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RESUMEN

En el presente trabajo se estudia la accion, sobre el Sistema Nervioso Central,
de la fraccion responsable de la actividad hipoglucemiante de las semillas de altra-
muz. Este trabajo se realiza escogiendo como base el esquema de Irwing y profun-
dizando posteriormente en aquellos pardmetros mas claramente modificados tras
la administracién de la muestra. Se completa el trabajo con la determinacién de la
D.L.50.

Se llega a la conclusién de que la citada fraccion manifiesta, en los animales de
experimentacion, unas alteraciones en la actividad motora, que dependen de la d6-
sis administrada (bajas doésis depresion, elevadas dosis estimulacion), asi como
unos claros descensos de la temperatura corporal.

ABSTRACT

In this work, the action of the fraction with hypoglycaemiant activity of the
lupine seeds, on the S.N.C. is studied. We have followed the Irwing Screening, and
studied more exhaustively the parameters clearly modified after the sample admi-
nistration. The D.L.50 has been also determined.

We conclude that this fraction originates some alterations on the motor activi-
ty of the experimentation animals, depending on the dose administrated (low do-
se, depression; high dose, stimulation), and also a clear disminution of the body
temperature.

INTRODUCCION

En trabajos anteriores (1) hemos determinado la accion hipogluce-
miante de las semillas de altramuz, asi como la fraccion responsable de
la citada accion (2). Pretendemos, en este trabajo, poner de manifiesto
la accion que ejerce a nivel del Sistema Nervioso Central.
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De entre el numeroso grupo de pruebas para valorar farmacos acti-
vos sobre el sistema Nervioso Central, hemos escogido como base el es-
quema de Irwing, profundizando posteriormente en aquellos parime-
tros mas claramente modificados. Este trabajo lo completamos deter-
minando la D.L.50, que nos dard idea de la toxicidad aguda de la
muestra.

MATERIAL Y METODOS

11 1.- Preparacion de la Muestra

La muestra ha sido recogida en los alrededores de Marchena (Sevi-
lla), en Septiembre cuando las semillas habian alcanzado un conve-
niente grado de madurez. La fraccion activa se obtuvo segin los proce-
sos indicados en trabajos precedentes (2).

11.2.- Désis Letal 50

Se ha determinado por el método de Miller y Tainter (3). Como
animal de experimentacion hemos empleado ratas albinas machos de
20 g. de peso.medio, distribuidos en 5 lotes de 10 animales cada uno.
Los animales estaban sometidos a un ayuno previo de 8 horas.

La administracion de la muestra se realizdé por via intraperitoneal
en dosis crecientes, desde 80 a 240 mg/kg, en un voliumen constante
de 0,2 ml de solucién fisiologica. El nimero de muertos se contabiliz6
al cabo de 24 horas.

11.3.- Esquema de Irwing

Siguiendo el esquema de Irwing (4) hemos empleado ratas macho
de la raza Wistar, de un peso medio de 150 g. distribuidas en lotes de 3
animales cada uno. La administracion de la muestra se efectiia por via
intraperitoneal a dosis crecientes: 5, 25, 50 y 100 mg/kg; solubilizada
en solucion fisiologica y a un volimen constante de 0,5 ml.

La observacion de los animales se realizo a: 1/2, 1, 2, 4, 24 horas
tras la administracion. En todos los casos se han comprobado los para-
metros con los presentados con un lote al que se le habia administrado
exclusivamente solucion fisiolégica y que nos sirve de patron.
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11.4.- Actividad Espontdnea

Para el estudio de la actividad espontdnea hemos utilizado un acti-
metro “Panlab” de doble plancha. Empleamos como animal de experi-
mentacion ratas macho de la raza Wistar, de un peso medio de 150 g.
distribuidas en lotes de 6 animales cada uno. La muestra se administro
a dosis crecientes de: 5, 12,5, 25 y 50 mg/kg en las mismas condicio-
nes que en el apartado anterior. Utilizamos igualmente un lote no tra-
tado como testigo.

El computo de los movimientos se realizoé cada 1/2 hora, hasta un
total de 5 horas. Representamos los valores medios acumulados de los
diversos lotes en relacion al tiempo.

11.5.- Actividad Hipotérmica

Hemos utilizado para la determinacion de las temperaturas corpora-
les un termoémetro digital Panlab M-0330.

Los animales de experimentacion han sido ratas Wistar de un peso
medio de 150 g. que previamente a las experiencias permanecieron 2
dias en una habitacion sin ruidos y con temperatura constante. Aque-
llos animales que presentaban una temperatura basal anormal fueron
deshechados, distribuyendo los animales a utilizar en lotes de 10.

