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RESUMEN

En este estudio se evaltian los efectos sobre la presion arterial y la frecuencia cardiaca de rata desmedulada
(pithed) ejercidos por el extracto etandlico total de Solanum tuberosum, especie utilizada tradicionalmente en
Colombia para el tratamiento de la hipertension arterial, en comparacién con o-solanina y a-chaconina, los
principales glicoalcaloides de Solanum tuberosum, la mezcla de los alcaloides (50:50) y el 4cido clorogénico,
el principal compuesto polifendlico presente en esta especie. Adicionalmente se examina el efecto del
extracto en presencia de noradrenalina (0,25 — 2,5 ug/Kg, IV) y L-NAME (10 mg/Kg, IV), inhibidor
de la 6xido nitrico sintetasa. Los resultados muestran que en tanto que el extracto total disminuye la
presion arterial en funcién de la dosis (1 ug/Kg — 10 mg/Kg, IV) y reduce el incremento de esta variable
inducido por noradrenalina, no se evidencia que los compuestos glicoalcaloidales, la mezcla alcaloidal o
el 4cido clorogénico la modifiquen significativamente. El efecto del extracto se revierte parcialmente en
presencia de L-NAME. En conclusion, el extracto etandlico de S. tuberosum ejerce efectos hipotensores
relacionados parcialmente con la produccién de 6xido nitrico, no atribuibles a la presencia de a-solanina,
o~chaconina ni dcido clorogénico.
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ABSTRACT

This study evaluates the effects on arterial pressure and pithed heart frequency rate induced by the
ethanolic extract of Solanum tuberosum, a species used in Colombian folk medicine for the treatment
or arterial hypertension, compared with a-solanine and a-chaconine -the main glycoalcaloids of
S. tuberosum- the mixture of both glycoalcaloids (50:50) and chlorogenic acid, the main polyphenolic
compound present in this species. The effect of the extract in presence of noradrenalin (0.25 — 2.5 ug/Kg,
IV) and L-NAME (10 mg/Kg, IV), inhibitor of nitric oxide sintase, is also studied. These results show that
whereas the etanolic extract decreases the blood pressure in a dose — response manner (1 ug/Kg - 10 mg/Kg,
IV) and reduces the increase of this variable induced by noradrenalin. It has been not demonstrated that the
glycoalcaloid compounds, the alkaloidal mixture (50:50), or the chlorogenic acid were able to reduce the
arterial pressure. The effect of the extract is reverted partially in the presence of L-NAME. In conclusion, the
etanolic extract of S. tuberosum exerts hypotensive effects related partially with the nitric oxide production,
non-attributable to the presence of a-solanine, a-chaconine or chlorogenic acid.

Keywords: a-solanine, a-chaconine, chlorogenic acid, Solanum tuberosum, nitric oxide.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial sistémica (HAS) es un
problema de salud puablica nacional y mundial. En
Colombia alcanza una prevalencia entre el 20 y el
25% de la poblacién adulta (1). Es uno de los prin-
cipales factores involucrados en la génesis de los
trastornos cardiovasculares, que a su vez constitu-
yen la primera causa de mortalidad en personas de
edad media y ancianos (2). El curso de este trastorno
es tal que la mayoria de los pacientes, ademas del
seguimiento de medidas no farmacolégicas, requie-
re medicacién (3). Considerando que atin hoy los
productos naturales son fuente directa o indirecta de
al menos el 50% de los firmacos disponibles (4), que
constituyen la fuente de mayor diversidad quimica
y que se dispone de técnicas eficientes no solo para
identificarlos quimicamente, sino para evaluarlos
farmacoldgicamente, cabe plantear la posibilidad
de encontrar alternativas terapéuticas de origen
natural que contribuyan a reducir el impacto de la
hipertensién. Para Colombia, una potencia en bio-
diversidad, esto representa una ventaja estratégica.

Solanum tuberosum (“papa”, solanacea) es una de
las especies utilizadas por la tradicién popular en
Colombia para el tratamiento de la hipertensién
arterial (5). En trabajos previos se mostraron efectos
hipotensores del extracto etandlico de esta especie,
tanto en ratas normotensas como espontineamente
hipertensas (6). Adicionalmente, el extracto ejerce
efectos antiagregantes plaquetarios notables, com-
parables a los del dcido acetil salicilico cuando se
utiliza dcido araquidénico como agente inductor
(7). Los metabolitos de esta especie estin descritos
desde hace tiempo, principalmente compuestos de
tipo glicoalcaloidal y polifenoles (8), pero hasta la
techa no se ha determinado cuil o cuiles son los
responsables de la actividad farmacolégica.

