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RESUMEN

La fraccién butandlica del extracto de Cecropia peltata L, (N. V.: “Yarumo”), especie
medicinal utilizada por la tradicién popular en Colombia con fines tranquilizantes,
presenta en ratones albinos ICR un perfil de tipo anticonvulsivante, ansiolitico y
sedante, segtin las pruebas de electroshock, pentilentetrazol, ocultamiento de esferas
y potenciacién de suefio barbittrico (80 mg/kg, v. 0., p < 0,05 s. control). Para-
lelamente, carece de efectos de tipo locomotor y antidepresivo, segtin las pruebas
del alambre y nado forzado. El efecto de esta fraccién fue superior al presentado
por el extracto etandlico y las fracciones acuosa y hexdnica. Ademds, la subfraccién
butandlica rica en flavonoides, presenta un efecto “dosis-respuesta” en la prueba
de convulsién maxima inducida por electroshock (80 mg/kg - 240 mg/kg). Estos
hallazgos sugieren que los metabolitos de tipo flavonoide podrian ser responsables
de la actividad farmacoldgica de Cecropia peltata y dan soporte al uso tradicional de

esta especie.
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ABSTRACT

Neuropharmacological profile of the butanolic fraction obtained
from leaves of Cecropia peltata L.

The butanolic fraction obtained from the extract of Cecropia peltata L (NV:
“Yarumo”), medicinal plant used by popular tradition in Colombia as tranquil-
izer, displays in ICR albino mice an anticonvulsant, anxiolytic and sedative profile,
according to electroshock, pentylenetetrazole, marble burying and barbiturate
sleeping tests (80 mg/kg, p. 0., p < 0.05 vs. control). At the same time Cecropia
peltata does not to seem to alter the locomotor function nor to have antidepressant
effect, according to their effect in wiring and forced swimming tests. The effect of
this fraction was greater than ethanolic, aqueous and hexanic fractions. Addition-
ally, a sub-fraction from butanolic part, rich in flavonoids, elicits a “dose—response”
effect in maximum electroshock-induced seizures (80 - 240 mg/kg). These findings
suggest that flavonoid metabolites play a key role in the pharmacological activity of

Cecrapia peltata and support the traditional use of this species.

Key words: Cecropia peltata, flavonoids, anxiolytic, anticonvulsant, sedative.

INTRODUCCION

El género Cecropia tiene importancia biolégica por sus multiples usos en medicina tra-
dicional, entre otros, de tipo broncodilatador, antimicrobiano, inotrépico, diurético,
antiinflamatorio, hipoglicemiante y tranquilizante; y por la amplia diversidad de meta-
bolitos descritos, especialmente de naturaleza flavonoide, terpenoide y esteroide [1]. C.
glaziovii, C. hololeuca, C. pachystachya, C. adenopusy C. obtusifolia son algunas de las
especies mas estudiadas, entre las que se destaca C. glaziovii por su efecto hipotensor
y su actividad sobre el sistema nervioso [2, 3, 4, 5]. Otra especie con efectos centrales
es C. membranacea, a la que se le han identificado propiedades de tipo anticonvulsi-
vante y ansiolitico en modelos experimentales en roedores, y presencia de metaboli-
tos tipo tanino, flavonoide y terpenoide [6]. Una de las especies mas populares es C.
peltata (nombre vulgar: “Yarumo”), cuyas hojas en decoccién se usan para afecciones
cardiovasculares, respiratorias y como diurético [7, 8]. Igualmente, las hojas en tintura
se utilizan por la tradicién popular con fines tranquilizantes, pese a lo cual, existe escasa
informaci6n sobre estudios fitoquimicos y farmacoldgicos [9].

