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“EFECTO DE ALCALOIDES TIPO TROPANO PRESENTES EN Schizanthus tricolor
SOBRE LA PRESION ARTERIAL EN RATAS NORMOTENSAS E HIPERTENSAS”

1. RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de alcaloides tipo tropano presentes en
Schizanthus tricolor sobre la presion arterial sistdlica (PAS) en ratas normotensas y en ratas
hipertensas inducidas con L-NAME. Se utilizaron 20 ratas hembras Sprague Dawley (180 a
250 g) distribuidas al azar en 2 series. Serie 1 (control): normotensas (NaCl al 0,9% diala7y
Schizanthus tricolor dia 8 a 14) y serie 2: hipertensas (L-NAME dia 1 a 17 y Schizanthus
tricolor dia 8 a 14). Las soluciones se administraron via sonda bucoesofagica en dosis de 25
mg/kg/dia (L-NAME) y 10 mg/kg/dia (Schizanthus tricolor) en volumen de 0,5 ml/100 g de
peso.

El experimento se dividi6 en tres periodos: Periodo 1: Induccion de hipertension (dia 1
a 7) en la cual se administré diariamente solucion isotonica de NaCl al 0,9% a la serie 1 y L-
NAME a la serie 2. La PAS se midi6 los dias 1, 3, 5 y 7, considerandose hipertensas las ratas
que presentaron valores iguales o mayores a 150 mm Hg. Periodo 2: Valoracion del efecto
sobre presion arterial (dia 8 a 14) durante el cual ambas series fueron tratadas con alcaloides
tipo tropano extraidos de Schizanthus tricolor, diluidos en etanol al 7%. La PAS se midio los
dias 8, 10, 12 y 14, previo y 30 minutos posterior del tratamiento. Ademas en este periodo se
evalud la respuesta pupilar a un estimulo luminoso. Periodo 3: Valoracién de la mantencion
del efecto sobre presion arterial (dia 15 a 17) en el cual se suspendié en ambas series la
administracion de Schizanthus tricolor, midiéndose la presion diariamente. La PAS se tomo
en la base de la cola, utilizando esfigmomandmetro, un manguito inflable y un equipo de
ultrasonido Doppler (Parks Medical Electronic B-811).

Los resultados muestran que la administracion del extracto de Schizanthus tricolor
produce cambios estadisticamente significativos (p < 0,05) en la PAS, aumentando en la serie
1 y disminuyendo en la serie 2. No se genera un efecto sobre la respuesta pupilar la cual se
presentd en cada una de las mediciones. Después de la suspension del tratamiento la PAS se
mantuvo, no presentandose diferencias significativas.

Se concluye que la administracion de los alcaloides tipo tropano extraidos de
Schizanthus tricolor, producen modificacion de la PAS, tanto en ratas normotensas como en
ratas hipertensas L-NAME. Ademas, el extracto no produce pérdida del reflejo pupilar.

Palabras claves: Schizanthus tricolor, alcaloides tipo tropano, presion arterial, ratas, L-
NAME.



“EFFECT OF TROPANE TYPE ALKALOIDS PRESENT IN Schizanthus tricolor ON
THE ARTERIAL PRESSURE IN NORMOTENSIVE AND HYPERTENSIVE RATS”

2. SUMMARY

The objetive of this work was evaluate the effect of tropane type alkaloids extracted
from Schizanthus tricolor on the systolic arterial pressure (SAP) in normotensive and
hypertensive rats. 20 Sprague Dawley female rats weighting 180 to 250 g were used,
distributed randomly in 2 serie of 10 rats each. Seriesl (control): normotensive (NaCl 0,9%
day 1 to 7 and Schizanthus tricolor day 8 to 14) and series 2: hypertensive (L-NAME day 1
to 17 and Schizanthus tricolor day 8 to 14). The solutions were administered orally: L-
NAME (25 mg/kg) and Schizanthus tricolor (10 mg/kg) in a volume of 0,5 ml/100 g body
weight, using a buco-esophagic probe.

The experimental work was divided in 3 periods: Period 1: Induction of hypertension
(day 1 to 7) in which NaCl saline solution was administered daily to serie 1 and L-NAME.
The SAP was measured at days 1, 3, 5 and 7. A rat was considered hypertensive when
showing values equal or higher to 150 mm Hg. Period 2: Evaluation of the effect on arterial
pressure (day 8 to 14), during which, both series were treated with tropane type alkaloids
extracted from Schizanthus tricolor, diluted in ethanol 7%. The SAP was measured at days 8,
10, 12 and 14, before and 30 minutes after the admistration. Furthermore, in this period the
pupilar response to luminous stimulus was evaluated. Period 3: Evaluation of the maintenance
of the effect on arterial pressure (day 15 to 17), in which, the treatment with Schizanthus
tricolor was suspended in both series and the pressure was measured daily. The SAP was
measured in the tail of the rat, using a manometer with a Doppler ultrasonic equipment. (Parks
Medical Electronic B-811).

The results show that the administration of Schizanthus tricolor caused a significant
increase (p < 0,05) in the SAP in the serie 1 and decrease in the serie 2. No changes in the
pupilar response were observed in both series. After the suspension of the treatment, the SAP
showed no ignificant differences in both groups.

It is concluded that the administration by oral route of an extract of Schizanthus

tricolor, did produce significant modifications in the SAP in normotensive and hypertensive
rats with L-NAME. In addition, the extract did not cause loss the pupilar reflex.

Key words: Schizanthus tricolor, tropane type alkaloids, blood pressure, rats, L-NAME.



3. INTRODUCCION

Presion arterial se define como la fuerza ejercida por la sangre sobre la pared arterial y
se puede expresar segun las diferentes técnicas de mediciébn como presion arterial sistdlica
(PAS), presion arterial diastdlica (PAD) y presion arterial media (PAM) (Guyton y Hall,
1997). Para la valoracion de la presion arterial se utiliza como unidad de medida el milimetro
de mercurio (mm Hg), usando el mandmetro de mercurio como instrumento de medida
(Ministerio de salud, 1995).

La presion arterial es controlada por el gasto cardiaco y la resistencia periférica total,
ya que como se sabe esta es igual al producto de ambos factores (Ganong, 1998). Sin embargo,
ninguno de ellos la controla de manera absoluta porque a su vez éstos dependen de muchos
otros factores fisioldgicos como la reserva corporal de sodio y liquido extracelular, el sistema
renina-angiotensina, hormonas locales como las prostaglandinas, cininas, factor natriurético y
otros péptidos (Alcasena y col., 1998). Segiin Tresguerres y col. (2000), otros factores
importantes a tener en cuenta son la actividad nerviosa central y periférica autondmica, ésta
ultima constituida por el sistema simpatico y parasimpatico con bases anatdmicas y
funcionales distintas que estdn a cargo de la inervacion de la musculatura lisa de todos los
organos, del corazon y glandulas exocrinas y endocrinas, a su vez la mayoria de estos érganos
tienen doble inervacion (simpatica y parasimpatica) y en muchos casos esta influencia puede
ser antagonica, asi por ejemplo en el corazén la estimulacion de los nervios simpaticos
produce aumento de la fuerza de contracciéon y de la frecuencia cardiaca, en cambio la
estimulacidon parasimpatica (vagal) provoca una disminucion de la frecuencia cardiaca y una
ligera disminucion de la fuerza de contraccion.

Guyton y Hall (1997) mencionan que tras cualquier caida aguda de la presion existen
mecanismos que se combinan para recuperar la presion al rango normal; estos mecanismos
son: 1) constriccion de las venas para transferir sangre al corazon, 2) aumento de la frecuencia
y contractibilidad cardiaca, dando al corazén mayor capacidad de bombeo y 3) constriccion de
las arteriolas para impedir la salida de sangre fuera de las arterias. Cuando la presion se
incrementa bruscamente en exceso, o cuando se transfunde excesiva sangre, los mismos
mecanismos actuan en direccion opuesta, devolviendo la presion al rango normal. Sin
embargo, cuando la frecuencia cardiaca aumenta demasiado, se reduce el tiempo de llenado
diastdlico; por lo tanto disminuye el volumen sistolico de manera que el gasto cardiaco no
aumenta en proporcion con la frecuencia cardiaca. Este problema se encontrd en las primeras
versiones de los marcapasos que producian frecuencias ventriculares elevadas, limitando el
llenado diastolico y por ello el gasto cardiaco descendia por debajo de lo normal y la presion
sanguinea podia reducirse a niveles tan bajos que el paciente se sentia débil o se desmayaba
(Cunningham, 1999).



En los ultimos afios a habido grandes avances en el estudio de la regulacion de la
presion sanguinea, uno de ellos es la comprension de la importancia de los mediadores locales,
generados principalmente por el endotelio, en la regulacion de la funcidén vascular. Estos
factores son liberados en respuesta a mediadores vaso-activos, cambios en el flujo sanguineo o
en la oxigenacion. Estos mediadores pueden actuar tanto como vasodilatadores (6xido nitrico,
prostaciclinas, factor de hiperpolarizacion endotelio dependiente), o como vasoconstrictores
(endotelinas, metabolitos del acido araquidénico y factor difusible liberado de las células
endoteliales hipoxicas) (Marr, 1999).

Se ha demostrado que en respuesta a la estimulacion por acetilcolina, las células
endoteliales producen una sustancia que difunde y al actuar sobre las células musculares lisas,
causa su relajacion. Esta sustancia identificada posteriormente como 6xido nitrico (ON) es un
vasodilatador cuyo efecto es mediado por incremento de los niveles de GMPc, el cual relaja el
musculo liso porque disminuye la concentracion de Ca*" en el citosol. El dxido nitrico se
forma a partir de L-arginina por la accion de una enzima denominada 6xido nitrico sintetasa
(Houssay y Cingolani, 2000). Se ha demostrado, ademads, que el 6xido nitrico se descarga en
ciertos nervios que inervan a lo vasos sanguineos y que tiene accion inotropica negativa sobre
el corazon (Hardman y col., 2001).

Basandose en estos mecanismos se han desarrollado métodos experimentales de
generacion de hipertension. Uno de los mas usados actualmente es la administracion de L-
NAME (N-nitro L-arginina metil éster), molécula que actia como inhibidor de la enzima
oxido nitrico sintetasa, provocando de esta manera un desbalance entre el ON y Angiotensina
II, modificandose este balance a favor de la vasoconstriccion, induciendo un incremento de la
presion arterial (Moncada, 1991). A nivel renal, L-NAME elimina la influencia natriurética del
ON, contribuyendo a la retencién de sodio con elevacion de la presion sanguinea, ademas se
reduce la tasa de filtracion glomerular y se registra un aumento de la actividad de renina
plasmatica. Szentivanyi (2000), plantea que L-NAME alteraria la respuesta vascular al ATP
extracelular.

Estudios realizados por Carcamo (2000), Pantanalli (2001), Yutronic (2001), Torres
(2002) y Herrera (2003) demostraron que la administraciéon de L-NAME en ratas en dosis de
25 mg/kg/dia durante 7 dias, provoca a partir del tercer dia de tratamiento, un aumento
significativo de la presion arterial sistolica (PAS), generando individuos hipertensos.

