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RESUMEN. El D-004 es un extracto lipidico de los frutos de la palma real cu-
bana (Roystonea regia) que ha mostrado efectos protectores sobre la hiperpla-
sia prostatica (HP) inducida en roedores con testosterona, pero no con
dihidrotestosterona y que ademas, antagoniza respuestas mediadas por los
al-adrenoreceptores prostaticos. EI D-004 mostré una modesta accién anti-
inflamatoria en el modelo de granuloma por algodén, modelo que se acerca
mas a la condicion de inflamacién crénica aparejada a la hiperplasia prostatica
benigna (HPB) en el hombre, lo que podria contribuir, en alguna medida, a su
efecto en los modelos de HP. Teniendo en cuenta que los efectos adversos rela-
cionados con el sistema nervioso (SN) estan entre los mas frecuentes para
diversas areas terapéuticas, es obligado investigar los efectos de las sustan-
cias sobre la funcion y estructura del SN. La investigacion de los efectos sobre
patrones conductuales de roedores comUnmente representa la primera etapa
de estos estudios. El presente estudio investigo los efectos del tratamiento
oral con D-004 (dosis Unicas y repetidas) sobre la actividad exploratoria, la
respuesta al plato caliente y a las contracciones inducidas con acido acético
(200, 400 y 800 mg/kg), asi como sobre la sujecién en varilla rotatoria y la fuer-
za de agarre en ratones (250, 500 y 1 000 mg/kg). El tratamiento oral con D-004
no modifico la actividad exploratoria, la respuesta al plato caliente y a las con-
tracciones inducidas con acido acético, asi como la sujecion en varilla y la
fuerza de agarre . El tratamiento oral con D-004 en el intervalo de dosis indica-
do no indujo efectos neurotéxicos, ya que no modificé ninguna de las conduc-
tas estudiadas.

ABSTRACT. D-004 is a lipidic extract obtained from Cuban royal palm
(Roystonea regia) fruits, showing protective effect on prostatic hyperplasia
(PH) induced by testosterone, but not by dihydrotestosterone in rodents and
on the other hand, antagonize response mediated by prostatic al-
adrenoreceptors. D-004 showed a modest anti-inflammatory action in a
granulome cotton pellet induced-inflammation. This experimental model is
similar to chronic inflammation that can be present in the man benign pros-
tatic hyperplasia (BPH), contributing this anti-inflammatory effect to the pro-
tective results obtained by D-004 in PH models. Taking into account that ad-
verse effects related to nervous system (NS) are more frequent in different
therapeutic areas is obligated to research the effect of new substances on func-
tion and structure of NS. The researches on rodents conductual pattern com-
monly represent the first step of these studies. The present study researches
the effect of oral treatment with single and repeated doses of D-004 on explor-
atory activity, hot plate and by acetic acid-induced contractions (200, 400 y
800 mg/kg), as well as in rota rod and force strength (250, 500 y 1 000 mg/kg).
The oral treatment of D-004 in the doses range used, did not induce neuro-
toxic effects because it did not modify the animal behaviour conduct in the
assayed tests.

INTRODUCCION

La hiperplasia prostatica benig-
na (HPB) es el crecimiento incontro-
lado del estroma y la glandula pros-
tatica, que da lugar a la aparicion de
sintomas obstructivos del tracto bajo
urinario.! Aunque su etiologia no
esta totalmente dilucidada, su causa
se asocia a los cambios hormonales
que ocurren con el envejecimiento.
Asi, la enzima 5a-reductasa prostati-
ca transforma la testosterona (T) en
dihidrotestosterona (DHT), metabo-
lito muy activo,? promoviendo el
crecimiento celular.?* Por tanto, los
inhibidores de la enzima 5a-re-
ductasa prostatica previenen la
progresion de la HPB y sus com-
plicaciones obstructivas.® Otros
componentes hormonales, como el
aumento de los estrogenos prostati-
cos, contribuyen al desarrollo de la
HPB, al aumentar la actividad de
sustancias estimulantes del creci-
miento celular.®

