VITAE, REVISTA DE LA FACULTAD DE QUIMICA FARMACEUTICA
ISSN 0121-4004 Volumen 14 nimero 2, afio 2007.
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia. pags. 51-58

EFECTOS FARMACOLOGICOS SOBRE EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL INDUCIDOS POR CUMARINA,
AISLADA DE Hygrophila tyttha LEONARD

PHARMACOLOGICAL EFFECTS ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM INDUCED
BY COUMARIN, ISOLATED FROM Hygrophila tyttha LEONARD

Sandra Y. ARIZA', Diana C. RUEDA', Javier RINCON V." Edgar L. LINARES? y Mario F. GUERRERO"

Recibido: Junio 15 de 2007 Aceptado: Agosto 28 de 2007

RESUMEN

En este estudio se describe el aislamiento, identificacion y perfil farmacolégico ejercido sobre el sistema
nervioso central por cumarina (1,2-benzopirona), molécula obtenida de la especie Hygrophila tyttha
Leonard (Acanthaceae. NV:amansamachos), planta medicinal utilizada popularmente en Colombia con
fines tranquilizantes. En ratones albinos ICR se llevaron a cabo pruebas destinadas a detectar posible
actividad de tipo ansiolitico (laberinto en cruz elevado, enterramiento de esferas), anticonvulsivante
(electroshock, pentilentetrazol), sedante (potenciacién de sueno inducido por pentobarbital y éter) y
relajante muscular (prueba del alambre). Los resultados muestran que cumarina (200 mg/kg, vo) es
un compuesto clave en la actividad farmacoldgica de esta especie, dados sus efectos positivos en las
pruebas de laberinto en cruz, enterramiento de esferas, electroshock y potenciacién de suefo. Esto abre
la posibilidad de encontrar alternativas terapéuticas de tipo ansiolitico, anticonvulsivante y/o sedante a
partir de este compuesto natural.
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ABSTRACT

This study shows the isolation, identification and pharmacological profile on the central nervous system
induced by coumarin (1-2 benzpyrone), molecule obtained from Hygrophila tyttha Leonard (Acanthaceae.
Vulgar name::“amansamachos”). This specie is a medicinal plant used in Colombian traditional medicine
forthe treatment of anxiety. Tests destined to detect possible activity of anxiolytic type (elevated plus maze,
marble burying behavior), anticonvulsant (electroshock, pentylenetetrazole), sedative (pentobarbital and
ether sleep time) and miorelaxant (wiring test) were used in albino ICR mice. According to the positive
results in the plus maze, marble burying, electroshock and sleep tests, coumarin (200 mg/kg, po) seems
to be a key compound in the pharmacological response induced by Hygrophila tyttha. These results may
led to the finding of therapeutic alternatives of anxiolytic, anticonvulsant and/or sedative kind from this
natural compound.
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INTRODUCCION

Es un hecho que la mayor parte de la poblacion
mundial acude enformadirectaoindirectaalas plan-
tas medicinales para su atencién primaria en salud
(1). Desde luego por razones econdmicas en buena
medida, pero no hay duda de que constituyen fuente
de principios farmacoldgicos, de lo que da cuenta el
hecho de que mas del 50% de los farmacos utiliza-
dos actualmente son de origen natural (2). Desde
ese punto de vista, Colombia tiene unaimportancia
estratégica por su biodiversidad. Si a esto se anade
el conocimiento tradicional de las comunidades, es
enteramente factible encontrar nuevas alternativas
terapéuticas en los recursos propios del pais.

Las enfermedades del sistema nervioso central
afectan un alto porcentaje de la poblacién y aca-
rrean consigo un elevado costo econémico, social
y emocional. Ademds, son la causa frecuente de
toxicomanias, alcoholismo, y en ocasiones de sui-
cidios. Estudios realizados demuestran que el 40%
delapoblacién colombiana ha padecido alguna vez
en su vida uno o mas trastornos mentales (3), cifra
que puede incrementarse facilmente debido a los
problemas de pobreza, desempleo y violencia que
afronta nuestro pais. Sin duda, para sumanejo eficaz
requieren un abordaje multidisciplinario, pero el
uso de medicamentos es definitivamente necesario
en cierto nimero importante de casos, en los quela
sola psicoterapia no es suficiente, particularmente
en los pacientes cuyo trastorno mental es de natu-
raleza predominantemente “endégena”.