La preparacion de rata desmedulada es una téceni-
ca in vivo sumamente Gtil para estudiar los posibles
mecanismos cardiovasculares ejercidos por sustan-
cias con potencial farmacolégico. Permite examinar
las modificaciones de presion arterial y frecuencia
cardiaca al margen de los ajustes homeostiticos
que e¢jerce el sistema nervioso auténomo en las
preparaciones integras (9). Ademds, tiene la ventaja
de que, a diferencia de las pruebas in vitro, permite
que entren en juego las variables metabdlicas que
afectan la biodisponibilidad de un firmaco vy, por
ende, su efectividad.
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Reconociendo que la hipertensién arterial en su
fase temprana involucra un incremento anémalo y
sostenido de la resistencia vascular periférica (10),
es comprensible que los factores que contribuyen
al déficit en la actividad o la produccién del 6xido
nitrico, el “factor de relajacién derivado del endo-
telio”, favorezcan la progresién de la enfermedad.
De ahi que la ruta metabdlica del 6xido nitrico
sea una diana farmacoldgica clave en procura de
la proteccién frente a las complicaciones de este
trastorno (11). A los efectos hemodinidmicos de la
ruta de este mediador se oponen, entre otros, los
¢jercidos por el sistema noradrenérgico, uno de los
principales reguladores del tono vascular y la presién
arterial. Estudios previos sefialaron efectos antiadre-
nérgicos inducidos por el extracto de S. tuberosum
(6). Por consiguiente, era conveniente explorar si
compuestos presentes en esta especie ejercen efectos
antiadrenérgicos in vivo y si éstos estin vinculados
con la via del éxido nitrico.

En este estudio se evalué el efecto ejercido por
o-solanina y a-chaconina; los principales glicoalca-
loides de S. tuberosum, la mezcla de los dos alcaloi-
des, el dcido clorogénico —su principal compuesto
polifendlico— y el extracto etandlico total, sobre
la presién arterial y la frecuencia cardiaca de ratas
desmeduladas, con miras a discriminar el papel de
estas sustancias en los efectos cardiovasculares de
S. tuberosum y su posible relacién con la produccién
del éxido nitrico.

MATERIALES Y METODOS

Protocolo experimental

Se utilizaron ratas Wistar macho, con pesos
de 250-400 g, suministradas por el bioterio del
Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias,
UNCSB, mantenidas en ciclos de luz-oscuridad
de 12 horas, temperatura de 21 = 1°C, con agua'y
comida a libre disposicion.

Previa anestesia con pentobarbital (60 mg/Kg,
IP), se canulé la triquea con un catéter (G16) que
se conectd a una miquina ventilatoria (Ref 683,
Harvard®) suministrando 1 mL aire/100 g de peso
en ciclos de 50/min. La desmedulacién se efec-
tud avanzando una varilla de acero inoxidable de
1,5 mm de didmetro desde el canto interno de la
Orbita, atravesando el canal medular por el foramen
magno hasta alcanzar el primer segmento sacro (S1).
Se canularon, ademas, la vena yugular derecha y la
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arteria carétida izquierda, con catéteres PE-50 para la
administracién de los tratamientos y el registro de la
presion arterial respectivamente. Ademds, se efectud
vagotomia bilateral. La presion arterial se obtuvo de
un transductor Coulbourn Instruments (CI- S7225) co-
nectado al catéter vascular, acoplado a un médulo de
presion arterial (CI S7511), cuya sefial se observé en
el monitor del computador a través del programa de
adquisicién de datos Codas CI. La frecuencia cardiaca
se obtuvo de un tacémetro (CI S7140) acoplado al
amplificador de la sefial de presién arterial.

Una vez realizado el procedimiento se esperd
un espacio de tiempo aproximado de diez minu-
tos, mientras las sefiales de presion arterial y fre-
cuencia cardiaca se estabilizaron. Acto seguido se
le administré a cada animal uno de los siguientes
tratamientos: oi-solanina, o--chaconina, la mezcla de
los dos alcaloides (50:50), dcido clorogénico, control
(vehiculo: HC1 0,01N), o extracto etandlico total de
S. tuberosum; en dosis crecientes de 1, 10, 100 ug/Kg
y 1y 10 mg/Kg, IV, con intervalos de 15 minutos y
en volimenes de 0,05 mL/100 g de peso.