Otros factores independientes de
los cambios hormonales también
contribuyen al desarrollo de la HPB.
En tal sentido, en la préstata hiper-
trofiada existe un aumento de la
poblacién de receptores a -adrenér-
gicos.”Otro hecho que relaciona es-
tos receptores con la etiologia de la
HPB es la existencia de diferentes
subtipos de receptores adrenérgicos,
mayoritariamente receptores a_,.5*
Ladenervacioén de la prostata indu-
ce la atrofia de los acinis y dismi-
nuye la actividad secretora de la
glandula.** Por tanto, entre las
principales opciones farmacolégicas
para el manejo de la HPB también
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se encuentran los antagonistas a -
adrenérgicos.®

El uso de la fitoterapia en el tra-
tamiento de la HPB es muy comun.
En especial, los extractos lipidicos de
los frutos de Saw palmetto, palma de
la familia Arecaceae, se usan para
tratar la HPB y se relaciona su efica-
cia con dos mecanismos fundamen-
tales, la inhibicién de la 5a-reducta-
sa prostéaticay el antagonismo de los
receptores a,-adrenérgicos.'s#

El D-004 es un extracto lipidico
del fruto de la palma real (Roystonea
regia), perteneciente también a las
Arecaceae, COn una composicion que
presenta similitudes con el extracto
del Saw palmetto. Estudios previos
han demostrado el efecto profilacti-
coy terapéutico de laadministracion
oral del D-004 sobre la hiperplasia
prostéatica (HP) inducida con T, no
con DHT en ratas,?*?*lo que sugiere
que puede inhibir la enzima 5a-re-
ductasa prostatica. Ademas, el D-004
antagoniza marcadamente invitro la
respuesta noradrenérgica mediada
por adrenoreceptores a-1 en conduc-
to deferente de rata®y antagoniza in
vivo la reduccion del volumen de
miccion y los cambios histolégicos
de la prostata inducidos por fenile-
frina (Arruzazabala M.L., Mas R.,
Carbajal D., Molina V. Datos de
archvo, 2005.).

Ademas, el D-004 ha mostrado
una modesta accién anti-inflamato-
ria en el modelo de granuloma por
algoddn que simula la condicion de
inflamacion crénica aparejada a la
HPB,%*lo que sugiere que este efec-
to anti-inflamatorio podria contri-
buir, en alguna medida, al efecto del
D-004 en los modelos de HP.

Por otra parte, los estudios toxi-
colégicos no han revelado toxicidad
potencial del D-004 asociada al trata-
miento, y los estudios del potencial
mutagénico han mostrado resulta-
dos negativos? (y Arruzazabala M.L.,
Més R., Carbajal D., Molina V. Datos
de archvo, 2005; Gamez R., Méas R.,
Noa M. et al. Estudios toxicolégicos
del D004. Datos de archivo, 2005.).

La evaluacion de los posibles
efectos de cualquier nuevo medica-
mento en desarrollo sobre otros
blancos de accion diferentes a los
primarios para la cual se propone,
constituye un aspecto relevante. Es-
tos estudios permiten demostrar
nuevas acciones o indicaciones, que
en ocasiones han llegado a ser mas
importantes que los inicialmente
propuestos, tributando asi a la Far-
macologia; o bien dan informacién
sobre posibles efectos adversos (EA)
que se deriven de su accion sobre

esos blancos, aspecto que defineala
Farmacologia de la Seguridad.

Teniendo en cuenta que entre los
EA mas frecuentes causados por
medicamentos de diversas areas te-
rapéuticas se encuentran los ejerci-
dos sobre Sistema Nervioso (SN), la
evaluacion de los efectos de los me-
dicamentos sobre el SN es una par-
te fundamental de estos estudios. En
tal sentido, la evaluacion de los efec-
tos sobre diferentes patrones conduc-
tuales de roedores es la alternativa
mas comun para el inicio de estos
estudios.?’®

El objetivo del presente estudio
consisti6 en evaluar el posible efec-
to del tratamiento oral con D-004
sobre el SN de roedores a través de
su accién sobre cinco patrones
conductuales: la actividad explora-
toria en campo abierto, la respuesta
a estimulos dolorosos inducidos en
plato caliente y por acido acético, la
capacidad de sujecion y ejecucion en
una varilla rotatoria, asi como la
fuerza de sujecion.