245



Ospina Chavez, Rincén Velanda, Guerrero Pabén

Los trastornos de ansiedad y los trastornos epilépticos tienen un creciente impacto en
la salud publica [8, 10] y cada vez es mayor el segmento de la poblacién que acude a
medicinas alternativas, entre ellas, fuentes de origen natural, en procura de mejoria [9,
11]. Hypericum perforatum (Hierba de San Juan), Gingko biloba, Valeriana officinalis y
Piper methysticum (Kava Kava) son algunos de los ejemplos mas notorios de productos
naturales utilizados en trastornos neuroldgicos y del afecto [12]; si bien, no hay estu-
dios clinicos suficientes que confirmen, bajo el rigor de la evidencia, su efectividad cli-
nica mas alld de efectos de orden leve a moderado [13, 14]. No obstante, dado el legado
de los productos naturales al arsenal farmacoldgico actual, su abundante diversidad y el
acceso creciente a técnicas de identificacién quimica y actividad farmacolégica, facto-
res aunados a la necesidad de encontrar nuevos tratamientos, se reconoce en las plantas
medicinales una fuente de posibles alternativas terapéuticas, sea de nuevos principios
activos o de nuevos fitoterapéuticos [15]. Ademds, respecto al conocimiento de los
efectos bioldgicos de tales productos, es necesario examinar posibles interacciones que
pueden repercutir en la eficacia de los tratamientos convencionales o en la aparicién de
efectos adversos importantes [16].

Este trabajo se enfocé en la determinacion de los efectos farmacoldgicos centrales de
C. peltata en modelos experimentales iz vivo en ratones de laboratorio y en la identi-
ficacién fitoquimica del tipo de metabolitos responsables de la actividad con miras a
examinar su posible interés terapéutico.

METODOLOGIA

Material vegetal

Aproximadamente 10 kg de hojas frescas con peciolo de Cecropia peltata se recolecta-
ron en la vereda Catama, municipio de Villavicencio (Colombia), el 11 de diciembre
de 2007. Un ejemplar se envi6 para depésito y clasificacién en el Herbario Nacional

Colombiano, donde recibié el cédigo de identificacién COL522541.

Preparacién de extractos 'y fracciones

El material vegetal se secé durante 48 h a una temperatura constante de 40 °C y se
trituré utilizando un molino de disco, luego se sometié a percolacién (1,8 kg) hasta
agotamiento con etanol al 96% y, posteriormente, a concentracién hasta sequedad en
un evaporador rotatorio a la temperatura de 35 °C, bajo presion reducida. Se obtuvie-
ron 460 g de extracto etandlico con un rendimiento del 25,5%. El extracto etanélico
se fraccioné utilizando un sistema de particién con solventes de diferente polaridad:
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agua, butanol y hexano. De acuerdo con los resultados de las pruebas farmacoldgicas, se
escogi6 la fraccion butandlica para proseguir el estudio fitoquimico, utilizando croma-
tografia en capa delgada (ccD) con silica gel GF 254, solventes de polaridad adecuada
y reactivos de pulverizacion.

Tratamiento de la fraccion butandlica (WB ). La fraccion WB_, (14 g) se sometié a
ccD utilizando como fase estacionaria silica gel 60 y como fase mévil cloroformo-me-
tanol 9,5:0,5 aumentando la polaridad hasta metanol. En una subfraccién, denomi-
nada FB7, se detectd la presencia de flavonoides por ccp al revelar con NP-PEG, con
un rendimiento del 11,2%, y con ella se prosiguid el estudio fitoquimico.

Tratamiento de la subfraccion FB7. 0,72 g de FB7 se sometieron a tratamiento con
Sephadex LH-20 como fase estacionaria y cloroformo-metanol 7:3 hasta metanol
como fase mévil, de la que se obtuvo la subfraccién SFB7 rica en flavonoides (105
mg); que, a su vez, se sometid a cromatografia en columna utilizando Sephadex LH-20,
empleando como fase mévil la mezcla de cloroformo-metanol 1:1 hasta metanol. De
esta subfraccidn se obtuvo una subfraccién mayoritaria, denominada 7.5FB7.