Acetilcolina es un neurotransmisor enddgeno, a nivel de la sinapsis y las uniones
neuroefectoras colinérgicas, en los sistemas nerviosos central y periférico. Las acciones de
acetilcolina son mediadas por receptores colinérgicos nicotinicos y muscarinicos (Hardman y
col.,, 2001). Los receptores muscarinicos reaccionan ante la muscarina y también ante
acetilcolina. Los efectos de su activacion semejan los de la estimulaciéon de nervios
parasimpaticos postganglionares (Katzung, 1998).

Los receptores muscarinicos pertenecen a la superfamilia de las proteinas receptoras
cuyas funciones son mediadas por la interaccion con proteinas G. Mediante clonacion



molecular se han identificado cinco subtipos de receptores colinérgicos muscarinicos, los
cuales se han designado M; a Ms en base a su especificidad farmacologica. Diversos tejidos
pueden contener varios subtipos de receptores muscarinicos, ademas la complejidad de la
neurotransmision muscarinica se incrementa por la presencia de ganglios parasimpaticos dentro
de los tejidos (Hardman y col., 2001).

Se han identificado 5 subtipos de receptores muscarinicos, los receptores M; se
presentan en ganglios de diversas glandulas secretoras y corteza cerebral; los receptores My,
predominan en el miocardio y en mucho menor grado en la musculatura lisa; los receptores M
y Ma, se encuentran en glandulas secretoras y en células de musculatura lisa. Los receptores
M, también se ubican en células endoteliales vasculares, tero y neuronas ganglionares (Florez
y col., 1997; Tresguerres y col., 2000; Hardman y col., 2001). Los cinco subtipos se
encuentran en el SNC (Hardman y col., 2001).

Acetilcolina a nivel cardiovascular tiene cuatro principales efectos: 1 )vasodilatacion, 2)
disminucién de la frecuencia cardiaca (efecto cronotropico negativo), 3) reduccion de la
velocidad de conduccion en los tejidos especializados de los nodos sinoauricular y
auriculoventriculares (efecto dromotropico negativo), 4) disminucion de la fuerza de
contraccion cardiaca (efecto inotropico negativo). Todos estos efectos son de caracter
muscarinico, ya que son bloqueados por atropina (Florez y col., 1997).

Acetilcolina en esencia provoca la dilatacion de todos los lechos vasculares, debido a la
presencia de receptores muscarinicos, primordialmente del tipo Mj. Estos receptores que
provocan relajacion vascular se encuentran en las células endoteliales de los vasos sanguineos,
los que al ser estimulados descargan factores de relajacion que difunden hacia las células
musculares lisas adyacentes. También puede generarse vasodilatacion, de manera secundaria, al
inhibir la acetilcolina la descarga de noradrenalina de las terminaciones nerviosas adrenérgicas
(Hardman y col., 2001).

Los receptores muscarinicos colinérgicos del tipo M; se encuentran, ademds de las
células del endotelio, en las células del musculo liso de la mayoria de las arterias y arteriolas.
La activacion de estos receptores en las células del musculo liso provoca su contraccion y
ademas vasoconstriccion. Sin embargo este efecto vasoconstrictor es normalmente anulado por
el efecto vasodilatador de activar los receptores M3 en las células del endotelio vascular siendo
este ultimo efecto mas fuerte que la estimulacion de los receptores Ms; en el musculo liso
(Cunningham, 1999).

En general los receptores muscarinicos M3 median la relajacion endotelio dependiente,
mientras que la contraccion puede ser mediada por diversos subtipos. La relajacion y la
contracciéon vascular pueden ser mediadas por mecanismos endotelio independientes
dependiendo de la ubicacion anatomica del vaso. Se ha observado que los receptores
muscarinicos M3 median la relajacion de la arteria coronaria equina, la vasculatura renal de los
roedores, la aorta de los conejos, las arterias mesentéricas de las ratas, la arteria uterina de los
porcinos, las arterias cerebrales felinas, las arterias coronarias de los simios, y algunas arterias



bronquiales aisladas. Los receptores muscarinicos M3 también median la relajacion de arterias
pulmonares aisladas en humano y la vasodilatacion en el antebrazo de pacientes voluntarios
sanos o con hipertension esencial. En los vasos aislados de pulmén de rata, receptores
muscarinicos M; y M, median respectivamente la vasodilatacion directa e indirecta (Eglen y
col., 1996).

Acetilcolina disminuye la frecuencia cardiaca al reducir el ritmo de la depolarizacion
diastdlica espontanea (corriente del marcapaso) y al incrementar la corriente repolarizante a
nivel de nodo SA; esta accion retrasa el logro del potencial umbral y los acontecimientos
sucesivos en el ciclo cardiaco (Hardman y col., 2001). En el nodo AV aumenta notablemente el
periodo refractario, lo que es causa de los bloqueos de conduccion; en el misculo ventricular la
inervacion colinérgica es escasa y dirigida principalmente al sistema de conduccion, pero
cuando el tono adrenérgico es alto, acetilcolina provoca una clara reducciéon de la
contractibilidad porque interfiere en el sistema del AMPc y la subsiguiente fosforilacion de
proteinas intracelulares responsables de la contraccion cardiaca (Florez y col., 1997).

Existen farmacos que tienen accion sobre los receptores muscarinicos y dentro de éstos
hay un grupo denominado agonistas colinérgicos de accidn muscarinica, entre sus
representantes se encuentran acetilcolina, metacolina, carbacol, betanecol, muscarina,
pilocarpina y oxotremorina (Tresguerres y col.,2000). Los agonistas muscarinicos clasicos son
de selectividad limitada por un cierto 6rgano o sistema (Hardman y col., 2001). Su accion
sobre el sistema vascular esta dado por vasodilataciéon generalizada a nivel arteriolar y
contraccion a nivel venoso siempre y cuando el endotelio esté intacto (Florez y col., 1997).

A su vez, existen farmacos que actuan a nivel de Oorgano y son Illamados
anticolinérgicos o antimuscarinicos. Estos bloquean la accidn muscarinica de acetilcolina, es
decir, inhiben la funcidn del sistema parasimpatico (Sakmann, 1992).

Existen dos farmacos anticolinérgicos muy conocidos que son alcaloides naturales
(extraidos de plantas) de innegable importancia terapéutica, que son de interés medicinal; el
mas importante por su uso en clinica es atropina, que se extrae de las plantas Atropa
belladonay Datura stramonium y escopolamina obtenida de Hyoscyamus Niger, a parte, de
estos alcaloides se derivan otros sintéticos como son: pseudoatropina, hioscina, hiosciamina
(Levsin®), metil bromuro de anisotropina (Valpin®) (Marken, 1996). Ademas, en esta familia
de plantas (de donde provienen estos firmacos) fue donde primero se encontraron alcaloides
de tropano es por lo tanto la que ha recibido mayor atencion, sobre todo las plantas del género
Datura, Atropay Escopolia, de donde se extraen comercialmente los alcaloides naturales y
semisintéticos de tropano (Lounasmaa y Tamminen, 1993).

A atropina se le atribuyen efectos farmacoldgicos como disminucion de la secrecion
salival, del tono y peristaltismo del estdbmago, reduccion de la frecuencia cardiaca, bloqueo de
la sudoracion en glandulas secretoras, relajacion de la musculatura bronquial inhibiendo la
broncoconstriccion. En el sistema nervioso central dosis elevadas de atropina provocan
nerviosismo, irritabilidad, desorientacion, alucinaciones entre otros (Flérez y col., 1997).



Atropina bloquea las respuestas del esfinter del iris y del musculo ciliar del cristalino;
en consecuencia, produce dilatacion pupilar (midriasis) y paralizacion de la acomodacion
(ciclopejia). La vision se hace borrosa, aparece fotofobia y disminuye la respuesta pupilar
refleja a la luz y a la convergencia. Estas modificaciones de los musculos intrinsecos del ojo
pueden provocar una dificultad en el drenaje del humor acuoso del ojo con hipertension
ocular. Los efectos oculares aparecen mas lentamente y duran mas tiempo que el resto de los
efectos atropinicos. Si se aplica atropina o escopolamina directamente en el saco conjuntival,
el efecto permanece durante varios dias (Florez y col., 1997).

A nivel cardiovascular, como consecuencia del bloqueo de la influencia vagal
(mediados por acetilcolina) sobre los receptores M, cardiacos, atropina aumenta la
automaticidad del nodo SA y la velocidad de conduccion del nodo AV, tanto mas cuanto
mayor sea el tono vagal basal del individuo; aumenta por lo tanto la frecuencia cardiaca y se
acorta el espacio PR del electrocardiograma (Florez y col., 1997). A dosis clinica, atropina
contrarresta por completo la vasodilatacion periférica y la disminucion aguda de la presion
arterial provocada por los colinésteres. En contraste, cuando se da de manera aislada, no es
sobresaliente ni constante su efecto sobre los vasos sanguineos y la presion arterial (Hardman
y col., 2001).

Es importante destacar que las uniones neuroefectoras parasimpaticas de los diferentes
organos no son sensibles por igual a los antagonistas de los receptores muscarinicos. A dosis
pequeiias de estos farmacos, deprimen las secreciones salival y bronquial, y la sudoracion. A
dosis mayores, se dilata la pupila, se inhibe la acomodacion del cristalino para la vision de
cerca y se bloquean los efectos vagales sobre el corazéon de modo que se incrementa la
frecuencia cardiaca. Dosis mayores inhiben el control parasimpatico de la vejiga urinaria y del
tubo digestivo, inhibiendo la miccioén y disminuyendo el tono y la motilidad gastrointestinal.
Se requieren de dosis aun mayores para inhibir la secrecion y la motilidad gastrica (Hardman y
col., 2001).

La mayoria de las drogas con propiedades anticolinérgicas (antimuscarinicas),
provienen de plantas de la familia Solanaceae, ya que tres cuartas partes de ellas contienen
alcaloides que son de importancia medicinal y comparten una estructura basica comun: el
anillo tropanico. Las plantas del género Schizanthus presentan una variada gama de bases de
tropano, lo que permite suponer que alguna de estas estructuras tendria actividad
anticolinérgica o bien precursores que den origen a estructuras con actividad biologica
relacionada (Gringauz, 1997).

Se han demostrado numerosos efectos bioldgicos para los alcaloides con esqueleto de
tipo tropano (Lounasmaa y Tamminen, 1993); sin embargo, ello no ha sido demostrado para
las plantas chilenas, ni tampoco para las novedosas estructuras que ellas biosintetizan (Mufioz,
1992).

Las plantas que contienen alcaloides tipo tropano, presentan compuestos semejantes a
atropina y derivados, con efectos bloqueadores colinérgicos (Gringauz, 1997). De ahi que las



investigaciones farmacologicas estén dirigidas al tratamiento de intoxicaciones por
organofosforados, en la farmacoterapia de afecciones oculares por su efecto midridtico, como
inhibidores de la secrecion de HCI, estados broncoconstrictivos de predomonio vagal,
reductoras de la espasticidad del musculo liso intestinal, en la disminucioén riesgosa de la
frecuencia cardiaca, mareos y vomitos y ultimamente para minimizar los sintomas de la
enfermedad de Parkinson. Una caracteristica de esta molécula es que la selectividad de sus
efectos es variable presentando a menudo reacciones adversas inconvenientes (Mufioz, 1992).
Esto incentiva a investigar la quimica y farmacologia de los alcaloides presentes en el género
Schizanthus como una eventual fuente de novedosas estructuras con potencial accion
selectiva.

