos abiertos de ratones CD-1 en la prueba de Laberinto

elevado en forma de cruz. T1 (Diazepam 2 mg/kg, i.p.), T2 (Vehiculo 10 pL/g, v.0.), T3 (EMeTa 50 mg/kg,
v.0.), T4 (EMeTa 100 mg/kg, v.0.), T5 (EMeTa 150 mg/kg, v.0.), T6 (EMeTa 200 mg/kg, v.0.), T (EMeTa 250

mg/kg, v.0.). Media £DE; n=6; *p <0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 comparado con el control (ANOVA

de una via seguida de una prueba post hoc Tukey).
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En cuanto al pardmetro porcentaje de entradas a los brazos abiertos, de manera
estadisticamente significativa el Diacepam 2 mg/kg, i.p (T1) indujo un incremento del
porcentaje de entradas a los brazos abiertos, al compararlo con el grupo que recibio el
vehiculo (T2), lo cual evidencia un efecto ansiolitico. Los tratamientos T3 (EMeTa 50
mg/kg), T4 (EMeTa 100 mg/kg), T5 (EMeTa 150 mg/kg), T6 (EMeTa 200 mg/kg) y T7
(EMeTa 250 mg/kg) provocaron un incremento en el porcentaje de entradas en los brazos
abiertos del laberinto elevado en forma de cruz, de manera estadisticamente significativa con

respecto al grupo control (T2).
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Fig. 33. Porcentaje de entradas a los brazos abiertos de ratones CD-1 en la prueba de LEC. T1
(Diazepam 2 mg/kg, i.p.), T2 (Vehiculo 10 uL/g, v.0.), T3 (EMeTa 50 mg/Kkg, v.0.), T4 (EMeTa 100 mg/kg,
v.0.), T5 (EMeTa 150 mg/kg, v.0.), T6 (EMeTa 200 mg/kg, v.0.), T (EMeTa 250 mg/kg, v.0.). Media +DE;

n=6; *p <0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 comparado con el control (ANOVA de una via seguida de
una prueba post hoc Tukey).
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10. 3 Campo abierto

En la Fig. 34 se muestra que la administracion intraperitoneal de 2 mg/kg del farmaco
Diacepam (T1), indujo un aumento en el niamero de cruces en el centro del dispositivo de
campo abierto. Este efecto fue significativamente diferente (p <0.05) en comparacion con el
grupo que solo recibi6 el vehiculo (T2). Los tratamientos T3 (EMeTa 50 mg/kg), T4 (EMeTa
100 mg/kg), T5 (EMeTa 150 mg/kg), T6 (EMeTa 200 mg/kg) y T7 (EMeTa 250 mg/kg) no
presentaron un efecto estadisticamente diferente del vehiculo (T2).

L

Mumero de crucesen el centro

.
STEE’

Tratamientos

(%3]

Fig. 34. Namero de cruces en el centro de ratones CD-1 en la prueba de campo abierto. T1 (Diazepam
2 mg/kg, i.p.), T2 (Vehiculo 10 pL/g, v.0.), T3 (EMeTa 50 mg/kg, v.0.), T4 (EMeTa 100 mg/kg, v.0.), T5
(EMeTa 150 mg/kg, v.0.), T6 (EMeTa 200 mg/kg, v.0.), T (EMeTa 250 mg/kg, v.0.). Media +DE; n=6; *p

<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 comparado con el control (ANOVA de una via seguida de una prueba
post hoc Tukey).

La administracion intraperitoneal de 2 mg/kg del farmaco Diacepam (T1), indujo un aumento
en el nimero de cruces en el centro del dispositivo de campo abierto (Fig. 35). Este efecto
fue significativamente diferente (p <0.001) en comparacion con el grupo que solo recibio el

vehiculo (T2). Todas las dosis del extracto metandlico evaluadas, aumentaron
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significativamente el namero de cruces en el centro del dispositivo de campo abierto en
comparacion con el vehiculo (T2). EI T3 (EMeTa 50 mg/kg) p <0.001, T4 (EMeTa 100
mg/kg) p <0.001, T5 (EMeTa 150 mg/kg) p <0.05, T6 (EMeTa 200 mg/kg) p <0.001y T7
(EMeTa 250 mg/kg) p <0.001.