Tratamiento de la subfraccién 7.5FB7. A la subfraccion 7.5FB7 se le realizd un espectro
de RMN 'H utilizando un espectrometro BRUKER de 400 MHz. Posteriormente, se
someti6 a ccD utilizando Sephadex LH-20y como fase mévil cloroformo-metanol 3:7
hasta metanol. De este procedimiento se obtuvieron dos subfracciones mayoritarias,
denominadas 1.7.5FB7 (5 mg) y 2.7.5FB7 (7 mg), a las que se les realizé un proceso de
acetilacion, para el andlisis por cromatografia de gases acoplado a masas. Para esto, estas
subfracciones se trataron durante 24 h con 2 mL de anhidrido acético y 2 mL de piri-
dina, en un reactor con agitacién constante y calentamiento inicial en bafo de maria
(30 min). Después, la mezcla se enfrié a 0 °C y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica
se lav6 con édcido clorhidrico al 5% y luego con agua destilada hasta fin de acidez. La
fase orgdnica obtenida se secé con sulfato de sodio anhidro y se concentré.

Pruebas farmacoldgicas

Todos los experimentos se realizaron con ratones hembra, ICR, de 10-12 semanas de
edad, entre 25 gy 35 gde peso, procedentes del Bioterio del Departamento de Farmacia
de la Universidad Nacional de Colombia. Los animales se mantuvieron en condiciones
constantes de temperatura (22 °C + 1 °C), con ciclos de 12 h luz/oscuridad y consumo
de agua y alimento a libre demanda, excepto en el dia de la prueba cuando se les retird
el alimento seis horas antes de la experimentacién. Se utilizaron protocolos avalados
por el Comité de Etica de la Facultad de Ciencias y ajustados a las “Normas Cientificas,
Técnicas y Administrativas para la Investigacion en Salud” establecidas en la Resolu-

cién No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.
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Prueba del alambre. Utilizada para evaluar la coordinacién motora de los animales
[17]. Previo entrenamiento, los ratones se dejaron suspendidos por sus patas delanteras
de un alambre de 1 cm de didmetro y 15 cm de longitud posicionado a 20 cm de altura.
Se les registré el tiempo que tardaron en agarrarse del alambre con sus patas traseras.

Prueba de ocultamiento de esferas. Utilizada para evaluar el estrés generado por el reflejo
luminoso de las canicas [17]. Los animales se colocaron individualmente en cajas de
acrilico que contenifan una capa de aproximadamente 2,5 cm de aserrin, sobre la que se
colocaron en forma simétrica 12 esferas de vidrio de alrededor de 2 cm de didmetro, en
un ambiente con luz de 110 W de intensidad. Se contabilizé durante 10 min el nimero
de esferas cubiertas total o parcialmente por cada ratén.

Prueba de nado forzado. Utilizada para evaluar la “desesperanza” generada por un
ambiente en que se expone al animal a un estado de nado forzado [18]. Cada ratdn se
colocé en un cilindro pléstico (35 cm x 24 cm) que contenia agua a 22 °C-25 °C hasta
un nivel de 13 cm. Se registré durante 5 min el tiempo total de inmovilidad, entendido
como el tiempo en el que el animal realizé apenas los movimientos necesarios para
mantenerse a flote.

Potenciacion de suenio barbitiirico. Utilizada para determinar posibles efectos sedantes
[19]. A cada animal se le administr6 pentobarbital sédico, 30 mg/kg, i. p. Se determind,
durante tres horas, el tiempo en que el animal tardé en reincorporarse completamente
sobre sus cuatro extremidades.

Convulsiones inducidas por pentilentetrazol (PTZ). Utilizada para identificar sustancias
con posibles efectos anticonvulsivantes tipo antiausencia [20]. Se determiné la apa-
ricién o no de convulsiones miocldnicas en cara, tronco o extremidades, de duraciéon
igual o mayor a 5 s, tras la administracién de pentilentetrazol, 45 mg/kg, s. c.

Convulsiones inducidas por electroshock. Utilizada para identificar sustancias anticon-
vulsivantes posiblemente efectivas frente a las crisis ténicas clonicas generalizadas [21].
Se determing la presencia o ausencia de extension ténica de las extremidades posterio-
res tras la estimulacion eléctrica, corneal de una descarga de 50 mA, 60 Hz y 20 ms.