MATERIALES Y METODOS
Animales

Ratas Wistar y ratones OF1 ma-
chos, adultos jévenes, con peso corpo-
ral entre (200 = 20) g (ratas) y entre
(20 £ 2) g (ratones) respectivamente,
fueron suministrados por el Centro
de Produccién de Animales de La-
boratorio (CENPALAB, La Habana,
Cuba). Los animales se adaptaron a
las condiciones de laboratorio, tem-
peratura [(25 = 3) °C], humedad
relativa (86 & 5) % y ciclos luz/oscu-
ridad de 12 h durante 7d .

El alimento (pienso para roedo-
res) y el agua fueron suministrados
ad libitum. El estudio se condujo de
acuerdo con las regulaciones vigentes
sobre Buenas Précticas de Laborato-
rioy los Procedimientos Normalizados
de Trabajo del Centro de Productos
Naturales (CPN).

Todos los experimentos se lleva-
ron a cabo entre las 08:00 y 12:00 h,
en un local aislado de ruidos y tem-
peratura controlada.

Administracion y dosificacion

El D-004 fue obtenido en el De-
partamento de Quimica del CPN y
se utilizo tras corroborar sus especi-
ficaciones de calidad. se administro
suspendido en un vehiculo Tween 65/
agua al 2 %, por via oral, mediante
entubacion gastrica. Las suspensio-
nes se preparaban inmediatamente
antes de ser utilizadas. Los tratamien-
tos orales de dosis repetidas se admi-
nistraron durante 15 d, al término de
los cuales se evaluaron los efectos.

La racionalidad de las dosis se-
leccionadas se basé en utilizar la
dosis efectiva més estudiaday a la
cual sus efectos han sido compara-
dos con los del Saw palmetto, finas-
teride y tamsulosin y la mayor es
una dosis utilizada como dosis li-
mite incluso en algunos estudios
toxicologicos de dosis repetidas,
para determinar su efecto sobre el
SNC.

Ensayos y mediciones realizadas

Actividad exploratoria en cam-
po abierto

Para estudiar la actividad explo-
ratora en campo abieto, las ratas
fueron distribuidas en cuatro gru-
pos experimentales. Uno control
que recibi6 el vehiculo Tween 65/H,0
y tres tratados con D-004 a las dosis
de 200, 400 y 800 mg/kg .

Esta conducta se evalu6 segun
una modificacion del método de
campo abierto.® en el cual se cuan-
tificé el nUmero de paradas (P) y de
cruces (C) através de un circulo cen-
tral que el animal realiza dentro del
dispositivo experimental en un tiem-
po fijo (6 min). La actividad total se
considero lasumade P + C.

Coordinacion motora

Sujecion y ejecucién motora en
varilla rotatoria. Los animales (ra-
tas) se distribuyeron aleatoriamen-
te en cinco grupos experimentales
(10 animales/grupo): uno control que
recibio el vehiculo Tween 65/H.0, tres
tratados con D-004 (250, 500 y 1 000 mg
/kg) y uno tratado con diazepam
(3 mg/kg).

Este ensayo se realiz6 en un equi-
po de rotarod (Ugo Basile, Italia)® a
una velocidad de 8 r/min . Antes de
realizar la experiencia todos los ani-
males se evaluaron en esta prueba
para descartar los que presentaban
posibles afectaciones que le im-
pidieran ejecutar la maniobra
respectiva. Los animales que se
mantuvieron sobre el rotarod por
2 min o mas fueron utilizados en el
experimento.

El D-004 (DR) (v.0.) y el vehiculo,
se administraron a las dosis previstas
durante 15 d y los animales fueron
colocados sobre la varilla rotatoria y
observados durante 5 min . Los re-
sultados fueron expresados como
el nUmero de animales que cayeron
en el tiempo prefijado, asi como el
tiempo que demoraron en caer en
segundos.

Fuerza de agarre. Los ratones
se distribuyeron aleatoriamente en
cinco grupos experimentales: uno
control que recibié el vehiculo
Tween 65/H,0, tres grupos tratados
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con D-004 (250, 500 y 1 000 mg/kg )
Yy un grupo tratado con diazepam
(3 mg/kg).

La fuerza muscular se midié me-
diante un equipo (Ugo Basile, Italia).
El animal fue colocado en la super-
ficie de un plato frente a un trapecio
de agarre. Se realizé la traccion al
animal por la cola permitiendo que
el ratén sujetara con sus patas de-
lanteras al trapecio que registré su
fuerza de agarre.

