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RESUMEN
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Con el propdsito de determinar la posible actividad contra carcinomas que se reporta
para la especie P. tithymaloides por la Medicina tradicional, se realiz6 el estudio de
toxicidad y la evaluacién antitumoral de los extractos alcohdlicos de hojas (IRH) y
tallos (IRT) de P. tithymaloides (Itamo real) sobre el tumor ascitico de Ehrlich (TAE).
Para ello se emplearon ratones NMRI (3 grupos a razén de 10 animales por grupos
en cada experimento) administrandose en el estudio de toxicidad dosis unica de
2000 mg/Kg. de ambos extractos por via oral (vo), mientras que para la evaluacion
antitumoral, los animales fueron inicialmente inoculados con células tumorales
experimentales (TAE) y tratados con IRT e IRH a concentraciones de (25, 50, 100)
mg/Kg. por via oral (vo), un control positivo con 5-flouracilo (20 mg/Kg.)
intraperitoneal (iv) y un control negativo cloruro de sodio 0.9% (vo), evaluandose los
signos toxicidad a través de Test de Irwin y determinandose el porcentaje de
aumento de sobrevida (AS); los resultados fueron analizados por el método de
Kapplan-Meler y se compararon las curvas de sobrevida para cada grupo, mediante
el Test de Lomg-Rank con un porcentaje de 95% de confianza (p<0.05). Los
resultados demostraron que en ninguno de los extractos existe actividad antitumoral
en el modelo experimental empleado y que a las dosis de 50 mg/Kg. de peso se
observd una ligera prolongacion de la vida de los animales en comparacion con el

resto de las dosis y una menor sobrevida a las dosis de 100 mg/Kg. de pesos.
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INTRODUCCION

Las plantas medicinales en Cuba son utilizadas como fuentes alternativas de
metabolitos activos para el tratamiento de enfermedades que afectan a la poblacion
cubana. La familia Euforbiaceas, con mas de 7 000 especies,’ se encuentra
ampliamente distribuida en el archipiélago cubano,® siendo la especie P.
tithymaloides (L.) Poit. (Itamo real) ampliamente empleada en la Medicina natural

cubana por sus propiedades curativas, como irritante, emético, drastico, anti-



verrugas, contra carcinomas y aftas bucales. Las hojas y tallos secos se emplean en
Las Antillas para el tratamiento de afecciones sifiliticas y herpes.? >

Dado los escasos informes acerca de posibles estudios fitoquimicos y farmaco-
l6gicos, sobre esta especie y su descripcion como antitumoral, fue trazado el
siguiente objetivo: Evaluar la toxicidad y actividad antitumoral de los extractos

alcohdlicos de hojas y tallos de la especie Pedilanthus tithymaloide (L.) Poit.

MATERIAL Y METODOS

Se emplearon hojas y tallos de P. tithymaloide procedente del huerto de plantas
medicinales del Instituto de Farmacia y Alimentos de la Universidad de La Habana,
con el numero de herbario 6104. El estudio farmacognostico inicial se desarrollo
seguin protocolos descritos.*

Para la preparacion de los extractos alcohdlicos de las hojas (IRH) y tallos (IRT) se
emple6 500 mL de etanol (97%), mediante extraccion continua con soxhlet,
partiendo de 20g de material vegetal segln el método reportado por Sharapin >° y
posteriormente los extractos fueron desecados por rotoevaporacion, preservandose a
temperatura ambiente.® Los mismos se resuspendieron en agua para inyeccion, 30
minutos antes de ser empleados en el ensayo.

Se utilizaron ratones NMRI hembras de 20 a 26 g de masa corporal, procedentes del
Centro Nacional para la Produccién de Animales de Laboratorio (CENPALAB). Los
animales fueron alimentados con pienso CM01000, suministrado por dicho centro y
agua a libre consumo. El estudio se realizdé en salas de pruebas con temperatura
controlada de 20 + 2° C y ciclo luz-oscuridad de 12/12 h.

En el estudio de toxicidad los animales se distribuyeron en 3 grupos de 10 animales,
se les administraron a 2 de los grupos una dosis unica por via oral de 2000 mg/Kg.
de IRH y IRT respectivamente y al tercero, se le administré una solucién de cloruro
de sodio 0.9%. El comportamiento de los animales se evalud segun el Test de Irwin y
se determiné el peso de los animales, diariamente.

Para la evaluacion de la actividad antitumoral se formaron 10 grupos con 10
animales cada uno para ambos extractos; fueron inoculados por via intraperitoneal

con el tumor ascitico de Ehrlish (en una suspension celular con 90% de viabilidad) y



se comenzo el tratamiento a las 24 h de trasplantado el tumor; se administraron los
extractos secos por via oral en suspension en todos los casos por un periodo de 10
dias de forma continua.

Durante el transcurso del experimento se registré el numero de animales muertos
para determinar el tiempo de sobrevida.

