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RESUMEN

investigacionas etnooiciogicas en la regién Huasteca del estado de San Luis
Fotesi México, indican un efecte tranquilizante procducide por ejemplares del
2=rero Eryithrina. Desde 1888, la accion curariforme habia sido reportada para
‘08 extractos alcalcideos de las semillas de Erythrina americana. En 1837,
Fsikers y Major informaron que los extractos eran una mezcla de dos alcaloides
ISCMeEriccs a ios que se denomind « y j-erythroidina. Estudios farmacolégicos
posteriores serialaron oue los alcaloides de Erythrina presentan también efecto
relajante, anticonvulsivo, anestésice e hipnoético.

Se colectaron semiilas de Erythrina amerncana en los jardines de la UNAM-
Iztacala y se scmetieron al proceso de extraccion descrito por Soto-Hernandez
(1988). Se evalud el efecto que presentan las fracciones crudas de alcaloides
solubles en hexano y de alcaloides liberados por hidrolisis sobre la conducta
agresiva en ratas.

Se determind la dosis letal media (DLsg) en ratones, aplicando dosis desde
35.28 mg/kg a 47.05 mg/kg para ambas fracciones. Se evalud el efecto téxico y
se contabilizo el numero de individuos muertos.

En la evaluacion conductual se emplearon como sujetos (Ss) ratas macho
wistar. Se establecié la linea basal de conducta agresiva durante 20 dias
empleando la escala de Brady y Nauta. Los Ss se aislaron visualmente y se les
splico los siguientes tratamientos por via intraperitoneal: solucion de NaCl al
G 9% (1 ml/kg), diazepam (2 ma/kg), fraccicn de aicaloides solubles en hexano
{3 mg/kg) y fraccion de alcaloides hidrolizados (3 mg/kg), después de la
apiicacion se continud evaluando la conducta agresiva de los Ss cada 20
minutos durante 3 h.

La fraccion de alcaloides solubles en hexano representd un 0.068% del peso
total de las semillas. mientras que los alcaloides obtenidos por hidrolisis acida,
un 0.224%. La dosis letal media obtenida para la fraccion hexanica e
hidrolizada fue de 40.370 y 39.690 mg/kg respectivamente. La dosis de 3 mg/kg
para la fraccion de alcaloides solubles en hexano y de alcaloides hidrolizados
prevocd una reduccion significativa en los valores de conducta agresiva. Se
concluye que el efecto tranguilizante atribuido a especies de Erythrina puede
relacionarse con la accion farmacolégica de las fracciones de alcaloides crudos
cbservada en este estudio.



I. INTRODUCCION

La etnobiologia se refiere al estudio de los aspectos biolégicos
manejados por los pueblos antiguos, tanto en animales como en plantas que
los rodeaban, asi como su empleo en el sentido economico, alimenticio,
religioso, medicinal y de ornato. De esta rama, la parte mas estudiada es la
etnobotanica, término utilizado por vez primera en 18396 por Harshberger,
haciendo referencia al estudio y conocimiento de las plantas usadas por gente
aborigen; actualmente se define como el estudio de las interrelaciones del

hombre primitivo o etnias y las plantas (Akerele, ef al. 1991).

Las plantas se han utilizado en todas las culturas. Una forma de
aprovechamiento esta asociada con fines medicinales, considerando asi a las
que presentan un efecto medicinal o las que proveen ciertas drogas utiles para
el tratamiento de enfermedades, segin los parametros occidentales. El
conocimiento acerca del uso y preparaciéon de estas plantas se conoce como
herbolaria y se ha transmitido de generacion en generacion, ya sea por via oral
o a ftravés de escritos especificos como las farmacopeas y distintos
documentos. La herbolaria se ha manejado indistintamente como medicina
tradicional, siendo en realidad una parte de la misma. La medicina tradicional
se refiere a la empleada por la gente de las comunidades rurales, sin tener una
formacién académica, como las que tienen la medicina alopatica y la
homeopatica; la medicina tradicional hace uso de plantas, animales, minerales
e involucra ciertos aspectos magico-religiosos y culturales de la comunidad en

la que se practica (Ortiz, 1975; Farnsworth y Soejarto, 1991; Soejarto, 1996).

Dentro de las comunidades indigenas la importancia de las plantas

medicinales reside en la atencién primaria de la salud y a pesar de que su



emplec dentro de la medicina tradicional se encuentra concentrado en los
paises del tercer mundo, en los paises desarrollados se combina el uso de
ciertos remedios tradicionales con la medicina alopatica. En 1988, en el marco
de la International Consultation on Conservation of Medicinal Plants, realizada
en Tailandia por el Fondo Mundial para la Naturaleza (WWF); la Unién de
Conservacion Mundial (ITUCN) y ia Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS), se
redacta la declaracion de Chiang Mai, donde se resaita la importancia de los
estudios etnobotanicos y se proponen tres metas por realizar antes del afo
2000: evitar la pérdida de conocimiento y cultura indigena sobre el uso de las
plantas de su entorno, conocer y evaluar el valor medicinal de estas plantas y la
importancia de la bisqueda de material vegetal que aporte el desarrollo de
nuevas drogas, pues una significativa porcion de medicamentos no sintéticos y
semi-sintéticos con usos clinicos y farmacéuticos se derivan de plantas

superiores (Akerele, et al. 1991; Soejarto, 1996).

Se han reportado hasta ahora 121 sustancias quimicas de estructura
conocida extraidas de plantas superiores con uso comun en la medicina
alopatica. La OMS realizé un estudio sobre plantas medicinales a nivel mundial
y tiene un listado de 20 000 especies reportadas, entre las que se encuentran
monocotiledoneas, dicotiledoneas, gimnospermas, pteridofitas, briofitas y
liquenes. Se calcula que existen entre 35-70 000 especies a nivel mundial con

uso medicinal (Farnsworth y Soejarto, 1891).

El resurgimiento a nivel mundial de los estudios etnobotanicos se ha
dado en la década de los noventa; Joyce (1992) considera tres aspectos que
han contribuido a este fenémeno: en primer lugar, los bosques tropicales, en
donde se encuentra la mayor cantidad de plantas medicinales, estan

desapareciendo rapidamente, lo que implica que quiza miles de especies no



puedan ser conocidas. Varias compariias farmaceuticas han realizado
expediciones para tratar de descubrir la diversidad quimica de las plantas y
obtener nuevos medicamentos. En segundo lugar, el estudio de la bioguimica
de las enfermedades humanas ha permitido que se encuentren sitios
especificos donde sustancias activas farmacolégicamente obtenidas de las
plantas puedan intervenir. Por dltimo, la investigacion biotecnolégica y las
mejores tecnologias de laboratorio permiten tener las herramientas para probar
las plantas, las cuales presentan constituyentes (en algunos casos bastante

toxicos) que pueden ser candidatos a medicamentos.

En nuestro pais, debido a su diversidad étnica, climatica y biolégica, se
cuenta con un amplio panorama respecto a los estudios etnobiolégicos que aun
cuando llevan poco tiempo de realizarse, son importantes para el rescate del
conocimiento biolégico que las comunidades indigenas tienen sobre su entorno
y su manejo para satisfacer sus necesidades; ademas permiten complementar
el conocimiento acerca de los recursos floristicos del pais lo cual sirve de base
para su domesticacion, conservacion o uso farmacéutico. Por otro lado, las
plantas consideradas por los estudios etnobiolégicos en México se deben
observar como una alternativa para su uso médico para afrontar las carencias

ocasionadas por la situacion econémica del pais (Lozoya, 1987).

~El empleo de las plantas medicinales en México, se remonta a épocas
prehispanicas, siendo la herbolaria azteca de las mas conocidas. Lo anterior se
debe a que las principales fuentes de informacion se refieren a la descripcion
que frailes esparoles realizaron de las plantas empleadas por los aztecas. El
documento mas antiguo conocido es el Codice de La Cruz - Badiano, escrito en
nahuatl por Martin de la Cruz y traducido al latin por Juan Badiano en 1552.

Fray Bernadino de Sahaguin escribic un libro en espanol, titulado Historia

d



General de fas Cosas ce la Nueva Espafa, donde resumio la informacion
cotemida a ‘ravés 2e cuestionarios aplicados 3 indigenas convertidos al

-ristianismc

El inconveniente orincipal de éstos y otres escritos de la época, es que
no existe una separacicn ciara entre el maneio de las plantas medicinales por
carte de los antiguos mexicancs v fos médiccs europeos; un ejemplo son los
términos ccmo caliente, fric y humedo, empleados para clasificar a ios
vegetales, claramente influenciado por los conceptos hipocraticos sobre los
humores humancs en las enfermedades. Por otra parte, es usual que se
encuentren algunas plantas que no son originarias del pais, sino que fueron
introducidas por los espanoles en los primeros afos de la conquista (Ortiz,
1975 Ryeski. 1976).

/’én la actualidad, un problema al realizar estudios sobre las plantas
medicinales. es que muchas presentan similitudes en cuanto a su nombre
comun y morfologia, ademas de que algunas plantas reciben en ocasiones mas
de un nombre comun, creando confusiones al momento de su manejo. De ahi
que en nuestro pais se hayan realizado trabajos tendientes a recuperar el
conocimiento acerca de las plantas medicinales, tal es el caso del programa de
Interrelacién de las Medicinas Tradicional e Institucional desarrollado por la
Unidad de Investigacion en Medicina Tradicional y Desarrollo de Medicamentos
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Otra institucion que realiza
este tipo de estudios es el Instituto Nacional indigenista (Ortiz, 1975; Lozoya vy

Zolla, 1984; Lozoya, 1987).