* %k *x

Estiramientos verticales

11

* %k *

Tratamientos

TS

Fig. 35. NUmero de estiramientos verticales de ratones CD-1 en la prueba de campo abierto. T1
(Diazepam 2 mg/kg, i.p.), T2 (Vehiculo 10 uL/g, v.0.), T3 (EMeTa 50 mg/kg, v.0.), T4 (EMeTa 100 mg/kg,
v.0.), T5 (EMeTa 150 mg/kg, v.0.), T6 (EMeTa 200 mg/kg, v.0.), T (EMeTa 250 mg/kg, v.0.). Media £DE;

n=6; *p <0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 comparado con el control (ANOVA de una via seguida de

una prueba post hoc Tukey).
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10.4 Potenciacion del estado hipnoético de pentobarbital

En la Tabla 1 se muestra que la administracion de Diacepam (T1) 2 mg/kg, i.p. potencid el
efecto subhipnotico de pentobarbital 50 mg/kg en comparacién con el grupo que recibié solo
el vehiculo, esta administracion presenta ademas un periodo de narcosis con un valor de 1523
+52.134 s, lo cual también tiene una diferencia estadistica en comparacién con el grupo del
vehiculo (T2). Los tratamientos T3, T4, T5, T6 y T7 no potencian el estado hipnotico de
pentobarbital por lo tanto no inducen el estado de narcosis, estos resultados son similares al
resultado presentado por el grupo control (T2).

Tabla No. 1. Efecto sedante hipnético en la potenciacion del estado de narcosis inducido por

pentobarbital

Tratamientos . Tiempo total de
(mg/kg) Latencia (+DE) narcgsis (xDE)
T1 240 +7.118 1523 +£52.134
T2 0+0 0+0
T3 0+0 0+0
T4 0+0 0+0
T5 0+0 0+0
T6 0+0 0+0
T7 0+0 0+0

Tabla. 1. T1 (Diacepam 2 mg/kg, i.p.), T2 (Vehiculo 10 ulL/g, v.0.), T3 (EMeTa 50 mg/kg, v.0.), T4 (EMeTa
100 mg/kg, v.0.), T5 (EMeTa 150 mg/kg, v.0.), T6 (EMeTa 200 mg/kg, v.0.), T (EMeTa 250 mg/kg, v.0.). *=
p<0.05 (media + desviacién estandar).
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11. Discusion
Existe amplia literatura cientifica que demuestra que, a partir de extractos vegetales se han

aislado compuestos quimicos que presentan efecto bioldgico a nivel del sistema nervioso de
los mamiferos. Los farmacos que inducen efecto a nivel del sistema nervioso central pueden
hacer esto por modificar el flujo de los iones a través de los canales transmembranales de las
células nerviosas o por interaccionar con componentes moleculares de los canales ionicos en
los axones (Trevor et al., 2015). En este proyecto el extracto metandlico de las partes aéreas
de Thunbergia alata (EMeTa) fue sometido a una bateria de pruebas que evaluar el efecto
depresor a nivel del sistema nervioso central. Debido a que los extractos vegetales contienen
una gran variedad de compuestos quimicos y su naturaleza quimica depende de la polaridad
del disolvente empleado para la extraccion (Altemimin et al., 2017), un extracto puede 0 no

presentar algun efecto bioldgico a nivel de sistema nervioso central e inclusive mas de uno.

Todas las dosis evaluadas en este proyecto del extracto metandlico de las partes aéreas de
Thunbergia alata (EMeTa: 50, 100, 150, 200, 250 mg/kg, v.0.) presentaron un efecto
antidepresivo en el modelo de natacion forzada, lo cual presentd un efecto similar al grupo
que recibid el farmaco Imipramina (15 mg/kg, v.0.) que se emplea en el tratamiento de la
depresion. EI modelo de laberinto elevado en forma de cruz actualmente es un modelo
validado y muy popular debido al bajo costo de los experimentos y posiblemente el modelo
maés confiable (Petit-Demouliere et al., 2005). Recientemente Yousuf et al., 2020 reportaron
el efecto antidepresivo del extracto metandlico de Acorus calamus L. en los modelos de
natacion forzada y suspension por la cola, los autores sugieren que la actividad antidepresiva
puede deberse a la modulacion neuroquimica del eje hipotalamo-pituitaria-glandulas
adrenales. Es-safi et al., 2021 administraron via oral durante 21 dias un extracto enriquecido
en la concentracion de polifenoles y las dosis de 50 y 100 mg/kg mostraron un efecto
antidepresivo en el modelo de natacion forzada, en comparacion con estos resultados, en este
proyecto, se realizd un esquema de administracion de 24, 18 y 1 h previas a la
experimentacion y todas las dosis evaluadas (EMeTa: 50, 100, 150, 200, 250 mg/kg, v.0.)
presentaron el efecto antidepresivo. De manera similar Petreanu et al., 2009 encontraron que
el extracto metandlico de Solanum capsicoides a las dosis de 100 y 300 mg/kg presentaron