Evaluacion de efecto analgésico

Respuesta en plato caliente. En
este modelo, las ratas se distribuye-
ron aleatoriamente en cuatro grupos
(12 animales/grupo): uno control tra-
tado por via oral con el vehiculo
Tween 65/agua, y tres tratados con
D-004 a dosis de 200; 400 y 800 mg/
kg . Tras concluir el tratamiento, las
ratas se colocaron en un plato calien-
te (Ugo Basile, Italia) a la temperatu-
ra de (57%1) °C . El desplazamiento
de los animales sobre el plato se ob-
servo a través de un cilindro de vi-
drio de 19 cm de diametro y 31 cm
de altura. El tiempo de reaccion se
tomo como el tiempo que tardaban
en lamerse una de las patas traseras
0 que intentaran saltar fuera del ci-
lindro. El ensayo finalizé cuando el
animal no respondia en un interva-
lode60s.

Contorsiones por acido acético.
En el modelo de analgesia por acido
acético los ratones se distribuyeron
en cinco grupos, como los antes
mencionados y uno tratado con as-
pirina (100 mg/kg), como analgésico
de referencia.

Tras concluir el tratamiento, los
ratones se inyectaron por via in-
traperitoneal (i.p.) con 0,2 mL de
acido acético (2 %). Al transcurrir
5 min, comenzaron a cuantificarse
las contorsiones y estiramientos
ocurridos durante 15 min .

Analisis estadistico

Las comparaciones entre los gru-
pos tratados y el grupo control se
realiz6 mediante la prueba no para-
meétrica de la U de Mann Whitney;
para lo que se empled el paquete de
programas Statistics para Window
(Release 4.2; StatSoft Inc, USA).

RESULTADOS
Efectos sobre la actividad explora-
toria

La administracién oral de D-004
(200 a 800 mg/kg) no modificé la ac-
tividad exploratoria de las ratas res-
pecto a la del grupo control, ni en lo
relativo a la actividad global, ni so-
bre sus componentes individuales (P
y C) (Tabla 1).

Efectos del D-004 sobre la suje-
ciény ejecucion motora de ratones
en varilla rotatoriay la fuerza de
agarre

Laadministracion de dosis repe-
tidas de D-004 (250, 500 y 1 000 mg/
kg) durante 15 d no mostro6 diferen-
cias significativas en el nimero de
animales que caian de la varilla ro-
tatoria ni afectd el tiempo de suje-
cién con relacion a los animales del
grupo control (Tabla 2), asi como
tampoco modifico la fuerza de aga-
rre (Tabla 3).

Como era de esperar, el trata-
miento con diazepam (3 mg/kg) re-
dujo de manera estadisticamente
significativa el tiempo de sujecion
en la varilla rotatoria y la fuerza de
agarre, demostrando la validez de los
modelos en las condiciones experi-
mentales.

Efectos sobre la respuesta al plato
caliente y contracciones por &cido
acético

La administracion oral de dosis
repetidas de D-004 (200 a 800 mg/kg)

Tabla 1. Efectos del D-004 sobre la actividad exploratoria (X %= DE) en ratas.

Tratamiento Dosis n C P C+P
(mg/kg)
Dosis Unicas
0 9 35,6 8,2 164+29 520+119
D-004 200 9 345+x71ns 146 x29ns 49,1+996
D-004 400 9 36,1 =8,5ns 158+35ns 519+11,1
D-004 800 9 345*77ns 130%+25ns 475+10,1
Dosis repetidas
0 10 46,6 = 6,4 ns 191+29ns 65,779
D-004 200 9 46,1 =8,2 ns 195 +45ns 65,6 12,4
D-004 400 10 492 £8,4 ns 215+36ns 70,7+108
D-004 800 10 42,1 =53 ns 22,4 x29ns 645 +8,1
X Media. DE Desviacion estandar. P Paradas. C Cruces a través del circulo
central. P + C Actividad exploratoria total. n.s. Comparacién contra el control

(Prueba de la U de Mann Whitney).

Tabla 2. Efectos del D-004 sobre la sujecion de ratas en la varilla rotatoria.

