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Resumen

Introduccién. Argemone ochroleuca es una planta utilizada en la medicina tradicional mexicana para tratar
sintomas relacionados con diversas enfermedades mentales. Esta planta es conocida cominmente como
“chicalote” o “amapola amarilla®, la cual es triturada y sometida a procesos de decoccién para obtener sus
extractos. En la actualidad no existen estudios cientificos que comprueben los efectos neurofarmacologicos
de esta planta.

Objetivo. El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos ansioliticos, sedantes y anticonvulsivos de un
extracto diclorometanico de las partes aéreas de Argemone ochroleuca en ratones.

Material y métodos. Se trabajé con ratones de la cepa BALB/c, obtenidos del bioterio de la Division de
Ciencias Naturales y Exactas. Para evaluar los efectos ansioliticos, sedantes y anticonvulsivos del extracto
vegetal se usaron los modelos de caja con hoyos (Hole-Board Test), sedacion inducida con pentobarbital (40
mg/kg i.p.) y convulsiones inducidas con estricnina (2 mg/kg i.p.), respectivamente. Como control negativo se
us6 solucién salina administrada por via oral y como control positivo se emple6 clonazepam (1.5 mg/kg p.o.).
El extracto se administré oralmente a dosis de 0.1, 1.0, 10, y 50 mg/kg.

Resultados. Se demostré que el extracto vegetal presentd efectos ansioliticos en ratones con un efecto
inferior que el clonazepam. El efecto ansiolitico maximo del extracto se observé desde una dosis de 1 mg/kg.
El extracto no indujo efectos sedantes, pero evitd la aparicion de convulsiones a dosis de 10 mg/kg.

Conclusién. El extracto de Argemone ochroleuca posee efectos ansioliticos y anticonvulsivantes en ratones,
y no produce efectos sedantes.

Palabras clave: Argemone ochroleuca, efectos ansioliticos, Hole-Board Test, sedacién, convulsiones.

Introduccion

El estrés es un fendmeno que moviliza las operaciones defensivas del organismo, es base para el
aprendizaje, estimula el desarrollo de la personalidad, motiva el logro de metas y contribuye a mantener un
elevado nivel de trabajo y conducta; en otras palabras, significa un animo transitorio de tensién (sentimiento),
un reflejo de la toma de conciencia de un peligro (miedo), un deseo intenso (anhelo), una respuesta fisioldgica
ante una demanda. El trastorno mental de ansiedad es nocivo, compromete la eficacia y conduce a un estado
de sufrimiento mérbido. Los trastornos de ansiedad son los mas prevalentes (14,3% de la poblacién) y los
mas cronicos, se caracterizan por miedo excesivo y evitacion en respuesta a objetos o situaciones especificas
que en realidad no representan un peligro real afectando el desempeiio laboral, académico y social, ademas
de que son un factor de riesgo para otras enfermedades fisiologicas. Con la reciente pandemia de Covid-19,
la ansiedad y la depresion aumentaron significativamente por el creciente ndmero de las noticias
sensacionalistas y la desinformacién, asi como el miedo a infectarse por el SARS-CoV-2 [1,2,3].
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Argemone ochroleuca es una planta anual o perenne de vida corta utilizada en la medicina tradicional
mexicana, conocida cominmente como “chicalote” o “amapola amarilla”. Se caracteriza por alcanzar una
altura de 30 cm a 1.2 m; su tallo, con latex lechoso color amarillo, y hojas presentan un color verde azulado-
blanquecinas con proyecciones espinosas. Esta especie recibe su nombre cientifico debido a su peculiar flor
color amarillo crema con una textura parecida al papel. Se encuentra distribuida desde el centro de México
hasta el sur de Estados Unidos puesto que crecen en clima calido, semicélido, semiseco y templado, incluso
en condiciones extremas como precipitaciones limitadas, altas temperaturas y en altas concentraciones de
sal. Se considera maleza debido a que crece en campos abandonados o de cultivo, al igual que a la orilla de
caminos [4,5,6,7,8]. Esta planta es utilizada en la medicina tradicional mexicana para aliviar infecciones
oculares, tos, trastornos dermatoldgicos, combatir el insomnio, tratar sintomas relacionados con diversas
enfermedades mentales, ademas de poseer propiedades anticonvulsivas, tranquilizantes, antidiabéticas y
antiespasmadicas. [4,5] La planta es triturada y sometida a procesos de decoccién para obtener sus extractos.
En la actualidad no existen estudios cientificos que comprueben los efectos neurofarmacolégicos de esta
planta.

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos ansioliticos, sedantes y anticonvulsivos de un extracto
diclorometénico de las partes aéreas de Argemone ochroleuca en ratones.