Gran parte de las plantas estudiadas en nuestro pais producen infinidad

de metabolitos secundarios. como son fenoles, terpenos, esteroides vy



alcaloides entre otros, los cuales se constituyen como principios activos 2n
contra de diversas enfermedades, cue afectan al hembre 0 a los animales.
Entre las formas de greparacién de estas plantas se encuentran: infusiones,
tés, emplastos, etc.; ias rartes empieadas pueden ser ia ccrteza, hojas. frutos,
flores, raices o la wuwEnta entera (Lozoya y Zoilla, 1984). En dichas
preparaciones, las sustancias o principios activos al ser administradas se
encuentran mezcladas y no en estado puro, 10 que en ocasiones representa

que su efectividad se vea afectada (Akerele, et al. 1991; Balandrin, et al. 1985).

Actualmente [a extraccion, aislamiento, purificacion, determinacién y uso
de metabolitos secundarios se ha incrementado gracias a los avances técnicos:
dichos estudics son realizados principalmente por instituciones educativas y por
fa industria farmacéutica, ya que los metabolitos de las plantas pueden ser
usados de forma directa o como material para la sintesis de drogas o incluso
servir como modelos para compuestos farmacoldgicamente activos y

desarrollar nuevos medicamentos (Akerele, et al. 1991; Hosler y Mikita, 1987)

Por todos estos antecedentes, el presente trabajo intenta obtener
informacién acerca de ics aspectos etnobotanico, fitoquimico y farmacolédgico
de Erythrina americana {(colorin), una planta mexicana que ha sido empleada
desde tiempos prehispanicos y de la cual se han realizado diversos estudics.
para reconsiderar su uso medicinal en algunas etnias del pais y rescatar este
conocimiento etnobetanico, asi como su empleo para el tratamiento de alguras

enfermedades de interés actual.



Il. ANTECEDENTES
! GENERALIDADES DE ALCALOIDES.

Los alcaloides son un grupo importante de metabolitos. Desde el punto
1z vista quimico, bioquimico y fisioldgico son compuestos muy variados, lo cual
73 ha permitido dar una definicicn precisa cel término, el cual fue acunado por
= farmacéutico W. Meissner en 1819 y significa “como alcali” (del arabe
alqgaly). Actualmente se han dado varias definiciones que no abarcan el sentido

general de los alcaloides (Bruneton, 1991).

En 1883, Pelletier propone una definicion méas funcional que actuaimente
es la de mayer aceptacion: "Son compuestos organicos ciclicos nitrogenados
en estadc de oxidacion y de distribucion limitada en los seres vivos”. Para
Trease y Evans (1988) los alcaloides tipicos que provienen de los vegetales,
son de caracter basico, contienen uno o mas &alomos de nitrégeno que
generalmente se hallan en un anillo heterociclico y presentan accion fisicldgica
en animales y en el ser humano; los compuestos que no cumplen con alguna

de estas condiciones reciben el nombre de protoalcalcides o aminoalcaloides.

Anteriormente se creia que estos compuestos se restringian Unicamente
a 'as plantas. pero investigaciones diversas han permitido encontrarlds en otros
grupos de crganismos como son los anfibios. mamiferos, artropodos, hongos.
dinoflagelados y algas. Adn asi, la mayoria de los alcaloides conocidos se
encuentra en los vegetales, estando cerca del 40% presente en las
angiospermas y de éstas, las familias mas representativas son: Papaveraceas,
Ranunculaceas, Rubiaceas, Solanaceas, Berberiddceas y Leguminosas (Tyler,

1979).

[



Las funciones desempefadas por los alcaloides en Ias plantas aun no se
han definido totalmente pero se argumenta que pueden actuar como agentes
toxicos para la proteccién de la planta en contra de depredadores como
insectos y herbivoros; en ocasiones son productos finales de reacciones de
desintoxicacién, lo cual produce un blogueo metabdlico de compuestos que
podrian ser nocivos para las plantas; pueden actuar como factores requladores
de crecimiento o sustancias de reserva que proveen de nitrégeno y otros
elementos necesarios. Al parecer, la cantidad y calidad, asi como la ausencia o
presencia de alcaloides en distintas especies, no afecta a las plantas; sin
embargo, llegan a tener participacién a largo plazo en las diferentes rutas

metabolicas (Tyler, 1978; Trease y Evans, 1989; Taiz y Zeiger, 1991).

Para el hombre, los alcaloides desempenan un papel destacado en las
industrias quimica y farmacéutica. Se les han dado varios usos: potenciadores
analgésicos (cocaina), antiamebianos (emetina), anticolinérgicos (atropina,
hiosciamina, escopolamina), antidepresivos (reserpina, rescinamina, deserpina,
protoveratina A), antimalaricos (quinina), antitumorales (vinblastina, vincristina),
estimulantes nerviosos (cafeina), anestésicos locales (cocaina), anestésicos
narcéticos (codeina, morfina), relajantes musculares (papaverina, curare),
tranquilizantes (reserpina. deserpina). Como se puede observar, el empleo de
los alcaloides es bastante amplio, por lo gue en algunos casos se han vuelto

indispensables (Pelletier. 1983).

2. DISTRIBUCION DEL GENERO Erythrina.

Como se menciond anteriormente. las leguminosas presentan un

contenido de alcaloides significativo. Dentro de esta familia se encuentra el



género Erythrina, del cuai se conocsn en 21 mundo alrededor de 113 especies
4= arboles. arbustos v piantas herbaceas con inflorescencias de color naranja o
rojo. las 7gue se distribuyen en reaones tropicales y  subtropicales,
correspondiendo 31 especies a Africa 12 a Asia y Australia. Aproximadamente
70 de esas especies se encuentran 2n América, de las cuales en México se
han identificado 27, pero es probable que existan unas especies no
identificadas. Dado que este género es susceptible de crecer en varios climas y
terrenos ademas de que se propaga facilmente por el método de estaca, se
encuentra distribuido en varios estados del pais, algunos son: México, Puebla,
Morelos, Guerrero, Chiapas, Tabasco, Oaxaca, San Luis Potosi y Veracruz
(Musalem, 1992).

3. ETNOBOTANICA Y USOS DEL GENERO Erythrina EN MEXICO.

En nuestro pais, los arboles del género Erythrina, se han empleado
como planta de sombra y de ornato en calles, parques y jardines, por la belleza
de sus flores. En algunas regiones, se usa como planta de sombra en
plantaciones de cacao y café. Su madera se utiliza localmente como sustituto
del corcho para tapones de botella y la elaboracion de esculturas y mascaras, y
también como colorante para ropa, pues hervida desprende un tinte amarillo.
Las fiores se consumen fritas o hervidas y las semillas se emplean para la
eiaboracién de artesanias como collares y pulseras (Niembro, 1990; Contreras

y Zolia, 1982).

Desde antafo, de forma tradicional se han atribuido diversas
propiedades medicinales a especies de este género, se dice que las raices son
sudcrificas, las hojas tienen accion como emenagogo, una coccidon de las

flores se usa para las afecciones del torax, la corteza tiene accion purgante y



diurética y el jugo de los tallos se ha usado como remedio en las picaduras de
alacran; ademas, la corteza preparada en pequefias cantidades se emplea
como agente hipnético en la medicina casera y como contraceptivo (Standley,
1922; Kornhauser, 1962; Hastings, 1990).

También a ejemplares del género Erythrina se les ha atribuido un efecto
tranquilizante. En 1884, Alcorn (citado por Hastings, 1990) indica que en la
zona huasteca al noreste de México, los indigenas toman una infusién de las
flores inmaduras para combatir el insomnio. Por otra parte, Morton (1994)
reporta el mismo efecto para la inflorescencia del pito (Erythrina berteroana) y
en la region huasteca de San Luis Potosi, se asienta un grupo de mestizos y
representantes de la etnia Teenek, quienes se han referido a la Erythrina del
lugar con el nombre de “Pemoch” o “Pemoche” y han reportado que las flores
inducen un suefio profundo y relajante, empledandose como tranquilizante de los

nervios.
4. ASPECTOS QUIMICOS DE LOS ALCALOIDES DE Erythrina

Algunos de los efectos anteriores posiblemente estan relacionados con-.
el contenido de alcaloides en las plantas de Erythrina. En el género se han
reportado mas de 40 alcaloides divididos en dos tipos estructurales principales:
aquellos que contienen un sistema dieno conjugado en los anillos A y B; y
aquellos conteniendo un doble enlace A" en el anillo A como se ve en la figura

1 (Hargreaves, et al. 1974).

UNAM CAMPUS
IZTACALA



C) ALCALOIDE LACTONICO

Figura 1.- Estructuras generales de los alcaloides de Erythrina, segun Hargreaves (1974).
C) corresponde a la estructura basica de los alcaloides a y p—erythroidina.

La presencia de alcaloides se ha reportado en diferentes partes de la
planta: semillas, flores, hojas, tallos y raices; siendo las primeras las de mayor
contenido de alcaloides totales. El porcentaje de estos metabolitos en semillas
de distintas especies varia desde 0.082% (Ghosal, et al. 1970), 0.43-1.23%
(Soto-Hernandez y Jackson, 1994) hasta 2.49% que reporta Folkers y Koniuszy
(1940 [a]). Por este motivo, Krukoff y Barneby (1974) consideran que la



distribucién de los alcaloides en las diferentes especies de Erythrina pueden

servir como auxiliares &n ia determinacion :axonomica del genero.