Se dispone en el mercado de productos de ori-
gen natural que contribuyen en la farmacoterapia
de trastornos diversos del sistema nervioso central.
Ejemplos de ellos son galantamina, rivastigmina
y extractos de especies como Ginkgo biloba, hierba
deSanJuan, kava-kava, valeriana, Bacopamonnieray
Convolvulus pluricaulis (4). Los esfuerzos de la inves-
tigacion encaminada a examinar el potencial farma-
colégico de especies nativas puede, por lo tanto, dar
con nuevas alternativas terapéuticas para el manejo
de los trastornos del sistema nervioso central.

La especie objeto de la presente investigacion es
conocida popularmente como: “amansamachos” o
“amansaguapos” y se vende comunmente en las
plazas de mercado del pais con fines tranquilizan-
tes. Es una planta bien conocida en los mercados
populares y se vende informalmente.

En un estudio previo (5) se describieron los
efectos de tipo ansiolitico y anticonvulsivante
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ejercidos sobre el sistema nervioso central por el
extractoyalgunasfracciones obtenidas de laespecie
Hygrophila tyttha Leonard, conocida popularmente
con el nombre de “amansamachos” o “amansagua-
pos”. En el presente trabajo se describe el efecto
farmacolégico ejercido por cumarina, uno de los
principales compuestos aislados de esta especie.
Para ello se utilizaron procedimientos fitoquimicos
bioguiados, y modelos de tamizado farmacolégico
en ratones, orientados a detectar actividad sobre el
sistema nervioso central.

MATERIALES Y METODOS

Preparacién del extracto

La especie Hygrophila tyttha Leonard (nombre
vulgar: amansamachos), se recolecté en Palmira
(Valle del Cauca, Colombia) y se clasificé en el
Herbario Nacional Colombiano de la Universidad
Nacional (Cédigo: 511937 COL).

Diez Kg de material fresco (partes aéreas) se
sometieron a secado en estufa de aire circulante,
a una temperatura inferior de 50°C durante 72 h
y luego se trituraron en un molino de discos. El
material vegetal seco obtenido se sometié a per-
colacion con etanol al 96% durante dos dias, luego
de lo cual se filtré y se concentrd en un rotavapor
a temperatura cercana a 40°C. El extracto etandli-
co resultante se transfirid a una capsula y se dejé
secar a temperatura ambiente, al vacio y protegido
de la luz, hasta adquirir una consistencia pastosa.
Con una porcidén de este extracto se procedié a la
realizacién de la marcha fitoquimica de rutina para
determinar los grupos de metabolitos presentes,
aplicando reacciones de coloracion, precipitaciony
cromatografias en capa fina (6).

Fraccionamiento fitoquimico

Del extracto se destinaron 70 g al fracciona-
miento fitoquimico, empleando el sistema de par-
ticion Kupchan modificado, en el cual se utilizan
solventes de diferente polaridad como: hexano,
cloroformo, metanol y agua. Para la primera par-
ticion se empled una proporciéon de CHCI, - H,0
1:1. La fraccion cloroférmica obtenida se secé con
sulfato de sodioy se concentré en rotavapor, poste-
riormente se traté sucesivamente con hexanoyuna
mezcla MeOH-H,0 9:1. La fraccion metandlica
resultante se concentrd en rotavapor y posterior-
mente se liofilizé para eliminar completamente el
agua remanente.
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Cuatro gramos de lafraccion metandlica obtenida
de la particién con solventes se fraccionaron median-
te cromatografia en columna a vacio,empleando una
columna de vidrio de 3 cm de didmetro, empacada
con 109 g de silica gel G,,,. La columna se eluy6
con hexano, cloroformo y metanol en diferentes
proporciones, para variar la polaridad. La mezcla
de solventes con la cual eluyd la fraccion 4 (cuma-
rina) fue hexano - CHCI3 90:10. Las fracciones se
concentraron, se analizaron por cromatografia en
capa delgada y se reunieron. Aquellas en las cuales
se obtuvieron precipitados, se analizaron utilizando
métodos espectrocopicos, que incluyeron espectros-
copia infrarroja y resonancia magnética nuclear.

