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Resumen

Las semillas de Swietenia humilis Zucc, se consumen de forma tradicional, en muchas comunidades del estado de Sinaloa y en
otras partes del interior de la Republica Mexicana, por sus propiedades curativas en el tratamientode diferentes enfermedades
como la parasitosis, la diarrea, la hiperglucemia y en algunas condiciones como el sobrepeso. Por tal motivo, el objetivo del
presente trabajo fue realizar el estudio farmacoldgico del extracto etandlico de las semillas de Swietenia humilis Zucc. Dicho
estudio consistié en la determinacién de la dosis letal 50 (DLs) y las actividades antinociceptiva y anticonvulsiva, en ratones
adultos de la cepa NIH (National Institute of Health). También, se evaluaron sus efectos espasmolitico in vitro y su capacidad
antioxidante. Los resultados demuestran que la DLs, resulté mayor a 100 mg/Kg, por lo que su uso es seguro. Con respecto a la
actividad antinociceptiva, todas las dosis del extracto que fueron probadas disminuyeron el nimero de contorsiones inducidas
por la administracién de acido acético. El extracto no presenté actividad anticonvulsiva ni antioxidante, pero si la actividad
espasmolitica. Los efectos antinociceptivo y espasmolitico encontrados en el presente trabajo no se han reportado, por lo que
se sugiere continuar con la evaluacion del extracto para elucidar las estructuras responsables de dichos efectos.

Abstract

The seeds of Swietenia humilis Zucc, traditionally consumed in many communities in the state of Sinaloa and other parts
of the interior of Mexico for its healing properties in the treatment of different diseases like parasitosis, diarrhea,
hyperglycemia and some conditions as overweight. Therefore the objective of this study was performed a
pharmacological study of the ethanolic extract of the Swietenia humilis Zucc seeds. This study consisted in the
determination of antinociceptive, and anticonvulsant activities of lethal dose 50 (LDsg), in adults mice NIH. The in vitro
spasmolytic effect and the antioxidant capacity were evaluated too. It was found that the LD5, was higher than 100 mg/Kg
so their use is secure. With respect to the antinociceptive activity, all the administered doses reduce the number of
contortions induced by acetic acid administration. The extract had not anticonvulsant activity and they did not show
antioxidant activity, however it had spasmolytic activity. There were not else where reports about its spasmolytic and
antinociceptive effects, therefore it is suggested to continue the evaluation of this extract to elucidate the structures
responsible for these effects.
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Introduccion

El arbol de Swietenia humilis Zucc, pertenece a la familia
Meliaceae es conocido como “zopilote”, “cobano”, “caobilla”,
mide mas de 20 m de altura, crece cominmente en las areas
tropicales de México, Centro y Sudamérica, en algunos de estos
lugares los drboles se pueden observar creciendo como
individuos aislados, por el grado de fragmentacion de sus
poblaciones nativas, a causa de la deforestacién.!2 Desde 1973,
Swietenia humilis Zucc, fue enlistada en el Apéndice II de la
Convencion Internacional de Comercio de Especies en Riesgo
de la Flora y la Fauna (CITES). Se ha reportado que los
extractos metandlicos de las semillas de Swietenia humilis Zucc
presentan actividad insecticida,’ debido a la presencia de
limonoides,* también presenta tetranortriterpenoides® a los
cuales se les ha atribuido actividad anticancerigena, otros
reportes mencionan un efecto antiflingico,® también se ha
reportado que el extracto presenta actividad antimicrobiana en
la especie azadarita.” Por otra parte se han realizado estudios
fitoquimicos del extracto de las semillas de Swietenia humilis
que muestran la presencia de al menos 11 humilinoides*
también existen reportes que describen la presencia de
alcaloides, dcidos grasos y taninos en especies de la familia
Meliaceae® Ademés de un gran ndmero de estudios que
reportan el efecto hipoglucemiante de diferentes géneros de la
familia Meliaceae como Swietenia macrophylla 9:10.11
Polygonum senegalensis, Pseudocedrela kotschyi,'? Swietenia
mahagoni'3'* y Toona sinensis.!>1% El efecto antidiabético ha
sido atribuido a la presencia de flavonoides,!© al contenido de
swieteninal0y al contenido de un tetranortriterpenoide llamado
meliacinolino que tiene capacidad para inhibir la actividad de
las enzimas a-glucosidasa y o-amilasa.!” También, existen
reportes que mencionan el efecto hipolipemiante y antioxidante
de Swietenia mahagoni'? sin embargo, en el caso de Swietenia
humills no existen reportes acerca de sus propiedades
toxicoldgicas y farmacoldgicas!® por tal motivo, el objetivo
general de este trabajo fue determinar la evaluacién
farmacoldgica del extracto etandlico de las semillas de
Swietenia humills. Los objetivos especificos fueron determinar
1) la toxicidad, 2) el efecto antinociceptivo, 3) el efecto
anticonvulsivante, 4) la actividad espasmolitica y 5) la actividad
antioxidante del extracto etandlico de las semillas de Swietenia
humills, resultados que demostrarian el consumo seguro de esta
especie.