5. ASPECTOS FARMACCLOGICOS DE LOS ALCALOIDES DE Erythrina

Los alcaloides de Erythrina fueron estudiados por los quimicos a finales
del siglo pasado y mas intensamente entre las décadas de los anos treinta y
sesenta en este siglo, pues presentan una marcada actividad fisiologica,
semejante a la del curare (Krukoff y Barneby, 1974). Los alcaloides de Erythrina
a determinadas dosis presentan el mismo efecto de impedir el paso de
impulsos nerviosos, provocando una paralisis de los musculos sin presentar
efectos colaterales daninos en dosis ligeramente mayores a las del curare y son
efectivos cuando se administran por via oral. Sin embargo, a pesar de que
ilegaron a ser aplicados clinicamente, estos alcaloides fueron sustituidos por

ofras sustancias de origen sintético (Craig, 1981).

Fue en Meéxico donde se realizaron los primeros trabajos sobre
alcaloides del género Erythrina, siendo el Dr. Rio de la Loza en 1878 quien
aislo el alcaloide erythrocoralcidina (Kornhauser, 1962); diez afios mas tarde
(1888) la accion curariforme de extractos alcaloideos de las semillas de E.
americana fue reportada por Altamirano y Dominguez, quienes denominaron al
extracto como erythroidina (Lehman, 1836; Folkers y Major, 1837). Los efectos
de dichos extractos fueron confirmados posteriormente por Ramirez y Rivero en
1935 (cuadro 1).



AUTOR(ES) Y ANO

APORTACION

RIO DE LA LOZA (1878)

Reporta la presencia de un alcaloide al que denomina
erythrocoraicidina.

ALTAMIRANO Y DOMINGUEZ (1888)

Accion curariforme del extracto alcaloideo (erythroidina)
de E. amencana.

RAMIREZ Y RIVERO (1935) Confirman la accién curariforme del extracto obtenido por
Altamirano y Dominguez.

LEHMAN (1936) Comprueba los diversos efectos fisioldgicos de los
alcaloides puros de E. americana.

FOLKERS Y MAJOR (1937) Separacion de a y  erythroidina.

FOLKERS (1944) Biosintesis de alcaloides de Erythrina.

GHOSAL (1972) Reporta efectos fisiologicos de varios alcaloides puros.

HARGREAVES (1974) Reporta la presencia de alcaloides en las fracciones
lipidicas de los extractos.

SOTO-HERNANDEZ (1989) Determina la estructura quimica de alcaloides en varias

especies de Erythrina.

Cuadro 1.- Trabajos realizados con plantas del género Erythrina.

En 1937, Folkers y Major realizaron la separacion del extracto trabajado

por Ramirez y Rivero, determinando que en realidad se trataba de dos
alcaloides isoméricos a los cuales denominaron a y B-erythroidina, respetando

la nomenclatura realizada por Altamirano y Dominguez.

En afio de 1936, se inician los trabajos para establecer la dosis letal

media (DLsp) que nos indica la dosis en que la mitad de los sujetos de una
poblacién experimental presentan efectos toxicos agudos lo cual les provoca la

muerte; esta prueba junto con la determinacion de la dosis efectiva media

(DEsg) que es la dosis en la cual una droga actia al cincuenta por ciento de su

potencia, sirven para conocer el margen de seguridad de las sustancias

probables de uso farmacolégico (Clark, et al. 1991; Anénimo, 1992).




Compuesto . Especie - DLgy i 2 =g} L Autor y afo
i Jia de adminstracion
: b grai s, C.
Extracto alcohédlico de semillas de E. : aton | 800 . - ‘ wehman, 1636
americana ratla | 750 ! !
Beta-erythio:dina ratén |l e : 48 . Unna. ef 5/,
rata_ | - 513 | 1260 | 1044
Erythramira raton - B | 966 4 unna y
Erythralina raon - 8¢ . T2 Greslin.
Erysopina ratén b | 1as 1944
Erysodina ratén - I 155 | 100 .
Erysothiopinato ratén = b= 1 78 |
Beta-erythigrdina ratén 24 . - I Bergery
i | Schwartz, 1948
Seta-erythioana raton 288 | - | = | IMeginan et al
| | ; 19565

Cuadro 2.- Reportes de la dosis letal media de algunos alcaloides de E. americana,
administrados a ratones y ratas.

‘arios autores han determmado la DL, de algunos alcaloides del género
Erythrina. El primero en realizarla fue Lehman (1936) quien determiné la dosis
ietal media de un extracto alcohdlico en ranas, ratones, ratas, conejos,
palomas, perros y gatos (cuadro 2). Unna et al. (1944) determinaron !a dosis
letal media y toxicidad cronica de B-erythroidina y sus derivados; ademas de
alguncs alcaloides libres y combinados en ratones, ratas, conejos y gatos,
administrando las drogas por via oral y subcutanea. Por ultimo, Berger vy
Schwartz, (1948) y Megirian, et al. (1955) hiciercn lo mismo con [i-erythreidina,
por via intraperitoneal en ratones. Como se puede observar en los distintos

valores obtenidos por estos autores, la DL, varia dependiendo de su estado (si



32 administra una mezcla o alcaloides puros).la via de administracion vy la

=3cecie a la cual se ie agministra el aicaleide.

Otras  pruebas farmacoldgicas relacionadas con la  actividad
farmacologica sobre 2! Sistema Nervioso Periférico de ios alcaloides de E.
=merfcana *ueron reatizados por Lehman en 1936 y 1937. En estos trabajos se
=mpieo un =xtracto alcehoiico al 60% preparado a partir de semillas de E.
americana. teniendo una concentracion de 130 mg de extracto crudo en 1 cc de
solucién. Lehman empled el experimento propuesto por Claude Bernard vy
comprobo que en general los efectos eran semejantes a los paralizantes
reportados para el curare. Asimismo, registré las dosis que provocaron un
blecqueo en el nervio ciatico que causaban una pardlisis muscular. Respecto a
la funcion respiratoria, hallé que ia detencidén de la respiracién es de origen
periférico, provocada por una paralisis en el musculo esquelético y del
diafragma. Con respecto a la presion sanguinea, encontrdé que en perrcs,
gatos, ratas y conejos se producia un descenso entre el 10 y 20% del nivel
inicial. En palomas, el efecto era contrario. teniendo un incremento de la
presion. Por dltime, evalud la accion anticonvulsivante del extracto contra
estricnina, cocaina, picrotoxina y alcanfor. Los resultados mostraron que era
posible controlar las convulsiones provocadas por las sustancias mencionadas

con el extracto en dosis suficientemente grandes.

En estudios posteriores, Unna, et al. (1944) emplearon los alcaloides de
Erythrina en forma pura: B-erythroidina, dihidro-B-erythroidina, p-tetrahidro-j3-
erythroidina; los alcaloides libres: erythramina, erythralina, erythratina; los
alcaloides liberados: erysopina, erysovina, erysodina, erysonina y los alcaloides
combinados erysotiopinato y erysotiovinato. Se encontré que al ser

administrados por via oral en ratones, ratas, conejos y gatos son absorbidos



rapidamente por el tracto gastrointestinal, siendo mas efectiva la administracion
oral que la subcutanea. Ademas, repitieron ios experimentos realizados por
Lehman (1936), confirmando la accicn parahzante que presentan los alcaloides
puros de Erythrina. Asimismo, comprobaron que al contrario de otros
alcaloides, en los cuales la conversion de aminas terciarias a sales cuaternarias
de amonio incrementa su accion neuromuscular, los alcaloides de Erythrina
presentan el efecto contrario, siendo f-erythroidina cien veces mas potente que
su sal cuaternaria (en este caso meto-fi-erythroidina) y que fi-erythroidina y sus
derivados son mas potentes que los demas alcaloides reportados (Unna vy
Greslin, 1944). Posteriormente, Pick y Unna (1945) comprobaron el efecto de la
dihidro-p-erythroidina. Esta present6é una supresion de la actividad eléctrica en

el cerebro de rana y el bloqueo total en la union mioneural.

Ghosal, ef al. {1972) realizaron algunos trabajos con animales de
laboratorio donde los alcaloides totales extraidos de Erythrina variegata
provocarcn : un efecto paralizante en el musculo esquelético recto de rana,
debido ai blogueo neuromuscular por despolarizacion; un efecte como
espasmoliticc empleando el método de caida de cabeza de conejo, asi como
un efecto antiespasmédico sobre ileo de conejillos de indias, cuando los
espasmos eran provocados con acetilcolina en dosis de 0.01 mcg/ml, histamina
0.01 meg/ml y cloruro de bario 0.2 mg; y por uitimo, un efecto anticonvulsivante

después de aplicar choques eléctricos maximos en ratas.

En México, investigaciones mas recientes prueban el efecto de los
alcaloides de Erythrina en organismos vivos: Maksabedian (1978) estudio los
efectos terapéuticos de la mezcla cruda de alcaloides de las hojas de Erythrina

americana en canideos, reportando que producen la muerte por paro



respiratorio en algunos canes y sugiere el posible uso de estos para curar

sintomas dei mal de corea.

En *988. Vargas evaludo en carpas el efecto inmovilizador de los
extractos hidrosoiubles vy liposolubles de la flor de colorin (Erythrina americana)
= informa =ue los exiractos tienen una accién narcética para los peces y

racomienda su uso como inmovilizadores en tareas de sexado y marcaje.

Romero (1988) determinod la dosis letal media (DLg,) del extracto acuoso
de 'as hojas de colorin en ratas Long-Evans. Dos afos después (1991)
Nakagawa evalué la DLs, del extracto acuoso de las hojas del colorin,
administrandolo por via oral a ratas Spague-Dawley. Por dltimo, en ese mismo
afio, Delgado comprobo el efecto de la infusion de semillas del colorin sobre la
intensidad de la contraccion muscular en ratas Wistar, experimentando con
distintas dosis el efecto bloqueador que ejerce la infusién en la placa

neuromuscular.