Animales de experimentacion

Se emplearon ratones machos ICR de 25 a 35
g de peso, criados y mantenidos en el bioterio de
experimentacién del Departamento de Farmacia,
Universidad Nacional, con ciclos de 12 h luz-12 h
oscuridad, temperatura 21+1°C, con agua 'y comida
a libre disposicion.

Pruebas farmacolégicas

La determinacion del perfil de actividad central
decumarinaobtenidadelaespecie Hygrophilatyttha
L., se realiz6 por medio de pruebas orientadas a
detectar posibles actividades de tipo ansiolitico, an-
tidepresivo, hipnético y anticonvulsivante, descritas
a continuacion. El vehiculo utilizado fue la mezcla
de glicerina (10%), propilenglicol (3%), polisorbato
80 (2%) y agua destilada (85%).

Suelo agujereado: Se utilizd como prueba de clasi-
ficacion de los animales, para detectar su nivel basal
de ansiedad y asi distribuirlos uniformemente en los
diferentes grupos de tratamiento (cumarina, control
y patron). Para ello se coloca el animal en el centro de
una plataforma de acrilico de 50 x 50 cm a 10 cm de
altura, con 16 orificios de dos cm de didmetro, equi-
distantes. Se evalua la actividad locomotora durante
5 min, registrando el nimero de veces que el raton
introduce lacabezaenlosagujeros hasta porlomenos
el nivel de las orejas. El aumento en el nimero de
exploraciones sugiere un menor estado de ansiedad
0 una mayor actividad exploratoria (7).

Laberinto en cruzelevado: Consiste en una plata-
forma de 25 cm de altura, formada por dos brazos
abiertos opuestosde 30x 5 cmy dos brazos cerrados
de 30 x 5 x5 cm, con un érea central denominada
zona neutra de 5 x 5 cm. Se coloca el animal en
la zona neutra, mirando hacia uno de los brazos
cerrados y se observa durante 5 min, registrando

el numero de veces que ingresa a las zonas abiertas
y a las zonas cerradas, al igual que el tiempo de
permanencia en ellas. Un aumento en la frecuencia
y el tiempo de permanencia en las zonas abiertas
sugiere efecto ansiolitico (8).

Enterramiento de esferas: Cada ratén se coloca
en una caja de acrilico transparente, sobre una
superficie de aserrin que contiene 25 esferas. Al
cabo de 10 minutos se registra el nimero de bolitas
enterradas en, al menos, dos terceras partes de la
superficie (9). Los animales que esconden mayor
numero de esferas tienden a presentar un mayor
nivel de ansiedad.

Electroshock: Se aplicaacadaratén unadescarga
eléctrica via corneal de 50 mA, 20 ms y 60 Hz,
tras lo cual se observa si presenta una convulsiéon
tonico-cldénica generalizada. La ausencia de la ex-
tensionténicadelasextremidades posterioresindica
proteccion frente a la convulsion (10).

Pentilentetrazol:Seadministrapentilentetrazolvia
subcutanea (80 mg/kg) y se observa, durante 30 mi-
nutos, laaparicién o no de convulsiones mioclénicas
en cabeza, tronco y/o extremidades (10).

Suenoinducido por pentobarbital: Se administra
pentobarbital (50 mg/kg, ip) y se observa el tiempo
que el animal tarda en perder el equilibrio (periodo
de latencia) y el tiempo que tarda en recuperarlo
(periodo de suefio). Las sustancias hipnéticas tien-
den a acortar el periodo de latencia y/o prolongar
el periodo de sueno (11).