Material y métodos
Semillas
Se colectaron semillas del 4rbol Swietenia humilis Zucc.!® La

colecta se realizé por la mafiana durante la primavera del afio
2010 y debido a que la concentracion de principios activos se
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modifica por la intensidad de la luz, se decidié realizar la
colecta durante el dia, en el Municipio de Salvador Alvarado,
estado de Sinaloa, México. Las semillas de Swietenia humilis
Zucc, fueron identificadas por el Dr. Rafael Ferndndez Nava y
depositadas en el Herbario de la Escuela Nacional de Ciencias
Bioldgicas del Instituto Politécnico Nacional (I.P.N.), ubicado
en el Campus Santo Tomds, México DF.

Preparacion del extracto etanélico

Se procedid a realizar la técnica de secado y maceracién de las
semillas de acuerdo con el método descrito por Angulo y
colaboradores.® Las semillas se secaron a la sombra durante 20
dias, se pesaron y pulverizaron en un procesador de alimentos
(Oster modelo 465-62). Debido a que extractos etandlicos
obtenidos de algunas especies de la familia Meliaceae presentan
alcaloides, dcidos grasos y taninos,® se realizé el macerado de
las semillas en 500 mL de etanol 96° por 10 dias a 24 °C, en
oscuridad. Se evaporé el disolvente en un evaporador
(rotavapor Buchi R-114) a presién reducida de 10 pg. Hg y 60
°C. El extracto obtenido se conservo a 5 °C, hasta realizar las
pruebas correspondientes al estudio farmacoldgico.

Todos los procedimientos experimentales descritos en este
estudio, se realizaron con base en las Leyes y Codigos descritos
en el Capitulo Séptimo del Reglamento de la Ley General de
Salud y la Investigacién en Salud de México.20

Los animales fueron proporcionados por el bioterio de la
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del I.P.N. El nimero
de éstos se apegd a la NOM-062-ZO0-1999, que se refiere a las
especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de
los animales de laboratorio.20

Dosis letal 50 (LDs,)

Para determinar la dosis letal 50 (DLsy) se utilizé el método
modificado de Lorke.2! Se emplearon 12 ratones macho adultos
de la cepa NHI, con un peso promedio de 30 g, los cuales se
alojaron en una cdmara con temperatura y humedad regulada
21 =1 °Cy 40 — 60 %, respectivamente), ciclos de luz /
oscuridad de 12/12 horas, con alimento para roedores (rat chow)
y agua de la llave a libre demanda. Los animales se dividieron
aleatoriamente en 4 grupos experimentales cada uno con tres
animales, a los cuales se les administré el extracto completo por
via intraperitoneal (i.p.) en las siguientes dosis 1, 10 y 100
mg/Kg. El grupo control recibié por esta via, inicamente el
vehiculo (solucidén salina). Los animales se mantuvieron en
observacion durante 15 dias, tiempo en el cual se determinaron
alteraciones fisicas y motoras, piloereccion, irritacién ocular,
convulsiones o muerte.