efecto antidepresivo en los modelos de natacién forzada y suspensién por la cola.
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En el presente proyecto también se hace evidente que el extracto metandlico de las partes
aereas de Thunbergia alata induce un efecto ansiolitico en los modelos de laberinto elevado
en forma de cruz (LEC) y de campo abierto (CA). Los pardmetros mas importantes para
determinar el efecto ansiolitico son el porcentaje de entradas a los brazos abiertos y el tiempo
de permanencia de los roedores en estos brazos, en el modelo de LEC los brazos abiertos
representan para el roedor un espacio peligroso que los deja expuestos a los depredadores asi
que de manera natural tienden a evitar entrar y permanecer mucho tiempo en estos espacios;
las dosis de 50, 100, 200 y 250 mg/kg, v.0. aumentaron estos parametros de manera
significativa con respecto al control (p<0.001) de manera similar a como lo hizo el farmaco
ansiolitico Diacepam 2 mg/kg, i.p. (p<0.001). En el modelo de campo abierto los parametros
que indican un efecto ansiolitico son el numero de cruces al centro del dispositivo y los
estiramientos verticales (Seibenhener y Wooten, 2015), las dosis de 50, 100, 200, 250 mg/kg,
v.0. (p<0.001) y 150 mg/kg, v.0. (p<0.05) aumentaron estos parametros de manera
significativa con respecto al control de manera similar a como lo hizo el farmaco ansiolitico
Diacepam 2 mg/Kkg, i.p. (p<0.001). De manera similar a lo encontrado en este proyecto Es-
safi et al., 2021 reportaron que el extracto enriquecido en polifenoles (50 y 100 mg/kg)
administrado 21 dias presenta efecto ansiolitico evidenciado en los modelos de claro-oscuro,
y campo abierto. Narasingam et al., 2017 evaluaron el extracto metandlico de Morinda
citrifolia Linn en los modelos de LEC y claro-oscuro y encontraron efecto ansiolitico (1 g/kg,
v.0.) y antidepresivo (500 y 750 mg/kg, v.0.) en el modelo de suspensién por la cola, los
autores sugieren que el mecanismo de accion es por modular los sistemas de
neurotransmision GABaérgico, Serotoninérgico y Adrenérgico. Hasan et al., 2019
evidenciaron efecto ansiolitico del extracto metandlico de Cissus adnata Roxb (200 y 400
mg/kg, v.0.) en los modelos de LEC y tablero agujerado de manera significativa al comparar

los resultados con el grupo control (p<0.05).

Las diferentes dosis evaluadas en este proyecto del extracto metandlico de Thunbergia alata
(EMeTa: 50, 100, 150, 200, 250 mg/kg, v.0.) no fueron capaces de potenciar el efecto

hipnético de pentobarbital sodico, a diferencia del farmaco Diacepam (2 mg/kg, i.p.) el cual
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es un farmaco del grupo de las benzodiacepinas que ejerce este efecto al modular la

neurotransmision de las neuronas GABAérgicas en el sistema nervioso.

12. Conclusiones
e El extracto metandlico de las partes aéreas de Thunbergia alata (EMeTa) presenta

efecto antidepresivo en el modelo de natacion forzada a las dosis de 50, 100, 150, 200
y 250 mg/kg, v.o.

e El extracto metandlico de las partes aéreas de Thunbergia alata (EMeTa) induce
efecto ansiolitico en el modelo de laberinto elevado en forma de cruz a las dosis de
50, 100, 200 y 250 mg/kg, v.o.

e El extracto metandlico de las partes aéreas de Thunbergia alata (EMeTa) induce
efecto ansiolitico en el modelo de campo abierto a las dosis de 50, 100, 150, 200 y
250 mg/kg, v.o.

e Elextracto metandlico de las partes aéreas de Thunbergia alata (EMeTa) no es capaz
de potenciar el efecto subhipndtico del pentobarbital a las dosis de 50, 100, 150, 200
y 250 mg/kg, v.o.

13. Perspectivas
Evaluar el extracto metandlico de partes aéreas de Thunbergia alata en el modelo de

convulsiones inducidas con pentilenterazol, para probar el efecto anticonvulsivante.

Realizar una separacion cromatografica del extracto metandlico de partes aéreas de
Thunbergia alata, evaluar las fracciones en los modelos en los cuales se comprobd su efecto
biolégico e identificar quimicamente mediante técnicas espectroscopicas los compuestos

presentes.

Evaluar el extracto acetonico de partes aéreas de Thunbergia alata en los modelos en los que
fue evaluado el extracto metandlico; si se encuentra efecto bioldgico, hacer una separacion

cromatografica e identificar los compuestos presentes.
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