Suenoinducido por éter etilico: Esta pruebaes util
para descartar que los efectos positivos observados
enla pruebade suefio barbiturico sedebanainterac-
ciones sobre el metabolismo hepatico (12). Elanimal
se introduce en una cdmara de vidrio hermética-
mente cerrada (30 x 20 cm de didmetro), ala que 10
min antes se le coloca una torunda de algodén (5
g) humedecida con éter (5 mL). El animal se retira
de la cdmara 60 seg después de haber perdido el
reflejo postural. Se registra el periodo de latenciay
el periodo de duracién total de suefio (13).

Prueba del alambre: Esta prueba es util para
evidenciar efectos sobre la coordinacién motora
(14). Su utilidad es similar a la del eje rodante (15).
Suspendiendo al animal por la cola, se le permite
agarrarse con sus extremidades delanteras de un
alambre (15 x 1 cm), ubicado a 20 cm de altura, se
tracciona horizontalmentey se suelta. La alteracion
motriz se pone en evidencia cuando el animal (pre-
viamente entrenado) tarda o no logra agarrarse del
alambre con sus patas traseras.
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Criterios de experimentacion

Para la evaluaciéon de la actividad de cumarina
se utilizd una dosis de 200 mg/Kg, vo (5). En cada
una de las pruebas se utilizaron 10 ratones por tra-
tamiento: cumarina, patrén y control (vehiculo).
El volumen de administracién fue de 0.01 mL/g
de peso. Se utilizaron diferentes patrones segun la
prueba utilizada, asi: diazepam (0.5 mg/kg, ip) en
las pruebas de laberinto en cruz, enterramiento de
esferasy suefio inducido por pentobarbital; clona-
zepam (0.5 mg/kg, vo), en la prueba de convulsion
por pentilentetrazol y fenitoina sddica (20 mg/kg,
vo), en la prueba de convulsion por electroshock.

Aspectos éticos

En todas aquellas circunstancias en las que de-
finitivamente se considere indispensable la prueba
in vivo, y en las que no existan alternativas al uso
del animal de laboratorio, la investigacion debe
regirse por una conducta en la que prime el prin-
cipio de minimizar cualquier dolor o angustia que
sea forzoso infligir al animal. Se considera que los
modelos experimentales contemplados en este es-
tudio son necesarios en el tamizado farmacoldgico
de sustancias potencialmente utiles. Se siguieron
los aspectos fijados en las “Normas Cientificas,
Técnicas y Administrativas para la Investigacion en
Salud”, establecidas en la Resolucién No.008430 de
1993, del Ministerio de Salud de Colombia.

Farmacos y reactivos

Como sustancias patrén se utilizaron: diazepam
(VALIUM-ROCHE), fenitoina sé6dica (PARKE
DAVIS), clonazepam (RIVOTRIL-ROCHE),
pentilentetrazol (SIGMA), pentobarbital (INVET)
e imipramina (SIGMA).

Equipos

Los equipos utilizados en el desarrollo del ana-
lisis fitoquimico fueron: bomba de vacio (BUCHI
B-169); equipo de liofilizacion (LABCONCO),
horno de convecciéon (OVEN BROILER), eva-
porador rotatorio (BUCHLER), balanza de triple
brazo (OHAUS) serie 700, balanza analitica (SAR-
TORIUS BP221S), lampara de luz ultravioleta
(CHROMATO-VUEC-706), equipo de infrarrojo
(PERKIN ELMER 1600 FT-IR), equipo de RMN
(BRUKER-400), estufa de secado y equipo de cro-
matografia de presién media (BUCHI B-688 A).

Para el desarrollo de los ensayos biologicos
se utilizo el estimulador fisiolégico (Coulbourn
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Instruments E 13-51), el fisiografo computarizado (Cl
$13-28) ylos instrumentos: laberinto en cruzelevado
y trapecio, para la realizacion de cada test.

Disefo experimental y andlisis estadistico

En los experimentos de cada una de las activi-
dades a evaluar se aplicd un disefio completamente
al azar (DCA). La asignacién de los tratamientos:
cumarina, control y patrén, se efectué aleatoria-
mente. La unidad experimental y observacional
en todos los experimentos correspondid al animal
integro. Se aplicé un analisis de varianza simple
(ANOVA), seguido de un andlisis de comparaciones
multiples (Tukey), para discriminar los tratamien-
tos responsables de las diferencias significativas en
todas las pruebas, excepto en las de convulsiones,
inducidas por electroshock y pentilentetrazol, en
las que se aplicé la prueba de chi cuadrado, en vista
de la naturaleza cuantal de los resultados (del todo
o nada: proteccién o convulsién). Se utilizaron los
programas Excel y SPSS’ para el procesamiento
de los datos.