Efecto antinociceptivo
Para determinar si el extracto etandlico de Swietenia humilis Zuc



presenta efecto antinociceptivo, se realizé la prueba de dolor
visceral?? medido por el nimero de contorsiones abdominales.
Un lote de 12 ratones macho de la cepa NHI, con un peso
promedio de 30 g se dividid aleatoriamente en 4 grupos
experimentales (n=3). Los tres primeros recibieron por via i.p.
dosis crecientes (1, 10 y 100 mg/kg) del extracto etandlico de
Swietenia Humilis Zucc, mientras que el grupo control sélo
recibi6 el vehiculo (solucién salina). Los animales se colocaron
en cajasde acrilico (26 x 15 x 12.5 cm) y luego de treinta
minutos se administrd por via i.p. una dosis de 10 mL/kg de
dcido acético al 0.6 %. Se cuantificé el nimero de estiramientos
abdominales (contorsiones) que presentaron los animales de
experimentacion, cada cinco minutos durante veinte minutos.

Efecto anticonvulsivante

Se emplearon 10 ratones macho de la cepa NH1, con un peso
promedio de 30 g, los cuales se colocaron en cajas de acrilico
(26 x 15 x 12.5 cm). Las dosis del extracto probadas fueron 50
y 100 mg/Kg. Treinta minutos después de la administracién del
extracto, se administré 5 mg/kg de pentilenotetrazol (PTZ)
(SIGMA).2 Se cuantificé durante veinte minutos, la presencia
o0 ausencia de convulsiones y el tiempo de duracién de éstas.

Actividad espasmolitica

La actividad espasmolitica se determiné en duodeno de conejo,
debido a que es un modelo ampliamente utilizado para
determinar la actividad contréctil intestinal. Se utilizaron 6
conejos macho albinos, con un peso promedio de 3.5 kg. Se
mantuvieron en jaulas individuales, en una cdmara con
temperatura y humedad regulada (20 =+ 1 °C y 40 — 60 %,
respectivamente), ciclos de luz / oscuridad de 12/12 horas, con
alimento y agua a libre demanda. Antes de la prueba estos
animales tuvieron un ayuno de 4 h.

Se utilizaron cdmaras para 6rgano aislado llenas con la solucién
fisiologica de Tyrode (tabla 1), las cuales se colocaron en un
bafio de agua a 37 °C + 1 °C, con aireacion constante (1
burbuja/segundo) y un sifén eficiente, para realizar lavados del
organo.

Constituyentes de la solucion fisiologica.
Tabla 1. Composicién de la solucion fisiolégica de Tyrode en la
cual se mantiene al intestino de conejo

Constituyentes g/L
NaCl 8
KCl 0.2
CaCl, 02
MgCl, 6H,0 0.1
NaH,PO, H,0 0.05
NaHCO, 1
Glucosa 1
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Los conejos se sacrificaron con una dosis de 70 mg/Kg de
pentobarbital sédico administrado por via intraperitoneal. De
cada animal, se obtuvo una porcién de intestino de 2 cm
(duodeno, localizado inmediatamente a continuacién del
estdmago), el cual se sujetd con ayuda de hilo de algodén, a un
extremo del soporte de la cdmara teniendo cuidado que la luz
intestinal no quedara ocluida, mientras que el otro extremo se
sujetd a un transductor de fuerza (Biopac system Inc.), el cual se
encuentra conectado a un equipo de Biopac, para registrar las
contracciones del musculo liso intestinal.

Se dejo estabilizar la preparacién durante 10 min, realizando
dos lavados cada 10 min, abriendo el desagiie de la cdmara y
posteriormente, se llend la cdmara con solucién de Tyrode a
37°C.24 Cuando se obtuvo la actividad contractil basal, se
agregaron los fdrmacos de referencia (acetilcolinal0-5 mg/mL
y adrenalina 10, 10, 107 y 108 mg/mL) y posteriormente el
extracto etandlico de Swietenia humilis Zucc a las dosis de 1,
0.3,0.1,0.03,0.01 mg/mL.

El sacrificio de los animales se realiz6 siguiendo las
especificaciones de la NOM-033-Z0O0O-1995.

