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NOTA CIENTIFICA

Efecto de Brugmansia arborea (L.) Lagerheim (Solanacea) en el
sistema reproductor masculino de ratéon

Effects of Brugmansia arborea (L.) Lagerheim (Solanacea) in the male
reproductive system of mouse

José Pino y Rafael Alvis

Resumen

El objetivo del presente estudio fué investigar el efecto de la administracion del extracto acuoso de Brugmansia
arborea (L.) Lagerheim -floripondio-sobre algunos parametros reproductivos en mamiferos. Ratones machos
fueron tratados con 70 mg/kl/pc por 7 dias, después de lo cual fueron eutanizados determinando los pesos de
testiculo, epididimo e individualmente su regién caudal; ademas, se contabilizé la concentracién y malforma-
ciones espermaticas. El peso del testiculo y la cola del epididimo disminuyeron; la concentracion espermatica
fue menor que el control, se incrementaron las malformaciones espermaticas. Estos resultados sugieren que
existe un efecto negativo de la dosis de B. arborea que alteraria la fertilidad del raton.
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Abstract

The aim of this study was to investigate the effect of administration of aqueous extract of Brugmansia arborea
(L.) Lagerheim-Angel’s Trumpet-on some reproductive parameters in mammals.Male mices were treated with
70 mg/kl/cw for 7 days, where they were euthanized and its testis, epididymis and its cauda region weights
where determinate; so, the sperms number and its abnormalities were accounted. The testis and epididymis
tail weight fell; sperm concentration was lower than control and the abnormalities rises. These results suggest
that there is a negative effect of the dose of B. arborea than would alter the fertility of the mouse.

Keywords: Brugmansia arborea, Angel's Trumpet, Datura, fertility.

Introduccion

Las plantas medicinales contindan siendo una fuente im-
portante de nuevas sustancias que poseen efectos terapéuticos;
actualmente, cerca de la mitad de los firmacos en uso derivan
de productos naturales (Oluyemi et al., 2007; Parker et al.,
2007).

En las tltimas décadas, la toxicologfa del aparato reproductor
masculino se ha convertido recientemente en un 4drea de estudio
y de pruebas para nuevos productos terapéuticos provenientes
de plantas medicinales. (Gimmler-Luz & Erdtmann, 1998;
Ghosh et al., 2002; Salman & Adesokan, 2008); especialmente,
los principios activos que actdan como disruptores endocrinos;
entre ellos, los alcaloides antimuscarinicos (antagonistas de
receptores muscarinicos).

Todas las especies del género Brugmansia han sido utilizadas
como alucindgenos desde tiempos precolombinos, principal-
mente en los Andes y en la Amazonia: como diagndstico (rituales
miégicos) (De Feo, 2003; Bussmann & Sharon, 2006) y para
tratar enfermedades (Capasso & De Feo, 2003; Lenaerts, 2000).
Recientemente, lanaconne etal., (2004) y Iannacone & Quispe
(2004) evaluaron la aplicacién de B. candida como biocida.

Las Brugmansias contienen diversos alcaloides como es-
copolamina, nioscamina, atropina, hyocine, hyosciamina,
norhyocine, apohyocine, (-)-3a-Tigloyloxy-6--acetoxytropane,
d3a-Acetoxytropane (Evans & Mayor, 1966; Richter et al.,
2005) y los variados alcaloides del grupo tropano, tales como
norescopolamina, aposcopolomina, metelodina (Zayed &
Wink, 2004). Siendo la escopolomina la que aparece en mayor

proporcién (Dickel, 2006).

Brugmansia arborea (Linn.) (= Datura arborea) pertenece
a la familia de las solanaceae; se le conoce localmente como

“floripondio” y es nativa de Mesoamérica (Symon & Haegi,
1991), actualmente esta distribuida en los continentes americano
y europeo. De acuerdo a De Feo (2003), sus hojas frescas son
usadas para tratar granos y otras erupciones de la piel, ademds
se utiliza como apésito para tratar dreas dolorosas en el caso
de inflamaciones reumdticas u otros traumas, los vapores de la
decoccién de las hojas se utilizan como antiséptico vaginal.

Brugmansia arborea contiene, como otras especies, los
alcaloides tropano como la atropina y escopolamina, ambos
conocidos ampliamente como antimuscarinicos (bloquean los
receptores de acetilcolina). Ban etal., (2002) y Sato et al., (2005)
aplicaron 62,5 y 125 mg/kg/dia de atropina en ratas machos
por una semana, encontrando un deterioro en la fertilidad de
los mismos, concluyendo que los antagonistas de los receptores
muscarinicos como la atropina inhiben la contraccién de los
vasos deferentes, epididimo y de la vesicula seminal en ratas,
causando infertilidad.

La neurotransmisién colinérgica es requerida dentro de los
eventos reproductivos para varios procesos (proliferacion celular,
diferenciacidn, desarrollo y funcién de los 6rganos reproductores)
(Siu etal., 2006). La mayoria de investigadores en esta drea se con-
centran en la accién de los agonistas colinérgicos en el transporte

seminal (Borges et al., 2001; Sato et al., 2005; Siu et al., 20006).

Sin embargo, algunos aspectos de la toxicidad del floripondio,
tales como sus efectos sobre la espermatogénesis no esta bien
estudiado. Se han ubicado receptores colinérgicos en espermato-
zoides de humanos (Peterson & Freund, 1975), carnero (Stewart
& Forrester, 1978) y ratones (Florman & Storey, 1982), entre
otros con una funcién aun no clara.

El incremento en el uso de las plantas medicinales en los
tltimos tiempos, hace necesario el estudio de su toxicidad como
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Tabla 1. Efecto del extracto acuoso de Brugmansia arborea en los pesos de testiculo, epididimo y cola del epididimo tras 7 dias de tratamiento.