RESULTADOS

Identificacion de cumarina

Cumarina (figura 1) se identificé por el analisis
de los valores de 'H-NMR y C-NMR, descritos
en la Tabla 1 (16).
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Figura 1. Estructura quimica de cumarina
(1,2-Benzopirona).

Tabla 1. Espectros de RMN de 'Hy *C de cumarina

(CDCl, 400/100 MHz)

N°de C O Sy
2 160.05 -
3 142.73 7.72
4 115.99 7.51

4a 118.14 -
5 127.17 7.54
6 123.72 7.27
7 116.18 7.30
8 131.12 7.54
8a 153.36 -

Este resultado esta de acuerdo con el de la
marcha fotoquimica, que indico la presencia de
cumarina en la especie. Con el fin de verificar la
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identidad del compuesto, se ejecutd una cromato-
grafia en capa delgada, empleando una fase mévil
de tolueno- AcOEt 9:1, encontrandose una mancha
fluorescente al UV y con el mismo valor de Rf que
el patrén de cumarina. Este compuesto puede en-
contrarse como tal en la especie, o ser el resultado
de la hidrélisis de una molécula mayor.

Estudio farmacolégico

Enlapruebadelaberintoencruzelevado,cumarina
(200 mg/kg, vo) arrojé resultados significativos,
tanto en la frecuencia como en el tiempo de acceso
alas zonas abiertas, similares a los observados con
diazepam (figura 2).Enlalade enterramiento de esfe-
ras, en mayor medida que diazepam, ejercié efectos
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Figura 2. Efecto de cumarina (200 mg/Kg, vo) y
diazepam (0.5 mg/kg, ip) en el porcentaje de tiempo
(barras negras) y frecuencia (barras grises) de acceso
a los brazos abiertos del laberinto en cruz. Los datos

se expresan como el promedio + ems * p<0,05 con
respecto al control.
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Figura 3. Efecto de cumarina y diazepam en el
numero de esferas enterradas. *p<0.05 con respecto al
control.

positivos con respecto al control (figura 3). En la
de electroshock, arrojo resultados positivos compa-
rables a los ejercidos por el patron fenitoina sodica
(figura4).En lade pentilentetrazol, no ejercioé efectos
significativos, a diferencia del patrén, clonazepam
(0,5 mg/kg, vo), (Figura 5). En la de suefo, incre-
mento significativamente, aunque en menor medi-
da que diazepam (0.5 mg/kg, ip), el tiempo de suefio
inducido por pentobarbital (40 mg/kg, ip); diazepam
acortd, ademas, el periodo de latencia (figura 6). En
lade suefoinducido por éter etilico, tanto cumarina
como diazepam incrementaron significativamente
el periodo de suefio (figura 7). En la del alambre, a
diferencia de diazepam, cumarina no afecté signi-
ficativamente la funcién motriz (figura 8).
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Figura 4. Efecto de cumarina (200 mg/kg, vo)
y fenitoina (20 mg/kg, vo) en el porcentaje de
proteccién en la convulsion méaxima inducida por
electroshock. * p<0.05, con respecto al control (Chi?).
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Figura 5. Efecto de cumarina (200 mg/Kg, vo)
y clonazepam (0,5 mg/ Kg, ip) en el porcentaje
de proteccion frente a la convulsién inducida por
pentilentetrazol (80 mg/kg, sc). Los datos se expresan
como el promedio = ems * p<0,05.
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Figura 6. Efecto de cumarina (200 mg/Kg, vo) y
diazepam (0,5 mg/kg, ip) en el periodo de latencia
(barras negras) y el periodo de suefo (barras grises)
inducido por pentobarbital (40 mg/kg, ip) Los datos
se expresan como el promedio = ems * p<0,05,
comparado con el grupo control.
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Figura 7. Efecto de cumarina (200 mg/Kg, vo) y
diazepam (0,5 mg/kg, ip) en el periodo de latencia (barras
negras) y el periodo de suefio (barras grises) inducido por

