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RESUMEN

Se evalud el efecto neurolégico ejercido por el extracto hidroalcohélico (40%) obtenido
de las hojas de Annona muricara (0,5 g/kg, vo) en ratones albinos ICR mediante
pruebas tendientes a detectar posible actividad de tipo anticonvulsivante (electro-
choque- pentilentetrazol), antidepresiva (nado forzado), hipnética (potenciacién de
suefio barbiturico) y ansiolitica (laberinto en cruz). Ademis se examiné la unién con
radioligando del extracto a receptores de benzodiazepina, se efectué el analisis fito-
quimico y ala fraccién alcaloidal obtenida se le aplicé la prueba del laberinto en cruz
(0,5 g/kg, vo), segtin los resultados previos obtenidos con el extracto. Finalmente se
evalud la toxicidad del extracto (0,1-10 mg/mL) sobre las lineas celulares ECv-304 y
K562. Los hallazgos sugieren que compuestos de tipo alcaloidal presentes en Annona
muricata tendrian efectos de tipo ansiolitico (53% y 58% de tiempo y frecuencia de

acceso a las zonas abiertas en la prueba de laberinto en cruz elevado), no vinculados
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a la activacion de receptores de benzodiacepinas y carentes de efectos citotoxicos iz

vitro. Estos datos ayudan a dar soporte al uso etnobotanico de esta especie.

Palabras clave: Annona muricata, ansiolitico, alcaloide, sistema nervioso central,

cribado farmacolégico, ratén de laboratorio.

SUMMARY

Anxiolytic-like effect of the extract and alkaloid fraction from
Annona muricata in mice

The present study evaluated the neuropharmacological effect exerted by the hydroal-
coholic extract (40%) obtained from leaves of Annona muricata (0.5 g/kg, po) in
ICR albino mice using tests to detect anticonvulsant (electroshock-pentylenetet-
razol), antidepressant (forced swimming test), hypnotic (barbiturate sleeping time)
and anxiolytic activities (elevated plus maze). The putative binding of the extract
to the benzodiazepine receptor by radioligand techniques was also studied. The
phytochemical analysis of the extract led to the isolation of an alkaloid fraction that
was evaluated in the elevated maze test (0.5 g/kg, po), in agreement with previous
results obtained with the extract. Finally, it was assessed the toxicity of the extract
(0.1-10 mg/ml) in cell lines K562 and ECV-304. The results suggest that alkaloid
metabolites present in Annona muricata exert anxiolytic effects (53% and 58% of
the time and frequency of access to open areas in the elevated plus maze), unrelated
to the activation of benzodiazepine receptors and without cytotoxic effects i vitro.

These data help support the ethnobotanical use of this plant specie.

Key words: Annona muricata, anxiolytic, alkaloid, central nervous system, drug

screening, laboratory mouse.

INTRODUCCION

Los trastornos de ansiedad, en sus diversas formas, ocupan la mayor prevalencia entre los
trastornos mentales y causan gran efecto en la morbilidad de la poblacién mundial (1).
Factores de orden psicoldgico, bioldgico, genético y ambiental inciden en su etiopatoge-
nia (2, 3) configurando sus diferentes tipos: panico, ansiedad generalizada, fobias, estrés
postraumdtico y desorden obsesivo compulsivo (4). En todos ellos se requiere siem-
pre un abordaje psicoterapéutico, pero con frecuencia también farmacoldgico (2, 5).
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Cuando estén indicados, mediante el uso adecuado de psicofdrmacos como benzodiace-
pinas, antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos en la recaptacion de serotonina,
se consigue mejoria en la mayoria de los casos de trastornos de ansiedad; no obstante,
persiste un grupo de pacientes que abandona la medicacidn: por sus efectos adversos,
€N unos casos, 0 por su escasa respuesta, en otros (6). Fuentes de origen natural podrian
ser la base para la consecucién de nuevas alternativas terapéuticas (7, 8).

Se utiliza popularmente con fines tranquilizantes la infusién de las hojas de A. muricata
(N. V. “guandbana”) y otras especies de la familia Annonaceae (9-11). Entre los prin-
cipales metabolitos de esta especie figuran acetogeninas y alcaloides isoquinolinicos
(12), cuyo interés farmacolégico y toxicoldgico es materia de investigacién. Aunque a
los compuestos de tipo alcaloidal se les han atribuido posibles efectos de tipo sedante y
antidepresivo (13, 14), no existe informacién suficiente obtenida de pruebas de cribado
sobre el sistema nervioso central que dé soporte a estos usos. En este estudio se muestran
efectos neuroldgicos en ratones de laboratorio inducidos por el extracto hidroalcohé-
lico (40%) de A. muricata y la fraccién alcaloidal obtenida de su andlisis fitoquimico.

