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Objetivo

la administracion oral sub-crénica del extracto bruto (EB) y
uatigenina-3-O-B-chacotriosa (Sap-3Obeta) aislada de
am. (Nuatipytad) sobre |la hipertensién inducida por L-NAME

« Determinar la influenci
de la saponina esteroid
Solanum sisymbriifoliu
en ratas.

+ Obijetivos especificos

1. Determinar la LD50 e influencia comportamental oral aguda de la saponiré esteroidal nuatigenina-3-O-f3-

chacotriosa(Sap-30beta) aislada de Solanum sisymbriifolium Lam. (Nuatipyta) en ratas.

2. Determinar la influencia de la administracion oral sub-crénica del EB y beta sobre la presidon arterial y frecuencia
cardiaca de ratas con hipertens ducida por L-NAME (RH-L-NAME

3. Determinar la influencia de la ad aci i beta sobre el peso corporal de RH-L-

NAME.

4. Determinar la influencia beta sobre el perfil de la funcién renal de
RH-L-NAME.

5. Determinar la influencia de la a ap-30beta sobre la remodelacion ventricular de
RH-L-NAME.

6. Determinar la influencia de la administracion oral sub-cronica de EB y Sap-30beta sobre el perfil de la funcion hepatica y
lipidica de RH-L-NAME. D.A. Ibarrola Ph.D
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TRODUCCION

la de alta prevalencia mundial y corresponde a uno de los problemas
un reportes de la OMS (1), afecta a 1000 millones de personas en el mundo y

La hipertensiéon es una p
principales,de salud publica
en Ameérica y el Caribe afect 0 millones de personas (1).

Nitro-L-Arginina-metilester -clorhidrato (L-NAME) es un conocido inhibidor irreversible de la Oxido
Nitrico Sintasa (NOs) debid@a su analogia estructural con la L-Arginina, al unirse a la NOs disminuye la
produccion de Oxido Nitrico (NO) y aumento de la sintesis de renina, ocasionando un incremento en la
adhesion y agregacion plaquetaria, la quimiotaxis de monocitos y su adhesiéon endotelial, respuestas
vasoconstrictoras y la migracion y proliferacion de células cymsculo liso vascular, estos efectos estan

ihipertensivo. Experimentalmente hemos
atigenosido aislado (Nuatigenina-3-0-B-

S. sisymbriifo es utilizado popularmente como diurético

cion oral sub-cronica del extracto bruto

(EB) y de la saponina i -3-0O-B-chac b (Sap-30beta) aislada de Solanum
sisymbriifolium Lam.(Nuati ] on inducida -NAME como modelo de hipertension en

ratas.

OMS. 2013. Informacion general sobre la hipertensionenelimundos WHO nent Production. Services, Suiza 38p

Furchgott RF, Vanhoutte PM. Endothelium-derivedir: DEpartment of Pharmacology, State University offNew N orKkaBIt

Ibarrola, D.A., et al., Antihypertensive: effect of nuatigenin=s=0==chact AeSolanum. sisymbriifolium Lam. (Solanaceae) (nuati

hypertensive (ARH + DOCA) rats under: chroniciadministrationsPhytomec N0061:10:1016/j.phymed.2011.01.012 D.A. Ibarrola Ph.D
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JALES Y METODOS

perimental.. Las raices de la planta fueron obtenidas de Caacupé.

MAT

‘La metodologia es de disefl

Se utilizaron Ratas Wistar d bos sexos (200-350 g.) y la induccién de la hipertension arterial se llevé a
cabo mediante la administracjon intraperitoneal de 10mg/kg de Nitro-L-Arginina-metil ester hidro-clorhidrato
(L-NAME) (3) de dos veces al dia (tabla 1).

-La medicion de la presion arterial, se realizd a través de un método no invasivo, utilizando un equipo de la
marca CODA™ (Kent Scientific Corporation) de ocho canales. /

. - . Vi
Itimo tratamiento los animales f
raperitoneal para la extraccion s

anestesiados en tiempo secuencial
nea via puncion intracardiaca.

‘Después de 24 horas del
empleando Ketamina-Xilacin

-Los resultados se expresan o promedio * desvia én esta
ANOVA o regresion'lineal se

independiente.