éter. Los datos se expresan como el promedio + ems *
p<0,05, comparado con el grupo control.
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Figura 8. Efecto de cumarina (200 mg/Kg, vo) y
diazepam (0,5 mg/kg, ip) en el tiempo de prension
con las patas posteriores en la prueba del alambre. Los
datos se expresan como el promedio + ems *p<0,05,
comparado con el grupo control.

DISCUSION

En este estudio se verificé la actividad que sobre
el sistema nervioso central ejerce cumarina aislada
de Hygrophila tyttha Leonard, lo que da cuenta de
su posible potencial ansiolitico y anticonvulsivante,
si bien no se descarta que metabolitos de tipo
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flavonoide, terpenoides y/o esteroles, también
tengan alguna participacién en la respuesta central
inducida por esta especie (5). En un estudio previo
se mostrd que el extracto de H. tyttha no ejerce
efectos letales en ratones segun la prueba de Irwin,
incluso tras la administraciéon de 2000 mg/kg, vo,
si bien se observaron signos depresores del sistema
nervioso central a partir de 120 mg/kg, vo (5).

Cumarina produjo resultados interesantes enla
pruebade laberinto en cruz, prueba particularmente
util para detectar actividad de tipo gabaérgico, como
ocurre con las benzodiacepinas (17). Ademas, el
perfil de tipo ansiolitico de esta molécula se amplia
al considerar la prueba de enterramiento de esferas,
en donde cabe plantear mecanismos vinculados
con la inhibicién central de serotonina y/o nora-
drenalina (18).

Cumarina produjo también resultados favora-
bles en la prueba de convulsién por electroshock;
en contraste, los resultados fueron negativos en
la prueba de convulsién por pentilentetrazol. Un
buen nimero de farmacos anticonvulsivantes dis-
ponibles en el mercado, entre ellos fenitoina sédica
y carbamazepina, son activos frente al modelo de
convulsién por electroshock, modelo de las crisis
tonico-cldnicas, a la vez que inefectivos frente a
pentilentetrazol, modelo de las crisis de ausencia
(19). Esto es claro si se tiene en cuenta que se trata
de trastornos convulsivos de bases fisiopatogénicas
diferentes. Habria que considerar posibles inte-
racciones directas o indirectas de cumarina con
canales de sodio dependientes de voltaje, en vista
de la proteccién conferida por el compuesto frente
a la descarga por electroshock (20).

No se descartarian tampoco mecanismos de tipo
gabaérgico, si se cotejan los resultados de cumarina
en las pruebas de electroshock, laberinto en cruzy
potenciacién de suefo. En ellas, cumarina obser-
va un comportamiento similar al producido por
diazepam, pero difiere de esta benzodiacepina en
la ausencia de proteccion frente a pentilentetrazol,
asi como en la ausencia de efectos miorrelajantes (a
dosis terapéuticas), a juzgar por su comportamien-
to en la prueba del alambre. Adicionalmente, los
efectos notorios de cumarina en la prueba de ente-
rramiento de esferas son sugestivos de mecanismos
vinculados con la interaccién en la recaptacién de
serotonina (21).

Cumarina es un compuesto ampliamente cono-
cido, esta presente en una gran variedad de plantas,
microorganismos y algunas especies animales. Se
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considera que es de baja toxicidad en el humano, a
diferencia de lo que ocurre en otras especies como
los roedores. Esto parece deberse a importantes
diferencias de especie a especie en sus procesos
metabdlicos. La hidroxilacién en la posicion 7 es
la ruta metabdlica mas importante en el humano,
en tanto que en ratas y ratones la epoxidacion en
las posiciones 3-4, parece ser la responsable de sus
efectos hepatotdxicos (22).

