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Resumen

La ansiedad es un trastorno incapacitante para diferentes aspectos de la vida diaria, reduce la productividad y
aumenta el riesgo de padecer otro tipo de enfermedades. Los tratamientos cominmente recomendados para este
tipo de trastornos incluyen terapia cognitivo-conductual y medicamentos, usualmente antidepresivos y
benzodiacepinas, los cuales estan relacionados con una variedad de efectos adversos. Es por ello por lo que se
vuelve necesario el buscar alternativas de tratamientos, en este trabajo proponemos un nuevo compuesto aislado de

la planta Calophyllaceae que tiene efecto potencial sobre el control de la ansiedad.
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Abstract:

Anxiety is a daily life disabling disorder, it reduces productivy and increases the risk of other diseases. The most
common used and recommended treatments are cognitive-behavioral therapy and pharmaceuticals, mainly
antidepressants and benzodiazepines, which are related to several adverse effects. Therefore, it becomes necessary
to pursue new treatments, in this work we propose a new Calophyllaceae plant extracted compound which has a

potential effect controlling anxiety.
Key words: anxiety, alternative medicine, soulatrolide.
Contenido:

Introduccién.
Modelos animales y protocolos de ansiedad.
Resultados Soulatrélido.

Conclusiones.

S

Referencias

28



Naturaleza y Tecnologia
Afo 6 Namero 1, Mayo 2019
ISSN:2007-672X

1. Introduccion:

El término ansiedad proviene del latin “Anxietas”,
significa estado prolongado de temor. La ansiedad se
define como la activacidon del sistema nervioso central
a causa de una situacion novedosa(1), esta activacion
se traduce, por un lado, en sintomas periféricos
derivados de la estimulacion del sistema nervioso
vegetativo (aumento del tono simpético) y del sistema
endocrino (secrecion de hormonas suprarrenales) (2),
que darian lugar a los sintomas somaticos de
ansiedad, y por otro, en sintomas de estimulacion del
sistema limbico (3) y de la corteza cerebral, que se

traduce en los sintomas psicolégicos de la ansiedad.

La ansiedad se manifiesta clinicamente cuando la
corteza cerebral pierde su capacidad inhibitoria en el
centro subtalamico, y hay una hipoactividad de las
vias serotoninérgicas (4), observandose
manifestaciones fisicas como sudoracion, tension
muscular, aumento del ritmo cardiaco, de la
respiracion, etc. (5). Sin embargo, cuando el cuadro
de ansiedad aparece frente a estimulos o
circunstancias que no justifican la respuesta, puede
considerarse una patologia, y se identifican algunos
otros sintomas como hipervigilancia, insomnio,
agitacion, temblor, cansancio y déficit de
concentracién (6). Dentro de la ansiedad patolégica
se encuentra la ansiedad exdgena (estrés) y la
ansiedad enddgena. La ansiedad exdgena o estrés
ocurre cuando se supera la capacidad adaptativa del
organismo frente a estimulos externos, ya sea porque
son muy persistentes 0 muy intensos, generalmente

son estimulos novedosos, amenazantes o0

sorprendentes. Por otro lado, la ansiedad enddgena,
carece de causa externa, se asocia con anomalias en
los mecanismos cerebrales de procesamiento de la

informacidn procedente de los sentidos (7).

Se estima que los desdrdenes de ansiedad afectan a un
décimo de la poblacion, y van en aumento (8). Son
trastornos cuyo tratamiento y calidad en los cuidados
de los individuos afectados son inadecuados (9). La
ansiedad es un trastorno incapacitante para diferentes
aspectos de la vida diaria, reduce la productividad y
aumenta el riesgo de padecer otro tipo de
enfermedades (10). Los tratamientos cominmente
recomendados para este tipo de trastornos incluyen
terapia cognitivo-conductual (CBT) y medicamentos,
usualmente antidepresivos y benzodiacepinas (11).
Estos Gltimos pueden proporcionar un alivio rapido
de la ansiedad y el insomnio, sin embargo, estan
relacionados con una variedad de efectos adversos
(12).

La combinacion de tratamientos convencionales
alivia los sintomas en un 50-65% de los pacientes,
aunque muchos contindan experimentando sintomas
a pesar del tratamiento (13). En consecuencia, hay un
aumento constante en el interés por estudiar nuevas
alternativas de tratamiento. Algunas de ellas, los
remedios herbolarios, sin embargo, la eficacia y la
seguridad s6lo se ha abordado adecuadamente en
ensayos clinicos en los dltimos 10 afios (14). Los
productos naturales son una fuente valiosa para el
descubrimiento de sustancias con fines terapéuticos o
precursores para la  hemisintesis  quimico-

farmacéutica (15). En este contexto, las especies de
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Calophyllum han tenido gran relevancia por sus
efectos terapéuticos (16), Calophyllum brasiliensees
Cambess (Calophyllaceae) es la especie mas
estudiada (17), se localiza en selvas tropicales de
Sudamérica (18), y es una fuente importante de
productos naturales altamente activos, por ejemplo,
compuestos fendlicos simples, triterpenos, esteroles,
flavonoides, xantonas, cromanonas y cumarinas (19).
En particular estos dltimos compuestos son los
responsables de muchas de las actividades
farmacoldgicas atribuidas a la especie, se han
encontrado dos quimiotipos, las cumarinas tipo
mammea, 5- dihidroxicumarinas, de las cuales
destacan la Mammea A/BA y A/BB, activas contra
varias lineas celulares de leucemia humana (20),
Trypanosoma cruzi (21) y Leishmania amazonensi
(22)y el segundo quimiotipo, las cumarinas del tipo
dipirano-tetraciclicas, soulatrélido, potente inhibidor
de la transcriptasa inversa del VIH-1(16) y actividad

contra Mycobacterium tuberculosis (23).
2. Modelos animales y protocolos de ansiedad

En la basqueda de la actividad neurofarmacoldgica de
muchos de estos compuestos es necesario emplear
ensayos que permitan obtener informacién valiosa
(29).