Con respecto a su accion sobre el Sistema Nervioso Central, Pick y
Richards en 1947, estudiaron la accion sinérgica como hipnético y anestésico
de la dihidro-B-erythroidina. Se encontré que al ser administrado en ratones
solo es efectivo hasta una dosis de 24 mg/kg, combinado con éter, no causaba
paralisis pero mataba a los ratones por paro respiratorio. Al combinarse con
una inyeccion de pentobarbital por via subcutanea, el efecto de la dihidro-f3-

erythroidina fue incrementado ligeramente y de manera dudosa.

En 1948, Smith, et al. describieron el sitio de accion de dihidro-f3-
erythroidina para la disminucién de la tension normal y excesiva de musculo en

gatos y monos. Se encontré que habia un efecto relajante en la tension



muscular por accién en el Sistema Nervioso Central. Tambien reportaron que
fas desis necesarias para causar Un paro respiratorio son muy grandes y da un
amplio rango de s=gundad. al contfrario de cuando s2 emgleo D-tubocurarina.
Meginan, et al. (1855). indican que en un reporte realizado por Sauvage, et af.
en 1949, la apo-8-erythroidina, actuaba como un cepresor cel SIN.C, sin

presentar bloqueo neurcmuscular.

Se ha sefaladc cuz la f-erythroidina tiene un efecto antagonista sobre los
receptores nicotinicos de la acetilcolina, bloqueando la actividad de sste
neurotransmisor a nivel de la union sinaptica ganglionar. La jj-erythroidina y su
derivado dihidro mas activo, produce un tipo de bloqueo neurcmuscular no
despc'arizante simiiar al de la tubocurarina y se presume gue posee un
mecarismo de accion dentico. Las erytrhoidinas son absorbidas =ficientemente
oor v oral, atraviesan 1a barrera hematoencefalica y penetran facimente en i3
meéduia espinal, gjerciendo una accion depresora sobre el encéfalo y médula

z3pinat, bloqueando la respuesta colinérgica (Bowman y Rand  1985).

£n resumen, algunas de las acciones reportadas tanto para ias
fracciones crudas obtenidas en extractos alcohdlicos y en disclventes
especificos, asi como tambien en los alcaloides puros de Erythrina son: efecto
paralizante por blogueo en la unidn mioneural del musculo. cuya accidén es
antagonizada por anticolinesterasas; actuan como relajantes musculares vy
anticonvusivantes; causan baja en la presion sanguinea; llegan a paralizar la
respiracion; poseen efecto depresor sobre el S.N.C. y presentan un efecto
anestésico e hipnotico. Los alcaloides puros mas activos son el a y [i-
erythreidina y sus derivados como hidro-f-erythroidina y apo-j-erythroidina,

actuando eficazmente al ser administrados por via oral, sin presentar efectos



colaterales significativos {Kornhauser. 1962: Ghosal, et al. 1972; Hargreaves, et

g 1974 Craig, 981

Se han aislado de ias flores y semillas del colorin (Erythrina americana)
aicaloides puros come « v f-erythroidina. que son los principales compuestos
responsables de ia acuvidad fisiolegica. En las semillas, ademas de ‘os dos
antericres se encuentran principaimente erysodina e hipaforina. otros aicaloides
detectados son: erysopina, eryscticvina y erysotiopina (Hargreaves, af al. 1974;

Aguilar, et al. 1981; Vargas, 1988; Soteio. ef ai. 1993).

6. METODOS DE EXTRACCION DE ALCALDIDES.

Los alcaloides son compusstos cuya extraccion es muy dificil, pues se
hayan en cantidades relativamente pequenas y se destruyen facilmente con
manipulacicnes indebidas. Para ia obtencion de los alcaloides se debe
~onsicerar en primer fugar fa solubilidad de lcs mismos y la de sus saies dando

‘ugar ai metodo empleade para su extraccion (Barrera, 1958).

Siendo los alcaloides compuestos basicos, el atomo de nitrégeno acepta
protones de un acido y forma compuestos adicionados conocidos como sales
cuando son tratados con cualquier acido organico como acido acético o acidos

inorganicos como acido clorhidrico (Maldoni, 1981).

La mayor parte de los alcaloides no volatiles son solidos y los volatiles
son liquidos; gran parte son cristalizables; son insolubles o poco solubles en
agua, pero poco solubles en alcohoi, cloroformo, benceno y algunos en éter y
bencina; es importante resaltar que los alcaloides obtenidos de disolventes

polares son aquellos que no estan esterificados y los obtenidos por un



tratamiento de hidralisis. encuertran n ‘as giantas en forma esterificada

se
(Barrera, 1958; Maldern: ~ 5311

Los aicaloiges son precipitados por uno o ras reactivos neutros o
ligeramente acidcs como yoduro mercurico potasico {reactive de Mayer).
yodurc cadmico potasico (reactivo de Marme), yocuro oismutico potasico
{reactivo de Dragendorf), yoduro potasico (reactivo ae Bouchardat) y acido
fosfomolibdico (reactivo de Sonneschein), =stos zompuestos sirven para

determinar su presencia (Barrera, 1958; Maldoni, 1981)

Trease y Evans (1989) y Bruneton (1881) reportan dos métodos
generales de extraccion: en el primero o extraccion acida, la materia prima. ya
sear nojas, corteza. flor 0 semilla, se pulveriza y humedece con agua.
mezctandose con cal, ia cual se combina con acidos, taninos y otras sustancias
fenoiicas, dejando iibres a los alcaloides en casc de que se hallen como sales,
acto seguido se hace una extraccion con disciventes organicos, como son
benceno y éter de petréleo. El liquido organico se agita con agua acidulada y
se deja reposar cara su separacicn en capas. Las sales alcaloideas quedan en

el tiquido acuoso y en el organico {as impurezas.

En el segundo método o extraccion alcalina, se prepara la materia prima
de igual forma que en el anterior, pero la extraccion se realiza con agua o
alcohol acuoso, adicionados con acido diluide; ios pigmentos y otros productcs
no deseables son eliminados por agitacion con cleroforme u otros disolventes
organicos; los alcaloides libres se precipitan por adicion de un exceso de
bicarbonato de sodio o amoniaco. separandose por filtracion o extraccidon con

disclventes organicos.

[



Por lc general, los alcaloides del género Erythrina son los obtenidos con
cisclventes == tioe pelar como el etanc! o metanol y los derivados por hidrolisis
acida; sin embargo, Ghesal, ¢! al. (1972) v Hargreaves, et al. (1974) reportan ia
presencia d= alcaloides en fracciones obtenidas con disclventes como hexano
y cloroformo. Dado que en la mayoria de las investigaciones anteriores a las de
estos dos autores. no se hab:an trabaiado estas fracciones, principalmente en
su aspecto terapéuticc, 2s necesario considerar la revision de dichas

fracciones.

La informacidon farmacoloégica sobre los alcaloides de Erythrina
americana permiten suponer que puede haber una relacion entre éstos y €l
efecto "tranquilizante” que de manera empirica se le ha atribuido a esta
especie, tal y como se ha observado en otras plantas como pasiflora, valeriana,
azahar, tila y toronjil entre otras, que por su actividad sedativa son utilizadas en
trastornos del sistema nervioso, como el estrés, ansiedad y agresividad,
padecimientos que se han venido incrementando en los Ultimos anos

(Villagémez, et al. 1990).
7. ESTRES, AGRESION Y METODOS DE ESTUDIO.

El estrés va acompanado de una serie de problemas de salud, entre los
que se incluyen problemas de comportamiento y enfermedades
psicosomaticas. Dentro de los cambios que se presentan en un individuo
sometido a estrés, se encuentra la histeria, la ansiedad, la irritabilidad, las
fobias y la agresividad entre otras. La agresividad es motivo de estudio para
muchos investigadores. La agresién y su control farmacoldgico interesa en la
medida en que la conducta agresiva aparece en el contexto clinico, psiquiatrico

y se presenta como problema social. (Kalimo y Mejman, 1988).



a) Conducta agresiva.

En si, la conducta agresiva esta influida por varios aspectos, es por eso
que se utiliza para referirse a un sin nimero de estados emocionales y de
actitudes tales como la ira o el odio. De hecho la palabra agresion se aplica a
tantas situaciones y se emplea con tanta frecuencia que ni siquiera limitando el
problema desde el punto de vista biolégico, resulta facil formular una definicion

unica y completa (Johnson, 1976).

Segun Bornstein (1981) el término agresién ha sido definido en varias
formas por distintos autores, por ejemplo, Buss (1961) menciona que cualguier
conducta que cause dafio o lesidn a otros puede ser considerada agresiva;
Berkowitz (1974) considera que la intencién de dafar o lastimar mas que sus
consecuencias, puede clasificarse como conducta agresiva; Zillaman (1879)
restringid el término a los intentos de dafio fisico y para Baron (1977) es
“cualquier forma de conducta con el propésito directo de dafar o lastimar

cualquier ser vivo quien tratara de evitar este tratamiento”.

Finalmente Bornstein resume que en la definicién de agresién o
conducta agresiva se tocan estos cuatro puntos: a) Es una forma de conducta;
b) hay intencidn de danar; c) involucra acciones directas dirigidas hacia otro ser

viviente y d) Hay consecuencias fisicas o no fisicas por esta conducta.

Existen cuatro corrientes tedricas principales acerca de las causas de la
agresion o conducta agresiva: La psicoanalitica, propuesta por Freud, que
propone la existencia de un instinto de muerte, el cual esta dirigido hacia la

autodestruccion; sin embargo, como forma de proteccién, los organismos



gresentan un desplazamiento aue desembocan en la conducta agresiva

iZzrnstein, oo, oit ).