En la segunda serie de experimentos, una vez
estabilizada la sefial de base, se administré nora-
drenalina (0,25 ug/Kg, IV) antes e inmediatamente
después de la administracién de dosis crecientes del
extracto etandlico de S. tuberosum (1, 10, 100 ug/Kg;
1, 10 mg/Kg, IV) o control (0,05 mL/100 g) con
intervalos de 15 minutos.

Finalmente se administré noradrenalina en dosis
crecientes 0,025; 0,25 y 2,5 ug/Kg, IV, antes ¢ in-
mediatamente después de la adicién de S. tuberosum
(10 mg/Kg, IV) o de S. tuberosum mis L-NAME
(10 y 10 mg/Kg, IV, respectivamente).

Todos estos experimentos se realizaron siguien-
do las Normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud, establecidas en la Resoluciéon
No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, con aprobacién del Comité de Etica de
la Facultad de Ciencias, UNCSB.

Material vegetal y reactivos

El extracto etandlico se preparé asi: a diez kilos
de material vegetal fresco de S. tuberosum (“papa”
Solanacea), variedad pastusa, identificada por com-
paracion, se le retiré la cascara, que se secé en un
horno de aire circulante a 40°C y se trituré hasta
reducir a polvo. Este material se percold con etanol
(96%) durante 72 horas y posteriormente se filtré y
concentrd bajo presion reducida con un evaporador
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rotatorio y se llevé a sequedad completa en una
campana al vacfo. El extracto etandlico obtenido se
preparé en un vehiculo de PG : Glicerina : Agua
10:10:80, filtrindolo sobre papel estindar. Los alca-
loides y el dcido clorogénico se prepararon en HCI
(0,01 N) y SSN respectivamente. En experimentos
preliminares se verificé que los vehiculos utilizados
no modificaran la linea de base, tanto de presién
arterial como de frecuencia cardiaca.

Se utilizaron los siguientes firmacos y reactivos:
pentobarbital, heparina, a-solanina, o-chaconina,
4cido clorogénico, norepinefrina (Sigma®), gliceri-
na, propilenglicol, HCI, L-NAME (metil ester de
no-nitro-L-arginina; Merck®).

RESULTADOS Y DISCUSION

Se obtuvieron curvas dosis - respuesta de los va-
lores de presién arterial (mm de Hg) y de frecuencia
cardiaca (pulsos por min). La presién arterial media
(PAM) se obtuvo de la férmula: presién diastélica
+ 1/3 de la presion de pulso (presién sistdlica me-
nos presion diastélica). Se registraron los cambios
miéximos de presién arterial y de frecuencia cardiaca
en cada intervalo de dosificacién. Los resultados
se expresaron como el promedio * el error medio
estindar (ems).

Para el anilisis estadistico se aplic6 un andlisis de
varianza simple para examinar los resultados sobre
los valores basales de presién arterial y frecuencia
cardiaca (serie uno), una “t” de Student para examinar
los efectos antiadrenérgicos del extracto (serie dos),
y un analisis de varianza relacionado para examinar
la posible participacién del 6xido nitrico (serie tres).
Se aplicé la prueba de Dunnet de diferencias malti-
ples para discriminar los tratamientos responsables
de las diferencias significativas. Se utilizaron los
programas MS Excel® y SPSS® para el tratamiento
de los datos asumiendo una p < 0,05.

Resultados

Efectos sobre los valores basales de presién arterial media
y frecuencia cardiaca

En ratas Wistar desmeduladas (n=30), los valores
basales medios de PAM y FC fueron de 50 + 2 mm
Hgy 294 + 10 latidos por minuto, respectivamen-
te (Véanse figuras 1y 2). La adicién acumulativa
(1 ng/Kg - 10 mg/Kg, IV) de a-solanina, o-chaco-
nina; icido clorogénico, mezcla alcaloidal y extracto
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etandlico de S. tuberosum, produjo una disminucién
significativa de la PAM, en funcién de la dosis, sélo
en el caso del extracto a partir de la dosis de 0,1 mg/
Kg (41 = 2 mmHg) con valores que descendieron
hasta 33 + 2 mmHg con la dosis maxima utilizada,
10 mg/Kg IV (Véase figura 1). El grupo control
arrojé valores de PAM entre 50 y 46 mmHg. No
se observaron efectos significativos sobre la variable
de frecuencia cardiaca (Véase figura 2).
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Figura 1. Efecto dosis-respuesta de: o-chaconina,
o-solanina, mezcla 50:50 de los alcaloides, extracto
etandlico de S. tuberosum y dcido clorogénico sobre la
presion arterial media de ratas Wistar desmeduladas.
Cada punto representa el promedio = ems, *p < 0,05
con respecto al control (n=30).
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Efectos antiadrenérgicos del extracto de S. tuberosum