Figura 1. Planta Argemone ochroleuca.

Material y métodos

Animales de experimentacién. Se usaron ratones BALB/c del bioterio de la Divisién de Ciencias Naturales y
Exactas. La alimentacion de los ratones se realizé a base de pellets para roedor y agua a voluntad. EI Comité
Institucional de Bioética en la investigacion de la Universidad de Guanajuato (CIBIUG) revisé y aprobd el
protocolo de este proyecto (CIBIUG-P03-2020).

Material vegetal. El extracto se obtuvo por medio de sistema Soxhlet con diclorometano de las partes aéreas
de la planta A. ochroleuca durante 2 horas.

Analisis del efecto sedante. Se seleccionaron grupos de 5 ratones y se les administré via oral 100 pL del
extracto de A. ochroleuca (1, 10 y 50 mg/kg), como control negativo se usé solucion salina y como control
positivo clonazepam (1.5 mg/kg p.o.). Una hora después se administréo 100 pL de pentobarbital (40 mg/Kg)
por via intraperitoneal. Se midi6 el tiempo en el que el animal tarda en perder su estado de alerta (periodo de
latencia), el cual se denomino “fase 1” y también se cuantifico la duracion del suefio, el cual es desde la
perdida de reflejos hasta que el ratén puede recuperar los reflejos motores (fase 2).

Hole-Board Test. Para el ensayo se us6 una plataforma de madera cerrada con 16 agujeros de diametros
similares. Se seleccionaron grupos de 5 ratones, a los cuales se les administré 100 uL del extracto de A.
ochroleuca (1, 10 y 50 mg/kg), solucion salina (control negativo) y clonazepam 1.5 mg/kg (control positivo).
Al cabo de 45 minutos, se colocd cada raton dentro de la plataforma agujerada en la parte central y se evalué
por 5 minutos el nimero de veces que cada ratén introdujo completamente la cabeza dentro de los agujeros.
El aumento en el numero de exploraciones sugiere un menor estado de ansiedad o una mayor actividad
exploratoria [21].
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Convulsiones. La prueba de convulsiones consistié en la seleccion de grupos de 5 ratones, a los cuales se
les administré por via oral un pretratamiento de 100 pL del extracto de A. ochroleuca a dosis de 0.1, 1.0,y 10
mg/kg, como control negativo se usé solucion salina y como positivo clonazepam (1.5 mg/kg i.p.). Después
de 45 minutos se les administraron por via intraperitoneal 100 L de estricnina (2 mg/kg), se midi6 el tiempo
en que el ratén presentaba la primera convulsion (tiempo de latencia), asi mismo se registraron los tiempos
de las convulsiones (duracién de las convulsiones).

Analisis estadistico. Todos los datos obtenidos fueron evaluados estadisticamente en el software GraphPad
Prism 9 ®. Se realizd un analisis de varianza de una sola via (ANOVA), seguido de una prueba Tukey y un
modelo Dunnett. Presentando una a=0.05 y solo se consideraba diferencia significativa cuando p< 0.05y se
indica mediante un asterisco (*).

Resultados
Hole-Board Test

Los resultados muestran que con el extracto vegetal de Argemone ochroleuca incremento (p<0.05), de una
manera no dependiente de la dosis, el nimero de veces en las que los ratones introdujeron sus cabezas en
los hoyos, lo cual sugiere un efecto ansiolitico. El efecto ansiolitico obtenido en la dosis de 50 mg/kg del
extracto es de menor actividad comparado al del clonazepam 1.5 mg/kg (Grafica 1).

Comparacion del efecto ansiolitico:
Numero de veces que el raton introdujo la cabeza al hoyo
vs tratamientos
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Grdfica 1. Resultados del Hole Board Test. Los resultados representan la media + error estdndar. Los datos se analizaron con un andlisis de ANOVA
de una via seguido de la prueba Dunnett. * denota p<0.05 con respecto al grupo vehiculo

Efecto sedante

Los resultados mostraron que el extracto vegetal (1-50 mg/kg p.o.) no potencio los efectos hipnéticos del
pentobarbital, lo cual sugiere que el extracto de Argemone ochroeluca carece de efectos sedantes. Por el
contrario, el control positivo disminuy6 (p<0.05) el tiempo de latencia e incrementé (p<0.05) la duracion del
suefio (Grafica 2).
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Los resultados de convulsiones mostraron que la dosis de 10 mg/kg del extracto de A. ochroleuca es
significativamente diferente (p < 0.05) del vehiculo y el clonazepam 1.5 mg/kg, debido a que se encontré un
efecto anticonvulsivo, cabe sefalar que, esta misma dosis del extracto tiene mejor efecto anticonvulsivo que
las dosis de 0.1 y 1.0 mg/kg del extracto.