La familia Solanaceae comprende alrededor de 2000 especies, distribuidas en 90
géneros, dentro de las cuales se encuentran las del género Schizanthus. Este género comprende
sobre 27 especies, todas nativas de Sudamérica (Chile, Argentina y Pert). Alcaloides derivados
de tropano han sido reportados en . hookerii (San Martin y col., 1980; Gambaro y col., 1983);
8. grahamii (San Martin y col., 1987); 8. litoralis (Muioz y col., 1996) y en S. pinnatus
(Griffin y Lin, 1999).

Estas plantas son endémicas de Chile y son conocidas mas bien por sus caracteristicas
ornamentales que por sus propiedades quimicas o su potencial aplicabilidad medicinal. Estas
plantas concentran una gran variedad de alcaloides de tipo tropano. Son conocidas por una
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serie de sinonimias comunes: “orquidea del hombre pobre”, “flor de pajarito”, “pajarito”, etc.
(Montes y col., 1992).

Investigaciones del género Schizanthus, en el Instituto de Farmacologia de la
Universidad Austral de Chile, pretenden determinar y analizar sus aspectos quimicos,
farmacologicos (entre ellos su accion sobre el sistema digestivo, cardiovascular y nervioso) y
toxicologicos. Para este fin se han seleccionado cuatro representantes del género: S. tricolor,
que fue el utilizado en el presente trabajo, S. grahamii, S. hookerii, y S. pinnatus. La eleccion
se fundamenta en su relativa abundancia natural y una mayor variedad de bases de alcaloides,
particularmente de S. grahamiiy S. hookerii, en relacion a otras especies del género.

El género Schizanthus posee una amplia gama de alcaloides derivados del tropano; la
formacion de mono y diésteres derivados principalmente de los acido angélico, tiglico,
senecionico, itaconico y/o mesaconico, como asi también la sintesis de derivados de higrina
constituyen un hecho destacable de este género (Mufioz, 1992).

Los alcaloides que se emplearon en este trabajo fueron extraidos de las partes aéreas de
Schizanthus tricolor, identificindose los siguientes: 3o-hidroxitropano, 3a-hidroxi-7p-
angeloiloxitropano y 3a-senecioiloxi-73-hidroxitropano.



Figura 1:*"Schizanthus tricolor

Segun Christofi y col. (1991), la presencia de bases de tropano deberia otorgarle a los
extractos de Schizanthus una actividad antiespasmodica en el musculo liso digestivo, lo que
se puede medir cuantitativamente gracias a procedimientos in vitro, con tiras de musculo liso
de intestino delgado de rata, en banos de organo aislado, conectados con transductores de
tension a poligrafos tradicionales o computarizados, que permiten registrar las modificaciones
en el tono y actividad basal espontdnea. Esta metodologia, que fue utilizada por Castillo
(2002) con extractos de S. hookerii, por Mancilla (2002) al usar extractos de S. litoralis y S.
grahamii y Ponce (2002), utilizando extractos de S. pinnatus, no sélo midi6 el efecto
espasmolitico sino que también, gracias a la utilizacion conjunta de alcaloides de Schizanthus
con farmacos de reconocido efecto anticolinérgico como atropina, o de efecto agonista
colinérgico como carbacol, permitié demostrar la naturaleza de su mecanismo de accién, es
decir, afinidad por los receptores colinérgicos muscarinicos y carencia de actividad intrinseca,
por las sinergias y antagonismos condicionados (Katzung, 1998).

Algunos alcaloides aislados del género Schizanthus podrian tener cierta actividad
inhibitoria con los receptores colinérgicos muscarinicos por su similitud con la estructura 8-
azabiciclo [3.2.1] octano, esqueleto basico de atropina.

Las estructuras que tienen un amonio cuaternario, como el sulfato de atropina,
incrementan su captacion por receptores colinérgicos nicotinicos y pueden bloquearlos a

*a: Disponible en Internet: http://www Kkittyprint.com/K TP/HTML//plants.html



concentraciones similares a las que producen bloqueo muscarinico. También existen
estructuras que, ademds de tener afinidad por receptores colinérgicos muscarinicos, pueden
bloquear a otros, tales como histaminicos, dopaminérgicos o serotoninicos (Florez y col.,
1997)

Los receptores colinérgicos muscarinicos presentan diferente sensibilidad a la accion
bloqueadora de un inhibidor; si se toma como prototipo a atropina ésta muestra similar
afinidad por los diferentes subtipos de receptores muscarinicos de proyeccion clinica
denominados M; M; y M3, lo cual es uno de los motivos de su relativa inespecificidad en los
receptores antes mencionados y son causa frecuente de efectos colaterales indeseados (Florez
y col., 1997; Katzung, 1998).

Otra interpretacion de sus efectos esta relacionada a la estructura molecular de los
bloqueadores colinérgicos; éstos al ser terciarios (de base libre) son de facil absorcion
intestinal y atraviesan la barrera hematoencefalica, lo que explica el uso clinico orientado al
tratamiento de estados de aumento del tono de fibra muscular lisa e inclusive en el mal de
Parkinson. Las moléculas de estructura cuaternaria son de mas lenta absorcion en el sistema
digestivo, su distribucion es menor y no cruzan la barrera hematoencefélica, por lo que son
usadas de preferencia en afecciones gastroentéricas (Florez y col., 1997).

A su vez, los receptores ubicados en distintos 6rganos muestran diferentes grados de
sensibilidad ante los bloqueadores; el orden decreciente de sensibilidad es: glandulas salivales,
bronquiales y sudoriparas, musculo liso vascular y sistema éxito-conductor del corazon, tubo
digestivo, urinario, glandulas de secrecion gastrica y receptores muscarinicos de los ganglios
vegetativos (Florez y col., 1997).

De lo anterior se puede deducir que los efectos de estas estructuras pueden variar en su
selectividad y conjuntamente con la manifestacion de la accion terapéutica deseada, se
presenten concomitantemente efectos adversos.

En base a los antecedentes descritos anteriormente se planted la siguiente hipotesis: los
alcaloides tipo tropano presentes en Schizanthus tricolor producen aumento de la presion
arterial sistolica en ratas normotensas e hipertensas inducidas por L-NAME.

Fueron objetivos de este trabajo, demostrar que los alcaloides tipo tropano 3o-
hidroxitropano, 3a-hidroxi-7p-angeloiloxitropano 'y  3a-senecioiloxi-7f3-hidroxitropano

presentes en Schizanthus tricolor producen:

a) Modificacion de la presion arterial sistolica en ratas normotensas e hipertensas inducidas
por L-NAME.

b) Desaparicion del reflejo pupilar.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1. MATERIAL

4.1.1. Material Bioldgico: (Anexo N°I)

26 ratas hembras (6 pre-experimental y 20 experimental), Sprague Dawley entre 180 a
250 g, provenientes del Bioterio del Instituto de Farmacologia de la Universidad Austral de
Chile.

4.1.2. Material Farmacologico:

- Alcaloides 3a-hidroxitropano, 3a-hidroxi-7p-angeloiloxitropano y 3a-senecioiloxi-7[3-
hidroxitropano obtenidos de la fraccion polar de Schizanthus tricolor.*

- N-nitro-L-arginina-metil éster (L-NAME).**

- Pentobarbital so6dico.**

- Etanol al 7%.

- Solucion salina isotonica NaCl al 0,9%.

- Sulfato de atropina al 0,02%.**

4.1.3. Material para evaluar presion arterial: (Anexo N°2)

- Equipo de ultrasonido DOPPLER (Parks Medical Electronic B-811).
- Esfigmomanometro y manguito inflable.

- Gel para ultrasonido.

- Fuentes de calor.

- Cubiculo de inmovilizacion.

4.1.4. Otros materiales:

- Balanza Soehnle.

- Jeringas.

- Sondas bucoesofagicas.
- Linterna oftalmica.

* Proporcionado por el Dr. Orlando Muiioz, Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.
** Laboratorio Sigma.



4.2. METODOS

4.2.1. Condiciones experimentales previas:

A todos los animales se les tomo la presion arterial sistolica (PAS) en la base de la
cola, a través de un método no invasivo (esfigmomanometro y equipo ultrasonido Doppler)
durante 2 dias previo a la seleccion, con la finalidad de verificar su condicion de normotensas.

Se trabajaron 6 ratas como pre-experimental (no consideradas en las series
experimentales), a las cuales se les administro por medio de una sonda bucoesoféagica sulfato
de atropina al 0,02% en dosis de 1 mg/kg y en volumen de 0,5 ml/100 g de peso vivo.
Posterior a la administracion, se evalu6 cada 5 minutos la respuesta pupilar por medio de un
estimulo luminoso, mediante el empleo de una linterna oftdlmica, hasta la pérdida de reflejo
pupilar, momento en el cual se midid la PAS nuevamente. El valor promedio del tiempo
transcurrido desde la administracion del sulfato de atropina hasta la pérdida de reflejo pupilar
fue de 30 minutos, valor considerado como referencia para determinar el momento de la
medicion de la PAS posterior a la administracion de extracto de Schizanthus tricolor durante
el periodo de evaluacion del efecto del extracto sobre la presion arterial.

4.2.2. Condiciones experimentales:

Se usaron 20 ratas, asignadas aleatoriamente en dos series de 10 ratas cada una, serie 1
(normotensas) y serie 2 (hipertensas por medio de induccion farmacoldgica).

No se considerd una serie control etanol (diluyente del extracto) para evaluar su efecto
sobre presion arterial, ya que se ha demostrado que en la concentracion y volumen usado no
produce efecto sobre la PAS en ratas. Al respecto Figueroa (1993) demostr6 que al administrar
alcohol etilico al 9,6%, en volumen de 0,5 ml/100 g de peso vivo, no producian diferencias
estadisticamente significativas (P > 0,05) en la presion arterial tanto sistolica como diastdlica.

Las ratas se mantuvieron en jaulas colectivas bajo condiciones ambientales
controladas, ciclos de luz-oscuridad alternados de 12 horas. La temperatura se mantuvo entre
18 y 22°C en forma constante y la alimentacion fue ad-libitum con alimento comercial para
ratas. Asi mismo, las ratas tuvieron acceso libre al agua.

El pesaje de las ratas se realizd cada vez que se inici6 el trabajo con cada una de ellas,
en una balanza digital Soehnle con un rango de discriminacion de + 0,1 g. El peso se expreso
en gramos.

Finalizado el experimento, se procedio a la eutanasia de las ratas con una sobredosis
anestésica de Pentobarbital sddico via intraperitoneal en dosis de 80 mg/kg de peso vivo.



4.2.3. Series experimentales:

SERIE 1: Solucion isoténica de NaCl al 0,9% (dia 1 al 7) y extracto de Schizanthus tricolor
en dosis de 10 mg/kg de peso vivo diluido en etanol al 7% (dia 8 al 14).

SERIE 2: L-NAME al 0,5% en dosis de 25 mg/kg de peso vivo (dia 1 al 17) y extracto de
Schizanthus tricolor, en dosis de 10 mg/kg de peso diluido en etanol al 7% (dia 8 al 14).

Todas las soluciones se administraron en volumen de 0,5 ml/100 g de peso vivo, via
oral mediante sonda bucoesofigica.

