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RESUMEN. Semillas maduras de Mandevilla pentlandiana (A. DC.) Woodson
(Apocynaceae) fueron molidas y desgrasadas con éter de petroleo para ser luego
sometidas a una extraccion por percolacién a temperatura ambiente con etanol
de 95° y con metanol. El extracto alcohdlico fue tratado con solucién metanélica
de acetato de plomo y que corriente sulfhidrica y posteriormente llevado hasta peso
constante a presion reducida y a 40°C, El producto crudo asi obtenido fue ensaya-
do farmacologicamente mediante técnicas que evidencian directa o indirectamente
la presencia de glicosidos cardiotonicos, observandose respuestas positivas en todos
los casos. Tt

SUMMARY. Mature seeds of Mandevilla pentlandiana (A. DC.) Woodson (Apocy-
naceae). were milled and defated with petroleum ether and then percolated with

ethanol 95° and methanol at room temperature. A methanolic solution of lead

acetate was added to the alcoholic extract and then a stream of hydrogen sulfide
was made run trough. After centrifugation the supernatant was concentrated under

_reduced pression at 40 °C until constant weight. This crude product was pharmaco-

logically assayed by the use of methods of direct and indirect evidence of cardio-

tonic glycosides, with positive responses in all cases.

INTRODUCCION

La naturaleza brinda, principal- -
‘mente en el Reino Vegetal, una clase de
sustancias de estructura quimica glico-

sidica con particular actividad sobre el

miocardio. La propiedad farmacologica
desmayor relevancia de estos principios

~activos naturales, conocidos como car-

- diotonicos, viene dada por la capacidad
" de incrementar la fuerza y la velocidad

de la contraccién sistblica del misculo
cardiaco. Este efecto se pone de mani-

~ fiesto en corazones normales y espe-
-+- cialmente sobre corazones insuficien-

tes'.

Un hecho muy interesante con

.. relacibn a la estructura quimica de estas

sustancias es que la porcion aglicona
consiste en un niicleo esteroide que
posee un anillo lacténico en C,,. De
acuerdo a la naturaleza de este anillo
lactonico, los cardiotbnicos naturales
pueden dividirse en dos grandes grupos :
cardendlidos (I) y bufadiendlidos (11).
Los cardenolidos presentan una y lac-
tona a-f insaturada, mientras que
los bufadiendlidos poseen una lactona
de seis miembros con dos dobles en-
laces conjugados. Las variaciones qui-
micas de las agliconas son numerosas y
generalmente obedecen a cambios con-
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figuracionales en torno a los carbonos
3,5y 17, como asi también a la pre-
sencia o ausencia de funciones oxige-
nadas y de dobles enlaces.

RO
R :azticar o H

La aglicona de estos principios
activos se halla unida mediante un en-
lace glicosidico en el C; a uno o mds
tipos de aztcares de acuerdo al siguien-
te esquema general : aglicona —(azlicar
raro)  —(glucosa)_.

Los glicosidos cardiotonicos se
encuentran en plantas de familias muy
diversas tales como Apocynaceae, As-
clepiadaceae, Liliaceae, Moraceae, Scro-
phulariaceae, Ranunculaceae, etc. En lo
que se refiere a su localizacion se los
ubica en pequefias cantidades en se-
millas, hojas, raices, corteza, tallos y

bulbos?.

De los dos tipos de glicosidos
cardiotonicos, los cardendlidos mere-
cieron nuestra primera atencion por ser -
los mas abundantes en la naturaleza y
por hallarse entre ellos importantes
representantes de uso farmacologico.

Es nuestro proposito iniciar una
exhaustiva investigaciéon acerca de la
presencia de estos principios activos,
de su aislacion, purificacion y evalua-
cion respecto a la aplicacion terapéuti-
ca, en todos aquellos vegetales perte-
necientes a las familias productoras
de cardendlidos que no consignan es-
tudio alguno desde este punto de vista
y que crecen en nuestro pais. En esta
instancia el material seleccionado con-
siste en semillas de Mandevilla pentlan-
diana (A. DC.) Woodson (Apocyna-
ceae), habiéndose decidido iniciar esta
atrayente basqueda con un represen-
tante de esta familia, alentados por el
elevado nimero de Apociniceas que
producen cardendlidos.