Tratamiento

Animales que se caen (n)

Dosis Basal 30d Tiempo
(Dosis Unicas) (Dosis repetidas) de sujecién
(mg/kg) (s)

Control 0 0 2 2839 +16,1
D-004 250 0 3 2822 =137
D-004 500 0 2 283,0 +11,3
D-004 1000 0 2 2834 + 14,8
Diazepam 3 10*+ 10*+ 475 &+ 7,0%**

*** p < 0,001 Comparacion contra el control (Prueba de la U de Mann Whitney).
**p < 0,01 Comparacion contra el control (Prueba de la Probabilidad Exacta de Fisher).

Tabla 3. Efectos del D-004 sobre la fuerza de agarre en ratones

Tratamiento Dosis n Fuerza de sujecién
(mg/kg) ©)
Control 0 10 110x44
D-004 250 10 10,7 = 3,9
D-004 500 10 104 £5,7
D-004 1000 10 103 +3,1
Diazepam 3 10 7,1 & 4,7%**

***p < 0,001 Comparacion contra el grupo control. Prueba de la U de Mann Whitney.
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Tabla 4. Efecto del D-004 sobre las respuestas a estimulos

nociceptivos.

Tratamiento Dosis

(mg/kg)

Tiempo de reaccion

©)

Respuesta en el plato caliente

71+0,49
7.3 +0,31
7,7 +0,69
7,5+0,40

Contorsiones inducidas con acido acético

Control

D-004 200
D-004 400
D-004 800
D-004 200
D-004 400
D-004 800
Aspirina 100

21,36 =46
18,33 2,53
16,22 + 3,28
11,33 £2,47*

*p < 0,05 Comparacioén contra el grupo control (Pruebade laU de

Mann Whitney).

no modificé de manera estadistica-
mente significativa el tiempo de
latencia de la respuesta al estimulo
nociceptivo ensayado, ni al plato ca-
liente (4A), ni a la inyeccién i.p. de
acido acético (4B) (Tabla 4), lo que
implica que el tratamiento no afecta
la respuesta a estos estimulos dolo-
rosos. Dado su efecto analgésico, la
aspirina (ASA, 100 mg/kg), si anta-
gonizé las contracciones por acido
acético.

DISCUSION

El objetivo fundamental de un
estudio neurofarmacolégico consis-
te en determinar la accion farmaco-
logica y el modo de accion de una
sustancia cuya actividad fundamen-
tal se ejerce sobre el SN cuando se
administra en dosis dentro del inter-
valo dosis respuesta de su accion
farmacodinamica. La mayoria de los
estudios neurofarmacoloégicos se
orientan hacia el estudio de variables
funcionales agudas que suelen ser
reversibles.®

Los estudios neurotoxicolégicos,
sin embargo, enfatizan en las altera-
ciones de las funciones y estructuras
del SN producidas por las sustancias
en estudio, particularmente admi-
nistradas a dosis lo suficientemen-
te elevadas, para detectar cualquier
efecto deletéreo, independiente-
mente del 6rgano, proceso o sis-
tema que constituya su blanco
primario de accion. Asi, en los estu-
dios neurotoxicolégicos se insiste en
la busqueda de alteraciones funcio-
nales del tejido nervioso que, por su
intensidad y caracter irreversible,
sean indicadoras de toxicidad aso-
ciada a la sustancia en cuestién y

consideradas como un efecto no
deseado.’t%2

Sin embargo, aun es insuficien-
te la comprensiéon de los mecanis-
mos y relaciones estructura/actividad
involucradas en la neurotoxicidad, por
lo cual no existe una unica clasifica-
cion de los agentes neurotoxicos en
funcion del dafio que inducen, ya
que en su mayoria, las acciones de
las sustancias neurotoxicas implican
dano o disfuncion de diferentes par-
tes del SN y no de un blanco de ac-
cion aislado.®?A pesar de ello, los
agentes neurotéxicos pueden clasi-
ficarse por su sitio predominante de
accion primario o secundario, te-
niendo en consideracion si inducen
las afectaciones fundamentales si-
guientes: sensoriales, motoras, pe-
riféricas (sensoriales y motoras) y
centrales (integrativas o conduc-
tuales).®

El método generalmente mas util
para detectar una posible accion
neurotdxica de una sustancia consiste
en la observacion cuidadosa, siste-
maticay planificada de los animales
durante los estudios de toxicidad a
dosis Unicas y repetidas. Asi, el uso
de diferentes métodos de evaluacion
ha sido utilizado en las observacio-
nes realizadas en los estudios de
toxicidad, como etapa inicial de
evaluacion de la neurotoxicidad
potencial de una sustancia.’>* La
periodicidad de esta evaluacion va-
riaen los diferentes ensayos de toxi-
cidad a dosis Unicas y repetidas.