La dosis de 1.0 mg/kg del extracto de A. ochroleuca tiene efecto anticonvulsivo similar al clonazepam 1.5
mg/kg (grafica 3).

El porcentaje de mortalidad lo muestra la grafica 4, donde se identificd que la administracion previa de las
diferentes dosis del extracto de A. ochroleuca tiene mayor eficacia en la dosis de 1.0 g/kg (40%) respecto del
control positivo (clonazepam 1.5 mg/kg). Sin embargo, se comprueba que el porcentaje de mortalidad para
la dosis de 10 mg/kg es 0, ya que se encontrd que no provoca convulsiones a esta dosis del extracto (grafica
4).
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Modelo de Dunnet para los tiempos de latencia. (b) Modelo de Dunnet de la duracién de las convulsiones.
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Grafica 4. Porcentajes de mortalidad de los tratamientos para la prueba de convulsiones
Discusion
Hole-Board Test

El Hole-Board Test, es una prueba conductual util para evaluar los farmacos con efectos ansioliticos [9], fue
introducida en 1962 por Boissier y Simon; con la hipétesis de que la exposicion a un entorno desconocido le
crea un conflicto por la novedad de la situacion [10,13]. Esta prueba consiste en una caja con un nimero
determinado de agujeros en donde el ratén puede introducir su cabeza hasta las orejas (head-dipping); se
coloca al raton en el centro de la caja y se evalla el head-dipping por 5 minutos, al final se registra el nUmero
de veces que el raton introdujo su cabeza por los orificios [13].

El estado de ansiedad junto con el nimero de introducciones de cabeza tiene una relacion inversa, en la que
la frecuencia de la inmersion de la cabeza indica una reduccion de la ansiedad y viceversa [11,12,13]. Las
benzodiacepinas, incrementan el niumero y la duracién del head-dipping a los orificios [13], por lo que, con el
clonazepam, los ratones tienen el mayor nimero de introducciones. Sin embargo, el extracto vegetal de
Argemone ochroleuca tuvo un efecto menor, pero significativo para esta prueba, demostrando su efecto
ansiolitico.

Efecto de sedante

A partir del analisis estadistico ANOVA se determin6 que Prob>F es mayor a a=0.05, lo cual afirma que no
existen diferencias significativas entre los efectos de las diferentes concentraciones utilizadas.

En la prueba Dunnett se muestra que las medias de las distintas concentraciones son cercanas a las del
vehiculo permitiendo identificar que no hay efecto sedante aun siendo combinados con pentobarbital, pues
los efectos ansioliticos estan por debajo del tiempo de suefio inducido con clonazepam indicando una
diferencia significativa. Se debe tener en cuenta que las sustancias hipnéticas disminuyen la latencia para el
inicio del suefio e incrementan el tiempo total de suefio [20].

Adicionalmente, no existe un efecto dependiente de la dosis aun cuando se incrementa la concentracion, ya
que el periodo de latencia y la duracion del efecto siguen siendo similares entre si.

Convulsiones

En el presente trabajo se analiz6 la actividad anticonvulsivante del extracto de Argemone ochroleuca en
ratones de la cepa BALB/c sometidos al modelo de induccion de convulsiones con estricnina (2 mg/kg i.p.).
Estudios preclinicos demuestran que las benzodiacepinas como el clonazepam, farmaco clinicamente

pag. 5



pe VOLUMEN 16

. XXVII Verano De la Ciencia
de . ISSN 2395-9797
WWW. jovenesenlaciencia.ugto.mx

preinscrito como anticonvulsivo [14,15,16], aminoran la severidad de las convulsiones inducidas por estricnina
[14,17,18].

Se observd la mejor eficacia con la dosis de 10 mg/kg del extracto de A. ochroleuca, debido a que
experimentalmente se evidencié que tiene propiedades anticonvulsivas cuando se administra via oral
previamente a la administracion de estricnina (2mg/kg i.p.), ya que, no se presenta un tiempo de latencia, a
diferencia del clonazepam (1.5 mg/kg) que si presenta latencia [15,16], un tiempo de convulsiones y un
porcentaje de mortalidad de 100, en cambio, esta misma dosis del extracto demostré tener un porcentaje de
mortalidad de 0, respecto al vehiculo y las otras dosis del extracto (0.1 y 1.0 mg/kg).

Conclusion

Los hallazgos de este estudio demuestran por primera vez que el extracto de Argemone ochroleuca present6
efectos ansioliticos sin induccion de efectos sedantes en ratones. También se encontré evidencia de que a
una dosis de 10 mg/kg el extracto de A. ochroleuca tiene efecto anticonvulsivo.
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