SD) y el analisis estadistico se realizo
 la variable dependiente y la variable

-Se consideré valores ¢
sometido a evaluacién por efComité de Eti igacion de la Facultad de Ciencias Quimicas y
aprobado por el mismo segun CEI 18

D.A. Ibarrola Ph.D
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. Dfno experimental

TABLA 1 Pre-tratamiento Tratamiento 6 semanas

6 semanas 1h

Grupos (N= 32 ratas
G1: Control negativo Solucién salina NaCl 0,21mL/100 g Sol. salina 0,1mL/100 g Sol. salina 0,1mL/100 g
8 8 peso corporal p.o peso corporal p.o peso corporal p.o

G2: Control hipertension positiva Solucién salina NaCl 0,2mL/100 g L-NAME 10 mg/kg, i.p. L-NAME 10 mg/kg, i.p.
8 8 peso corporal p.o

G3: Control antihipertensivo Enalapril 15 mg/kg, i.p. L-NAME 10 mg/kg, i.p. L-NAME 10 mg/kg, i.p.

G4: Extracto Bruto Solanum Extracto Bruto 100 mg/kg/dia, p.o. L-NAME 10mg/kg, i.p. L-NAME 10 mg/kg, i.p.
sisymbriifolium. 8 8

G5: Arginina Argininal00 mg/kg/dia, p.o. L-NAME 10mg/kg, i.p. L-NAME 10 mg/kg, i.p.
control sustrato NOs 8 8

G6: Saponina Esteroidal
En Proceso de finalizacion Saponinal.0 mg/kg/dia, p.o. L-NAME 10mg/kg, i.p. L-NAME 10 mg/kg, i.p.
1.0 mg/kg/dia p.o. 8 8

Farmacologia pre-clinica de Plantas medicinales del Paraguay: Un puente de
vinculacién entre la tradicion, la investigacion, la innovacién y el desarrollo

Saponinal0.0 mg/kg/dia, p.o. L-NAME 10mg/kg, i.p. L-NAME 10mg/kg, i.p.

10.0 mg/kg/dia p.o.
D.A. Ibarrola Ph.D
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Resultados

La presion arterial sist , diastolica y media de ratas (ambos sexos) con hipertension
inducida con L-NAME dos durante 6 semanas con 100 mg/kg, p.o., se mantuvieron
dentro de los niveles opignos en comparacion con los parametros del grupo control positivo

(Fig 1).

La parametros indicadores del funcionamiento hepatico no fueron modificados de manera
significativa. Del mismo modo el peso corporal, la glicemia y la lipemia no fueron
modificadas significativamente (datos no se muestrar

Los niveles de acido ur

a creatinina y urea en orina
no fueron modificados d

4 horas de ratas de ambos sexos
anera significativa. . |

tos estan graficados co

bras).

En todos los casos los dmedio ¥SD de 16 animales por

grupo (n=8 machos.y 8

Todos los resultados obtenidas estan p analisis y seran ajustados segun los casos y en
concordancia con evaluaciones adicionales en plena ejecucion

D.A. Ibarrola Ph.D
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Nivel de acido urico, creatinina y urea en orina de 24 horas de ratas
P
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to de parametros urinarios en orina de 24 horas, denot:
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Nivel de GOT, GPT y ALP de ratas
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Niveles de Fosfatasa alcalina

ratas de ambos sexos. El
yta en los animales sometidos

D.A. Ibarrola Ph.D

acion de los nivele
nto de parametros hepaticos, denota poca influencia toxi
tratamiento.
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Conclusiones

La administracion oral sub-cronica (6 semanas) del extracto bruto de S. sisymbrifolium
Lam (Nuati pytd) demostré la capacidad de prevenir de manera significativa el incremento
de la presion arterial sistolica, diastdlica y media en ratas con hipertension inducidas con
L-NAME. Este hallazgo es compatible con un potencial efecto cardioprotector del extracto
bruto de S. sisymbriifolium Lam. y de intensidad similar al enalapril.

Ademas, no afecta de manera significativa el peso corporal, la glicemia, el nivel de
colesterol, triglicéridos, VLDL, LDL y HDL de ratas de ambos sexos y con hipertension
inducida con L-NAME. Del mismo modo, no provocoé variacion significativa de la funcion
hepatica y renal de ratas de ambos sexos y con hipertension inducida con L-NAME.

Al presente 6 estudiantes finalizaron sus Tesis de grado con diferentes partes de este
proyecto. Ademas, en este aifio 2 estudiantes finalizan estudios complementarios como
Tesis de grado

Partes de los resultados fueron presentados en congresos nacionales e internacionales

D.A. Ibarrola Ph.D
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