Dentro de estos aspectos se en-
cuentrala evaluacion de la actividad
locomotora del animal que incluye
desde la evaluacién de su intensidad
hasta la deteccion de afectaciones en

la marcha.’*% Ademas, se evallan re-
flejos tales como enderezamiento,
agarre, alerta o escape, respuesta al
dolor, sujecion en varilla, respuesta
de la pupilay la presencia de signos
tales como salivacioén, lacrimeo, con-
vulsiones, temblores, piloereccion,
estereotipias, inactividad general,
catalepsia, diarreas, entre otros.

Sin embargo, esto se enriquece
con la realizacién de estudios espe-
cificos de conductas espontaneas o
provocadas que permiten cuantifi-
car las conductas observadas como
eventos acumulados o como porcen-
taje de animales que realizan una
conducta en un tiempo dado.**Estos
estudios no solo son de gran utilidad,
sino que constituyen los métodos de
evaluaciéon de primera opcion, ya
que la conducta es la respuesta in-
tegral del organismo ante los dife-
rentes estimulos que sobre él ac-
tdan.

El presente estudio constituye el
primer reporte de que el D-004 ad-
ministrado como dosis orales Unicas
o repetidas (200 y 800 mg/kg) no afec-
ta la actividad exploratoria, conside-
rada como la conducta espontanea
del animal ante un medio que le re-
sulta novedoso y es una de las mas
utilizadas en la evaluacion de efec-
tos sobre el SN central.®* Esta con-
ducta incluye dos componentes: las
paradas del animal, que se vinculan
mas especificamente a la conducta
exploratoria o inquisitiva frenteaun
nuevo escenario que revela la res-
puesta coordinada central frente a
dicho estimulo y que involucra par-
te del estado de alerta del animal
ante lo desconocido. Por otra parte,
los cruces a través del circulo cen-
tral, si bien también se relacionan
con los desplazamientos necesarios
para abarcar el universo de explora-
cion del animal, son una expresion
mas directa de la actividad locomo-
tora del animal

La ausencia de afectacion de la
respuesta de plato caliente por el tra-
tamiento con D-004 indica que este
no produce afectacion de los even-
tos sensitivos y motores implicados
en esta respuesta.

En los animales el dolor no pue-
de evaluarse de modo directo, sino a
través de sus respuestas a los esti-
mulos dolorosos. Mucho de lo que se
conoce acerca de los mecanismos del
dolor se deriva de los modelos de
nocicepcidon somatica e hiperalgesia
en roedores.®®% Las pruebas de
algesimetria inflamatoria se basan
en el analisis de la conducta ocasio-
nada directamente por los procesos
inflamatorios como el modelo de

15



16

Revista CENIC Ciencias Biolégicas, Vol. 38, No. 1, 2007.

constriccién abdominal en ratény la
incapacitacion de la articulacion en
ratas.® La respuesta en conductas
dependientes de inflamacion pue-
den ser disparadas indirectamente
por un estimulo secundario exégeno
y los mas frecuentemente usados
son los de naturaleza mecanica o
térmica.

En modelos basados en los esti-
mulos térmicos como la clasica prue-
ba del plato caliente se mide la
latencia de las respuestas defensivas
producidas por el calor de intensidad
constante, modelo utilizado para la
evaluacion de analgésicos que ac-
tden a nivel central, tales como los
opioides, pero no permite detectar
los efectos analgésicos de los anti-in-
flamatorios no esferoidales (AINE),
tales como los inhibidores de la
ciclooxigenasa.®

En tal sentido, para distinguir
entre una accién central analgésica
o periférica se utiliza el modelo de
contracciones por acido acético, mé-
todo simple y confiable que permite
una evaluacién rapida de analgé-
sicos con accién periférica como los
AINE, ya que la contraccion abdo-
minal que se produce y se cuantifi-
ca se encuentra relacionada con la
sensibilizacién de receptores noci-
ceptivos a las prostaglandinas. Por
tal razon, la aspirina, utilizada como
sustancia de referencia, si protegio
las contracciones por acido acético,
debido a la inhibicién de la ciclooxi-
genasa. Estos resultados confirman
ademas, la validez del modelo en las
condiciones empleadas. Los resulta-
dos del estudio del D-004 en este
modelo estdn en correspondencia
con la ausencia de efecto anti-infla-
matorio evaluado en el modelo de
pleuresia por carragenina, modelo
muy dependiente de prostaglandinas.