La adicién de noradrenalina (0,25 ug/Kg, IV) a
ratas wistar desmeduladas produjo valores prome-
dio de 153 = 2 mmHg de PAM y 340 =+ 21 latidos
por minuto de FC (n=10). El extracto de S. tuberosum
(1 ng/Kg—10 mg/Kg, IV) redyjo significativamente
los valores de PAM con la dosis de 10 mg/Kg, IV
(113 = 6 mmHg, Véase figura 3), mis no los valores
de FC (Véase figura 4).
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Figura 3. Efecto dosis-respuesta del extracto etandlico
de S. tuberosum sobre la presién arterial media de ratas
Wistar desmeduladas estimuladas con noradrenalina
(0,25 ng/Kg, IV). Cada punto representa el promedio

*+ ems, *p < 0,05 con respecto al control (n=10).
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Figura 2. Efecto dosis-respuesta de: a-chaconina,
o-solanina, mezcla 50:50 de los alcaloides, extracto
etandlico de S. tuberosum y icido clorogénico sobre
la frecuencia cardfaca de ratas Wistar desmeduladas.
Cada punto representa el promedio + ems (n=30).

Figura 4. Efecto dosis-respuesta del extracto etandlico
de S. tuberosum sobre la frecuencia cardiaca de ratas
Wistar desmeduladas estimuladas con noradrenalina
(0,25 ug/Kg, IV). Cada punto representa el promedio
*+ ems, (n=10).
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Efectos sobre la inhibicién del éxido nitrico

La administracién acumulativa de noradrenalina
(0,025 — 2,5 ug/Kg, IV) produjo incrementos en
funcién de la dosis tanto de PAM (desde 85 = 5
hasta 152 + 13 mmHg) como de FC (desde 330
+ 12 hasta 374 = 20 latidos por minuto, n=10),
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Figura 5. Efecto dosis-respuesta de noradrenalina
(0,025 - 2,5 ug/Kg, IV) sobre la presién arterial media
de ratas Wistar desmeduladas, en presencia o ausencia
del extracto etandlico de S. tuberosum (10 mg/Kg, IV)

o del extracto de S. tuberosum (10 mg/Kg, IV)
+ L-NAME (10 mg/Kg, IV). Cada punto representa
el promedio = ems, *p < 0,05 con respecto
al control (n=10).

Discusion

Este estudio muestra que los principales alca-
loides de S. tuberosum: o-solanina y o-chaconina,
la mezcla de los mismos (50:50), y el compuesto
polifendlico mayoritario de esta especie: el dcido
clorogénico, no afectan significativamente ni la
presién arterial ni la frecuencia cardiaca de ratas
desmeduladas, en tanto que el extracto etandlico
total si ejerce efectos hipotensores. Adicionalmen-
te, el extracto posee efectos antiadrenérgicos que
se revierten solo parcialmente cuando se inhibe la
produccién del 6xido nitrico.

Habiendo identificado en estudios previos la
actividad hipotensora del extracto de S. tuberosum
(6), era pertinente plantear que sus glicoalcaloides
mayoritarios desempefaran un papel importante en
sus efectos cardiovasculares, bien en forma aislada o
bien como resultado de mutuas interacciones sinér-
gicas, aspecto este Gltimo no infrecuente al exami-
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respectivamente. El extracto de S. tuberosum redujo
significativamente estos valores (78 + 4 mmHgy
241 =+ 16 latidos por minuto) con la dosis maxima
utilizada de noradrenalina (2,5 ug/Kg). La adicién
de L-NAME, revirtié parcialmente los efectos
sobre la PAM (109 + 11 mmHg) mas no sobre la
FC (Véase figuras 5y 6).
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Figura 6. Efecto dosis-respuesta de noradrenalina
(0,025 - 2,5 ug/Kg, IV) sobre la frecuencia cardiaca de
ratas Wistar desmeduladas, en presencia o ausencia del

extracto etandlico de S. tuberosum (10 mg/Kg, IV)

o del extracto de + L-NAME (10 mg/Kg, IV).
Cada punto representa el promedio = ems, *p < 0,05
con respecto al control (n=10).