Disefio experimental y analisis estadistico

Se evaluaron los siguientes tratamientos, administrados por via oral en volumen de 0,1
mL/10 g de peso y en dosis proporcionales a sus respectivos rendimientos: extracto
etanolico: 500 mg/kg, fraccién acuosa: 110 mg/kg, fracciéon butanélica: 80 mg/kg,
fraccion hexdnica: 40 mg/kg. Se utilizaron, ademds, un grupo control correspondiente
al vehiculo obtenido de la mezcla: glicerina 10%, propilenglicol 10% y polisorbato 2%,
preparados en agua destilada, y un grupo patrén de referencia, correspondiente a clona-
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zepam 0,5 mg/kg., v. 0., en todas las pruebas excepto en la de “nado forzado’, en la que
el patrén utilizado fue imipramina, 15 mg/ kg, v. 0. Los tratamientos se administraron
aleatoriamente a grupos de seis ratones, una hora antes de cada prueba. Ademas, se
efectud un experimento dosis-respuesta con la subfraccién rica en flavonoides, 4FB7,
procedente de la fraccién butandlica, en intervalos de 40 mg/kg, 80 mg/kgy 240 mg/
kg (v. 0.,2=9), aplicando la prueba de convulsién por electroshock.

Los resultados se expresan como el promedio + e. m. s., en todos los casos excepto en
las pruebas de convulsion, en los que la variable de observacién fue de tipo “todo o
nada” (presencia o ausencia de convulsién). A las pruebas de alambre, ocultamiento de
esferas, nado forzado y suefio barbiturico, se les aplicé un analisis de varianza de una
via seguido de la prueba de comparaciones de Dunnet. A las pruebas de electroshock
y pentilentetrazol, se les aplicé un anélisis de Chi* ajustado para muestras pequenas
(prueba de Fisher). Se establecié un nivel de significancia de 95% (p < 0,05). Los datos
se procesaron con los programas SAS" y Excel’.

REsuLTADOS

Anilisis fitoquimico

El analisis fitoquimico de la fraccién butanélica de las hojas de C. pelzata, la fraccién de
mayor actividad farmacoldgica, indicé la presencia de metabolitos secundarios tipo fla-
vonoides, segtin la ccp al revelar con NP-PEG. También reveld la presencia de taninos
y en menor proporcion terpenos o esteroides.

La presencia de metabolitos flavonoides fue mds notoria en una subfraccién denomi-
nada 4FB7, obtenida de la fraccién butandlica, tras el tratamiento por cromatografia en
columna. De una subfraccién de esta, mayoritaria, denominada 7.5FB7 (26,7%), tras
la caracterizacién por RMN 'H, se identificaron sefiales entre 8H 7,8 y 6,4 de hidré-
genos unidos a carbonos sp2, que estarian presentes en el anillo aromético, asi como
senales entre 6H 4,4 y 3,4 que apuntaron hacia la presencia de glicdsidos, consideracion
que se corrobord al examinar dos subfracciones adicionales denominadas 1.7.5FB7 y
2.7.5FB7 (5 mgy 7 mg, respectivamente) que tras la acetilacidn y analisis por CG-EM
arroj6 la presencia de la D-glucosa.

Pruebas farmacolédgicas

Prueba del alambre. Mientras el grupo control tardd en promedio 4 + 1 s en asirse con
sus patas traseras de la barra de alambre, el grupo de referencia, clonazepam, tard6 36
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+ 5s. Los grupos tratados con el extracto etandlico y las fracciones acuosa, butanélica
y hexénica tardaron, respectivamente, 2 + 15,15+ 35,17 £ 2sy4 + 1 5. El efecto de
las fracciones acuosa y butandlica fue significativo con respecto al control, aunque en
menor magnitud que el observado con el agente de referencia, clonazepam (p < 0,05)

(figura1).
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Figura 1. Tiempo que los ratones ICR tardaron en asirse con las extremidades posteriores de la barra
en la prueba del alambre, habiendo sido tratados una hora antes por via oral (0,1 mL/10 g de peso)
con los siguientes tratamientos: control (vehiculo) clonazepam (0,5 mg/kg), y los extractos/fraccio-
nes de C. peltata: etandlica (500 mg/kg), acuosa (110 mg/kg), butanélica (80 mg/kg) y hexdnica
(40 mg/kg). Cada barra representa el promedio + e. m. s., *p < 0,05 con respecto al control (z = 6

por grupo).