=n [a teoria conductual, hay dos planteamientos: El primero es propuesto
cor Dollard y cols., quienes se basan en la relacién entre frustracién y agresion,
teniendo que la primera instiga hacia la segunda. Por otra parte, Berkowitz
oropone que al presentarse el sentimiento de frustracion, este conduce al enojo
o ira, lo cual a su vez provoca “entradas” de agresion que desembocan en la

conducta agresiva (Bornstein, op. cit.).

Bandura (citado por Bornstein), expone la teoria del aprendizaje social,
que en esencia describe la agresion humana como una forma de conducta
social generada y mantenida en mucho de la misma manera que ofras
conductas prosociales. Explica que debido a experiencias aversivas se
presenta un despertar emocional y aunado a un reforzamiento basado en la

motivacién, se presentan varios aspectos entre ellos la agresion.

Por ultimo, la teoria etolégica, propuesta por el etélogo Konrad Lorenz en
1966, se basa en la observacion de la conducta animal y sugiere que la
agresion es el resultado de un instinto innato de lucha que se ha desarrollado y
mantenido sobre el curso de la evolucion como resultado de ciertos beneficios
para especies supervivientes (por ejemplo, la distribucién geografica de las
poblaciones animales, la alimentacién selectiva en favor de los miembros mas

fuertes de la especie).

A grandes rasgos, esta teoria dice que este instinto agresivo o energia
agresiva se libera por distintos estimulos que provocan la conducta agresiva.

Segun Lorenz, la relacién entre ta energia agresiva y la intensidad del estimulo

(]
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es inversamente proporcional (Bornstein, op. c¢it). Esta uitima teoria es en la
cual nos basaremos para el concepto de conducta agresiva y el modelo

experimental a desarrcilar en el presente trabaje.

Flynn (1970) divide el comportamiento agresivo en dcs categorias,
expresando que se encuentran organizadas de manera diferente en el cerebro y
son: agresividad afectiva y agresividad predatoria. La primera categoria incluye
todas las propuestas por Moyer a excepcion de la depredatoria, pues queda

dentro de la segunda categoria (citado en Carlson, 1980).

La agresividad afectiva por lo general va acompanada de descargas nerviosas
simpaticas con signos de rabia, posturas tanto de defensa como de ataque,
vocalizaciones y mordidas (buscando mas impresionar que matar) mientras que
en la agresividad depredatoria (0 caza por definicion) no se observa actividad

simpatica ni rabia, pero si de acecho y siempre una finalidad letal (Carlson, 1980).

Por su parte, Moyer (1971) sugiere una clasificacion de siete tipos o
categorias de conducta agresiva, que se integran en sus bases neuronales y
endocrinas asi como en las condiciones de estimulo que las provocan:
predatoria, entre machos, inducida por temor, por irritacién, territorial, maternal
e instrumental, cada una relacionada con la actividad de neurotransmisores y

hormonas producidas en substratos anatdmicos determinados.

Dentro de las formas de control de la agresion, Moyer considera tres
procedimientos principales: choques eléctricos, lesidon septal en cerebro y
tratamiento con drogas. En cuanto al manejo de drogas o farmacos, se emplea
este método terapéutico, pues unoc de los aspectos que causan la conducta

agresiva son las disfunciones en los sistemas neurales, que se relacionan con

(£
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la presencia de blogueadores especificos para los distintos neurotransmisores
como acetilcolina serotonina, catecolaminas. entre otros y el sitio donde se

sncuentran en mayor cantidad.

ti Métodos para provocar agresion

El comportamiento agresivo se induce en el laboratorio para poder
:rabajar sobre sus diferentes aspectos: substratos anatomicos, bioquimica de la
agresion, drogas con accion antagonista o© agonista sobre este
comportamiento, para asi poder deducir de alli sus bases neuroquimicas. Los
distintos tipos de agresién que Moyer describe, se han estudiado aplicando
modelos especificos segln la causa que provogue la conducta agresiva (De
Flores y Valdés, 1983).

Para provocar los distintos tipos de agresion se han realizado
investigaciones que producen este comportamiento por medios fisicos como los
choques eléctricos en diversas partes del cuerpo, se busca que dicha aplicacién
proveque dolor; se suministra con distintos implementos, como son pinzas o
estimulo eléctrico en el piso de una jaula; este procedimiento se aplica mas en
ratas, ratones y gatos. También se emplea la administracion de farmacos aunque
ei control de las variables es un poco mas complicado. Con estos métodos, se
fomenta la aparicion de la agresividad defensiva e irritativa (Leavitt, 1974). Por
otro lado, las lesiones o estimulacion eléctrica en diferentes regiones del cerebro
de animales experimentales han mostrado que pueden provocar conducta
agresiva y dichas pruebas han sido de gran ayuda para ubicar las areas del

cerebro que juegan un papel importante en la agresion (Brady y Nauta, 1957).



El comportamiento agresivo de tipo defensivo también se produce al
someter a los animales de experimentacion a situaciones de estrés, por medio de
regimenes de hamtre y sed, donde se priva al animal de agua y/o comida,
durante tiempos determinados. Los experimentos pueden ser crénicos (a largo
plazo) o agudos (soic se priva una sola vez) y se emplea en ratas y ratones, con
este tipo de modelos también se evalta la agresividad predatoria (Leavitt, 1974;
De Flores y Valdés, 1985).

Otro procedimiento que permite provocar agresidn de tipo defensiva es la
técnica de aislamiento visual, aqui los animales son separados de los grupos que
forman naturalmente donde establecen relaciones jerarquicas de territorio y en
donde el individuo se ve apoyado por el resto del grupo; al no presentarse esta
situacion se incrementa la conducta agresiva, pues es resultado de un estado
motivacional de miedo y se identifica conductualmente por la observacion de la
presencia de un peligro objetivo, el intento de huida y la aparicion de conductas
agresivas como el ataque o lucha. Por lo general se emplean ratas, ratones,

hamsters, gatps.y perros (Johnson, 1976; De Flores y Valdés, 1985).

En el aislamiento visual se evallan las variaciones en ciertas pautas
conductuales que los animales presentan en dos situaciones diferentes: ante el
experimentador, durante la captura y manejo del animal; o por posturas ante un
estimulo doloroso y consideran el atague, la amenaza, la huida, las variaciones
en las vocalizaciones, {a miccién y defecacion. En si, se evalGan fos cambios y la
intensidad de estos en las situaciones mencionadas, tal como se hace en la

escala de evaluacion de Brady y Nauta (1957).

Entre las drogas empleadas como tranquilizantes se encuentra la familia

de las benzodiacepinas, que se empezaron a utilizar en la década de los



sesenta. Entre los efectos que presentan estd una accidén tranquilizante
disminuyendo la conducta agresiva en animales con dosis que no reducen la
actividad lecomotora; se aceota que la actividad antiagresora tiene relacién con la
disminucién del miedo, por lo gue se ha empleado en experimentos antiansiedad
de utilidad clinica. Por otra parte, también se han empleado como relajantes
musculares, anticonvulsives, hipnéticos y sedantes (Bowman, 1985). El
diazepam pertenece a este tipo de farmacos y es el anticonvulsivante y
ansiolitico mejor conocido (Feldman, ef al. 1980) y por sus propiedades se
escogidé como farmaco control en el presente trabajo.



Con apoyo en los puntos mencicnados anteriormente en los aspectes
etnobotanicos y farmacologicos, se considera gue los estudios realizados sobre
ios alcaloides del género Erythrina muestran una accier “:sioldaica importante y
ésta podria relacionarse con ia actividad tranquilizar's empirica atribuida a
Erythrina americana, dando lugar a suponer que los aicaloides de este género
puedan tener un efecto sobre la conducta agresiva; por io tanto, en este estudio

se plantearon los siguientes:

ll. OBJETIVOS

s Determinar taxonémicamente la especie de la cual se colecto el material

biclogico.

o Extraer las fracciones de alcaloides solubles en hexano y los liberados por

hidrélisis acida a partir de semillas de Erythrina americana.

¢ Determinar ia dosis letal media (LDy,) correspondiente a cada una de las

fracciones alcaloideas de E. americana.

« Evaluar el efecto que sobre conducta agresiva en ratas presentan la fracciéon
cruda de alcaloides solubles en hexano y la fraccién de alcalcides liberados

por hidrélisis acida.



iV. MATERIALES Y METODOS

Para cumpir con lcs ohietivos. el trataio se cesarrolld en las siguientes

etapas:
I. COLECTA Y DETERMINACION TAXONOMICA DE EJEMPLARES

Se cclectd el material bioldgico - en este caso las semillas - de !os
arboles de Erythrina americana (colorin) dentro de la UNAM campus lztacala.
Ademds se colectaron algunos ejemplares en buenas condiciones, que
presentaron flor y fruto, hojas sin plaga y completas, los cuales fueron
colocados en cartulinas blancas tratando de no aiterar su estructura; se
prensaron y secaron para su determinacion taxonémica en el Herbario MEXU

del Instituto de Biologia de la UNAM.
Il. EXTRACCION DE LAS FRACCIONES ALCALOIDEAS

Las semillas colectadas de Erythrina, se sometieron al tratamiento
descrito por Soto-Hernandez (1983) como se observa en la figura 2. Se
pulverizaron 750 g de semillas en un molino y fueron colocados en cartuchos
de papel filtro. Cada cartucho se puso en un dispositivo Soxleth con hexano por
48 h para remover grasas y extraer la primera fraccion. E! liquido obtenido se
concentrd y se le agregd acido sulfirico al 2%, después se neutralizd la fase
acuosa acida con bicarbonato de sodio, ajustando a pH 8; seguido por una
extraccion con cloruro de metileno y se dejé secar con sulfato de sodio anhidro
por dos horas. Por ultimo, para obtener la fraccion de alcaloides solubles en

hexano, fue concentrada la fase organica.
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Fig. 2.- Metodologia para la extraccién de fracciones alcaloideas.
(Soto-Hernandez, 1989).