nar el efecto farmacolégico de especies nativas. Sin
embargo, a la luz de los resultados de este estudio,
se hace necesario replantear el papel de o.-chaconina
y o-solanina. La literatura cientifica menciona que
estos alcaloides ejercerfan interacciones sinérgicas
alelopiticas desempenando funciones defensivas
en la especie (8), propiedades posiblemente vincu-
ladas con sus efectos de tipo antimicrobiano (12),
antiviral (13), antifangico (14), antineoplisico (15),
antiparasitario (16), permeabilizante de membranas
(17) y colinérgico (18). Tales efectos se observan
con concentraciones ubicadas en el rango de 0,1
a 10 ug/mL, nivel en el que esos glicoalcaloides
carecen de efectos cardiovasculares significativos.
En consecuencia, cabe descartar que la hipotensién
inducida por S. tuberosum se deba en parte importan-
te a a.-chaconina o o-solanina. Se hace necesario,
por consiguiente, indagar el papel que cumplirian
compuestos presentes en menor proporcion, entre



EVALUACION DE LOS EFECTOS CARDIOVASCULARES DEL EXTRACTO Y LOS COMPUESTOS DE Solanum tuberosum...

ellos los alcaloides nortropanos calistegina A3 y B2,
(19); solanidina, el componente aglicona de chaco-
nina y solanina, y otros compuestos polifendlicos
como el 4cido caféico (20), en vista de la ausencia
de efectos cardiovasculares del 4cido clorogénico,
el polifenol mayoritario en esta especie.

Independientemente de la consideracién en
torno de los posibles metabolitos activos de S.
tuberosum, es claro que esta especie ejerce efectos
hipotensores en la preparacion de rata desmedula-
da. Cotejando estos hallazgos con estudios previos
que dan cuenta de los efectos de la especie en rata
integra anestesiada (6), cabria descartar mecanismos
centrales, dado que las sustancias que disminuyen la
presion arterial via este tipo de mecanismos, tienden
a subir la presién en la rata desmedulada (21).

Ademis, se debe considerar la posible parti-
cipacién de mecanismos vinculados con el 6xito
nitrico en los efectos hipotensores de S. tuberosum,
si se tiene en cuenta que diversos tipos de firmacos
antihipertensivos que logran reducir la progresién
de la enfermedad ejercen mecanismos que involu-
cran la participacién de este importante mediador,
entre ellos, inhibidores de la ECA, antagonistas de
canales de calcio y antagonistas del receptor 3 con
efectos vasodilatadores (22). En todo caso, los me-
canismos hipotensores de S. tuberosum dificilmente
pueden atribuirse totalmente a la activacién de la
ruta metabdlica del 6xido nitrico, dado que los efec-
tos antiadrenérgicos solo se revierten parcialmente
en presencia del inhibidor L-NAME. Ademds, la
incapacidad de este mediador para afectar los efec-
tos antitaquicardizantes inducidos por S. tuberosum
frente a dosis crecientes de noradrenalina, apunta
a que esta especie disminuye la presién arterial, via
disminucién de la resistencia vascular periférica,
planteamiento que se refuerza considerando efectos
vasodilatadores en la preparacién de aorta aislada,
descritos con anterioridad (6). En cualquier caso,
adn serfa prematuro descartar posibles mecanismos
directos sobre el inotropismo cardfaco.

Es interesante anotar que con dosis apenas de
1 mg/Kg ya se observan efectos antihipertensivos
inducidos por S. tuberosum sobre los valores basa-
les de presién arterial en la rata desmedulada, en
tanto que los efectos antinoradrenérgicos solo se
establecen a partir de 10 mg/Kg. Por tal razoén,
aunque los efectos vasodilatadores de S. tuberosum
podrian deberse a alglin mecanismo antagonista de
receptores ., en vista de su capacidad para dismi-
nuir la presién arterial inducida por noradrenalina,
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es necesario considerar la posible participacién de
mecanismos no adrenérgicos. Por consiguiente, en
estudios posteriores habrd que examinar cudl es el
comportamiento de S. fuberosum frente a agentes
con otro tipo de mecanismos vasoconstrictores,
entre ellos angiotensina II (23).

En conclusién, el extracto de S. tuberosum ejerce
efectos hipotensores en la preparacién de rata desme-
dulada, vinculados en parte con la produccién de 6xi-
do nitrico, no atribuibles a sus metabolitos mayori-
tarios: los glicoalcaloides ot-solanina y ai-chaconina,
y al compuesto polifendlico dcido clorogénico. Se
requieren estudios adicionales orientados a identi-
ficar los compuestos responsables de la actividad
hipotensora y precisar sus mecanismos de accién.
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