En la Tabla I se detallan los prin-
cipales representantes de esta familia
en los que se ha confirmado la pre-
sencia de cardiotonicos, algunos de los
cuales (Strophanthus gratus, S. kombe) .
ya hace tiempo han adquirido valor
universal por su aplicacion en la farma-
cologia clinica. '

especies| cardendlidos refs. especies| cardendlidos refs.
Acokanthera longiflora Ouabaina
Acolongiflorosido K 3 A. spectabilis ’
A. oppositifolia ﬁcovenfm,}:iloé 5
Acotriosido L 4 Acowl;?non o
Acolongiflorosido H coblosa

Acovenosido C
Acolongiflorosido K

Apocynum androsaemifolium
~ K-Estrofantinaf 6
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k especies | cardenélidos refs. especies | ca.rden_é)lidos refs.
A. cannabinum Zettosido
Cimarina_ 7,8 17 H-Zettosido
Apocannésido Strophanthus divaricatus
A. lancifolium Estrofantidina A 18
K-Estrofantinaf§ : 9 D-Estrofantina 19
Beaumontia grandiflora S. gratus
: Beauwal6sido 10 Quabaina 20
Beaumontosido , Acolongiflorosido K
Wallichosido Estrogosido

, . Sarmentosido E
Carissa spinarum

Odorosido H i1 S. kombe
Evamonosido Periplocimarina 21
Odorodide G Cima;'ina
. Periplocina
cerbere e 12 KEstrofantina
Desacetilcerbetina Ensunosxdo’ .
C. dilatata K-Estrofantosido
Cerbetina 12 S. sarmentosus
Desacetilcerbetina Bipindalosido 22
" C. manghas ) S. thollonii
Tanghinigenina - 13 Sarmentosigenina A 23
Digitoxigenina S. vanderijstii . ’
- Cerberina ’ .
< ar 1 Callengosido . 24
Neirifolina Di e e ..
. glucodigitoxigenina
Thevetina B Diel L. el
2-O-acetil thevetina B~ ' g ucoenvicimarina
: ' Diglucoperiplogenina
Melodinus monogynus Diglucosilsarmentocimarina
Medigenina - 14 Glicosido O
, Ginina Glicosido Qq
Nerium odorum Kisantosido
Neriumosidos 15 Sargenosido
N. oleander 4 Tanghinia venenifera
Adigosido 16 Tanginina ‘ 25
Adimerina Tanginosido
Oleandrina Thevetia nereifolia
Deacetiloleandrina Ruvosido 26,27
Neritalosido Thevetina A
Urechitoxina Thevetina B
Adinerina Vallaris solanacea
Roupellina boivini . 16-Deacetil-anhidro- 28
.17 H-Boistrosito 17 acoschimperosido P
Glicosido ¢ Acetilacoschimperosido P
Glicésido ¢’ _ Solanésido
Madagascésido Acetilsolanosido
17 H-Madagoscosido Vallarosido )
17 H-Pauliosido Acetilvallarosido
Sadlerosido " Vallarosolanésido

Tabla I. Cardendlidos de Apocinaceas
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\MATERIAL Y METODOS
\\

B
§

\ El material utilizado consistié en
sémillas provenientes de ejemplares sil-
veytres de Mandevilla pentlandiana (A.
DC,) Woodson (Apocynaceae), recolec-
tadss en Rio Ceballos (Cordoba) du-
rante el mes de Julio de 1980.

‘(Cuatrocientos gramos de estas se-
millas ‘previamente molidas y al abrigo
de la luz fueron desgrasadas en un
Sohxlet: con éter de petrdleo (30 -
60 ©C). Luego se practicoO una extrac-
cion por lixiviacion a temperatura am-
biente con ocho litros de etanol y cua-
tro de metanol en forma separada,
con una velocidad de flujo de aproxi-
madamente 4 ml/min. Del extractivo
alcohédlico se eliminaron las sustancias
fenolicas con soluciéon metandlica satu-
rada de acetato de plomo de reciente
preparacion, hasta reaccién negativa de

las mismas frente a cloruro férrico en

medio clorhidrico. Mediante centrifu-
gacion se separb el sobrenadante, efec-
tuandose dos lavados del decantado con
alcohol metilico.

