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Resumen Ejecutivo:

En este trabajo de investigacion se buscaba inicialmente evaluar el posible efecto
antinociceptivo tres especies de plantas encontradas en la localidad de Pianguita; Salvia aff
scutellarioides (Lamiaceae), Psychotria poeppigiana (Rubiacea) y Piper aff. Divaricatum

(Piperacea). Sin embargo, durante nuestras salida de campo, al realizar el estudio de estructura
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F-04-MP-06-02-02 Elaborado por: Vicerrectoria de Investigaciones

V-02-2013



FORMATO PARA LA ELABORACION
DE INFORMES FINALES -
PROYECTOS DE INVESTIGACION

VICERRECTORIA DE INVESTIGACIONES
Division de Proyectos

Universidad
del Valle

y composicion vegetal en la localidad de Pianguita, no logramos encontrar las especies Salvia
aff scutellarioides y Piper aff. Divaricatum. Considerando que logramos encontrar la planta
Zanthoxylum rhoifolium (rutaceae), esta Ultima planta se incluyd en el presente estudio en

remplazo de aquellas dos que no logramos encontrar.

Se recolect6 el material botanico por triplicado para las dos especies incluidas en el presente
estudio, para su identificacion hasta especie en herbario CUVC de la Universidad del Valle y
posteriormente se realizaron extracciones fitoquimicas conforme a lo reportado por la literatura.
Para las extracciones fitoquimicas se emplearon varias técnicas como maceracion,
particionamiento y cromatografia de columna, de capa delgada, HPLC y GC-MASAS.
Posteriormente, se realizaron los ensayos en biomodelos (ratas Wistar y ratones albinos
Suizos) y por ultimo se caracterizaron los efectos a nivel celular mediante ensayos en

condiciones de cultivo primario, utilizando la técnica de patch-clamp.

El efecto antinociceptivo de Psychotria poeppigiana (Rubiacea) y Zanthoxylum rhoifolium
(rutdceae) se evaludé con los extractos enteros de las dos especies de plantas mediante
ensayos en un modelo murino in-vivo. Estos ensayos nos permitieron identificar y aislar las
fracciones con mayor efecto antinociceptivo. En los ratas Wistar y ratones albinos Suizos in-vivo
también se observaron efectos de algunas de fracciones de las plantas sobre la frecuencia
cardiaca, la presion arterial, el sistema motor, asi como a nivel del sistema nervioso central,
empleando el equipo de tensién arterial no invasiva (IITC six channel NIBP), para la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, equipo rotarod para el sistema motor y test de Irwin para el

sistema nervioso central.

Los extractos entero acuoso y metandlico de Psychotria poeppigiana, no mostraron diferencias
significativas en los ensayos de analgesia en modelo murino, pero si se observaron cambios
gue conllevaron a pensar en posibles efectos a nivel de sistema nervioso central y del
cardiovascular por lo que se evaluaron tres dosis diferentes (125, 250 y 500 mg/kg), lo cual no

estaba contemplado en el proyecto inicial. Se concluy6é que los extractos acuoso y metandlico
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de P. poeppigiana no tienen efectos antinociceptivos pero si se evidenciaron efectos en el

sistema nervioso auténomo y cardiovascular (hipotensor) en el modelo murino.

Los resultados antinociceptivos positivos confirmaron el uso popular de Z. rhoifolium como
analgésico y mostraron ademas la alteracion de la coordinacién motora de los roedores. Lo
anterior sugiere un posible efecto supresor a nivel de sistema nervioso central y periférico. Por
los resultados obtenidos con la especie Z. rhoifolium se realizé el aislamiento e identificacién de
la presencia de familias de sanshool, el cual ha sido reportado en para otras especies de

Zanthoxylum en Asia y que ha sido sefialado de tener un potente efecto antinociceptivo.

Se evaludé la modulacion de corrientes i6nicas de K* con 100 uM de hidroxi-alpha sanshool
purificado en el presente estudio, en neuronas sensoriales de rata mediante la técnica de patch-
clamp. Se encontré6 que el hidroxi-alpha sanshool no tiene actividad sobre canales K*
rectificadores de entrada, ni sobre canales K* de la familia KCNK, que se expresan en las
neuronas sensoriales de rata. Experimentos futuros se deben conducir para evaluar esta y otras
fracciones de Z. rhoifolium en otros modelos celulares y preferiblemente en canales i6nicos

expresados en células inmortalizadas que crecen en condiciones de cultivo celular.

Palabras clave: Efecto antinociceptivo, Extractos fotoquimicos, Hemodinamica, Hipertension, Medicina tradicional,
Presion arterial no invasiva, Sistema nervioso autbnomo, Test de Irwin.

Abstract

In this work, we initially sought to test the possible antinociceptive effect of three plant species
found in the town of Pianguita; Salvia aff scutellarioides (Lamiaceae), Psychotria poeppigiana
(Rubiacea) and Piper aff. Divaricatum (Piperacea). However, during our field work, when
studying the structure and plant composition in the town of Pianguita, we could not find the
species Salvia aff scutellarioides and Piper aff. Divaricatum. Considering that we were able to
find the plant Zanthoxylum rhoifolium (rutdceae), this last plant was included in the present study
in replacement of those two that we were not able to find.
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The botanical material was collected in triplicate for the two species included in the present
study we identify them up to species in the CUVC herbarium of the Universidad del Valle. Later
phytochemical extractions were carried out according to what has been reported in the literature.
For the phytochemical extractions several techniques were used such as maceration,
partitioning and column, thin layer, and HPLC chromatography, and GC-MASS. Subsequently,
the assays were performed on biomodels (Wistar rats and Swiss albino mice) and finally the
effects were characterized at the cellular level by assays in primary cell culture conditions, using

the patch-clamp technigue.