4.2.4. Periodos de experimentacion:
El trabajo experimental dur6 17 dias y se dividio en tres periodos:

4.2.4.1. Induccion de hipertension arterial con L-NAME: (Primer periodo, dias 1 a 7): Durante
este periodo, a la serie 1 se administr6é solucidn isotonica de NaCl al 0,9% y a la serie 2 se
administré N-nitro-L-arginina-metil éster (L-NAME) hasta generar individuos hipertensos,
manteniendo la administracion de L-NAME durante todo el trabajo experimental. Se
consideraron hipertensas las ratas que presentaron una presion arterial sistolica > a 150 mm
Hg. La PAS se midi6 dia por medio (dia 1, 3, 5y 7).

4.2.4.2. Valoracion del efecto del extracto de Schizanthus tricolor sobre la presion arterial
(Segundo periodo, dias 8 a 14): Durante este periodo en ambas series se midio la PAS dia por
medio en el momento previo (para constatar si hay modificaciones de la PAS a lo largo de
tiempo por un efecto residual) y 30 minutos posterior a la administracion del extracto (para
comprobar si estas modificaciones de PAS se presentan en forma aguda) (dias 8,10,12 y 14).
En ambas series, bajo condiciones ambientales de oscuridad, se evalu6 la respuesta pupilar por
medio de un estimulo luminoso, mediante el empleo de una linterna oftdlmica inmediatamente
después de administrado el extracto de Schizanthus tricolor y cada 5 minutos hasta que
transcurrieron 30 minutos, momento en el cual se midié la PAS nuevamente. Esta variable se
evalué como: ausente o presente.

4.2.4.3. Valoracion de la mantencion del efecto del extracto de Schizanthus tricolor sobre la
presion arterial (Tercer periodo, dias 15 a 17): A partir del dia 15 de experimentacion y
durante 3 dias se suspendi6é la administracion de Schizanthus tricolor a ambas series,
manteniendo la administracion de L-NAME a la serie 2 hasta el dia 17. La PAS se midio
diariamente (dias 15, 16 y 17).



Tabla N°1: Procedimiento experimental. Periodos experimentales, duracion de cada periodo y
dias en que se midio la presion arterial.

Induccion val o0 del Valoracioén de
hipertensidon con aloracion de mantencion del

PERIODO p

L-NAME efecto del extracto | ofocto del extracto

DURACION 7 dias 7 dias 3 dias

Momento previo

MEDICION Dia por medio | (Pre)y 30 minutos | 1o 40 jos dias

PAS (Dia 1,3,5,7) | posterior (postiala | (i, 15,16,17)
administracion

(Dia 8,10,12,14)

4.2.5. Procedimiento estadistico:

Los resultados obtenidos en este trabajo experimental se expresaron como medias
aritméticas y su error tipico, efectuandose ademds pruebas inferenciales intra e interseries,
paramétricas y no paramétricas. Se trabajo con un nivel de significacion de 0,05;
considerandose como significativo un p < 0,05.

La metodologia estadistica aplicada en el analisis de los datos fue la siguiente:

a) Prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov, la que se us6 con el fin de
comprobar la normalidad de los datos (Zar, 1999).

b) Prueba de homocedasticidad de Barlett, usada para comprobar que las varianzas entre
las series sean homogéneas (Zar, 1999).

c) Analisis de varianza paramétrico (Andeva) de una via, cuyo objetivo es comparar los
promedios de tres 0 mas grupos de datos (Spiegel, 1991).

d) Prueba de comparaciones multiples de Tukey, usada en los casos en que el Andeva
paramétrico resulto significativo (Zar, 1999).

e) Analisis de varianza no paramétrico de Kruskal-Wallis, el que se uso en los casos en
que no se cumplen los requisitos de normalidad y homocedasticidad (Rosner, 2000).

f) Pruebas de comparaciones multiples no paramétricas de Dunn, la que se aplic en los
casos en que la prueba de Kruskal-Wallis, resulto significativa (Rosner 2000).

g) Prueba ¢ de Student de datos no pareados, la que se usé para evaluar si dos grupos
difieren o no en forma significativa (Spiegel, 1991).

h) Correccion de Welch, aplicada en aquellos casos en que la prueba de ¢ de Student de

datos no pareados no cumplia con los requisitos de homocedasticidad de las varianzas.

El analisis de los resultados se realizo usando el programa computacional estadistico
Graph Pad Prism (version 3.0).



5. RESULTADOS

5.1. PRESION ARTERIAL SISTOLICA PROMEDIO (PASP) EN EL PERIODO DE
INDUCCION DE HIPERTENSION POR L-NAME (PRIMER PERIODO, DIA 1, 3,5 Y
7). ANALISIS INTRASERIE.

Se compara la PASP intraserie de la serie 1 (NaCl al 0,9%) y de la serie 2 (L-NAME)
en los dias de tratamiento.

Serie 1 (normotensas) (NaCl al 0,9%): No se presentaron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,05) para esta serie, manteniendo una PASP homogénea durante este
periodo, con una PASP minima de 132,7 + 1,00 para el dia 1 y una PASP maxima de 140,2 +
6,59 para el dia 5 (Anexo N°3, Anexo N°4).

Serie 2 (hipertensas) (L-NAME): En esta etapa de medicioén, se presentaron diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05) entre el dia 1 (129,1 £+ 2,42) con respecto al dia 3
(167,1 £2,13), 5(169,3 £ 5,20) y 7 (186,9 £ 7,06), presentandose hipertension desde el tercer
dia de tratamiento con L-NAME (Gréafico N°1, Anexo N°5).

mm Hg
200+

|

180

-

160

PASP

140+

120+

100

Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7
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Grafico N°1: Presion arterial sistolica promedio (= E.E) expresadas en mm Hg, en ratas
tratadas con L-NAME (serie 2) durante el periodo de induccion de hipertension con L-NAME.



5.2. PRESION ARTERIAL SISTOLICA PROMEDIO (PASP) EN EL PERIODO DE
VALORACION DEL EFECTO DE Schizanthus tricolor (SEGUNDO PERIODO,
ETAPA DIAS 8,10, 12 Y 14).

5.2.1. Presion arterial sistolica promedio (PASP) momento previo a la administracion del
extracto. Analisis intraserie.

En esta etapa, se comparan las PASP de cada serie en el momento previo a la
administracion del producto en el periodo de tratamiento con Schizanthus tricolor.

Serie 1 (normotensas): En las mediciones de PASP realizadas se puede constatar que se
presentan diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) entre el dia 10 (128,7 +3,41)y
el dia 14 (141,3 £ 4,23) (Grafico N°2, Anexo N°6).
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Letras diferentes indican diferencias significativas (p < 0,05).

Grafico N°2: Presion arterial sistolica promedio (= E.E) expresadas en mm Hg en ratas
normotensas (serie 1), momento previo al tratamiento con Schizanthus tricolor, durante el
periodo de valoracion del efecto.

Serie 2 (hipertensas): En la etapa de medicion de la PASP, momento previo a la
administracion de Schizanthus tricolor, no se presentaron diferencias estadisticamente
significativas (p > 0,05) (Anexo N°7, Anexo N°8).



5.2.2. Presion arterial sistolica promedio (PASP). Comparacion entre el dia 7 y los
valores obtenidos en el momento previo a la administracion del extracto. Analisis
intraserie.

Se evalaa si hay un cambio en la PASP de ambas series entre el dia 7 (altimo dia de
administracion de NaCl al 0,9% en la serie 1 y de administracion de L-NAME en la serie 2) y
los valores obtenidos momento previo a la administracion del extracto.

Serie 1 (normotensas): Los resultados indican que momento previo a la administracion del
extracto de Schizanthus tricolor se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p
<0,05) en los valores de PASP, registrados entre el dia 7 (140,1 £2,56) y el dia 10 (128,7 +
3,41) ( Grafico N°3, Anexo N°9).
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Grafico N°3: Presion arterial sistdlica promedio (= E.E) expresadas en mm Hg en ratas
normotensas (serie 1), momento previo a la administracion del extracto de Schizanthus
tricolor en el periodo de valoracion del efecto registrada entre el dia 7 y los dias de medicion.



Serie 2 (hipertensas): Se observdo que la PASP momento previo a la administracion del
extracto de Schizanthus tricolor, manifestd diferencias estadisticamente significativas (p <
0,05) la presion arterial registrada el dia 7 (ultimo dia de medicion de la primera etapa) con
respecto al dia 14 (163,1 £ 3,57) (Grafico N°4, Anexo N°10).
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Grafico N°4: Presion arterial sistélica promedio (= E.E) expresadas en mm Hg en ratas
hipertensas con L-NAME (serie 2), momento previo de tratamiento con Schizanthus tricolor
en el periodo de valoracion del efecto registrada entre el dia 7 y los dias de medicion.

5.2.3. Presion arterial sistolica promedio (PASP) 30 minutos después de Ila
administracion del extracto. Analisis intraserie.

En esta etapa, se comparan las PASP de cada serie 30 minutos posterior a la
administracion del extracto.

Serie 1 (normotensas): No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p >
0,05) en relacion con la PASP, 30 minutos posterior a la administracion de Schizanthus
tricolor (Anexo N°11, Anexo N°12).



Serie 2 (hipertensas): La medicion de la PASP 30 minutos posterior a la administracion de
Schizanthus tricolor durante el periodo de tratamiento, presentd diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05). Estas diferencias se manifestaron entre el dia 8 (176,9 + 2,58), 10
(169,1 £3,36) y 12 (164,2 £ 3,18) con respecto al dia 14 (145,6 £ 6,10) (Grafico N°5, Anexo
N°13).
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Grafico N°S: Presion arterial sistdlica promedio (= E.E) expresadas en mm Hg en ratas
hipertensas con L-NAME (serie 2), 30 minutos después del tratamiento con Schizanthus
tricolor en el periodo de valoracion del efecto.

5.2.4. Presion arterial sistolica promedio (PASP). Comparacion entre el dia 7 y los
valores obtenidos 30 minutos después de la administracion del extracto.

Se evalua si hay un cambio en la PASP de ambas series entre el dia 7 (ltimo dia de
administracion de NaCl al 0,9% en la serie 1 y de administracion de L-NAME en la serie 2) y
los valores obtenidos 30 minutos después de la administracion del extracto.

Serie 1 (normotensas): No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p >
0,05), en la PASP registrada 30 minutos posterior a la administracion de Schizanthus
tricolor, entre el dia 7 (140,1 £ 2,56) con respecto al dia 8 (128,7 £ 1,73), 10 (133,3 £4,25), 12
(137,6 £ 3,67) y 14 (138,9 £ 4,29) (Anexo N°14, Anexo N°15).



Serie 2 (hipertensas): En esta serie, hubo diferencias estadisticamente significativas (p <
0,05) en la PASP entre el dia 7 (186,9 + 7,064) respecto al dia 12 (164,2 + 3,188) y el dia 14
(145,6 + 6,108) (Grafico N°6, Anexo N°16).
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Grafico N°6: Presion arterial sistdlica promedio (= E.E) expresadas en mm Hg en ratas
hipertensas con L-NAME (serie 2), 30 minutos después del tratamiento con Schizanthus
tricolor en el periodo de valoracion del efecto registrada entre el dia 7 y los dias de medicion.