Sobre los liquidos reunidos pro-
venientes de la etapa anterior se hizo
burbujear una corriente de gas sulfhi-
drico a los efectos de remover el ion
plomo del medio; el burbujeo se pro-
longs hasta que no se evidenciara
enturbiamiento en una alicuota previa-
mente filtrada. El sulfuro de plomo fue
separado por centrifugacion, en tanto
que el sobrenadante y los liquidos me-
tanélicos de lavado se evaporaron a
presion reducida en  un  evaporador
rotatorio a 40 OC hasta obtener una
masa siruposa, la que luego se llevo a
peso constante en un desecador bajo

condiciones de vacfo, a la misma

temperatura.

El producto sélido asi obtenido
fue ensayado farmacolégicamente me-
diante técnicas que evidencian direc-
ta o indirectamente las propiedades far-
macologicas de los cardiotonicos.

Evidencias directas

1. Perfusion de corazén de ba-
tracio®. Se trata de un preparado
in situ en el cual la punta del corazébn
de un batracio, de aproximadamente
150 g de peso, se une a una palanca
inscriptora a través de un hilo y
mediante una cinula colocada en la ve-
na cava se efectlia la perfusiéon con dis-
tintas soluciones experimentales, de a-
cuerdo al siguiente orden:

a) En primer término se perfun--
dio soluciéon Ringer-batracio hasta lo-
grar un trazado del movimiento cardia-
co estable :
b) Luego se efectuo una- transfu-
sion con una solucién de embutal al-
0.02 % preparada en Ringer-batracio,
hasta deprimir el trazado cardfaco

c) A continuacion se hizo per-
fundir una solucién al 0.05 % del pro-
ducto crudo, empleando como solven-
te la solucion ensayada en segundo
orden. Se registraron los movimientos
y los resultados se expresaron como °
porcentaje de aumento de la amplitud
del trazado respecto al registro en b). -
Los datos fueron procesados esta-
disticamente, indicandose el valor pro-
medio de los mismos.

2. Perfusion de corazon aislado
de rata. Los corazones de tres ratas
fueron perfundidos segin la adapta-
cion de la técnica de Langendorff?°.



La experiencia se llevo a cabo en un
‘equipo disefiado para permitir el cam-
bio instantineo de la perfusion con la
solucién control a la perfusion con una
soluciéon del producto crudo al 0.002
%. El analisis de los registros de la
actividad mecanica permitio observar
el aumento de la amplitud de la
contraccion y de la velocidad maxima
de contraccion provocada por la sus-
tancia en estudio.

3. Mtsculo papilar de gato.
Se realizaron ocho experiencias con
musculos papilares obtenidos de ven-
triculo derecho de gatos. Los animales
empleados fueron anestesiados con em-
~butal sodico por via intraperitoneal
con una dosis de 25 mg/kg. El corazon
se extrajo rapidamente y se lavo con
una solucién Ringer-mamifero. Luego se
paso a una solucion de la misma com-
posicion, previamente equilibrada con
gas carbogeno ;en estas condiciones se
extrajo el papilar cuya longitud oscil6
entre 3 y 6 mm. y se suspendio en una
" pequefia cimara de vidrio conteniendo
12 ml de Ringer-mamifero equilibra-
da con gas carbogeno a 36 °C.

El extremo inferior mural del
misculo se fijo a través de una pinza
de acero inoxidable a la parte inferior
de la camara y mediante otra pinza del
‘mismo material se conecto el extremo
tendinosos a un transductor de fuerza
Statham UC3. El misculo fue esti-
mulado con un estimulador Phipps
611, mediante dos electrodos de acero
inoxidable colocados en las paredes
laterales de la cimara, paralelos al eje
longitudinal del miisculo, que permitie-
ron una estimulacion masiva del mismo.
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Los estimulos se repitieron con una
frecuencia de 12/min, una duracion de
15 mseg y una intensidad que estuyo
aproximadamente un 20 % por encima

del umbral.