La semilla desenarasada fue puesta posteriormente en metanol por 48 h.
=i extracto metandlico se concentro al vacio, agregando acido sulftrico al 2%.
Despues se extrajo con cioruro de metiieno. A la fase acuosa obtenida, se le
agregd bicarbonato de sodio para alcalinizar a pH 8 y se lavo nuevamente con
cloruro de metileno, de !o cual se obtuvieron dos fases: acuosa y organica.
Para obtener la fraccion de alcaloides libres, a la fase organica se le agrego
sulfato de sodio anhidro para absorber el exceso de agua. Por Ultimo se filtro y

concentro para obtener los alcaloides solubies en metanol.

La fase acuosa remanente se reacidificd a pH 2 con acido sulfurico al 2%
y se calentd por 3 h para hidrolizar los aicaloides esterificados. El proceso de
neutralizacion, basificacion a pH 8 y lavado con cloruro de metileno fue repetido

para obtener la fraccion de alcaloides liberados (figura 2).

Para saber que efectivamente se habian obtenido alcaloides, se realizd
una cromatografia de placa fina revelando con el reactivo de Dragendorff, que

da una reaccidn colorida café-narania para los alcaloides.

Ill. PRUEBA FARMACOLOGICA

a) Determinacién de la dosis letal media (DLs;)

La prueba para determinar la DL, junto con la dosis efectiva media
(DEs;) es importante para establecer el indice terapéutico (o margen de
sequridad de uso) de cualquier sustancia con actividad farmacolégica
(Kuschinsky, et al. 1873) Por lo cual la prueba DLs, se aplico para saber a que

dosis las fracciones hexanica e hidrolizada son toxicas para los animales.



Se utilizaron ratones con peso de 30-45 g distribuidos aleatonamente en
seis grupos independientes de ocho individuos cada uno, mantenidos en las
condiciones del bioterio de la ENEP [ztacala, con libre acceso a comida y agua
y con un periodo de luz/oscuridad de 12 horas. Se administraron por via
intraperitoneal (ip) ias siguientes dosis: 35.28, 37.64, 40.0, 42.36, 44 72 y 47.08
mg/kg, de fraccion hexanica o hidrolizada. Se registro el nimero de individuos
muertos por grupo. Los datos obtenidos para cada una de las dosis se
sometieron a un andlisis de probits (unidades de probabilidad) empleando un
meétodo de regresion ponderada iterativa (Bevan, 1982). Realizado el analisis,
los valores de las probabilidades obtenidas en logaritmo de las dosis que
correspondieron a los porcentajes de mortalidad se graficaron. Se les aplico el
antilogaritmo para asi obtener la dosis letal media para la fraccién hexanica e

hidrolizada.

b) Evaluacion de la conducta agresiva en ratas.

Se emplearon 60 ratas macho (Ss) wistar entre 200 y 300 g de peso. Se
mantuvieron en cajas individuales, con comida y agua ad libitum y con un
periodo de luz/oscuridad de 12 hs. Las partes significativas de la metodologia
se observan en la figura 3. A los Ss se les evalud la conducta agresiva durante
20 dias empleando la escala de Brady y Nauta (1988) en la cual se evaltan las
variaciones en ciertas pautas conductuales que los animales presentan en dos
situaciones diferentes: ante el experimentador durante la captura y manejo del
animal o por posturas ante un estimulo doloroso, otorgando de cero a tres

puntos segtn la intensidad de la respuesta (cuadro 3).



COMPONENTE CONDUCTUAL [ RESPUESTA Y CALIFICACION
1 acercamiento 3~ Naca
E 1. Huye

' 2.~ Adopta posicion agresiva

3.- Ataca

2

Il - & la captura .- Nada
1.- Huys

| 2.- Adopta pesician agresiva

3.- Ataca
I1l.- Resistencia a salir de J.- Maca
la jaula ' 1.- Huye
| 2.- Adopta posicion agresiva
| 3.- Ataca
IV.- Chillide o vocalizacion 0.- Nada
a la captura o manejo 1.- Al tecarla

2.- Cada vez que se toca

' 3.- Todo el iempo

V.- Miccidn o defecacion 0.- Nada

1.- Miccion o defecacion

2.- Miccion y defecacion

3.- Miccion y defecacion abundante

Vi.- Al acercar un objeto 0.- Nada

punzante a la nariz 1.- Huye
2 - Adopta posicién agresiva
3.- Ataca

VIl.- Al picar la nariz con Q.- Nada

un objeto punzante 1.- Huye
2.- Adopta posicion agresiva
3.- Ataca

Cuadro 3.- Escala estimativa de Brady y Nauta (1957)

i) Aislamiento visual.- Las ratas que alcanzaron valores estables, se
dividieron al azar, en cuatro grupos independientes de 10 ratas cada uno. Estos
grupos se aislaron visualmente por 48 hs para elevar su calificacion de conducta
agresiva. Para conocer si fa técnica de aislamiento visual era eficaz para
incrementar los valores de conducta agresiva, los datos que se obtuvieron al
establecer |a linea basal se compararon con los datos posteriores al aislamiento

visual. Las calificaciones de conducta agresiva registradas antes y después del



aislamiento fueron analizadas aplicando la prueba estadistica de Wilcoxon con un

nivel de significancia de 0.05 {cuadro 4 y fig.3).

Grupcs

Aislarriento Visual

—

| Antes Después
NaCl al 0.9% (1mikg) ‘ 5, S.
Diazepam (2mg/kg) S, S,
Fraccion hexanica de alcaloides (3mg/kg) Ss S,
Fraccién de alcaloides hidrolizados (3mg/kg) S. S,

Cuadro 4.- Diseno estadistico para el incremento de conducta agresiva.

i) Administracion de tratamientos.- Al término del aislamiento visual, se

administraron por via intraperitoneal (ip) a cada grupo uno de los siguientes

tratamientos: solucion de NaCl al 0.9% (1 mi/kg), diazepam a una dosis de 2

mg/kg, fraccion de alcaloides solubles en hexano con una dosis de 3 mg/kg y la

fraccién de alcaloides hidrolizados a una dosis de 3 mg/kg.

Aplicados ios tratamientos, se continué evaluando la conducta agresiva de

los Ss con la misma escala empleada para establecer la linea basal, cada 20 min

durante 3 h (fig. 2). Para saber si habia diferencias entre los tratamientos a los

diferentes tiempos de la evaluacion se aplico la prueba estadistica de Kruskal-

Wallis de una via con un nivel de significancia de 0.05 (cuadro 5y fig. 3).

Grupos

Tiempo (min)

20

40

B0

80

100

120

140

160

180

NaCl al 0.9% (1mlkg)

Diazepam (2 mg/kg)

Fraccién hexanica de alcaloides (3mg/kg)

Fraccién alcaloides hidrolizados (3ma/kg)

Cuadro 5.- Disefio experimental para la prueba farmacoldgica en ratas.

W
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Fig. 3.- Metodologia para la evaluacién de conducta agresiva en ratas.



V. RESULTADOS Y DISCUSION

i.- CLASIFICACION TAXONOMICA.

La determinacion taxonomica la realizd el M. en C. Mario Sousa del
Instituto de Biologia de la UNAM, quien sefialo que dichos ejemplares

corresponden a la especie siguiente:

Divisién: Embryophyta siphonogama
Subdivision: Angiospermae

Clase: Dicotyledoneae

Subclase: Archichlamideae

Orden: Rosaceae

Familia: Leguminoseae

Género: Erythrina

Especie: Erythrina americana Miller

Los ejemplares de Erythrina americana quedaron registrados en el

herbario MEXU con el nimero 598011.
Il.- EXTRA CCION DE LAS FRACCIONES ALCALOIDEAS

En el cuadro 6 se presentan los valores porcentuales de los extractos
alcaloideos obtenidos en este trabajo y los reportados por otros autores para
semillas de diferentes especies de Erythnna, todos los porcentajes se
calcularon con base a la relacién entre el peso de los alcaloides con respecto el

peso seco total de las semillas.



Especle

i % de fraccin aicaloidea

!
!

Reportado por .

i

abyssinica

£5 hidrolizados

T

| Folkers y Koniuszy, 1940

E. americana

2.
| 031 nidrolizados
{0.11 ibres®
1 0.13 hidrolizados

0.4 ibres

| Folkers y Koniuszy, 1940

Sotelo, et al., 1983

E. americana

0.224 hidrolizados
: 0.C68 fracc. hexdnica

{ 0.279 fracc. metanclica

Laboratorio L-514
ENEPI

E, berteroana

+
.55 hidrolizados

Soto-Hernandez y

0.24 libres Jackson, 1985
E. brevifiora 0.23 hidrolizados Sotelo, et al., 1993
G 54 libres
E. bruces 0.78 hidrolizados Chawla, Redha y
0.19 libres Jackson, 1585
E. caribea 0.55 hidrolizados Chawla, Recha y
| 0.33 tibres Jackson, 1985
E. cochieata l 0.41 hidrolizados Chawla, Redha y
10.21 libres Jackson, 1985
E. costancencis I C.67 hidrolizados Soto-Hernandez y
liD 56 libres Jackson. 1995

E. flabelliformis

2.50 hidrolizados

Folkers y Koniuszy. 1940

E. fusca 0.35 hidrolizados Soto-Hermnandez y
0.40 libres Jackson, 1995

E. leptorhiza 0.35 hidrolizados Soto-Hemandez y
0.18 libres Jackson, 1995

E. melanacantha | 0.24 hidrolizados Soto-Hernandez y
0.19 libres Jackson, 1955

E. sandwicensis

2.12 y 1.63 hidrolizados

Folkers y Koniuszy, 1940

E. speciosa 0.84 hidrolizados Soto-Hernandez y
0 20 libres Jackson, 1995

E. tholloniana 0.21 hidrolizados Chawla, Redha y
0.67 libres Jackson, 1985

E. variegata 0.33 hidrolizados Soto-Hernandez y
0.11 libres Jackson, 1995

Cuadro 7.- Contenido en porcentaje de la fraccion de alcaloides
libres e hidrolizados en semillas del género Erythrina.
En el * no considera la fraccién hexnica.