Los modelos animales han sido una herramienta clave
en la investigacion, pues han permitido esclarecer
procesos fisioldgicos, bioguimicos, conductuales y
demas, que se asemejan a los procesos respectivos en
el ser humano (30). Lo que permite alcanzar una
mayor comprension en una gran variedad de campos,

asi como predicciones mas acertadas en cuanto a

respuestas del organismo ante diversos estimulos,
ambientes y tratamientos (31). Los modelos animales
utilizados en el estudio de la ansiedad incluyen a los
modelos condicionados y a los modelos no
condicionados (32). Los modelos no condicionados
Nno requieren entrenamiento y son menos susceptibles
a la interferencia de procesos mnemoénicos o
motivacionales (33). Algunos ejemplos incluyen, el
estudio de patrones de actividad exploratoria
espontanea en individuos expuestos a ambientes
desconocidos que, invariablemente, incluyen areas de
seguridad. Como ejemplos de este tipo de paradigmas
podemos citar el campo abierto (34), las transiciones
luz oscuridad (35) y el laberinto en cruz elevado (36).
En estos modelos el analisis de la conducta emplea
medidas espacio-temporales, mientras que en el caso
del laberinto en cruz elevado, se cuantifica el tiempo
de permanencia en el area expuesta, con respecto al
tiempo de permanencia en el area no expuesta, con

respecto al tiempo total de la prueba (37).

Campo abierto, el procedimiento consiste en someter
al animal a un ambiente desconocido, con
iluminacion sobre o bajo el campo (38). El animal se
coloca en el centro del aparato y se registran varios
elementos por un periodo definido, el cual va desde
los 2 a los 20 minutos; se registra la locomocién
horizontal y la frecuencia de actividad vertical (39).
En ese entorno, el animal gasta mas tiempo sobre la
periferia y no sobre las partes centrales del campo
abierto (40).

La prueba de luz-oscuridad esta basada en la aversion

de los roedores a espacios extrafios e iluminados (41).
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La situacién natural cuando el animal esta expuesto a
un ambiente desconocido es evitarlo (42), sin
embargo, el aumento de conductas exploratorias se
refleja  como resultado de la actividad
neurofarmacoldgica de algunas drogas (43), siendo
entonces el &rea segura el compartimento oscuro y el
area aversiva el compartimento iluminado. Por lo
tanto, en esta prueba se registra el tiempo que el
roedor permanece en cada espacio, asi como las
entradas y salidas (44), lo cual indicara el grado en
que el compuesto ansiolitico facilita la actividad
exploratoria, por lo que en las condiciones de la
prueba se deben evitar factores estresantes externos
(45).

El laberinto en cruz elevado, en la que también se
explota la aversion natural del roedor a los campos
expuestos (46) se basa en un campo elevado, con
brazos cerrados y otros abiertos, expresandose el
nivel de ansiedad por el nimero de entradas y el

tiempo que permanece en el area aversiva (47).

En conjunto, estas pruebas conductuales presentan
una alta sensibilidad a los tratamientos
farmacolégicos, permitiendo evaluar la ansiedad del

roedor.
3. Resultados Soulatrélido

Se probaron 3 concentraciones diferentes del
compuesto soulatrélido: 1, 10 y 50 mg/kg de peso de
cada raton de la cepa CD1, obtenidos del Bioterio del
Instituto de Neurobiologia de la UNAM.

Como control positivo se utiliz6 clonazepam en
concentracién de 1mg/kg de peso y como control

negativo solucion salina.
3.1. Laberinto en cruz elevado

En esta prueba se comparan varios parametros como
son el nUmero de entradas a zona central del laberinto,
considerada como una zona de decision, los animales
tratados con las concentraciones de 10 y 50mg/kg de
peso tuvieron efectos similares al clonazepam,
indicando que este compuesto disminuye la ansiedad

del animal al permanecer mas tiempo en esta zona.

Los animales tratados con soulatrolido 10mg/kg
tuvieron un numero importante de entradas a los
brazos abiertos, aunque no es significativamente

diferente del control negativo.
3.2. Campo abierto

La naturaleza del roedor es evitar las zonas expuestas
que corresponden al area central del cuadrado que
abarca el campo abierto, y tiende a pasar mas tiempo
en la periferia. Es muy notorio el comportamiento de
los animales tratados con soulatrdlido a 1mg/kg ya
gue permanecieron significativamente menos tiempo

en la periferia y mas tiempo en la zona central.
3.3. Transicion luz/oscuridad

Los ratones tratados con soulatrélido en las 3
concentraciones, permanecieron mas tiempo en la
zona iluminada de la caja utilizada para este tipo de
protocolo, siendo que de manera natural, los ratones
prefieren permanecer en la zona oscura y protegida de

la caja.
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4. Conclusion

El soulatrélido, una cumarina extraida de las hojas de
Calophyllum brasiliense present6 una actividad
importante en la disminucion de los niveles de
ansiedad. En la prueba de campo abierto, a
concentracién de 1mg/kg mostré una actividad
similar a nuestro control con clonazepam 1.0 mg/kg.
El mismo efecto se apreci6 en el modelo de transicion
luz/ oscuridad, aunque resalto el efecto en el grupo
tratado con 50 mg/kg del soulatrélido. Sin embargo,
es importante resaltar que el efecto ansiolitico
determinado para este compuesto no es superior al

gue se presenta con clonazepam 1.0 mg/kg.
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