Una vez concluidas las pruebas, los caddveres de los animales
se manejaron de acuerdo a la norma NOM-087-ECOL-1995
(disposicion final de productos bioldgicos, excretas y
cadaveres).

Actividad antioxidante

Se determind el efecto neutralizante del peréxido de hidrégeno,
siguiendo la técnica descrita por Zhao.?> Se agregé 1 mL de
peréxido de hidrégeno (0.1 mM) a 1 mL del extracto etandlico
de las siguientes concentraciones (1, 10 y 100 mg/mL),
posteriormente a cada uno, se adicionaron 2 gotas de molibdato
de amonio (3 %), mds 10 mL de 4cido sulfirico (2M) y 7 mL de
ioduro de potasio (1.8 M). Después de 3 minutos, se titulé con
una solucién de sulfito de sodio (5.09 mM) hasta Ia
desaparicion del color.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como la media +/- el error estdndar
y se analizaron mediante una prueba ANOVA de una via. Los
valores que presentaron *P<0.05 fueron considerados
estadisticamente diferentes. El andlisis de los datos se realizd
empleando el paquete estadistico SIGMA STAT.

Resultados y discusion

La figura 1 muestra la fotografia de Swietenia humilis Zucc,un
arbol que alcanza una altura de 20 a 45 m, sus hojas son
caducifolias a siempre verdes presenta inflorescencias sueltas
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de cinco pétalos color verde amarillento, su fruto se presenta en
una forma capsular de 8 a 20 cm de largo, con numerosas
semillas aladas de 5 a 9 cm de longitud."

Por otra parte la dosis letal media (DL5) se ha establecido como
un marcador tradicional de toxicidad aguda. Al realizar dicha
prueba se encontrd que, los animales administrados con las
diferentes dosis del extracto, no presentaron ningin signo de
toxicidad o muerte y la DL5, calculada fue mayor a 100 mg/kg,
de acuerdo a la escala de Loomis y Hayes 20y la clasificacion de
la OMS.?7 se sugiere que el extracto no presenta actividad
toxica.

El modelo de dolor visceralse realiza con base en la inyeccién
de 4cido acético,?® la cual produce dolor abdominal provocando
la estimulacion de las fibras nociceptivas aferentes, esta
estimulacion es generada por la disminucién del pH en la regién
abdominal y la produccion de un proceso inflamatorio,
caracterizado por la sintesis de prostaglandinas (PGE2),
productos de la ciclooxigenasa?® y prostaciclinas (PGI2), asi
como citosinas proinflamatorias (IL8, IL1) y factor de necrosis
tumoral (TNFa), todo esto genera la excitacion de las fibras Ad
que producen sensacién de dolor.303! Los resultados del
presente trabajo indican que la dosis de 1mg/mL disminuye en
un 77.5% el nimero de contorsiones, en tanto la dosis de 10
mg/mL disminuyé un 62.5% y la dosis de 100mg/mL
disminuyé en 80% el numero de contorsiones. En resumen
todas las dosis probadas del extracto etandlico de Swietenia
humilis Zucc disminuyen significativamente el nimero de
contorsiones provocadas por la administracion de dcido acético,
comparados con el grupo control (figura 2). Considerando, que
la analgesia se manifiesta como un aumento en el periodo de
latencia y la disminucién del nimero de contorsiones, o ambos,
los resultados obtenidos sugieren que el extracto presenta efecto
analgésico posiblemente, contiene algiin metabolito respon-
sable de dicho efecto como es la presencia de alcaloides.
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Figura 1. SwieteniaHumilisZucc."”
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Por otro lado, se sabe que algunas plantas se utilizan de manera
tradicional, por sus efectos sobre problemas nerviosos,
neuroldgicos3?y sus propiedades relajantes, es por ello que en el
presente trabajo, se evalué el efecto anticonvulsivante del
extracto etandlico de Swietenia humilis Zucc. Los resultados
muestran que ninguna de las dosis probadas del extracto genera
actividad anticonvulsiva (figura 3).
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Figura 2. Muestra el niimero de contorsiones que se presentaron
durante 20 min. En todo los grupos de experimentacion. Los datos
representan la media =+ el error estandar, n=6. * P = < 0.05 ANOVA
unifactorial y Newman — Keuls.
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Figura 3. Representa el tiempo de duracion de las convulsiones.
Los datos representan la media + el error estindar, n = 3. ANOVA
unifactorial NS.