La tension desarrollada antes y
después de la dosis ensayada del pro-
ducto crudo (62,5 v /ml) fue registra-
da en un poligrafo Beckman R511A.
Los resultados se expresaron como por-
centajes de aumento de la tension del
misculo papilar y de la velocidad de la
contraccion del mismo. Los datos asi
obtenidos fueron procesados estadis-
ticamente, indicAndose los valores pro-
medios. '

Evidencias indirectas
i

1. Electrocardiograma en perros.
Se efectuaron diez experiencias utili-
zando perros con un peso que oscilo
entre los 5 y los 8 kg. Los animales
fueron anestesiados con embutal sb-
dico en una dosis de 40 mg/kg y some-
tidos a respiracion artificial. Los elec-
trocardiogramas registrados mediante
un poligrafo Rhomicron se obtuvie-
ron en las siguientes condiciones ;

a) Con el animal anestesiado en
la forma descripta.

b) Inyectando lentamente a
traves de la vena yugular un volumen de
solucion de embutal sédico al 1 9% has-
ta deprimir el trazado cardiaco. k

c) Inyectando, inmediatamente
después de provocada la depresion, a
través' de la vena yugular una dosis de
0,5 mg/kg del producto crudo en so-
lucion isoténica de cloruro de sodio.
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2. Ileon distal de cobayo®'. Se
practicaron cinco ensayos en ileon dis-
tal de cobayos recientemente sacri-
ficados, con un ayuno previo de 48 hs.
En una cuba de vidrio para organo ais-
lado conteniendo 12 ml de solucion
Tyrode equilibrada con aire se suspen-
dio, por medio de dos pinzas de acero
inoxidable, un trozo de aproximada-
mente 1 cm de ileon distal. El aumento
de la tensién del misculo liso provoca-
do por una concentracion de 190 y /ml
de bafio, fue registrada en un poli-

b

grafo Beckman R511A mediante la am-
plificacion de la sefial emitida por un
transductor de fuerza Statham UC3.

RESULTADOS

De acuerdo al método de ais-
lacion descripto, se obtuvo un rendi-
miento del 4% de producto crudo.

Los resultados de los ensayos
farmacologicos se consignan en las fi-
guras 1a 4,

X = 24 %

Figura 1. Perfusion de corazén de batracio :a) con solucién Ringer-batracio (trazado normal), b) con solucion
de embutal al 0,02 ©/o en Ringer-batracio (depresién del trazado), c), con solucion del producto crudo al
0,05 /0 ;X valor-promedio porcentual del aumento de la amplitud del trazado ¢) con respecto al trazado b)

i
B

it

b

Aa% = 15
valor promedio porcentual del aumento de la
amplitud.

b

a .amplitud de la contraccion
b . tiempo en lograr a

a
v ——: velocidad maxima de contraccion

Av%p =21
valor promedio porcentual del aumento de la
-velocidad méxima de contraccion,

Figura, 2. Perfusién de corazén aislado de rataz a) con solucién control, b) con solucién del producto crudo al

0,002 ©/o en solucion control.
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! tensidén del masculo papilar

t tiempo de contraccion

!

v=— velocidad de contraccién
t

Al% =215
‘valor promedio porcentual del aumento de
la tensién

-

Av = 26.3
valor promedio porcentual de la velocidad de
contraccion

Figura 3. Misculo papilar de gato:a) tensién desarrollada en condiciones normales, b) tensién desarrollada bajo
el efecto de la sustancia ensayada. , . !

* efecto del producto crudo

Figura 4. Evidencias indirectas: a) electrocardiograma en perro,‘con el animal anestesiado, b) durante la admi-
nistracion de embutal sddico al 1 ©fo, c) luego de administrar una dosis de 0,5 mg/Kg del producto crudo, d)
efecto sobre ileon distal de cobayo.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En la perfusion de corazon de ba-
tracio, la solucion de embutal sodico
modifica el trazado cardiaco, pudién-
dose observar una marcada disminucién
del inotropismo. La perfusién de la so-
lucién del producto crudo produce un
efecto inotropico positivo aln en pre-
sencia del embutal s6dico. El aumento
de la contractilidad tiene un valor pro-

medio del 24 %.

La perfusion de corazéon aislado
de rata permite observar dos efectos
caracteristicas de los cardiotonicos: a)
un aumento del 15% de la amplitud
de la contraccion sistdlica y b) un au-
mento del 21 % de la velocidad de con-
traccion sistolica.

El ensayo en papilar de gato con-’

firma el efecto inotropico positivo y
el aumento de la velocidad de con-
traccion por accién del producto crudo
observados en corazon aislado de rata.

Los valores promedios porcentua-
les de los aumentos de la amplitud
y de la velocidad de contraccion
son: 21,5 % y 26,3 %, respectivamen-
te.
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