METODOLOGIA

Obtencién y caracterizacion del extracto

El material vegetal fresco de A. muricata se recolect6 en la regién de Guapiles (Limon,
Costa Rica) y se clasificé en el Herbario Nacional de Costa Rica con el cédigo 1363.
El extracto de las hojas se prepar6 por maceracion de 750 g de material vegetal seco y
molido con etanol al 40% después de calentar a 50 °C, dejando en reposo durante 24
horas. Posteriormente el extracto se filtrd y se concentrd en rotavapor a presioén redu-
cida hasta sequedad total y por tltimo se liofilizé.

Al extracto seco obtenido se le determind la presencia de metabolitos secundarios uti-
lizando las reacciones de precipitacion: Dragendorfl, Mayer, Valser y Reineckato de
amonio y preparaciones en cromatografia en capa delgada, utilizando cromatofolios
de silicagel HF,_, con la mezcla de solventes CHCL: CH,OH en proporcién: 6:4 y los
reveladores UV, Dragendorfl modificado, Np/PEG y Godin.

Fraccién alcaloidal

El extracto hidroalcohdlico seco (3,1 g) se traté con 20 mL de HCl al 5%, a 60 °C,
seguido por un proceso de filtracion en el que se pasé a un embudo de decantacién y
se alcalinizé con amoniaco hasta pH 8. Posteriormente se realizé una extraccién con
3 x50 mL de CHZCIZ, se separ6 la fase orgdnica y se sec6 con Na SO, Finalmente, se
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concentrd en rotavapor, se pesd y se evalué por reacciones de precipitacion y por cro-
matograffa en capa fina (15).

Animales

Se utilizaron ratones ICR machos de siete a nueve semanas de edad, suministrados por
el bioterio del Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia.
Se mantuvieron en condiciones controladas de temperatura (22 + 1 °C) y humedad
(60%), expuestos a ciclos de luz y oscuridad de 12 horas, con agua y alimento a libre
demanda. Se utilizaron en niimero de ocho a diez por tratamiento.

Firmacos y soluciones

Se utilizaron los siguientes firmacos y soluciones: difenilhidantoina (Epamin suspen-
sién —Parke Davis—), clonazepam (Rivotril gotas —Roche—), clorhidrato de imi-
pramina (Sigma), diazepam, (Valium ampolla —Roche—) y pentilentetrazol (p1Z,
Sigma). El vehiculo utilizado fue agua destilada.

Convulsion mdxima inducida por electrochoque

Se siguié el procedimiento descrito por Swinyard ez a/. (16). Los animales se dosifi-
caron por via oral con el extracto (0,5 g/kg), difenilhidantoina (20 mg/kg, control
positivo) o agua destilada (0,1 mL/10 g de peso, control negativo). Una hora después,
luego de instilar una gota de solucién salina isoténica en cada ojo, se les aplicd, via cor-
neal, una descarga de corriente alterna de 60 Hz, 50 mA y 20 ms (estimulador eléctrico
E13-51 —Coulbourn Instruments—), para provocar una convulsién de tipo ténico
clénico generalizado. El criterio de proteccién fue la ausencia de extension tonica de
las extremidades posteriores.

Convulsion inducida por pentilentetrazol

Se siguié el procedimiento descrito por Swinyard ez al. (16). Los animales se dosificaron
por via oral con el extracto (0,5 g/kg), clonazepam (0,5 mg/kg, control positivo) o agua
destilada. Una hora después se les inyecté pentilentetrazol (80 mg/kg, s. c.) y se observa-
ron durante una hora para determinar la presencia o ausencia de convulsiones clénicas
en cabeza, tronco o extremidades con una duracién minima de cinco segundos (16).

Prueba de nado forzado

Se siguié el procedimiento descrito por Porsolt ez /. (17-18). Los animales se dosi-
ficaron con el extracto (0,5 g/kg, vo), imipramina (15 mg/kg, i. p.) o agua destilada
(0,01 mL/g, vo). Una hora después se pusieron en cilindros pldsticos que contenfan
agua hasta 13,5 cm de altura a temperatura aproximada de 22 °C. Durante un periodo

108



Actividad ansiolitica de Anona muricata

de observacién de cinco minutos, se registr6 el tiempo total de inmovilidad definido
como aquel en el que el animal efectud los movimientos apenas necesarios para mante-
ner la cabeza a flote (17, 18).