Para la fraccién de aicaloides hidrolizados correspondio un 0.224% del
peso total de las semillas. Folkers y Koniuszy 11940) reportan un 0.31% para
esa fraccién y Sotelo, et al. (1993) reportan un 0.13%, ambos para la misma
especie. Los porcentajes reportados por otros autores para alcaloides
hidrolizados, se encuentran entre el 0.21% para E. tholloniana hasta 2.65%
para E. abyssinica; considerando lo anterior. el porcentaje de alcaloides
hidrolizados obtenido en este trabajo se encuentra dentro de los intervalos

mencionados.

No se han encontrado reportes en otras investigaciones sobre el
porcentaje de alcaloides presentes en la fraccién hexanica. En el laboratorio el
rendimiento obtenido fue de 0.068%. El porcentaje reportado por Sotelo, ef al.
para E. americana es de 0.4%, incluyendo la fraccién hexanica. Hargreaves, et
al. (1974) indican que los alcaloides de la fraccién hexanica son libres y se han
reportado junto con los alcaloides solubles en metanol, como sucede en los
trabajos de Chawla, et al. (1985) y Soto-Hernandez y Jackson (1994) donde los
valores para los alcaloides libres, es decir los contenidos en la fraccidn
hexanica y metandlica, van de 0.11% a 0.67%; Si los alcaloides contenidos en
la parte hexanica (0.068) y metandlica (0.224) se consideran como uno solo, el
porcentaje que se obtuvo en el laboratorio es de 0.347%, valor cercano y que

esta dentro del rango reportado en la literatura.

Si se compara el contenido de alcaloides solubles en metanol reportado
por Folkers y Koniuszy de 0.11% con el de este trabajo de 0.278%, el
porcentaje es mas del doble (cuadro 7), por lo que el rendimiento obtenido de
los alcaloides puede considerarse dentro de lo reportado para la especie. Asi

mismo, el porcentaje total de los alcaloides presentes en las semillas de E.



americana de 0.571%, hacen de esta especie una fuente propicia de alcaloides,
segun el criterio establecido por Hegnauer (1963) donde sefiala que las plantas
que contienen un 0.01% de alcaloides en peso seco. son buenas fuentes de los

mismes.

Las variaciones observadas entre los porcentajes obtenidos en este
trabajo y los reportados en la literatura pueden deberse a distintas causas: al
tipo de especie y variedad que se trabaja (Krukoff y Barneby, 1974); ademas la
parte de la cual se extraen los alcaloides en el género Erythrina, pues estos se
hallan en mayor concentracion en las semillas y después en flores, hojas y
raices; el grado de madurez de la planta u érganos, puesto que la mayoria de
los metabolitos secundarios, como los alcaloides, se van concentrando en
mayor cantidad conforme van madurando (Hargreaves, et al. 1974; Taiz y
Zeiger, 1991); al tiempo y lugar de colecta del material bioldgico, dado que las
concentraciones de metabolitos secundarios varian segtn las condiciones

ciimatolégicas, la estacion del afio y tipo de suelo (Taiz y Zeiger, 1991; Barz, y

Koster, 1981); y por ultimo, al método de extraccion. Atn cuando en principio ef

utilizado por Folkers y Koniuszy es semejante al que se emplea en este trabajo,
la extraccion se hizo con éter de petréleo, y los tiempos designados para la
extraccion son mas cortos, de 6 h en la extraccion con éter y 36 h en la
extraccion con metanol. Los mismos autores aclaran que los valores del
contenido de alcaloides hidrolizados de E. sandwicensis, difieren debido al

método de extraccion.

No se realizé prueba alguna de identidad especifica para el tipo de
alcaloides presentes en cada una de las fracciones. En otros trabajos se ha
reportado el tipo de alcaloides que se han hallado en las distintas fracciones de

varias especies, Folkers y Koniuszy (1940) establecen la nomenclatura para



diferenciar a los alcaloides libres y a los liberados por hidrélisis, asignando a los
primeros el prefijo erythro y a los segundos el prefijo eryso. Para Ervthrina
americana se ha reportado ia presencia de los siguientes alcaloides en la
fraccion hidrolizada: erysovina, erysodina. erysonina v erysopina. Para ia
fraccion hexanica los alcaloides reportados son: « y {-erythroidina (Folkers y

Koniuszy, 1940; Marion, 1956; Lozoya, 1982: Hastings, 1290).

.- PRUEBA FARMACOLOGICA

a) Determinacidn de la dosis letal media (DL}.

UN.AM CAMPUS
IZTACALA

En la figura 4, se observa la curva obtenida después de aplicar el
analisis de probits scbre las dosis administradas de la fraccion hexanica. Los
valores de probabilidad estan expresados en !cgaritmo de la dosis, al aplicar el
antilogantmo, se obtiene el valor de la OlLs, que para esta fraccion

correspondio a 40.37 mg/kg.

En ia figura 5, se observa la curva obtenida para la fraccion de alcaloides
hidrolizados. Aplicando el antilogaritmo. se obtiene un valor de DLsg, para esta

fraccién de 39.69 mg/kg.

Estos valores comparados con los reportados por Lehman (1937), quien
reporta una dosis letal media por via i. p. de 600 mg/kg en ratones para el
extracto alcohdlico de semillas de £. americana, se observa que los obtenidos
en este trabajo son mucho menores. La diferencia puede deberse a la variacion
en cantidad y tipo de los alcaloides contenidos en el extracto y las fracciones
aqui trabajadas. En primer lugar, la concentracion de alcaloides administrados

pudo ser menor en la investigacion de Lehman que en el presente trabajo.
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Fig. 4 - Valor en logaritmo de la dosis letal media para la fraccion hexanica.
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Fig. 5 - Valor en logaritmo de la dosis letal media para la fraccioén hidrolizada.
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Asimismo, se ha observado que la estructura quimica de los diferentes
alcaloides influye en la actividad farmacolégica que presente (Kuschinsky y
Lillmann, 1973; Clark, et al. 1891).

Con respecto a las DLy, reportadas por Unna y cols. (1944 a y b) para j-
erythroidina de 48 mg/kg por via s. ¢. y para varios alcaloides puros que van
desde 18 mg/ kg por via oral y 14.8 mg/kg por via s.c. para erysopina; 76 mg/kg
por via s.c. para erysothiopinato; 80 mg/kg por via oral y 72 mg/kg por via s.c.
para erythralina; 155mg/kg por via oral y 100 mg/kg por via s.c. para erysodina
y 104 mg/kg por via s.c. para erythramina, no se puede establecer un
parametro de comparacion debido a que ademas de que los alcaloides son
puros, las vias de administracion son diferentes a la via empleada en este

trabajo.

En cuanto a las dosis letales determinadas por Berger y Schwartz (1948)
y Megirian, et al. (1855) obtuvieron una dosis letal media para [}-erythroidina de
24 mg/kg y de 295 mg/kg, administrados por via intraperitoneal
respectivamente. La $-erythroidina ha sido reportado como el alcaloide de E.
americana mas activo fisiologicamente, con respecto al curare. Algunos autores
sefialan que los alcaloides puros presentan una mayor potencia que los
extractos alcaloideos crudos como es el caso de las fraccidon hexanica e
hidrolizada, las cuales al estar presentes varios alcaloides pueden presentar un
antagonismo o competencia entre ellos, lo cual puede explicar que las dosis
sean mas elevadas para provocar el efecto toxico agudo y por ende la muerte

(Kuschinsky y Lillmann, 1973; Clark, et al. 1991).

Como se menciond en la parte correspondiente a la extraccion de las

fracciones, entre los alcaloides puros que podrian estar presentes en la fraccion
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hexanica se encuentran « y B-erythroidina, lo cual puede explicar que la
fraccion hexanica presente una toxicidad ligeramente mas alta que la fracciom
hidrolizada cue como también se habia sedalado, los alcaloides presentes no
scn tan activos como la B-erythreidina, pues se ha cbservado que la estructura
de ‘os alcaloides (erysotiopina, ervsoticvina y erysopina) determina su actividad

fisicidgica (Megirian, ef al. 1955).
bl Evaluacidn de Ia conducta agresiva en ratas.
i) Conducta Agresiva antes y después del Aislamiento Visual.
En el cuadro 7 se presentan los valores promedio obtenidos para cada
grupo, después de evaluar durante los 20 dias previos al aislamiento visual,

estos valores constituyeron la linea basal y se comparan con los valores de la

conducta agresiva después del aislamiento.

GRUPO | Conducta agresiva

Linea basal | Después de aislar
NaCl al 0.9% (1 ml/kg) 562 9.40°
Diazepam (2mg/kg) 567 8.60°
Fraccion hexanica de alcaloides (3mgrkg) 5.67 9.00*
Fraccion de alcaloides hidrolizados (3mg/kg) 5.59 8.80°

Cuadro 7.- Conducta agresiva de los grupos experimentales antes (L. B.) y después del
aislamiento visual. (El * indica diferencias estadisticas significativas Wilcoxon p< 0.05).