Finalmente, el D-004 tampoco
afecto los eventos involucrados en la
coordinacién y ejecucion motora re-
queridos en el ensayo de la varilla
rotatoriay la fuerza de agarre.

En su conjunto, estos resultados
indican, que en las pruebas ensaya-
das, el D-004 no indujo efectos neu-
rotéxicos, en apreciacion compatible
con los resultados de los estudios
toxicolégicos que no han evidenciado
afectaciones en las conductas espon-
taneas de los animales ni aparicion
de conductas bizarras, ni afectacio-
nes histologicas en las estructuras
del SN.

CONCLUSIONES

El D-004 administrado por via
oral en dosis Unicas y repetidas a
roedores no modificé ninguno de los

patrones conductuales investigados:
actividad exploratoria en campo
abierto, respuesta a estimulos
nociceptivos (plato caliente y con-
tracciones por acido acético), la su-
jecion en una varilla rotatoria y la
fuerza de agarre.
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Musca domestica Linnaeus (1758),
es uno de los insectos mas amplia-
mente distribuido en el mundo y
posee gran potencial en la transmision
de parésitos patégenos al hombre.!
Entre las principales enfermedades
transmitidas por este vector se en-
cuentran la disenteria, las diarreas
infantiles, el célera, la helmintosis,
entre otras, lo que unido a su estre-
cha relacion con el hombre le con-
fiere gran importancia en la salud
publicay desde el punto de vista hi-
giénico ambiental .2

Para el control de esta especie se
han utilizado diversos métodos; en-
tre los cuales se pueden citar el uso
de insecticidas quimicos en forma
adulticida o larvicida, lo que ha traido
aparejado la aparicion de resistencia.?
Esto ha conducido a la busqueda de
nuevos compuestos que resulten
menos toxicos como es el caso de los
productos naturales de origen vege-
tal. Es por eso de gran importancia
comenzar ensayos con NUevos com-
puestos que podrian ser usados in-
dividualmente o combinados con
otros insecticidas como alternativas
para ese fin.

Cuba posee una extensa y varia-
da flora, de la cual se han reportado
138 especies de plantas biosinteti-
zadoras de sustancias con actividad
plaguicida, lo cual ha sido compro-
bado en 51 de estas especies perte-
necientes a las familias Meliaceae,
Asteraceae, Fabaceae, Solanaceae y
Myrtaceae.®

Pimenta racemosa (Will) J.W.
Moore (Myrtales: Myrtaceae) es un
arbol de 18 m de altura, presente en
Sur América, las Antillas y Cuba,
donde se distribuye en la provincia
de Pinar del Rio y la regién orien-
tal. Ha sido muy utilizado en la car-
pinteria y ebanisteria. Sus hojas
destiladas producen un aceite esen-
cial de olor a especia. No se conoce
ningun reporte publicado sobre su
posible actividad bioldgica en
Musca domestica y no existen an-
tecedentes de estudios similares
realizados con esta planta en el cam-
po de la Salud Publica en Cuba. Por
esta razon, este trabajo se propuso
estudiar en el laboratorio la posible
actividad bioldgica del aceite esen-
cial foliar de esta planta sobre M. do-
mestica.

Correspondencia:
Maureen I. Leyva Silva

Hojas de P. racemosa fueron co-
lectadas en la provincia de Pinar del
Rio y su aceite esencial extraido por
el método de hidrodestilaciéon.* Se
realizaron bioensayos de laboratorio
con una cepa de terreno nombrada
“Bentré”, estabilizada en el propio la-
boratorioy susceptible a Lambda-cialo-
trina (17 ppm), Permetrina (35 ppm),
Metil Pirimifos (170 ppm) y Propoxur
(840 ppm).