Los datos estadisticos se procesaron, segun el método de Kapplan-Meler. Se estimé
el porcentaje de sobrevida promedio y se compararon las curvas de sobrevida para
cada grupo mediante el Test de Lomg-Rank con un porcentaje de 95% de confianza
(p<0.05).

RESULTADOS

En el estudio farmacognostico se reveld la existencia de metabolitos secundarios
tipo triterpenoides y/o esteroides, derivados fendlicos, quinonas, flavonoides y
glicésidos de forma general.

En el estudio de toxicidad se pudo observar que la administracion por via oral de los
extractos alcohdlicos de hojas y tallos no produjo letalidad a la dosis empleada,
aunque si se observaron algunos signos como: incremento de la higiene
(acicalamiento), hiperactividad, incremento del apetito y la defecacion, que evidencia
sintomas de neurotoxicidad ligera para ambos extractos, siendo mayores para los
animales tratados con extractos alcohdlicos de hojas, aunque estas diferencias no
fueron significativas.

Se observo que los valores del peso medido durante el estudio con el grupo tratado
con IRH, es ligeramente mayor que el grupo tratado con IRT, pero estas diferencias
de valores tampoco resultaron ser significativas.

Los resultados de las evaluaciones antitumorales de los extractos alcohdlicos de
hojas y tallos de P. tithymaloides (L.) Poit. demuestran la ausencia de actividad
antitumoral en todos los casos estudiados a las dosis y en el modelo empleado
debido a que se observaron valores inferiores al porcentaje establecido para que se
considere la existencia de actividad antitumoral (AS=225%), los mejores resultados se
alcanzaron con IRH a una dosis de 50 mg/Kg. (AS= 17%) en la cual ademas se

observa una ligera tendencia en la prolongacion de la vida de los animales.



DISCUSION

Los reportes contra carcinomas que existen sobre esta planta se atribuyen
fundamentalmente al latex de la misma; por tal motivo se llevo a cabo el estudio con
los extractos alcohdlicos de hojas y tallos por ser estas partes de la planta ricos en el
contenido de latex. *

La inoculacion del tumor ascitico de Ehrlich en ratones NMRI, ha sido un modelo
ampliamente empleado para la evaluacion de agentes efectivos contra el crecimiento
de tumores solidos.”

La busqueda de moléculas que actuen a través de mecanismos de regulacion biolo-
gica de los tumores, plantea problemas muy dificiles de resolver en los trabajos
experimentales, en lo que se refiere a los métodos de ensayo. El panel éptimo de
pruebas para estas sustancias no esta muy establecido en ninguna institucion. ®

En nuestras condiciones experimentales se emplearon células con un elevado
numero de pases, lo cual aumenta su resistencia a agentes antitumorales. Es posible
que en estas condiciones hayan influido en la negatividad de los resultados
obtenidos.

Por otra parte, en el estudio se empled una suspension de los extractos crudos de
las partes vegetales empleadas, los cuales contienen mezclas de principios activos
que incluye a aquellos que estan presentes en el latex y otros que forman parte del

contenido celular del las partes empleadas y que pudieran interferir en los resultados.

CONCLUSIONES

Los extractos alcohdlicos de hojas y tallos del Pedilathus tithymaloides (L.) Poit.,
manifiestan signos de neurotoxicidad ligera cuando se administra por via oral a las
dosis estudiadas y no se observo actividad antitumoral sobre las lineas celulares del
Tumor Ascitico de Ehrlich (TAE).

ABSTRACT: Toxicity studies and an antitumoral evaluation of the alcoholic

extracts for P. tithymaloides



With the aim to determine possible effect against carcinomas, in accordance with
reports from traditional medicine for P. tithymaloides, toxicity studies and an
antitumoral evaluation of the alcoholic extracts from leaves (IRH) and stalks (IRT), on
Ehrlich ascistic tumor (TAE) were carried out. NMRI mices were used (3 groups of 10
animals in each experiment); Animals were given a dose of 2000 mg/Kg from each
extract in toxicity studies. For antitumoral evaluations, experimimental tumoral cell
(TAE) were given to the mice initially and then were treated with IRT and IRH at
concentrations of 25 mg /Kg 50 mg/ Kg and 100 mg/ Kg p.o. Positive control animals
received 5 fluoracile (20 mg/ Kg.) i.p. and negative controls were treated with saline
solution of sodium chloride (0.9% NaCl) p.o. Toxicity signs were evaluated via an
Irwin test. Survival increase percentages (AS) were also determined. Results were
analyzed by the Kapplan- Meler statical method and the survival curves were
compared for each group by the Long Rank test (p<0.05). Result did not confirm
presences of antitumoral activity in any of the extracts evaluated to experimental
model carried out. For the 50 mg / Kg dose of IRH a slight increase of the animals’
lifespan as compared to the rest of the administered doses. There was a lower
survival with 100mg/Kg of IRH

Keys words: Pharmacology. Cancer. Pedilanthus tithymaloides (L.) Poit., Alcohol

extracts of Pedilanthus tithymaloides (L.) Poit”
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