Las aplicaciones farmacoldgicas mas importan-
tes de derivados cumarinicos se encuentran en el
campo de los anticoagulantes, por los compuestos
de tipo 4-OH-cumarinas (v.gr. warfarina), que
antagonizan la vitamina K. También tienen interés
compuestos de tipo aflatoxinas y psoralenos (23).
Ademas, hay que subrayar efectos farmacoldgicos
vinculados con sus acciones de tipo antioxidante,
antiinflamatorio e inmunomodulador (24-26), por
ejemplo cloricromeno, un derivado sintético de cu-
marina, inhibe la liberacién del acido araquidénico,
lo que explicaria sus efectos antiagregantes y vaso-
dilatadores. Escoparona (6,7-dimetoxicumarina),
obtenida de Artemisia scoparia, posee propiedades
captadoras de radicales libres de oxigeno, inhibe
tirosina quinasay potencia la proliferacién de pros-
taglandinas, todo lo cual podria explicar efectos
inhibitorios en la proliferacién de células mononu-
cleares, relajacion del musculo liso y disminucién
de colesterol total y triglicéridos. Fraxetina, 4-me-
tildafnetina y 5,7dihidroxi-4-metilcumarina poseen
propiedades captadoras de radicales e inhibidoras
de la peroxidacién lipidica y de 5-lipooxigenasa.
Ostol (7-metoxi-8-[3-metilpent-2-enil] coumarin),
aisladodeAngelicapubescens,ejerceefectosvasodila-
tadores, hipotensoresy antiagregantes plaquetarios,
vinculados con la inhibicién del calcio intracelular
y fosfodiesteresas de nucleétidos ciclicos. Derivados
tipo preniloxicumarinas ejercen efectos inhibitorios
sobre la citocromo P450 (CYP 3A4) y podrian ser
utiles en tumores de colon (27).

Es posible que los efectos antioxidantes sean
responsables, cuando menos en parte, delos efectos
farmacologicos sobre el sistema nervioso central ob-
servados en este estudio con cumarina; no obstante,
ajuzgar por algunos datos de la literatura, hay que
considerar otro tipo de mecanismos. Derivados con
efectos centrales incluyen: dihidropiranocumarinas,
que ejercerian efectos neuroprotecores frente a

glutamato (28), furocumarinas (aisladas de la raiz
de Psoralea corylifolia), con posibles efectos de tipo
antidepresivo, vinculados con la inhibicién de la
MAO-A, MAO-B e inhibicién de la superéxido
dismutasa y malondialdehido (29); escopoletina,
unodelos principales metabolitos de especiesdetila,
utilizada tradicionalmente con fines tranquilizantes
(30); psoralenos, que ejercen efectos hipnéticos (31),
y un buen nimero de derivados cumarinicos con
efectos analgésicos (32).

Se conoce mas acerca de los efectos de cu-
marina en otros érganos y sistemas que sobre el
sistema nervioso central. Se sabe, por ejemplo, que
disminuye el linfedema, efecto vinculado con la
modulacién de la actividad de macréfagos. Parece
serelmetabolito principal responsable de los efectos
antiinflamatorios descritos en Melilotus officinalis,
asi como de los efectos hipnéticos y analgésicos de
Leucas inflata L (33, 34). Como producto natural
estd sujeto a una extensa biotransformacién y es
posible que su efecto farmacoldgico resulte de su
conversion a hidroxicumarina y/o de su conjuga-
cién con acido glucurénico (27). También estaria
implicada en los efectos hipnoéticos y analgésicos de
Leucas inflata L (34).

En conclusién, cumarina es responsable, cuando
menos en parte, de los efectos de tipo ansiolitico,
anticonvulsivante y sedante descritos en la especie
HygrophilatytthalLeonard, plantamedicinal utilizada
tradicionalmente en Colombia con fines tranquili-
zantes. Esto abre la posibilidad de obtener alternati-
vas terapéuticas a partir de este compuesto. Estudios
posteriores habran de determinar su potencia,
eficaciay efectividad farmacolégica. Asi mismo se
requieren estudios adicionales para determinar si
los responsables de sus efectos centrales, son me-
canismos de tipo antioxidante o si éstos se deben
a interacciones de otra naturaleza con receptores
canales o mensajeros intracelulares.
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