Prueba de laberinto en cruz elevado

Se siguié el procedimiento validado por Lister para ratones (19), tras determinar el
nivel basal de exploracién del animal mediante la prueba de placa perforada (20). En
ésta se determind el niimero de veces que cada animal explord, introduciendo la cabeza
hasta el nivel de las orejas, orificios de 2 cm de didmetro dispuestos equidistantemente
en una caja de acrilico (50 x 50 x 10 ¢m). Esto permiti6 distribuir uniformemente los
tratamientos: extracto (0,5 g/kg, vo), diazepam (0,5 mg/kg, i. p.), fraccién alcaloidal
(0,5 g/kg, vo) o agua destilada (0,01 mL/g).

Transcurrida una hora de la dosificacion, los animales se sometieron a la prueba del labe-
rinto en cruz elevado. En un ambiente de baja iluminacién (15 W) se registré durante
un periodo de cinco minutos el nimero de ocasiones y el tiempo total en los que cada
animal ingresé completamente tanto a la zona de brazos abiertos como a la de brazos
cerrados del aparato. Cada uno de los brazos del laberinto tenia una dimensién de 30
x 5 cm, dispuestos en cruz, a una altura de 25 cm sobre la zona neutral: una plataforma
central de 5 x 5 cm. Al comienzo de cada sesion se situ6 al animal sobre esta zona con
el eje del cuerpo hacia una zona cerrada.

Prueba de sueno inducido por éter etilico

Se siguié el procedimiento descrito por Vieira (21), en el que se aplican para el éter eti-
lico los criterios de la prueba de potenciacién de sueno barbitdrico descrita por Carlini
et al. (22). La prueba tiene la ventaja de que este anestésico no arroja los falsos positi-
vos propios de aquellas sustancias que compiten con pentobarbital por el metabolismo
microsomal hepatico. Una hora después de la dosificacién con el extracto (0,5 g/kg,
vo), diazepam (0,5 mg/kg, i. p.), 0 agua destilada (0,1 mL/10g, vo) cada animal se situd
en una cdmara saturada con éter etilico (5 mL en frasco hermético con capacidad de 3
L). El ratdn se retird de la cdmara 60 segundos después de la pérdida del reflejo postural.
Se registré tanto el tiempo de latencia (tiempo que tarda en perder el reflejo de postura)
como el de duracién total de suefio (intervalo comprendido entre el momento en que
pierde la postura y el momento en que la recupera).

Ensayo de unién al sitio de benzodiazepinas (su-Bpz)

El método empleado consiste en la inhibicién de la unién del flunitrazepam tritiado
([31]-FNz, 81,8 Ci/mmol; NEN) a las fracciones semipurificadas de membranas sinap-
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tosomales de corteza cerebral de rata lavadas exhaustivamente para eliminar el GaBA
enddgeno presente.

Para la preparacion de las membranas, los cerebros de ratas Wistar se disecaron rapida-
mente sobre hielo y las diferentes estructuras se homogenizaron en 10 volimenes de
sacarosa 0,32 M y se centrifugaron durante 10 min a 900 x g. El sobrenadante resultante
se centrifugé 30 min a 100.000 x gy el pellet se lavé dos veces con buffer Tris HCI 25
mM, pH 7,4,2100.000 x g durante 30 min. Las membranas asi obtenidas se guardaron
a -20 °C hasta su utilizacién. Las muestras de membranas, que contenian 0,2-0,4 mg
de proteina, se suspendieron en buffer 0,25 mM Tris-HCI, pH 7,3 hasta un volumen
final de 1 mL. La incubacién se realiz6 a 4 °C durante 60 min con una solucién de
[3H]-FNZ 0,6 nM. La unidn inespecifica se determiné en incubaciones paralelas con la
presencia de FNZ en una concentracion de 3 pM, y representd un 5-15% del total. Los
ensayos se terminaron por filtracion al vacio a través de papel Whatman GF¥/a, después
de tres lavados con 3 mL del medio de incubacién. Seguidamente se tomaron los filtros
y se contd la radiactividad en un contador liquido de centelleo (77acor) después de
adicionar 1,5 mL de fluido de centelleo (OptiPhase ‘HiSafe 3’). Todos los ensayos se
realizaron por triplicado. En todos ellos las fracciones se disolvieron en buffer: etanol
(1:1) con una cantidad de DMSO que no excedié el 1% del volumen final del ensayo. El
FNZ se disolvié en etanol (23).