5.3. EVALUACION DE LA RESPUESTA PUPILAR.

En ambas series, la respuesta pupilar al estimulo luminoso se evalu6 como PRESENTE
o AUSENTE en cada una de las observaciones realizadas inmediata a la administracion del
extracto de Schizanthus tricolory luego cada 5 minutos hasta transcurridos 30 minutos.



TABLA N°2: Procedimiento experimental. Respuesta pupilar a la administracion de atropina
y Schizanthus tricolor en ratas normotensas e hipertensas L-NAME.

ATROPINA Schizanthus tricolor
Normotensas | Normotensas Hipertensas

2

Htdtdididl’s
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P= Presente A= Ausente

5.4. PRESION ARTERIAL SISTOLICA PROMEDIO (PASP) EN EL PERIODO DE
VALORACION DE LA MANTENCION DEL EFECTO DE Schizanthus tricolor
(TERCER PERIODO, DIAS 15,16 Y 17). ANALISIS INTRASERIE.

5.4.1. Presion arterial sistolica promedio (PASP). Comparacion dia 14 (momento previo
a la administracion del extracto en el periodo de valoracion del efecto de Schizanthus
tricolor) con los dias 15,16 y 17.

El andlisis en este periodo se realizd con la finalidad de establecer si existe alguna
persistencia del efecto proporcionado por el extracto de Schizanthus tricolor posterior al
periodo de tratamiento, para ello, se compar6 la PASP obtenida el momento previo a la
administracion de extracto de Schizanthus tricolor del dia 14 (Ultimo dia de tratamiento) con
las PASP registradas los dias 15, 16 y 17 de cada una de las series.

Serie 1 (normotensas): En la medicion de la PASP en esta serie durante el periodo de tiempo
estimado, no registr6 diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) entre el dia 14
(141,3 £ 4,23) con respecto a los dias 15 (130,7 £ 2,90), 16 (145,1 £ 3,46) y 17 (145,8 £ 4,31)
(Anexo N°17, Anexo N°18).

Serie 2 (hipertensas): No presentd diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05)
durante el periodo de medicion, registrandose PASP para el dia 14 (163,1 + 3,57); 15 (166,4 +
4,68); 16 (177,8 £9,69) y 17 (168,9 £ 9,39) (Anexo N°19, Anexo N°20).



5.4.2. Presion arterial sistolica promedio (PASP). Comparacion dia 14 (30 minutos
posterior a la administracion del extracto en el periodo de valoracion del efecto de
Schizanthus tricolor) con los dias 15,16 y 17.

Serie 1 (normotensas): En la medicion de la PASP no hubo diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,05) entre el dia 14 (138,9 + 4,29) en comparacién con el dia 15 (130,7 +
2,90); 16 (145,1 £3,46) y 17 (145,8 = 4,31) respectivamente (Anexo N°21 Anexo N°22).

Serie 2 (hipertensas): En la medicion de esta serie, la PASP presentd diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05) y estas diferencias estan dadas entre el dia 14 (145,6
+6,10)y el dia 16 (177,8 £ 9,69) (Anexo N°23, Anexo N°24).

5.5. PRESION ARTERIAL SISTOLICA PROMEDIO (PASP) EN RATAS
NORMOTENSAS E HIPERTENSAS L-NAME DURANTE TODO EL PERIODO
EXPERIMENTAL.

5.5.1. Variacion de la presion arterial sistolica promedio (PASP) momento previo a la
administracion del extracto en el periodo de valoracion de Schizanthus tricolor.
Comparacion entre ambas series durante todo el periodo experimental (Analisis
interserie).

Series 1y 2 PASP: Al realizar el andlisis estadistico entre ambas series se pudo constatar que
las PASP tuvieron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) en los dia 3, 7
(periodo induccion), 8, 10, 12, 14 (momento previo a la administracién del extracto de
Schizanthus tricolor), 15, 16 y 17 (periodo de valoracion de la mantencion del efecto del
producto). Ademds se pudo observar que la PASP se mantuvo para la serie 1 (normotensas)
entre 128,7 y 145,8 mm Hg, a diferencia de la serie 2 (hipertensas) que este rango varid entre
los 129,1 y los 186,9 mm Hg, manteniéndose a partir del dia 3 sobre los 160 mm Hg (Grafico
N°7, Anexo N°25).
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Grafico N°7: Variacion de la presion arterial sistélica promedio (+ E.E) expresadas en mm Hg
para ratas normotensas (serie 1) y ratas hipertensas L-NAME (serie 2), durante todo el periodo
experimental. (dia 1 al 7: periodo induccion; dia 8 al 14: momento previo a la administracion
de Schizanthus tricolor y dia 15 al 17: periodo de valoracion de mantencion del efecto del
extracto).

5.5.2. Variacion de la presion arterial sistélica promedio (PASP) 30 minutos posterior a
la administracion del extracto en el periodo de valoracion de Schizanthus tricolor.
Comparacion entre ambas series durante todo el periodo experimental (Analisis
interserie).

Series 1y 2 PASP: El anélisis estadistico entre ambas series demostré que las PASP presenta
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) en el dia 3, 7 (periodo de induccion), 8,
10, 12 (30 minutos posterior a la administracion del extracto de Schizanthus tricolor) 15, 16
y 17 (periodo de valoracion de la mantencion del efecto del producto). Ademas se pudo
observar que la PASP se mantuvo para la serie 1 entre los 128,7 y 145,8 mm Hg, a diferencia
de la serie 2 que este rango varid y se mantuvo entre los 129,1 y los 186,9 mm Hg, llegando a
un valor inferior a 150 mm Hg s6lo el dia 14 (Grafico N°8, Anexo N°25).
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Grafico N°8: Variacion de la presion arterial sistolica promedio (= E.E) normotensas (serie 1)
y ratas hipertensas L-NAME (serie 2) expresadas en mm Hg durante todo el periodo
experimental. (dia 1 al 7: periodo induccion, dia 8 al 14: 30 minutos posterior al tratamiento
con Schizanthus tricolory dia 15 al 17: periodo de valoracion de mantencion del efecto del
extracto).

5.5.3. Variacion de la presion arterial sistolica promedio (PASP), durante todo el periodo
experimental, en ambas series. Analisis intraserie.

Series 1 y 2 PASP: El andlisis estadistico evidencid que en la serie normotensa en el periodo
de induccion no se manifestaron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05), en
cambio en el momento previo a la administracion de Schizanthus tricolor, se produjeron
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05)entre el dia 10 (128,7 + 3,41) y el dia 14
(141,3 £ 4,23); sin embargo 30 minutos posterior a la administracion de Schizanthus tricolor
en el periodo de valoracion de la mantencion del efecto del producto no se manifestaron
diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05). En la serie hipertensa en el periodo de
induccidn, se manifestaron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) en los dias 3
(167,1 £2,13), 5 (169,3 £5,20) y 7 (186,9 = 7,06), en el momento previo a la administracion
de Schizanthus tricolor, no se produjeron diferencias estadisticamente significativas (p <
0,05). En cambio 30 minutos posterior a la administracion de Schizanthus tricolor se
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre el dia 8 (176,9 + 2,58), 10 (169,1
+3,36) y 12 (164,2 £ 3,18) con respecto del dia 14 (145,6 = 6,10) y por tltimo, en el periodo



de valoracion de la mantencion del efecto del producto no se manifestaron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,05) (Grafico N°9, Anexo N°25).
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Grafico N°9: Variacion de la presion arterial sistolica promedio (+ E.E) en ratas normotensas
(serie 1) y ratas hipertensas L-NAME (serie 2) expresadas en mm de Hg durante todo el
periodo experimental. (dia 1 al 7, periodo induccion; dia 8 al 14, periodo de valoracion del
efecto del extracto de Schizanthus tricolor y dia 15 al 17, periodo de valoracion de
mantencion del efecto del extracto).



6. DISCUSION

6.1. PRESION ARTERIAL SISTOLICA NORMAL.

Se describen diversos valores de presion arterial sistdlica (PAS) para ratas
normotensas; Figueroa (1993) sefiala valores de PAS de 127,5 £ 9,20 mm Hg; Bouriquet y
Casellas (1995) de 127,2 +£ 2,00 mm Hg; Alvarez (1996) de 148,0 £ 2,10 mm Hg y Dassé
(1998) de 142,4 + 1,59 mm Hg.

Sventek y col. (1997) utilizando cateterizaciébn de la arteria cardtida y registro
poligrafico menciona para su grupo control de ratas Sprague Dawley, una PAS de 103,0 +
1,00 mm Hg. Silva (2000) en ratas normotensas de la cepa antes mencionada registrd valores
de PAS de 114,9 £ 1,00 mm Hg.

En estudios realizados en ratas normotensas de la cepa Sprague Dawley en el Instituto
de Farmacologia de la Universidad Austral de Chile, se han obtenido mediante medicion no
invasiva con Doppler, valores de PASP de 127,2 + 0,53 mm Hg (Céarcamo, 2000); 124,0 +
1,03 mm Hg (Gallardo, 2001); 135,0 + 1,62 mm Hg (Pantanalli, 2001); 134,6 £ 4,28 mm Hg
(Yutronic, 2001) y de 127,5 + 1,96 mm Hg (Torres, 2002).

En el dia 1 del presente trabajo experimental, se midié la PAS en el momento previo a
la administracion de NaCl al 0,9% en la serie 1 (control) y de L-NAME en la serie 2,
obteniéndose valores de PASP de 132,7 + 1,00 y de 129,1 £ 2,40 mm Hg respectivamente,
valores de PASP que se encuentran dentro de los rangos normales para la cepa Sprague
Dawley de acuerdo a los antecedentes bibliograficos anteriormente citados.

6.2. INDUCCION DE HIPERTENSION ARTERIAL CON L-NAME (N-nitro L-
arginina metil éster) (PRIMER PERIODO).

En la serie 2, la administracion de L-NAME en la misma dosis, via y tiempo utilizado
por Carcamo (2000), generd un aumento de PAS a partir del dia 3 de experimentacion,
registrando al final de este periodo un valor de 186,9 + 7,06 mm Hg, marcadamente superior al
que se obtuvo al inicio de esta etapa.

Durante este periodo se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p <
0,05) entre la serie 1 y la 2, diferencias que son producidas por la administracion de L-NAME,
molécula que actiia como inhibidor de la enzima 6xido nitrico (ON) sintetasa, provocando de



esta manera un desbalance entre el ON y Angiotensina I, modificandose este balance a favor
de la vasoconstriccion (Moncada, 1991). A nivel renal, L-NAME elimina la influencia
natriurética del ON, contribuyendo a la retencion de sodio con elevacion de la presion
sanguinea, ademas se reduce la tasa de filtracion glomerular y se registra un aumento de la
actividad de renina plasmatica.

Diversos autores mencionan aumentos significativos de la PAS en ratas, posterior a la
administraciéon de L-NAME usando distintas dosis, vias y duracion del tratamiento. Yamada y
col. (1996) lograron un PAS de 150,0 mm Hg administrando L-NAME en dosis de 25
mg/kg/dia por un periodo de 10 dias. Sventek y col. (1997) obtuvieron PAS de 189,0 + 3,00
mm Hg con una dosis de 100 mg/kg de L-NAME via oral en agua de bebida, por un periodo
de 3 semanas. Pedraza-Chaverri y col. (1998), también lograron inducir un aumento
significativo de la PAS en ratas usando L-NAME al administrar una dosis de 6 mg/kg dia via
oral por un periodo de 4 semanas. Mendizabal (1999) obtuvo un registro de PAS de 171,1 mm
Hg, luego de la administracion de L-NAME en dosis de 30 mg/kg/dia por un periodo de 4
semanas, indicando una presion basal de 115,1 mm Hg para su estudio. Casellas y col. (2000)
utilizando una dosis de 20 mg/kg de L-NAME administrados por via oral durante 10 dias,
reportan una presion de 174,0 £ 5,00 mm Hg.