Ocultamiento de esferas. El grupo control ocultd, en promedio, 10 + 2 esferas; el grupo
de referencia, clonazepam, ocult6 apenas 2 + 1. Los grupos tratados con el extracto
etandlico y las fracciones acuosa, butanélica y hexdnica ocultaron, respectivamente, 7
+1,11+2,4+ 1y 10 + 2 canicas. El efecto de clonazepam y de la fracciéon butanélica
fue significativo con respecto al control (p < 0,05) (figura 2).

Nado forzado. Mientras el grupo control dio, en promedio, 260 + 9 s de inmovilidad,
el grupo de referencia, imipramina, dio 207 + 6 s. Los grupos tratados con el extracto
etanélico y las fracciones acuosa, butanélica y hexdnica arrojaron tiempos de 244 + 12
5,244 + 85,243 + 35y250 + 7 s, respectivamente. El efecto de imipramina fue signi-
ficativo con respecto al control (p < 0,05) (figura 3).
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Figura 2. Numero de esferas ocultadas por ratones ICR, en la prucba de ocultamiento de esferas,

habiendo sido tratados una hora antes por via oral (0,1 mL/10 g de peso) con los siguientes trata-

mientos: control (vehiculo) clonazepam (0,5 mg/kg), y los extractos/fracciones de C. peltata: etand-
lica (500 mg/kg), acuosa (110 mg/kg), butanélica (80 mg/kg) y hexdnica (40 mg/kg). Cada barra

representa el promedio + e. m. s., *p < 0,05 con respecto al control (z = 6 por grupo).
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Figura 3. Tiempo de inmovilidad de ratones ICR en la prueba de nado forzado, habiendo sido tra-

tados una hora antes por via oral (0,1 mL/10 g de peso) con los siguientes tratamientos: control

(vehiculo) imipramina (15 mg/kg), y los extractos/fracciones de C. peltata: etanélica (500 mg/kg),

acuosa (110 mg/kg), butanélica (80 mg/kg) y hexdnica (40 mg/kg). Cada barra representa el pro-

medio + e. m. s., *p < 0,05 con respecto al control (7 = 6 por grupo).
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Sueno barbitirico. Mientras el grupo control dio, en promedio, 69 + 5 min del tiempo
total de suefio, el grupo de referencia, clonazepam, dio 140 + 14 min. Los grupos tra-
tados con el extracto etanélico y las fracciones acuosa, butandlica y hexdnica arrojaron
tiempos de 129 + 18 min, 123 £ 16 min, 104 + 18 miny 84 + 12 min, respectivamente.
El efecto de clonazepam, el extracto etanélico y las fracciones acuosa y butandlica fue
significativo con respecto al control (p < 0,05) (figura 4).
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Figura 4. Tiempo de suefio de ratones ICR en la prueba de potenciacion de suesio barbitiivico, habien-
do sido tratados una hora antes por via oral (0,1 mL/10 g de peso) con los siguientes tratamientos:
control (vehiculo) clonazepam (0,5 mg/kg), y los extractos/fracciones de C. peltata: etandlica (500
mg/kg), acuosa (110 mg/kg), butanélica (80 mg/kg) y hexdnica (40 mg/kg). Cada barra representa

el promedio + e. m. s., *p < 0,05 con respecto al control (7 = 6 por grupo).

Convulsiones por pentilentetrazol. Mientras en el grupo control todos los individuos
convulsionaron (7 = 6),en el grupo patrén, clonazepam, inicamente convulsioné uno.
En los grupos tratados con el extracto etandlico y las fracciones acuosa, butanélica y
hexdnica, convulsionaron seis, seis, dos y cuatro individuos, respectivamente. El efecto
de clonazepam, y la fraccién butandlica fue significativo con respecto al control (p <

0,05) (figura 5).