Pruebas de citotoxicidad

Dos lineas celulares K562 (vejiga) y ECV-304 (leucemia), obtenidas de la compaiia
American Type Culture Collection (ATCC) se incubaron por 48 horas con un rango
de concentracién de 0,1 a 10 mg/mL del extracto de A. muricata disuelto en pBs. El
efecto citotdxico se evalué mediante las técnicas de MTT (3-[4,5-dimetiltiazol-2-ilo]-
2,5-difeniltetrazol) y XTT (2,3-bis[2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil ]-2Htetrazolio-5-car-
boxianilida), cuyos valores de absorbancia a 570 y 450 nm, respectivamente, indican el
grado de viabilidad celular. El desarrollo de la coloracién es proporcional al estado oxi-
dativo de las células, por lo que una disminucién en la absorbancia implica una disminu-
cién en la supervivencia celular. Los experimentos se realizaron por triplicado (24, 25).

Andlisis estadistico

Los datos se expresaron en términos de promedio + el error estandar (ems), excepto los
referentes a las pruebas de convulsiones, que por ser de cardcter cuantal (presencia o
ausencia de convulsion), se examinaron mediante la prueba de x? (26). A los datos
obtenidos en las pruebas de nado forzado y laberinto en cruz elevado se les aplicé un
andlisis de varianza de una via seguido de la prueba de diferencias multiples de Tukey/
Kramer. En la prueba de suenio inducido por éter se aplicd la prueba no paramétrica de
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Mann Whitney. Los resultados obtenidos en las pruebas de convulsién y de laberinto
en cruz se expresaron en términos de porcentaje de proteccién anticonvulsivante y de
tiempo y de frecuencia de acceso a las zonas abiertas, respectivamente. El valor de p
adoptado como significativo fue < 0,05. Se utilizaron la hoja de célculo EXCEL y el
paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos.

Aspectos éticos

Las pruebas iz vivo efectuadas, incluso las de convulsiones experimentales, que son las
que representan mayor riesgo neuroldgico, son definitivamente indispensables para
identificar posibles efectos farmacolégicos y no se dispone de técnicas alternativas que
las reemplacen con el suficiente grado de sensibilidad. Se utilizé el menor namero posi-
ble de animales que permitiera efectuar los analisis estadisticos. Todos los procedimien-
tos se efectuaron con sujecion a los principios del cuidado de animales de laboratorio
estipulados en la resolucion 8430 de 1993, del Ministerio de la Proteccién Social de
Colombia, y a las directrices éticas de la Organizacién Mundial de la Salud.

REsuLTADOS

Extracto hidroalcohdlico y fraccién alcaloidal

Las reacciones preliminares de precipitacion con los reactivos de Dragendorff, Mayer,
Valser y Reineckato de amonio dieron positivas para alcaloides. También se identifico
la presencia de flavonoides y se confirmé la presencia de alcaloides en la muestra acidu-
lada con HCl al 5% por medio de ccp utilizando CHCI3:CH3OH, 6:4 como solvente
y los reactivos de NP/PEG y Dragendorft modificado.

Convulsién maxima inducida por electrochoque y por pTZ

En las Figuras 1y 2 se observa que los patrones utilizados en las pruebas de convulsio-
nes inducidas por electrochoque y Tz —difenilhidantoina y clonazepam— confirie-
ron altos indices de proteccién (80% y 90%, respectivamente). El efecto del extracto,
en cambio, no difirié del control.

Nado forzado

En la Figura 3 se observa el tiempo total de inmovilidad de los animales al ser expuestos
ala prueba de nado forzado durante 5 minutos, que fue significativamente menor en el
caso de imipramina con respecto tanto al extracto de A. muricata como al control (93,
180y 210 s, respectivamente).
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Figura 1. Porcentaje de proteccion frente a la convulsién méxima inducida por electrochoque. Ex-
tracto hidroalchélico seco de A. muricata (1 g/kg, vo), difenilhidantoina (DFH, 20 mg/kg, vo) y
control (agua destilada: 0,01 mL/g de peso, vo). *p < 0,05 x* respecto al control.
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Figura 2. Porcentajes de proteccion frente a la convulsion inducida por PTZ. Extracto hidroalchd-
lico seco de 4. muricata (1 g/kg, vo), clonazepam (cNz, 0,5 mg/kg, vo) y control (agua destilada:
0,01 mL/gde peso, vo). *p < 0,05 x* respecto al control.