Otro factor que influye en los valores de hipertension alcanzado con L-NAME es la
sensibilidad de la cepa de ratas utilizadas a la administraciéon L-NAME o sustancias analogas
de L-arginina; al respecto un estudio realizado por Kawakami y col. (1999), demostré que
habia diferencias en las PAS alcanzada entre cepas de ratas, ellos compararon el efecto de N-
G-nitro-L-arginina (LNNA) (analogo de L-arginina), sobre cuatro cepas de ratas normotensas
(Donryu, Sprague Dawley, Wistar y Wistar-Kioto). Las cepas Donryu y Wistar obtuvieron
presiones sobre los 200 mm Hg y las cepas Sprague-Dawley y Wistar-Kioto presiones mas
bajas (menores a 200 mm Hg).

En trabajos efectuados utilizando L-NAME en el Instituto de Farmacologia de la
Universidad Austral de Chile, usando la misma cepa de ratas, dosis, via y periodo de este
trabajo, se han obtenido valores de PASP de 155,4 + 1,30 (Céarcamo, 2000), 154,3 + 1,28
(Pantanalli, 2001), 160, 2 + 1,65 (Yutronic, 2001), 153,6 + 1,48 (Torres, 2002) y 165,2 + 3,37
(Herrera, 2003) mm Hg. Los valores de PAS obtenidos en las ratas tratadas con L-NAME en
este trabajo son superiores a los mencionados anteriormente, lo cual podria deberse a que la
PAS es una constante fisiolégica de gran variabilidad individual, con valores de PAS en
algunos individuos muy cercanos al limite en que se consideran hipertensos, animales que
rapidamente pueden hacerse hipertensos alcanzando valores de PAS muy altos. Ademas se
debe considerar las diferencias en el manejo de las ratas como un factor de estrés que pueden
generar modificaciones de las variables fisiologicas, aumentando la PAS.



6.3. VALORACION DEL EFECTO DEL EXTRACTO DE Schizanthus tricolor SOBRE
PRESION ARTERIAL (SEGUNDO PERIODO).

Las ratas normotensas presentaron diferencias significativas en la PASP s6lo en la
medicién del momento previo a la administracion del extracto de Schizanthus tricolor en los
dias 10 y 14 con una tendencia a aumentar la PAS, manteniéndose los valores dentro del rango
normal. Considerando que el objetivo de esta medicion era constatar si el efecto del extracto
sobre la PAS se mantenia por al menos 24 horas, los resultados obtenidos estarian indicando
que esta condicion se manifiesta. El efecto manifestado por el extracto en el momento previo y
no en la medicién 30 minutos posterior a la administracion podria deberse a que inicialmente
los mecanismos de regulacion de la presion arterial son capaces de mantener la presion
normal, condicion que puede modificarse por agotamiento de esta capacidad y explicar el
aumento de presion arterial de la medicion del momento previo.

Las ratas hipertensas presentaron diferencias significativas en la PASP so6lo en la
medicion 30 minutos posterior a la administracion del extracto de Schizanthus tricolor
generando una disminucion de la PAS desde el primer dia de tratamiento, haciéndose esta
disminucién significativa solo el dia 14, manteniéndose la PAS dentro de los rangos
considerados como de hipertension (PAS > a 150 mm Hg). Los resultados obtenidos podrian
explicarse debido a varios factores, como por ejemplo un probable efecto a largo plazo,
manifestado recién en este momento del periodo experimental debido a que la dosis de 10
mg/kg/dia del extracto de la planta haya sido insuficiente para generar el efecto evaluado y que
la via bucoesofagica no sea la més apropiada para la absorcion de algunos constituyentes del
extracto que pudiesen generar modificacion de la PAS.

Actualmente en el Instituto de Farmacologia de la Universidad Austral de Chile, se
encuentra en estudio el efecto de distintas plantas del género Schizanthus sobre la presion
arterial de ratas normotensas e hipertensas.

Al respecto, Ziehlmann* (2003) utilizando Schizanthus tricolor en dosis de 20
mg/kg/dia intraperitoneal en ratas normotensas e hipertensas (Goldblatt, dos rifiones una
pinza), manifestd que hubo diferencias significativas en las ratas normotensas (momento
previo y 15 minutos posterior a la administracion del extracto); originandose aumentos de
PASP en forma progresiva sobrepasando los 150 mm Hg generandose hipertension, situacion
similar a la del presente trabajo en que estos valores también aumentaron pero se mantuvieron
dentro de los valores considerados normales. Esta similitud de comportamiento en la PASP
podria explicarse por algunos alcaloides en comun en los extractos o por alcaloides diferentes
que posean un mecanismo de accion similar, lo cual permitiria la manifestacion de este efecto
a pesar de ser diferentes el método de induccion de hipertension, la dosis y la via de
administracion.

*Comunicacion personal. Srta. Claudia Ziehlmann. Universidad Austral de Chile. Instituto de Farmacologia.
Valdivia. Chile.



Ziehlmann no obtuvo diferencias significativas en la serie hipertensa (Goldblatt, dos
rifiones una pinza) momento previo y 15 minutos posterior a la administracion del extracto en
cambio en este trabajo, evaluando la misma serie, se manifestaron diferencias a los 30 minutos
post administracion del extracto; lo primero se explica considerando que si bien en ratas
normotensas, la activacion de estos receptores M3 lleva a una relajacion endotelio dependiente
producida principalmente por la liberacion de factores relajantes derivados de endotelio como
oxido nitrico (Neelam y col.,, 1991) no ocurre lo mismo en ratas hipertensas donde la
activacion de receptores Mj por parte de agentes agonistas colinérgicos como carbacol o
acetilcolina, en dosis de 3x107 a 3x107 M, producen contraccion de la aorta aislada de rata a

través de la liberacion de factores constrictores derivados de endotelio (Boulanger y col.,
1994).

Cabe la posibilidad de considerar que los resultados obtenidos en este trabajo sobre las
diferencias de PAPS en hipertensas se pueden deber a que los alcaloides usados ademaés
posean un efecto en otro tipo de receptores, no sélo como antagonistas colinérgicos. Esto
concuerda con los resultados de Gottschalk (2003) que obtuvo una disminucion significativa
de la contraccion de la aorta aislada inducida con noradrenalina (3x10”M) preincubada con
0,1 mg/ml de alcaloides de Schizanthus grahamii.

Si ademas consideramos los anticolinérgicos clésicos, como atropina y escopolamina,
hoy se sabe que poseen la capacidad de relajar la musculatura lisa vascular y asi inhibir o
disminuir las contracciones inducidas por noradrenalina. Estas propiedades han sido observadas
para atropina en aorta aislada de conejo y rata, en concentraciones mas altas que las que
generan el efecto anticolinérgico (Satake y col., 1992; Kwan y col., 2003).

Debido a que en el presente estudio se trabajo in vivo no es posible afirmar con
precision si los alcaloides utilizados ejercen algun efecto solo sobre el endotelio, lo cual podria
generar cambios importantes en la evaluacion de la presion arterial de ambas series.

Ademas, el método de induccion de hipertension es distinto; el método Goldblatt
produce hipertension de tipo crénica que genera una disminucion de la capacidad del endotelio
coronario y extracoronario de inducir la relajacion vascular debido a una respuesta deteriorada
o la inactivacion creciente del ON (Perticone y col., 2001) a diferencia del método L-NAME
que provoca hipertension de tipo aguda y que puede ser reversible dependiendo del tiempo y
de la dosis utilizada. La hipertension arterial causa disfuncién endotelial, la que se puede
definir como una serie de alteraciones que afectan la sintesis, liberacion, difusion o
degradacion de los diversos factores derivados del endotelio y se manifiesta como un
desequilibrio del papel protector de la homeostasis vascular. Las células endoteliales producen
sustancias vasoactivas tales como el 6xido nitrico (ON). El ON desempena un papel muy
importante en la regulacion de la funcion renal.

El descenso del ON aumenta la secrecion de renina y angiotensina II (Tresguerres y
col., 2000). De tal manera que la inhibicién de la sintesis de ON producird vasoconstriccion y
por lo tanto, incremento de la presion arterial (Tafur, 1998).



Los mecanismos de regulacion de la presion arterial (sistemas nervioso, humoral y
factores locales) interactiian de tal forma de asegurar un flujo sanguineo adecuado para el
metabolismo de los tejidos, tanto en condiciones fisiologicas basales como ante desequilibrios
de naturaleza fisiologica (ejercicio, cambios posturales) o patoldgica (hemorragia, hipertension)
(Houssay y Cingolani, 2000). Por lo tanto, si los alcaloides tipo tropano presentes en
Schizanthus tricolor, provocaron cambios significativos en la presion arterial, puede que la
activacion de los mecanismos de regulacion lleve nuevamente al individuo a condiciones
basales.

Herrera (2003) manifest6 que no se encontraron diferencias significativas en el periodo
de valoracion del efecto del extracto de Schizanthus grahamii en dosis de 100 mg/kg/dia po,
sobre la presion arterial en ratas normotensa e hipertensas (L-NAME en dosis de 25 mg/kg/dia
po). El hecho que el extracto de Schizanthus grahamii no presente efecto a pesar de que la
dosis fue muy superior a la utilizada en este trabajo podria explicarse por la composicion
diferente entre los extractos y la pureza de los alcaloides utilizado por Herrera que al carecer
de otros elementos propios del extracto, no existiria una posible interaccion sinérgica entre
ellos motivo por el cual no se manifiesta el efecto sobre la PAS. Sobre este ultimo aspecto,
Palma (2000) utilizando fracciones de extracto metandlico de hojas de Muehlenbeckia
hastulata no detect6 efecto hipotensor, lo cual lo atribuye a la baja dosis utilizada y a que se
trabajo fracciones del extracto que no poseian el efecto. Esto en consideracion a que trabajos
anteriores en que se estudio extracto metandlico completo demostraron efecto hipotensor para
esta planta.

Zamora* (2003) utilizando Schizanthus grahamii en dosis de 10 mg/kg/dia via
intraperitoneal, manifesté que hubo diferencias significativas en el periodo de valoracion del
efecto del extracto sobre presion arterial en ratas normotensas e hipertensas renovasculares
(Goldblatt 2 rifiones una pinza). En las ratas normotensas al igual que en este trabajo, hubo un
aumento de la PASP, sin embargo en el caso de este autor este aumento supera los rangos
considerados normales de PAS. En relacion a las ratas hipertensas las diferencias estan dadas
por el hecho de que en este trabajo se produjo una baja de la PASP, a diferencia de Zamora en
que la PASP siguié incrementandose sobre los 150 mm Hg. Estas diferencias podrian deberse
a que tanto el método de generar hipertension, la via de administracion y el extracto son
diferentes.