The antinociceptive effect of Psychotria poeppigiana (Rubiacea) and Zanthoxylum rhoifolium
(rutadceae) was evaluated with the whole extracts of the two plants by assays with an in-vivo
murine model. These trials allowed us to identify and isolate the fractions with the greatest
antinociceptive effect. In Wistar rats and Swiss albino mice in-vivo effects of some plant fractions
were also observed on heart rate, blood pressure, motor system, as well as at the level of the
central nervous system, using the non-invasive blood pressure equipment (IITC six channel
NIBP), for heart rate and blood pressure, rotarod equipment for the motor system and the Irwin

test for the central nervous system evaluation.

The whole aqueous and methanolic extracts of Psychotria poeppigiana did not show significant
effects in analgesia trials with murine models, but we observed changes that led to think about
possible effects at the level of the central nervous system and the cardiovascular system. Three
different doses were evaluated (125, 250 and 500 mg/Kg). It was concluded that the aqueous
and methanolic extracts of P. poeppigiana do not have antinociceptive effects but it could have

autonomic and cardiovascular (hypotensive) effects in the murine model.

The positive antinociceptive effects confirmed the popular use of Z. rhoifolium as an analgesic. It
also showed alteration of the motor coordination of the rodents. The above suggests a possible
suppressive effect at the level of the central and peripheral nervous system. The results
obtained with Z. rhoifolium were used to isolate and identify the presence of sanshool families,
which has been reported for other Zanthoxylum species in Asia and which has been reported to

have a potent antinociceptive effect.
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The modulation of K* ionic currents in rat sensory neurons was assessed with 100 uM of the
hydroxy-alpha sanshool purified in the present study by using the patch-clamp technique. It was
found that hydroxy-alpha sanshool has no activity on K + channels of the KCNK family, which
are expressed in rat sensory neurons. Future experiments should be conducted to evaluate this
and other fractions of Z. rhoifolium in other cellular models and preferably in ion channels

expressed in immortalized cells growing in cell culture conditions.

Key words: Antinociceptive effect, Autonomic nervous system, Hemodynamic, Hypertension, Irwin test, Noninvasive
blood pressure, Phytochemistry extract, Traditional medicine.

1. Productos:
Tabla No. 1. Cantidad y tipo de productos pactados en el Acta de Trabajo y Compromiso y

productos finalmente presentados

No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
PACTADOS PRESENTADOS

TIPO DE PRODUCTOS

Productos de nuevos conocimientos

Articulo completo publicado en

revistas A1 o A2

Articulo completo publicados

en revistas B

Articulo completo publicados

en revistas C

Libros de autor que publiquen

resultados de investigacion

Capitulos en libros que
publican resultados de

investigacion

Productos o procesos
tecnoldgicos patentados o

registrados
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No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
TIPO DE PRODUCTOS
PACTADOS PRESENTADOS
' Prototipos y patentes
0 Software
Productos o procesos
tecnolégicos usualmente no
patentables o protegidos por
secreto industrial
Normas basadas en resultados
de investigacion
» No. de No. De
Formacién de recursos _ _ _ )
estudiantes No. de tesis estudiantes No. De tesis
humanos _ )
vinculados Vinculados
Estudiantes de pregrado
2 2 3 3
Semillero de Investigacion
Estudiantes de maestria
Estudiantes de doctorado
1 1 1 1
Productos de divulgacién
_ No. de No. de No. de No. de
Ponencias presentadas en _ _ _ _
ponencias ponencias ponencias ponencias
eventos (congresos, ] ) ) ) ) )
o _ nacionales | internacionales | nacionales | internacionales
seminarios, coloquios, foros)
2 2 0 0
Propuesta de investigacion
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No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
TIPO DE PRODUCTOS
PACTADOS PRESENTADOS
Propuestas presentadas en
convocatorias externas para 1 1 1
busqueda de financiacion.

2. Impactos actual o potencial:

El presente proyecto contribuird positivamente con el ecosistema de la localidad, pues mediante
esta propuesta se reconocera los usos de plantas de la regién y su apropiacion como recurso
ecosistémico. Por otro lado mediante una evaluacion ecoldgica rapida al momento de la colecta,
se podra determinar el grado de cambio en la cobertura vegetal en la época de iniciado este
proyecto con el inventario floristico llevado a cabo por Vasquez y colaboradores en el 2006. La
confirmacion farmacoldgica del uso tradicional de estas especies debera conllevar a futuros
estudios bioprospectivos que contribuyan con la conservacion de estas especies en sus
ecosistemas y el uso racional de las mismas. La valoraciéon del conocimiento tradicional y su
fortalecimiento evita la pérdida de estos saberes y de paso es uno de los aspectos que permitira
la continuidad del saber tradicional por parte de la comunidad. Lo anterior puede llevar a que las

comunidades locales revaloricen sus areas de bosque.

El desarrollo de este proyecto permite mantener la continuidad de la investigacién en productos
naturales, del grupo de Farmacologia de la Universidad del Valle y permitié financiar dos tesis
de pregrado de biologia de la Universidad del Valle. Cofinanciar una tesis de pregrado de
biologia de la Pontificia Universidad Javeriana Cali y parte de los objetivos de una tesis doctoral.
Los resultados se socializaron con las comunidades locales en forma de talleres. La divulgacion
de sus resultados se realizara mediante dos articulos originales de investigacién sometidos a
revistas internacionales Q2 y se presentaran ponencias en Seminarios y Congresos de caracter
nacional y al menos uno de caracter internacional, de igual manera se divulgaran los resultados
en al menos un evento institucional y asi contribuir de paso en el conocimiento de esta zona del
pacifico vallecaucano.
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