Laberinto en cruz elevado (LCE)

En la Figura 4 se observa que tanto diazepam como el extracto y la fraccién alcaloidal
de A. muricata ejercieron efectos significativamente superiores tanto en frecuencia (59,
45y 58% frente a 20%) como en tiempo (69, 45, 52% frente a 16%) de acceso a las
zonas abiertas.

Sueiio inducido por éter

En la Tabla 1 se observa que el agente patrdn utilizado, diazepam (0,5 g/kg, vo) mas no
el extracto de A. muricata, aument6 el tiempo de suefio inducido por éter etilico con
respecto al control (180, 117 y 114 s, respectivamente).
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Figura 3. Tiempo de inmovilidad en el modelo de natacién forzada. Extracto de 4. muricata (1 g/
kg vo), imipramina (15 mg/kg i. p.) y control (agua destilada, 0,01 mL/g de peso, vo). Los datos se

expresan como tiempo de inmovilidad + ems. *p < 0,05. ANOvA/Tukey-Kramer.

*

Control DZP F alcaloidal A. muricata

B % Tiempo B % Frecuencia

Figura 4. Efecto de diazepam (DzP, barras negras, 0,5 mg/kg, i. p.) extracto seco de A. muricata (1 g/
kg, vo), fraccién alcaloidal de A. muricata (0,5 g/kg, vo, barras punteadas) y control (agua destilada,
0,01 mL/g, vo, barras blancas) en la frecuencia de entradas y el tiempo de acceso  las zonas ilumi-
nadas del laberinto en cruz elevado. Los datos se expresan como el porcentaje del total de tiempo y

frecuencia + ems. *p < 0,05. ANova/Tukey-Kramer.
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Tabla 1. Efecto del extracto de 4. muricata (1 g/kg, vo), diazepam (1 mg/kg, i. p.) y control (agua
destilada, 1 mL/kg, vo) en la prueba de suefio inducido por éter etilico. Los datos se presentan como
el promedio y el intervalo intercuartil (Q1-Q3). * p < 0,05 con respecto al control. Prueba de Mann-
Whitney.

Tratamiento agudo-dosis tnica
Extracto Control DZP
n="7 n="7 n="7
Latencia (s) 36 (32-40) 37 (31-42) 31(27-38)
Duracién de suefio (s) 117 (116-148) 114 (106-127) 180 (154-214) *

Ensayos de unidn al sitio de benzodiazepinas

El extracto de A. muricata en el rango de 100 a 300 pg/mL no inhibié la unién del
ligando marcado [3H]-FNZ en las condiciones del ensayo.

Ensayo de citotoxicidad

Como se observa en la Figura 5, el extracto de A. muricata solamente presenté toxici-
dad a concentraciones mayores de 1 mg/mL para el caso de la linea K562 y 2 mg/mL
para lalinea ECv-304
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Figura 5. Efecto de diferentes concentraciones del extracto de A. muricata sobre la linea tumoral
de vejiga ECV-304 y la linea leucémica K562. La absorbancia es un indicador de la viabilidad celular.
Los datos se expresan como promedios de tratamientos realizados en triplicado con sus respectivos

errores estandar.
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Discusion

En este estudio se observa que el extracto hidroalcohélico (40%) obtenido de las hojas
de A. muricata no confiere proteccién anticonvulsivante frente a la descarga eléctrica
ni frente a pentilentetrazol; tampoco logra disminuir el tiempo de inmovilidad en la
prueba de nado forzado, ni ejerce efectos hipndticos, a juzgar por la prueba de suefio
inducida por éter. No obstante, ejerce efectos significativos en los pardmetros de fre-
cuencia y tiempo de acceso a las zonas abiertas en la prueba de laberinto en cruz, efecto
que tiende a aumentarse cuando se evalta la fraccién alcaloidal obtenida del anélisis
fitoquimico. Estos resultados habran de considerarse dentro de las limitaciones de un
estudio de dosis inica; no obstante, cotejados con los obtenidos en las pruebas iz vitro
de uni6n al sitio de benzodiacepinas y viabilidad celular, sugieren que A. muricata
tiene metabolitos de tipo alcaloidal con efectos de tipo ansiolitico, no relacionados con
mecanismos benzodiazepinicos y sin efectos citotéxicos.