La administracion de la muestra se realizo por via intraperitoneal a
dosis crecientes de 12,5, 25, 50 y 100 mg/kg, en las mismas condicio-
nes indicadas anteriormente.

Una vez determinada la temperatura basal se realiza sucesivas lectu-
ras en los siguientes tiempos: 1, 2, 3, 5 horas.

RESULTADOS

Il 1.- Dosis Letal 50
Con las condiciones experimentales indicadas anteriormente obte-
nemos el siguiente valor:

D.L.50=132,0t% 9,1 mg/kg

II1.2.- Esquema de Irwing
Los resultados observados los exponemos encuadrandolos en los 3
grandes apartados en que se divide este esquema de Irwing.
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a) Estudio de comportamiento. El parametro mayormente afectado
ha sido la actividad espontdnea, que a dosis de 5 y 25 mg/kg se en-
cuentra ligeramente disminuida (incluso a las 4 horas de comenzada la
experiencia), aumentando, por el contrario, a dosis de 50 y 100 mg/kg
(este aumento aparece a los 30 minutos y continta elevindose en los
siguientes tiempos). Este incremento en la actividad espontdnea se
acompaifla de un valor de pardmetro mds alto para la alerta, aseo e in-
tranquilidad.

b) Estudio neurolégico. A las dosis estudiadas no existe modifica-
cion apreciable en ninguno de los parametros.

¢) Estudio del Sistema Nervioso Auténomo. Dentro de este aparta-
do se ve aumentado el pardmetro correspondiente a la hipotermia. Hi-
potermia que aparece muy débilmente a la dosis de 25 mg/kg, aumen-
tando notablemente a la dosis de 50 y 100 mg/kg. A estas tltimas do-
sis también aparece un ligero aumento de la frecuencia respiratoria.

111 3 .- Actividad Espontdnea
Tal como se observa en la grafica I, las modificaciones de la motili-
dad son de dos tipos:
— A pequeiias dosis, 12,5 mg/kg, existe disminucion de la actividad
— Al elevar las dosis, aumenta la motilidad, siendo muy notable a la
de 50 mg/kg.
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GRAFICA 1

ACTIVIDAD ESPONTANEA FRENTE A TIEMPO
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111.4.- Actividad Hipotérmica

TABLA 1
Tiempo
Dosis 0 min. 60 min. 120 min. 180 min. 300 min.
BLANCO 37,54 0,08 37,7%0,07 37,4 %0,07 37,7%0,07 37,8%0,06
12,5 37,5¢0,15 |37,3%0,25 |37,1+0,22 | 37,1%0,25 | 37,3%0,12
mg/Kg n.s. n.s. n.s. L4 L4 d
25 37,7%0,07 36,7%+0,13 36,9%0,07 37,4 %0,09 37,6 £ 0,04
mg/Kg s oo oo s *
50 37,9%+0,14 |[35,5%0,29 36,0 +0,25 36,7%0,23 37,3%+0,13
mg/Kg n.s. .o .o .o .o
100 38,0+0.10 |[35,6+0,30 |36,2%0,26 |37,040,19 | 37,7+0,13
mg/Kg n.s. oo oo ole n.s.
n.s. = no significativa
e = pg0,05 ee= p 0,01

A la vista de los resultados de la Tabla I podemos comprobar como
tras la administracién de la muestra aparece una acciéon hipotérmica
significativa a partir de la dosis de 25 mg/kg; accién que presenta su
maximo a los 60 minutos. Al incrementar la dosis, se incrementa la ac-
cion hipotérmica, hasta llegar a la de 50 mg/kg, a partir de la cual se
mantiene constante la accion.

CONCLUSIONES

1) Los estudios sobre la toxicidad aguda de la muestra nos indican
que la D.L.50 = 132,0 * 9,1 mg/kg. Dosis que representa 33,75 veces
la minima dosis que produce la maxima actividad hipoglucemiante (4
mg/kg) (2).



ARS PHARMACEUTICA 203

2) La administracion de la muestra origina unas alteraciones en la
actividad espontanea de los animales de experimentacion. Modificacio-
nes que dependen de la dosis administrada: a dosis de 12,5 mg/kg. apa-
rece una clara depresion de la motilidad, mientras que a la de 50 mg/
kg se aprecia una manifiesta estimulacion.

3) Aparecen descensos en la temperatura basal (accion hipotérmi-
ca) tras la administracion de 25 mg/kg de la muestra ensayada, accion
que se incrementa al aumentar la dosis.

4) No se aprecian modificaciones significativas, en los parametros
estudiados a nivel del Sistema Nervioso Central, a la dosis con la que la
muestra presenta su maxima actividad hipoglucemiante (4 mg/kg) (2).
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