Convulsiones por electroshock. Mientras en el grupo control cinco individuos convulsio-
naron (7 = 6), en el grupo patrén, clonazepam, no convulsiond ninguno. En los grupos
tratados con el extracto etandlico y las fracciones acuosa, butandlica y hexdnica, con-
vulsionaron uno, uno, uno y dos individuos, respectivamente. El efecto de clonazepam,
el extracto etandlico y las fracciones acuosa y butanélica fue significativo con respecto

al control (p < 0,05) (figura 6).
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Figura 5. Numero de ratones ICR que convulsionaron o se protegieron en la prueba de convulsiones
por pentilentetrazol, habiendo sido tratados una hora antes por via oral (0,1 mL/10 g de peso) con
los siguientes tratamientos: control (vehiculo) clonazepam (0,5 mg/kg), y los extractos/fracciones
de C. peltata: etanélica (500 mg/kg), acuosa (110 mg/kg), butanélica (80 mg/kg) y hexdnica (40

mg/kg). Cada barra representa el promedio + e. m. s., *p < 0,05 con respecto al control (7 = 6 por

grupo).
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Figura 6 . Numero de ratones ICR que convulsionaron o se protegicron en la prueba de convulsio-
nes por electroshock, habiendo sido tratados una hora antes por via oral (0,1 mL/10 g de peso) con
los siguientes tratamientos: control (vehiculo) clonazepam (0,5 mg/kg), y los extractos/fracciones
de C. peltata: etanélica (500 mg/kg), acuosa (110 mg/kg), butanélica (80 mg/kg) y hexdnica (40

mg/kg). Cada barra representa el promedio + e. m. s., *p < 0,05 con respecto al control (7 = 6 por

grupo).
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En vista de que el analisis global mostré que la fraccién butanélica arrojaba los mejores
resultados, se efectu6 un experimento dosis-respuesta con la subfraccidn rica en flavo-
noides: 4FB7; procedente de la fraccién butandlica, aplicando la prueba de convulsién
por electroshock con un esquema de 40 mg/kg, 80 mg/kg y 240 mg/kg (» = 9 por
grupo). Los resultados arrojaron un niimero de seis, sicte y siete individuos protegidos,
respectivamente; mientras que en el grupo control se protegié un individuo y en el
grupo patron (clonazepam) se protegieron todos (figura 7).

aad

Control Clonazepam

—_
(=]

S = N W A NN o o

O Convulsién M Proteccién

Figura7 . Ntimero de ratones ICR que convulsionaron o se protegieron en la prueba de convulsiones
por electroshock, habiendo sido tratados una hora antes por via oral (0,1 mL/10 g de peso) con los
siguientes tratamientos: control (vehiculo) clonazepam (0,5 mg/kg), y la subfraccién butanélica
rica en flavonoides 4FB7 de C. peltata: 40 mg/kg, 80 mg/kgy 240 mg/kg. Cada barra representa el

promedio + e. m. s., *p < 0,05 con respecto al control (7 = 9 por grupo).

Discusion

Este estudio muestra que la fraccién butandlica de C. peltata ejerceria efectos de tipo
ansiolitico, sedante y anticonvulsivante de acuerdo con los resultados arrojados por
las pruebas de ocultamiento de esferas, potenciacién de suefio barbiturico, pentilente-
trazol y electroshock en ratones. Muestran, ademds, que los metabolitos de tipo flavo-
noide tendrian un papel clave en el efecto bioldgico observado.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos con el extracto de C. membranacea,
especie similar, en donde se observaron efectos de tipo ansiolitico, anticonvulsivante
y presencia de metabolitos flavonoides [6], asi como con los vistos en C. glazioui que,
igualmente, mostré un perfil de tipo ansiolitico y presencia de flavonoides [22].
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El efecto de tipo ansiolitico, anticonvulsivante y sedante de C. peltata, sugiere posibles
mecanismos de tipo gabaérgico sobre el sistema nervioso central, de modo anélogo a
como ocurre con agentes benzodiazepinicos o barbituricos. Es interesante observar que
los compuestos flavonoides, tanto en la forma de agliconas como en formas conjugadas,
pueden atravesar la barrera hematoencefélica y fijarse al receptor GABA-A [23]. Cri-
sina (5,7-dihidroxiflavona), apigenina (5,7,4 -trihidroxiflavona) y flavona son tres de
los ejemplos més notorios [24].