Alcaloides isoquinolinicos como annonaina, nornuciferina y asimilobina se han des-
crito en los frutos de A. muricata, y es posible que estén presentes también en alguna
cantidad en las hojas. Se les han atribuido posibles efectos de tipo antidepresivo rela-
cionados con interaccién sobre el receptor 5-HT, (13,14). Aunque en este estudio, a
juzgar por la prueba de Porsolt, no hay elementos para apoyar efectos de este tipo, en
pruebas posteriores conviene utilizar un protocolo de administracién sostenida que
mejore la sensibilidad de la respuesta (27).

A juzgar por los resultados de este trabajo, parece improbable que mecanismos gabaér-
gicos estén implicados en la farmacodinamia de la fraccién alcaloidal de 4. muricata:
no se fijan al sitio de unién de benzodiazepinas y carecen de efectos protectores frente
a las convulsiones inducidas tanto por pentilentetrazol como por electrochoque. Se
describe que pentilentetrazol ejerce mecanismos inhibitorios sobre GABA y que agentes
gabaérgicos del tipo benzodiazepinas y barbittricos protegen de las convulsiones indu-
cidos por estos dos métodos. Aunque otros autores han senalado algin efecto protector
delos alcaloides de A. muricata frente a pentilentetrazol, éstos serian discretos porque si
bien logran aumentar el tiempo de latencia antes de la convulsién y disminuir la morta-
lidad asociada, carecen de la eficacia suficiente para prevenir la crisis (28). Paralelamente
parece también improbable que mecanismos bloqueantes de canales de sodio estén
implicados, en virtud de la ausencia de proteccidn frente a la descarga eléctrica méxima.

Aungque existen numerosas prucbas orientadas a detectar agentes con potencial ansio-
litico, la de laberinto en cruz elevado (elevated plus maze) sigue siendo la més utilizada.
Su sensibilidad alcanza a agentes con mecanismos de accién diversa, tales como anta-
gonistas 5-HT,, agonistas 5-HT, , y benzodiacepinas (29-30), si bien la prueba no suele

115



Oviedo et al.

ser util para detectar grupos farmacoldgicos del tipo de los antidepresivos triciclicos e
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina, que también se usan como agentes
ansioliticos (2, 31). En consecuencia, teniendo en cuenta el perfil neurofarmacoldgico
evidenciado por A. muricata en este trabajo, conviene establecer si mecanismos sero-
toninérgicos, eventualmente vinculados con los receptores 5-HT, 0 5-HT,, son los res-
ponsables de la actividad farmacoldgica de los alcaloides de esta especie.

Aungque el hecho de evidenciar escasos efectos sobre la viabilidad de las lineas k562 y
ECV-304 sugiere que el extracto de A. muricata careceria de importantes efectos cito-
toxicos agudos, debe sefalarse que desde luego se trata de una prueba iz vitro que, como
tal, no es extrapolable al organismo iz vivo y no cabe hacer afirmaciones ligeras sobre la
seguridad farmacoldgica de su uso por la poblacion. Por cierto, el consumo de los frutos
y la infusién de las hojas de esta especie parece ser un importante factor en la fisiopato-
genia de una forma atipica de parkinsonismo de la Costa Caribe centroamericana, par-
ticularmente en la isla de Guadalupe, asociada a demencia y signos oculomotores (32).

No obstante, los estudios realizados hasta la fecha senalan a acetogeninas, lactonas pro-
ducto de la combinacién de 4cidos grasos de cadena larga (c32 6 c34) con una unidad
de 2-propanol en el carbono 2, como los probables responsables de la neurotoxicidad de
A. muricata. Su compuesto mayoritario es anonacina, y su mecanismo de toxicidad se
relaciona con la inhibicidn de la cadena respiratoria en la mitocondria (33), factor a su
vez vinculado con sus efectos citotéxicos (34).

Si bien los alcaloides han mostrado también efectos neurotéxicos iz vitro en neuronas
dopaminérgicas, su potencia es de orden micromolar, en tanto que la de anonacina es
de orden nanomolar y son las acetogeninas las particularmente tdxicas sobre la mito-
condria (35). En todo caso, es necesario que en estudios posteriores se discrimine cudl
es el papel especifico que los alcaloides de A. muricata desempenan en la toxicidad neu-
rolégica crénica que induciria esta especie.

En conclusién: compuestos de tipo alcaloidal presentes en las hojas de A. muricata
ejercerian efectos ansioliticos, lo que ayuda a dar soporte al uso etnoboténico de esta
especie. Se requieren mayores estudios con el fin de identificar los alcaloides respon-
sables de la actividad farmacoldgica, precisar su mecanismo de accién y determinar su

perfil de seguridad.
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