Se realizaron tres bioensayos
para cada una de las dosificaciones
probadas, utilizando cuatro réplicas
en cada caso y los controles corres-
pondientes a (25+ 2) °C y (70+10) %
de humedad relativa. Se utilizaron
25 ejemplares hembras de 3 a 6 d de
edad por réplica, los que fueron alimen-
tados con leche en polvo y agua con
azUcar, segun metodologiade laOMS.®

Se probaron cuatro dosificacio-
nes (2,5; 0,5; 0,05y 0,025%), las cua-
les fueron disueltas en butanona y
aplicadas después topicamente ara-
z6n de 1 pL de disolucion en el térax
de los insectos previamente anes-
tesiados con hielo. Los controles de
cada dosis probada fueron tratados
con 1 pL de butanona.

Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, Autopista “Novia del Mediodia” km 6 2 Apartado 601, La Lisa, Ciudad de La
Habana, Cuba. Fax: 53-7-204 6051 y 53-7-202 0633. Correo electrénico: maureen@ipk.sld.cu
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La determinacion de la mortali-
dad se realiz6 a las 24 h y se utilizé
un programa computadorizado
(Probit-Log®) para la obtencién de las
DL,, y DL. Es de destacar que no
fue necesario utilizar la férmula de
Abbot para corregir los resultados
correspondientes a la determinacion
de la mortalidad, ya que esta resul-
t6 menor del 5 % en los controles
(Tabla 1).

Se obtuvo la ecuacion de la recta

y =5,84 + 2,15 x

cuya pendiente revel6 que la cepa de
Musca domestica estudiada presen-

ta susceptibilidad al aceite esencial
de P. racemosa.

Los resultados permitieron adop-
tar una dosis diagnostico de 2 pg/in-
secto al 0,96 % del aceite esencial de
P. racemosa como patron de referen-
cia para la vigilancia de la suscepti-
bilidad de poblaciones de este vector
ante formulaciones de este aceite,
asi como recomendar su utilizacion
como alternativa al empleo de los in-
secticidas convencionales, a los cua-
les la especie de insecto estudiada ha
mostrado resistencia como parte del
manejo integrado para su control en
distintas partes del mundo.

Tabla 1. Mortalidad y dosis letales (DL, y DL ) calculados para el aceite esen-
cial de Pimenta racemosa en Musca domestica.

Mortalidad DL, DL, bt X2
(%) (%) LC 95 % LC 95 %
0,025 66,7 0,009 0,24 2,15 1,0
0,05 83,3 0,0022a0,0176 0,132a0,98
0,5 96,7
2,5 100,0

! Pendiente de la linea de regresion.

Se reportan valores promedio de mortalidad, asi como las dosis letales (DL) y sus

limites de confianza respectivos (LC).

Actualmente, se trabaja en la ela-
boracion de formulaciones del acei-
te esencial para su aplicacion en el
terreno y se estudian sus efectos so-
bre los indicadores poblacionales de
Musca domestica.
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DESARROLLO DE UN LABORATORIO VIRTUAL EN DISCIPLINAS
SELECCIONADAS DE LA CARRERA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

Colectivo de la Universidad Central de Las Villas “’Marta Abreu’’, Universidad de Oriente,
Instituto de Farmacia y Alimentos de la Universidad de la Habana,

Instituto Superior Politécnico “’José A. Echevarria’’, Universidad Agraria de La Habana
“Fructuoso Rodriguez Pérez” y Centro Universitario de las Tunas.

La creacion de un laboratorio virtual en la carrera de Ciencias Farmacéuticas ha sido de suma importancia

para el cumplimiento de objetivos y habilidades a formar en las asignaturas previstas en el plan de estudios.
Como resultado del proyecto, ya se dispone de un conjunto de programas especializados para la simulacién de
practicas de laboratorio en las asignaturas de Farmacologia, Bioquimica General, Anatomia y Quimica Farma-
céutica.

Asimismo, se digitalizaron videos que se emplean con esos mismos propdsitos en la disciplina de Tecnologia
Farmacéutica. Igualmente, se aplican programas especializados en clases practicas y seminarios de asignaturas
tales como: Farmacocinética, Bioquimica General y Biologia Celular.

El laboratorio virtual posibilita la realizacion simulada de numerosas préacticas de laboratorio y aporta otros
muchos materiales didacticos. Su contenido es utilizado en todo el pais en la carrera de Ciencias Farmacéuticas
en los Centros de la Educacién Superior del Ministerio de la Educacion Superior.
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