Aunque los compuestos flavonoides desempefan un papel fundamental en el 4mbito
nutricional, cabe considerar que, eventualmente, las modificaciones estructurales sobre
los mismos pueden dar con prototipos a partir de los cuales se obtengan agentes mas
potentes, y por ende, con efectos farmacoldgicos de interés, como puede ser el caso de
6,3 -dinitroflavona [25] y de agentes que incorporen grupos electronegativos, en las
posiciones C2’ y C3’ del anillo B del esqueleto del flavonol, lo que parece mejorar la

afinidad por el sitio benzodiazepinico del receptor GABA-A [26].

Este estudio sugiere la presencia de flavonoides glicosilados en C. peltata. Sorprenden-
temente, se ha observado que este tipo de flavonoides puede absorberse mejor que las
agliconas [27], lo que ayudaria a explicar los efectos observados en esta especie, si se
tiene en cuenta que no en todos estos metabolitos, tan ampliamente extendidos en la
naturaleza, se observan efectos farmacoldgicos.

Aunque los mecanismos antioxidantes, antiinflamatorios, inmunomoduladores y car-
diovasculares de compuestos flavonoides han sido ampliamente descritos [28, 29], los
mecanismos adicionales, tales como la unién al receptor GABA-A, podrian explicar, al
menos en parte, algunos de sus efectos sobre el sistema nervioso central, en particular
los asociados con ansiedad, epilepsia e insomnio. También se han descrito mecanismos
inhibitorios sobre MAO-A y MAO-B que ayudarian a explicar sus posibles efectos
benéficos en depresion [30] y enfermedad de Parkinson [31], asi como la inhibicién de
la cascada central de proteina quinasa [32] vinculada con trastornos cognitivos, lo que,
aunado a su capacidad para captar radicales libres, les conferiria un papel protector en
los trastornos degenerativos.

Por otra parte, dados los reconocidos efectos de numerosos terpenoides sobre el sis-
tema nervioso, entre otros de tipo ansiolitico, sedante o anticonvulsivante [33, 34],
también cabe considerar que este tipo de metabolitos, presentes en C. peltata, pueden
ejercer algun efecto bioldgico adicional, tal como parece ocurrir en C. glazioni [22]. En
tal caso, interacciones sinérgicas podrian estar presentes, hecho por lo demds frecuente
con productos naturales [35, 36]. Este aspecto, ademds, darfa pie a la consideracion de
un posible fitoterapéutico a partir de C. peltata.
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Dado su valor predictivo, las pruebas farmacoldgicas utilizadas en este estudio son par-
ticularmente utiles en la identificacién de la actividad farmacoldgica de plantas medi-
cinales sobre el sistema nervioso central [17], y habrén de complementarse con diverso
tipo de modelos experimentales, i7z vivo e in vitro para caracterizar el efecto farmacold-
gico. Aunque el tamano de muestra por grupo de tratamiento en los experimentos uti-
lizados es pequenio (72 = 6-9), esto no le resta valor a la informacién aportada y estd en
consonancia con un imperativo ético en la investigacion con animales de laboratorio:
la utilizacién del menor ntimero posible de individuos [37].

En conclusion, C. peltata, especie rica en metabolitos de tipo flavonoide, ¢jerce efectos
de tipo anticonvulsivante, ansiolitico y sedante en modelos de tamizado farmacolégico
en ratones, lo que da soporte a su uso etnobotdnico. Se requieren mayores estudios,
farmacolégicos y fitoquimicos, para identificar los metabolitos responsables de la acti-
vidad y sus mecanismos de accion.
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