El intestino delgado es un érgano, cuya actividad es modulada
por el sistema nervioso autonomo (SNA). Es bien sabido que el
tono y la motilidad intestinal son incrementados por la
liberacion de acetilcolina de las fibras parasimpaticas, que se
une a receptores muscarinicos de los subtipos M, y M3;3233
activando una proteina Rho.’* La actividad del musculo liso
disminuye por la descarga de la divisién simpética y sus efectos
son mediados por la liberaciéon de noradrenalina al unirse a sus
receptores adrenérgicos d, B3y .30 En el presente experi-



mento se determind la viabilidad del mdsculo liso al agregar
diferentes dosis de adrenalina dosis dependiente (figura 4). Al
administrar las diferentes dosis del extracto etandlico de
Swietenia humilis Zucc se encontré una disminucién de la
frecuencia de contraccién (figura 5), de la fuerza de contraccién
(figura 6) y del tono muscular del musculo liso intestinal (figura
7), lo que sugiere que el extracto contiene metabolitos que
actian como agonistas de receptores adrenérgicos,
probablemente humilinoides.’” Algunos autores describen que
la estimulacion de receptores adrenérgicos 3,38 disminuye la
actividad contractil del musculo liso intestinal. También, se ha
seflalado que la activacion de receptores M;, induce la
relajacion del misculo liso. Otros autores mencionan la
participacién del neurotransmisor GABA en la disminucién de
la actividad contractil del misculo liso intestinal 3% 40 Ademas,
se ha reportado que el efecto espasmolitico de extractos de
plantas podria deberse a la disminucién de la concentracién de
calcio.*! También se ha encontrado el efecto espasmolitico en
algunas plantas de uso tradicional para curar la diarrea, como
Coniza filaginoides, Roton fragilis, Dodonae viscosa,
Gimnosperma glutinosum, Parfemiu tomentosum. Se ha
sugerido que este efecto, puede deberse a la presencia de
algunos compuestos contenidos en el extracto etandlico, como
alcaloides, saponinas, flavonoides o aceites esenciales.*?> Por
otro lado también se ha reportado que, algunos alcaloides
derivados de los hongos como son la ergovalina y la ergotamina
tienen un efecto opuesto al incrementar la actividad del musculo
liso intestinal 43
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Figura 4. Muestra el porcentaje de respuesta contractil de misculo

liso intestinal, dependiendo de la dosis de adrenalina.
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Figura 5. Efecto de dosis crecientes del extracto sobre la frecuencia
de contraccion del musculo liso intestinal, n = 6. * P = 0.0403
ANOVA unifactorial.
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Figura 6. Efecto del extracto sobre la fuerza de contraccion del
misculo liso intestinal, n = 6. * P = 0.0383 ANOVA unifactorial.
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Figura 7 . Efecto del extracto sobre el tono muscular del misculo
liso intestinal, n = 6. * P = 0.0231 ANOVA unifactorial.

Muchas plantas medicinales presentan actividad antioxidante,
la cual es responsable de los beneficios curativos, ya que las
alteraciones en la funcién de los tejidos se desencadenan por el
aumento de especies oxidantes. Al realizar la prueba de
neutralizacion del peréxido de hidrégeno del extracto etandlico
de Swietenia humillis Zucc no presento actividad antioxidante.

El uso tradicional de las semillas de Swietenia humillis Zucc en
la diabetes mellitus ha sido cientificamente confirmado, sin
embargo, los efectos antinociceptivo y espasmolitico encontra-
dos en el presente trabajo no han sido reportados, por lo que se
sugiere continuar con el andlisis del extracto para dilucidar las
estructuras responsables de estos efectos.

Conclusiones

El extracto etandlico de Switenia humillis Zucc presenta efectos
antinociceptivo y espasmolitico.

El extracto etandlico de Switenia humillis Zucc no presenta
efectos anticonvulsivante ni antioxidante.
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