No se encontraron referencias bibliograficas de trabajos relacionados con el efecto de
extractos de la especie Schizanthus tricolor sobre la presion arterial en animales normotensos
e hipertensos, sin embargo hay publicaciones respecto a las propiedades de otros alcaloides
con esqueleto tipo tropano, que estan distribuidos en la naturaleza, sobre todo en plantas de la
familia Solanaceae (donde pertenece Schizanthus tricolor). Atropa belladonna produce
principalmente el alcaloide atropina. Este mismo alcaloide se encuentra también en Datura
stramonium.. El alcaloide escopolamina (hioscina) se encuentra sobre todo en la hierba
Hyoscyamus Nigery en Scopolia carniolica. (Hardman y col., 2001).

*Comunicacion personal. Srta. Marisol Zamora. Universidad Austral de Chile. Instituto de Farmacologia.
Valdivia. Chile.



La similitud entre este alcaloide (atropina) con respecto a los alcaloides extraidos de
plantas del género Schizanthus, estaria dada por su actividad anticolinérgica, ya que su
estructura quimica y los efectos bioldgicos serian semejantes a los producidos por atropina a
nivel cardiovascular.

Esta actividad anticolinérgica fue demostrada para alcaloides de Schizanthus tricolor
por Mancilla (2002) en musculo liso de intestino delgado de rata en bafios de 6rgano aislado
conectados a transductores de tension a poligrafos tradicionales o computarizados (permiten
registrar modificaciones en el tono y actividad basal espontanea). Esto no sélo midi6 el efecto
espasmolitico sino que también, por su utilizacion conjunta de alcaloides de Schizanthus con
farmacos de efecto anticolinérgico como atropina, o de efecto agonista colinérgico como
carbacol, permitié6 demostrar la naturaleza de su mecanismo de accidn, es decir, afinidad por
los receptores colinérgicos muscarinicos y carencia de actividad intrinseca, por las sinergias y
antagonismos condicionados (Katzung, 1998). En relacion a los antecedentes anteriormente
citados es posible comparar la accion de los alcaloides tipo tropano del género Schizanthus
con atropina.

Atropina ejerce una inhibicion de los efectos muscarinicos de acetilcolina, que bloquea
sobre todo 6rganos que reciben inervacion parasimpatica. Los efectos se manifiestan a nivel
cardiaco, vascular, visceral, (tracto digestivo y urinario), en las secreciones (digestivas,
pancreaticas, sudorales y salivales), a nivel bronquial y ocular (Brachet y col., 1997).

Guedes y col. (2002), utilizaron ratas normotensas no anestesiadas, a las cuales se les
aplico atropina en dosis de 2 mg/kg im logrando la atenuacion significativa de hipotension y la
abolicion de la bradicardia, provocados por el aceite esencial de Mentha villosa.

Olson y col. (1994) estudiaron en conejos, la influencia de atropina en la frecuencia
cardiaca, presion arterial sistolica, frecuencia respiratoria y temperatura corporal durante la
anestesia, utilizando para ello varios anestésicos solo o en combinacidon. Sulfato de atropina
(0,2 6 2,0 mg/kg) en conejos, no provocd un aumento significativo en la frecuencia cardiaca y
no influyd en la presion arterial sistolica, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
temperatura corporal cuando se usé exclusivamente o en combinacién con el anestésico
inyectable.

Con respecto al probable efecto del diluyente etanol, los antecedentes bibliograficos
mencionan que al aplicar cantidades moderadas de alcohol, la presion arterial, el gasto
cardiaco y la fuerza de contraccion del musculo cardiaco no sufren alteraciones (Hardman y
col., 2001). Figueroa (1993), al administrar en ratas, alcohol etilico al 9,6% en dosis de 0,5
ml/100 g de peso, via intraperitoneal, demostrd estadisticamente que no se produjeron
diferencias significativas en la presion arterial diastolica y sistolica.

Otros autores han investigado el efecto de extracto de ciertas plantas sobre presion
arterial en ratas normotensa e hipertensas. Dentro de ellos, Sanchez (1988) y Olhaberry (1992)



utilizaron extracto alcohdlico de Tristerix (Phrygilanthus) sp. sobre ratas normotensas, en
distinta dosis y via de administracion, obteniendo en ambos casos una disminucion de la PAS.

6.4. EVALUACION DE LA RESPUESTA PUPILAR.

Las dosis pequenas de antagonistas de los receptores muscarinicos deprimen las
secreciones salival y bronquial, y la sudoracion. A dosis mayores se dilata la pupila, se inhibe
la acomodacion del cristalino para la vision de cerca y se bloquean los efectos vagales sobre el
corazén de modo que se incrementa la frecuencia cardiaca (Hardman y col.,2001). En este
estudio, como trabajo pre-experimental se administré atropina en dosis de 1 mg/kg lograndose
en 30 minutos dilatacion pupilar, momento en el cual se esperaria un efecto sobre el sistema
cardiovascular. Este trabajo sirvid como referencia al utilizar Schizanthus tricolor,
esperandose 30 minutos para medir la PAS, sin embargo el efecto ocular no se produjo, lo cual
podria atribuirse a: que los alcaloides presentes en el extracto no producen este efecto, que las
dosis utilizadas fueron insuficientes o que el tiempo entre mediciones fue muy corto.

6.5. VALORACION DE LA MANTENCION DEL EFECTO DEL EXTRACTO DE
Schizanthus tricolor (TERCER PERIODO).

Las mediciones de la PAS durante tres dias consecutivos (15, 16 y 17) en la serie
normotensa y la serie hipertensa L-NAME tuvieron como finalidad evaluar la persistencia del
efecto del extracto de Schizanthus tricolor, una vez suspendida su administracion. La
comparacion de los resultados de estas mediciones de la PAS con las obtenidas el dia 14
previo a la administracion del extracto, demostraron que habia un efecto de tipo residual.

En ambas series no se generaron diferencias significativas en la PASP a partir del dia
15, (primer dia sin suministro de extracto). Los rangos de PASP variaron en 15,1 mm de Hg
en el caso de la serie 1 y de 11,4 mm Hg en la serie 2, manteniéndose dentro de los rangos
normales e hipertensivos para cada serie respectivamente.

Herrera (2003) manifestd que no se encontraron diferencias significativas al comparar
los valores de PASP del dia 14 (164,2 + 3,21) con los dias de medicion (dia 15: 164,5 + 3,79;
dia 16: 164,2 £ 4,52; dia 17: 156,6 + 4,23), por lo tanto el extracto de Schizanthus grahamii
no tuvo efectos residuales en la PASP en la serie de ratas normotensas e hipertensas L-NAME.

Ziehlmann* (2003) y Zamora* (2003) manifestaron que hubo diferencias significativas
solo en la serie de ratas normotensas, provocando incrementos leves de la PASP (a excepcion

*Comunicacion personal. Srtas. Marisol Zamora y Claudia Ziehlmann. Universidad Austral de Chile. Instituto de
Farmacologia. Valdivia. Chile.



del ultimo dia en el trabajo de Zamora donde hubo una disminucion leve y no significativa de
la PASP). Por lo tanto el extracto de Schizanthus tricolor como el de Schizanthus grahamii
no provocaron efectos residuales en la PASP en la serie de ratas normotensas; a diferencia de
la series de ratas hipertensas renovasculares en donde se manifestd el efecto residual
provocado por los respectivos extractos.

No se encontraron referencias bibliograficas en relacion con el efecto residual de los
alcaloides 3o-hidroxitropano, 3a-hidroxi-7B-angeloiloxitropano y 3a-senecioiloxi-7f3-
hidroxitropano obtenidos de la fraccion polar del extracto de Schizanthus tricolor.

En otros trabajos realizados con diversos extractos de origen vegetal en que se evalud
el efecto sobre la presion arterial, se ha demostrado un efecto residual sobre la presion arterial,
manteniendo el extracto actividad por mas de 24 horas (Gallardo, 2001; Torres, 2002; Barria,
2003).

En relacion a los antecedentes anteriormente presentados y discutidos se determina que
la hipétesis de trabajo de que el extracto de Schizanthus tricolor aumenta la presion arterial
sistolica en ratas normotensas e hipertensas L-NAME es aceptada para las ratas normotensas y
rechazada para las ratas hipertensas.

Se demostré que hubo una moderada modificacién de la presion arterial sistolica,
manteniéndose los valores dentro de los rangos considerados para ratas normotensas e
hipertensas.

Si bien los resultados obtenidos demuestran que la presion arterial aumenta en el caso
de la serie normotensa, seria interesante realizar mediciones seriadas de la presion arterial
sistélica posterior a la administracion del extracto para asi saber exactamente en que momento
se produce el aumento de la PAS. Ademads también seria de gran utilidad hacer nuevos
estudios tendientes a buscar la separacion y obtencion de aquellas sustancias presentes en la
planta que tengan las propiedades que den a Schizanthus tricolor las caracteristicas de un
farmaco anticolinérgico de accion selectiva.



7. CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en el presente trabajo experimental, al administrar
los alcaloides 3a-hidroxitropano, 3a-hidroxi-7f3-angeloiloxitropano y 3a-senecioiloxi-7(3-
hidroxitropano obtenidos de la fraccion polar del extracto de Schizanthus tricolor, diluidos en
etanol al 7%, en dosis de 10 mg/kg, via oral mediante sonda bucoesofdgica, en volumen de 0,5
ml/100 g de peso vivo, en ratas normotensas ¢ hipertensas con L-NAME se concluye lo
siguiente:

Los alcaloides utilizados en este trabajo, en las dosis administradas, producen aumento
de la presion arterial sistolica en ratas normotensas y disminucion de la presion arterial
sistolica en ratas hipertensas con L-NAME.

Los alcaloides utilizados en este trabajo, en las dosis administradas, no producen
pérdida del reflejo pupilar en ratas normotensas e hipertensas con L-NAME.
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9. ANEXOS

ANEXO N°1

Figura N°2: Rata de la cepa Sprague Dawley.

ANEXO N2

Figura N°3: Implementos necesarios para la medicion de la presion arterial sistdlica: equipo
de ultrasonido Doppler, esfigmomanémetro, manguito inflable, gel para ultrasonido, cubiculo
de inmovilizacion y fuentes de calor.



ANEXO N°3

TABLA N°3: Presion arterial sistélica promedio (PASP), con su error estandar (= E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 1 (ratas normotensa), durante el periodo de induccion de
hipertension (dias 1, 3,5y 7).

Dia 3 Dia 5

DIAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) +E.E
Dia 1 132,7 1,00
Dia 3 135,1 3.19
Dia 5 140,2 2,19
Dia 7 140, 1 2,56
ANEXO N°4
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Letras iguales indican ausencia de diferencias significativas (p > 0,05).

Grafico N°10: Presion arterial sistolica promedio (= E.E) expresada en mm Hg, en ratas

normotensas (serie 1, control) durante el periodo de inducciéon con L-NAME.




ANEXO N°5

TABLA N°4: Presion arterial sistolica promedio (PASP), con su error estandar (= E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 2 (ratas hipertensas), durante el periodo de induccion de
hipertension L-NAME (dias 1, 3, 5y 7).

DIAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) + E.E
Dia 1 129,1 +£2,42 2,42
Dia 3 167,1 +2.13 2,13
Dia 5 169,3 + 5,20 5,20
Dia 7 186,9 + 7,06 7,06
ANEXO N°6

TABLA N°5: Presion arterial sistélica promedio (PASP), con su error estandar (= E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 1 (ratas normotensas), durante el periodo de valoracion del
efecto sobre presion arterial (dias 8, 10, 12 y 14), momento previo (pre) a la administracion del
extracto de Schizanthus tricolor.

DiAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) +E.E
Dia 8 (pre) 135.3 2.26
Dia 10 (pre) 128,7 3.41
Dia 12 (pre) 140,2 2,91
Dia 14 (pre) 141,3 423




ANEXO N°7

TABLA N°6: Presion arterial sistolica promedio (PASP), con su error estandar (= E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 2 (ratas hipertensas), durante el periodo de valoracion del
efecto sobre presion arterial (dias 8, 10, 12 y 14), previo (pre) a la administracion del extracto
de Schizanthus tricolor.

DIAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) +EE
Dia 8 (pre) 167,1 3,80
Dia 10 (pre) 178,7 7.20
Dia 12 (pre) 178,9 5.93
Dia 14 (pre) 163,1 3,57
ANEXO N°8
mm Hg
200+
. T T
180 —+ —
B -
—— T
8 160- =
<
o
140
a a a a
120
100

Dia 8 Dia 10 Dia 12 Dia 14

Letras iguales indican ausencia de diferencias significativas (p > 0,05).

Grafico N°11: Presion arterial sistolica promedio (+ E.E) expresadas en mm Hg en ratas
hipertensas L-NAME (serie 2), momento previo al tratamiento con Schizanthus tricolor,
durante el periodo de valoracion del efecto.



ANEXO N°9

TABLA N°7: Presion arterial sistolica promedio (PASP), con su error estandar (= E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 1 (ratas normotensas), entre el dia 7 (ultimo dia de
administracion de NaCl al 0,9% en la serie 1 en el periodo de induccion) y el periodo de
valoracion del efecto sobre presion arterial (dias 8, 10, 12 y 14), momento previo (pre) a la

administracion de extractos de Schizanthus tricolor

DiAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) +E.E
Dia 7 140,1 2,56
Dia 8 (pre) 135.3 2.26
Dia 10 (pre) 128,7 3.41
Dia 12 (pre) 140,2 2,91
Dia 14 (pre) 141,3 423

ANEXO N°10

TABLA N°8: Presion arterial sistdlica promedio (PASP), con su error estandar (= E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 2 (ratas hipertensas), entre el dia 7 (Gltimo dia del periodo de
induccion solo con L-NAME) y el periodo de valoracion del efecto sobre presion arterial (dias
8, 10, 12 y 14), momento previo (pre) a la administracion de extractos de Schizanthus

tricolor.

DIiAS DE

EVALUACION PASP (mm Hg) +E.E
Dia 7 186,9 7.06

Dia 8 (pre) 167,1 3.80
Dia 10 (pre) 178,7 7.20
Dia 12 (pre) 178,9 5.93
Dia 14 (pre) 163,1 3,57




ANEXO N°11

TABLA N°9: Presion arterial sistolica promedio (PASP), con su error estandar (= E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 1 (ratas normotensas), durante el periodo de valoracion del
efecto sobre presion arterial (dias 8, 10, 12 y 14), 30 minutos posterior (post) a la
administracion de extractos de Schizanthus tricolor.

DiAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) + E.E
Dia 8 (post) 128,7 1,73
Dia 10 (post) 133,3 4,25
Dia 12 (post) 137,6 3,67
Dia 14 (post) 138,9 4,29
ANEXO N°12
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Letras iguales indican ausencia de diferencias significativas (p > 0,05).

Grafico N°12: Presion arterial sistolica promedio (+ E.E) expresadas en mm Hg en ratas
normotensas (serie 1), 30 minutos después del tratamiento con Schizanthus tricolor en el
periodo de valoracion del efecto.



ANEXO N°13

TABLA N°10: Presion arterial sistdlica promedio (PASP), con su error estandar (+ E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 2 (ratas hipertensas), durante el periodo de valoracion del
efecto sobre presion arterial (dias 8, 10, 12 y 14), 30 minutos posterior (post) a la

administracion de extractos de Schizanthus tricolor.

DiAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) + E.E
Dia 8 (post) 176,9 2,58
Dia 10 (post) 169,1 3,36
Dia 12 (post) 164,2 3,18
Dia 14 (post) 145,6 6,10

ANEXO N°14

TABLA N°11: Presion arterial sistélica promedio (PASP), con su error estdndar (= E.E),
expresada en mm Hg, de las mediciones en la serie 1 (ratas normotensas), entre el dia 7
(altimo dia de administracion de NaCl al 0,9% en la serie 1 en el periodo de induccién) y el
periodo de valoracion del efecto sobre presion arterial (dias 8, 10, 12 y 14), 30 minutos

posterior (post) a la administracioén de extractos de Schizanthus tricolor

DIAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) +E.E
Dia 7 140,1 2,56
Dia 8 (post) 128,7 1.73
Dia 10 (post) 133,3 425
Dia 12 (post) 137,6 3.67
Dia 14 (post) 138,9 429




ANEXO N°15
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Letras iguales indican ausencia de diferencias significativas (p > 0,05).

Grafico N°13: Presion arterial sistolica promedio (= E.E) en ratas normotensas (serie 1),
expresadas en mm Hg, 30 minutos posterior a la administracion de Schizanthus tricolor
registrada entre el dia 7 y los dias de medicion.

ANEXO N°16

TABLA N°12: Presion arterial sistdlica promedio (PASP), con su error estandar (+ E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 2 (ratas hipertensas), entre el dia 7 (Gltimo dia del periodo de
induccion solo con L-NAME) y el periodo de valoracion del efecto sobre presion arterial (dias
8, 10, 12 y 14), 30 minutos posterior (post) a la administracién de extractos de Schizanthus
tricolor.

DIAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) +E.E
Dia 7 186,9 7,06
Dia 8 (post) 176,9 2.58
Dia 10 (post) 169,1 3.36
Dia 12 (post) 164,2 3.18
Dia 14 (post) 145.6 6.10




ANEXO N°17

TABLA N°13: Presion arterial sistdlica promedio (PASP), con su error estandar (+ E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 1 (ratas normotensas), entre el dia 14 previo (pre)
administracion (ultimo dia del periodo de valoracion del efecto del extracto de Schizanthus
tricolory el periodo de mantencion del efecto sobre presion arterial (dias 15,16 y 17).

DIiAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) +E.E
Dia 14 (pre) 141,3 423
Dia 15 130,7 2,90
Dia 16 145,1 3,46
ANEXO N°18
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Letras iguales indican ausencia de diferencias significativas (p > 0,05).

Grafico N°14: Presion arterial sistolica promedio (= E.E) expresadas en mm Hg en ratas
normotensas (serie 1), durante el periodo de valoracion de la mantencion del efecto de de
Schizanthus tricolor, registrada entre el dia 14 (momento previo a la administracion del
producto) y los dias de medicion.



ANEXO N°19

TABLA N°14: Presion arterial sistdlica promedio (PASP), con su error estandar (+ E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 2 (ratas hipertensas), entre el dia 14 momento previo (pre) a
la administracion (ultimo dia del periodo de valoracion del efecto del extracto de Schizanthus
tricolory el periodo de mantencion del efecto sobre presion arterial (dias 15,16 y 17).

DIAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) +E.E
Dia 14 (pre) 163,1 3,57
Dia 15 166,4 4,68
Dia 16 177,8 9,69
ANEXO N°20
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Letras iguales indican ausencia de diferencias significativas (p > 0,05).

Grafico N°15: Presion arterial sistolica promedio (£ E.E) expresadas en mm Hg en ratas
hipertensas con L-NAME (serie 2), durante el periodo de valoracion de la mantencion del
efecto de Schizanthus tricolor, registrada entre el dia 14 (momento previo a la administracion
del producto) y los dias de medicion.



ANEXO N°21

TABLA N°15: Presion arterial sistdlica promedio (PASP), con su error estandar (+ E.E),
expresada en mm Hg, en la serie 1 (ratas normotensas), entre el dia 14, 30 minutos posterior
(post) a la administracion (ultimo dia del periodo de valoracion del efecto del extracto de
Schizanthus tricolor periodo de mantencion del efecto sobre presion arterial (dias 15,16 y
17)

DiAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) +E.E
Dia 14 (post) 138,9 4.29
Dia 15 130,7 2.90
Dia 16 145,1 3,46
Dia 17 145,8 431
ANEXO N°22
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Letras iguales indican ausencia de diferencias significativas (p < 0,05).
Grafico N°16: Presion arterial sistolica promedio (= E.E) en ratas normotensas (serie 1),

expresadas en mm Hg, registrada entre el dia 14 30 minutos posterior a la administracion de
Schizanthus tricolor (segunda etapa) y los dias de medicion.



ANEXO N°23

TABLA N°16: Presion arterial sistolica promedio (PASP), con su error estdndar (= E.E),
expresada en mm Hg, de las mediciones en la serie 2 (ratas hipertensas), entre el dia 14 (post),
30 minutos posterior (post) a la administracion (altimo dia del periodo de valoracion del efecto

del extracto de Schizanthus tricolor) y el periodo de mantencion del efecto sobre presion
arterial (dias 15,16y 17)

DIAS DE
EVALUACION PASP (mm Hg) +E.E
Dia 14 (post) 145.,6 6,10
Dia 15 166,4 4,68
Dia 16 177,8 9,69
ANEXO N°24
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Letras distintas indican de diferencias significativas (p < 0,05).
Grafico N°17: Presion arterial sistolica promedio (+ E.E) en ratas hipertensas con L-NAME

(serie 2), expresadas en mm Hg, registrada entre el dia 14, 30 minutos posterior a la
administracion de Schizanthus tricolor (segunda etapa) y los dias de medicion.



ANEXO N°25

TABLA N°17: Presion arterial sistolica promedio (PASP), con su error estandar (+ E.E),
expresada en mm Hg, en ambas series durante todo el periodo experimental.

DiAS DE SERIE 1 SERIE 2
PERIODO | pyALUACION | NORMOTENSA | HIPERTENSA
Dia 1 132,7 £ 1,00 129,1 +2,42
, Dia 3 135,1+ 3,19 167,1 £2,13
INDUCCION ,
Dia 5 140,2 +2,19 169,3 + 5,20
Dia 7 140,1 £ 2,56 186,9 + 7,06
Dia 8 pre 135,3 £2.26 167,1 + 3,80
. i + +
VALORACION |22 8 post 128,7+ 1,73 176,9 + 2,58
DEL EFECTO Dia 10 pre 128,7+ 3,41 178,7 7,20
DEL Dia 10 post 133,3 4,25 169,1 + 3,36
EXTRACTO Dia 12 pre 140,2 +2.91 178,9 + 5,93
DE St"'{"l;‘"’”’”s Dia 12 post 137,6 + 3,67 164,2 +3,18
ricolor Dia 14 pre 1413+ 423 163,1 +3,57
Dia 14 (post) 138,9 +4,29 145,6 + 6,10
VALORACION Dia 15 130,7 +2,90 166,4 + 4,68
DE LA

. ' 177,8 + 9,69

MANTENCION Dia 16 145,1 + 3,46 8+9,
DEL EFECTO Dia 17 145,8 + 4,31 168,9 £ 9,39
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