En la figura 6 se observa que en todos los grupos trabajados, el valor de
conducta agresiva antes del aislamiento visual fue siempre menor al obtenido

después de aislar a los Ss. La diferencia entre la linea basal y la calificacion



después del aislamiento visual va de tres puntos de calificacion para el grupo
asignado a diazepam a cuatro puntos de calificacion para el grupo
correspondiente a la sclucidon salina, mientras que para los grupos de las
fracciones alcaloideas el incremento fue de alrededor de los tres y medio

puntos.

AISLAMIENTO VISUAL @ Antes
3 Después

10+

Calificacion de conducta agresiv
[
L

NacCl Diazepam Fracc. Fracc.
0.9% hexanica Hidrol.

Fig. 6 - Conducta agresiva antes y después del aislamiento visual. (El * indica diferencias
estadisticas significativas Wilcoxon p< 0.05).

El hecho de que la prueba no paramétrica de Wilcoxon, indicara
diferencias estadisticas significativas para todos los grupos entre la linea basal

y los valores de conducta agresiva obtenidos después de aislar a los animales



permitié confirmar la efectividad de la técnica como instrumento para

incrementar los valores de la conducta agresiva de las ratas.

ii) Conducta agresiva después de administrar los tratamientos.

El cuadro 8 presenta los valores promedio de calificacion de conducta
agresiva obtenidos después de la aplicacién de los tratamientos. En él se
observa que las calificaciones del grupo que recibid la solucién salina no
variaron de manera significativa, conforme ftranscurrié la prueba,
manteniéndose entre 8 y 9 puntos de calificacion. La prueba de Kruskal-Wallis
no indicé diferencias estadisticas significativas entre el tiempo cero con
respecto a los demas tiempos, lo que permite inferir que el vehiculo no tuvo

efecto sobre la conducta agresiva.

Tratamiento Tiempo posterior a la administracién de los tratamientos (min)

0 20 40 60 80 100 | 120 140 160 180
|NaCl al 0.9% 94 9.0 9.0 8.7 9.2 9.5 8.8 8.8 9.0 8.7
Diazepam 86 | 23° | 16~ | 2.4* | 244 | 28* | 26" | 26~ | 320 | 33
F-‘. Hexdnica 90° | 42° | 3.1° | 3.0° | 23° | 21° 25° 32 3.a° 34°
|F. Hidrolizada 89* | 40° | 35° | 29° | 16° | 1.7T° 20 29° 3.0° 2.8

Cuadro 8.- Valor promedio de conducta agresiva de los grupes a lo largo de la prueba
farmacolégica, (n=10, los *, ° y * indican diferencias estadisticas significativas entre las
calificaclones. Kruskal-Wallis p< 0.05).

El grupo de animales que recibi6 diazepam, presentd diferencias
estadisticas significativas entre el tiempo cero y todos los demas tiempos o=
28/.83, df. = 5, p< 0.0001), presentandose un descenso marcado en las

calificaciones de conducta a los 20 min de aplicado este ansiolitico y su
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calificacién mas baja se registré a los 40 min alcanzando un valor de 1.6 puntos
de calificacién, a partir de ese momento hubo un ligero incremento en las
calificaciones hasta llegar a un valor maximo de 3.3 puntos, el cual esta por
debajo del valor de su linea basal y del valor maximo de agresion de los
animales. Estos datos ponen de manifiesto el efecto tranquilizante de rapida

accion que se atribuye a éste farmaco.

El grupo tratado con la fraccion de alcaloides solubles en hexano
presenté diferencias estadisticas significativas entre el tiempo cero y los demas
tiempos (X° = 40.78, d.f. = 5, p<0.0001). Su valor mas bajo se presentd a los

100 min con 2.1 puntos de calificacion.

De la misma forma que en los grupos anteriores, el grupo que recibié la
fraccion de alcaloides hidrolizados presentd diferencias estadisticas
significativas entre el momento de la aplicacidén y los demas tiempos (x?
=47.54, d.f. = 5, p<0.0001), y el valor de conducta agresiva mas bajo fue
registrado a los 80 min con 1.6 puntos de calificacion. La disminucién de la
conducta agresiva y el mantenimiento de los valores por debajo de la linea
basal cuando se administra la fraccion hexdnica o de alcaloides hidrolizados
permite sugerir que ambos extractos alcaloideos tienen un efecto similar al del

diazepam.
En la figura 7 se observa de manera clara la disminucién que se

presenta en los grupos tratados con diazepam, fraccion hexanica e hidrolizada,

a partir de los 20 min y como la tendencia sigue hasta el final de Ia prueba.
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Prueba farmacologica

ODiazepam
OFrac. hidrol.
& Frac. hex.
B NaCl 0.9%

Calificacién de conducta agresiva

T T T T T

——

LB 0 200 40 60 80 100 12IU 1;0 150 180

Tiempo {min)

Fig. 7 - Corgluicta agresiva a lo largo de la prueba farmacolégica
posterior a la aplicacién de los tratamientos.

Para obtener una medida de la rapidez de cambio de la respuesta a las

sustancias empleadas con respecto al tiempo, se calculd el valor de la

pendiente entre los dos primeros tiempos (0 y 20 min), de cada tratamiento

(cuadro 9).

TRATAMIENTO PENDIENTE [m)
Sol. Salina -0.02
Diazepam -0.315
Fraccién de alcaloides solubles en hexano -0.24
Fraccion de alcaloides hidrolizados -0.245

Cuadro 9.- Valor de la pendiente (m) entre los 0 y 20 min para cada tratamiento,
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Como se puede observar, la pendiente mas pronunciada entre los 0 y 20
min, correspondié al grupo que se le administré diazepam, seguida del grupo
que recibié la fraccion de alcaloides hidrolizados, después el grupo que fue
tratado con la fraccién de alcaloides solubles en hexano y, por uitimo, el grupo
que recibié solucién salina tuvo una pendiente cuyo valor fue cercano a cero, lo

que indica que ésta no tiene efecto alguno sobre la conducta agresiva.

Considerando que en los extractos alcaloideos, los principios activos no
se encuentran puros, se pudiera esperar que el efecto tranquilizante de los
alcaloides aislados de las fracciones, ocasionaran un descenso mayor las
calificaciones de conducta agresiva, que el presentado por las fracciones
crudas e, incluso mayor al que se registré con el diazepam, pues se ha visto
que las sustancias completamente aisladas, son mas efectivas
farmacol6gicamente, ademas de influir sobre la actividad fisiologica la
estereoquimica de la sustancia (Megirian, et al. 1955; Balandrin, et al. 1985;
Akerele, et al. 1991).

A pesar de todo, la disminucion de la conducta agresiva que presentan
los grupos tratados con las fracciones de alcaloides solubles en hexano y los
alcaloides hidrolizados con respecto al grupo que recibid solucién salina es
significativa; esto permite relacionar y explicar el efecto tranquilizante que los

Teenek atribuyen a las especies del género Erythrina.
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VI. RECOMENDACIONES

Los efectos reportados para las fracciones alcaloideas indican que estas
pueden ser empleadas en un futuro para el tratamiento de ciertas afecciones
relacionadas con el estrés; sin embargo, es necesario continuar y enriquecear

este tipo de trabajos, por lo cual se proponen las siguientes sugerencias:

Continuar con la determinacién de la toxicidad de las fracciones
alcaloideas, llevar a cabo la prueba de dosis efectiva media para ambas y junto
con los datos obtenidos de las dosis letales medias, establecer el margen
terapéutico en animales de [aboratorio, con el fin de valorar su posible empleo a
largo plazo en pruebas clinicas. Asimismo, determinar para cada una de las
fracciones alcaloideas la dosis efectiva media (DEs,) capaz de disminuir la

conducta agresiva en ratas.

Con respecto a la ex!rac::ién de alcaloides, proseguir con la obtencién y
purificacién de los alcaloides presentes en cada una de las fracciones que se
obtuvieron de E. americana. Por otra parte, realizar una evaluacién
farmacolégica con algunos alcaloides puros de interés clinico, determinando los
mismos parametros considerados para las fracciones crudas. Es necesario
implementar con los estudios farmacolégicos para caracterizar el efecto de las
fracciones o de los alcaloides aislados sobre la conducta agresiva o bien otro
tipo de desordenes clinicos y aportar informacién adicional sobre el mecanismo

de accidn de estas sustancias.
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CONCLUSIONES

- Los ejemplares se determinaron como Erythrna americana Miller y
quedaron registrados con el nimero 599011 de la coleccidn del herbario MEXU
de la UNAM.

- Se determiné la presencia de alcaloides en la fraccion de alcaloides
solubles en hexano con un porcentaje de 0.068% y para los alcaloides
obtenidos por hidrélisis acida, correspondié a 0.224% del peso total de las
semillas.

- A pesar de las diferencias con respecto a los procedimientos
reportados en la literatura, el método de extraccién empleado aqui resultd
eficaz para extraer las distintas fracciones de alcaloides contenidos en las
semillas de E. americana.

- La dosis letal media obtenida para la fraccién hexanica fue de 40.37
mg/kg y para la fraccién hidrolizada fue de 39.69 mg/kg.

- Los tratamientos con diazepam, fraccién de alcaloides solubles en
hexano y alcaloides obtenidos por hidrélisis acida, produjeron una disminucién
en la calificacién de conducta agresiva en ratas.

- La dosis empleada de 3 mg/kg para las fracciones de aicaloides
solubles en hexano y de alcaloides hidrolizados fue suficiente para provocar
una reduccion significativa en la conducta agresiva, sin embargo, esta
disminucion no fue tan pronunciada como con la dosis de 2 mg/kg usada para
el diazepam.

- El efecto tranquilizante que empiricamente se atribuye a especies de
Erythrina puede relacionarse con la accion farmacoldgica de las fracciones de

alcaloides crudos observada en este estudio.
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