Media = DS.
Individuos peso testicular peso del epididimo peso de la cola
Control 0,1277 + 0, 0025 0,0377 + 0,0021 0,0126 +0,0009
Tratamiento 0,0989 + 0,0691* 0,0338 + 0,0028 0,0101 + 0,0007*
ControlPositivo 0,1063 + 0,0033 0,0219 + 0,0239 0,0099 + 0,0002

* p <0,05, Tratamiento vs controles; Prueba paramétrica de Tukey.

parte del proceso de bioseguridad para el uso y tratamiento con
plantas medicinales.

El objetivo del presente estudio es determinar el efecto sobre
algunos pardmetros reproductivos en ratones sometidos a la in-
gestion por 7 dfas del extracto crudo de las hojas del floripondio
(B. arborea).

Material y métodos

Brugmansia arborea fue obtenido en comercios locales (Lima,
Pert), e identificado en el Departamento de Botdnica de la Facul-
tad de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos. Las hojas fueron secadas en una estufa a 70 °C por
72 h, luego pesadas y pulverizadas; el polvo fue dejado reposar en
agua destilada por 24 h a 55 °C para obtener el extracto acuoso,
el cual fue decantado, filtrado y guardado a -20 °C.

Se utilizaron ratones de 6 a 10 semanas de edad de la cepa
Albina Swiss Rockefeller. Los animales fueron mantenidos bajo
condiciones estdndar de bioterio; con 22—24 °C de tempera-
tura, fotoperfodo de 14h luz: 10h oscuridad, con libre acceso
al alimento (Purina-Pert) y agua ad libitum.

Los ratones fueron divididos en tres grupos: el grupo tratado
(T) (n= 10) que recibié intraperitonalmente (ip) 70 mg del
extracto acuoso/kg de peso corporal durante 7 dias, un grupo
control (C) (n= 10) que recibié sélo agua destilada ip durante
el mismo periodo de tiempo y un grupo Control Positivo (CP)
(n=10), el cual recibié ip 150 mg/kg de ciclofosfamida.

Al séptimo dfa, los ratones de los tres grupos fueron euta-
nizados por dislocacién cervical. Los testiculos, el epididimo y
la cola del epididimo fueron pesadas; luego de homogenizar la
cola del epididimo en solucién PBS (pH 7,2), se hizo el conteo
espermdtico en la cdmara de Neubauer.

Se realizaron dos frotices por ratén para determinar el por-
centaje de malformaciones en los espermatozoides (CB, Ty CN),
coloreandolos en una solucién acuosa de Eosina Y al 0,5%. Los
preparados fueron revisados en un microscopio éptico de campo
claro y se tomaron fotos digitales.

Los datos de los pesos y concentracién espermdtica fueron
contrastados con ANOVA, mientras para los datos de morfologia
espermitica se utiliz6 el test de Kolmogorov—Smirnov. Anilisis

Tabla 2. Efecto del tratamiento de extracto acuoso de hojas de Brug-
mansia arborea en la concentracion espermatica en raton.

Media £ DS
Control 14,045 x 10° + 2,594 x 10°
tratamiento 5,440 x 10° + 3,164 x 10 **
control positivo 5,125 x 10° + 2,676 x 10°

* p <0,05, Tratamiento vs controles; Prueba paramétrica de Tukey y Bonferroni.

post hoc con los Test de Bonferroni y Tukey, fueron utilizados
para comprobar las fuentes de variacién. Un nivel de p<0,05
fue considerado significativo.

Resultados

Se encontrd que existen diferencias entre los pesos del testicu-
lo y la cola del epididimo con respecto al control negativo. No
se encontré diferencia significativa entre el peso del epididimo
y el control negativo. (Tabla 1).

Con respecto al efecto del extracto acuoso de B. arborea sobre
la concentracidn espermdtica, se observa que hay un efecto nega-
tivo en aquellos individuos que han sido tratados (Tabla 2).

Se observo una relacién dosis-efecto en el incremento de
espermatozoides anormales (amorfos, dos colas, cabeza inflada,
redonda, ovaladas, bicefalia) con respecto al grupo control

(Tabla 3).

Discusion

La medicina herbal ha llegado a ser una forma popular de
terapia en muchos paises. Si bien se promueve su venta en
diferentes presentaciones como productos naturales u orgdnicos;
libres de efectos secundarios, no significa que estén exentos de
causar toxicidad (Dalsenter et al., 2004). El presente estudio se
realizé para evaluar la posible toxicidad reproductiva del extracto
acuoso de hojas de B. arborea.

No se encontro efecto sobre la ganancia de peso corporal (dato
no publicado); ni alteracién clinica o en el comportamiento
del animal, sugiriendo que el extracto acuoso no induce a una
toxicidad sistémica en la dosis propuesta.

Es sabido que para que exista una variacién significativa
del peso de los 6rganos blanco, tiene que haber sucedido un
dafo sustancial en los mismos; los alcaloides de B. arborea no
estdn catalogados como hormonalmente activos (isoflavonas o
fitoestrgenos), sino como neuro-fisioldgicamente activos (anti-
colinérgicos). La disminucién del peso de las génadas; epididimo
y cola del epididimo en el grupo tratado puede ser debido a
una disminucién plasmdtica de gonadotropinas hipofisiarias
y la testosterona, éstos indices de crecimiento son controlados
por el nivel plasmdtico de las gonadotropinas hipofisiarias y a la
testosterona (Ghosh et al., 2002; Sharma & Bhinda, 2005).

El nimero de espermatozoides de la cola del epididimo fue
afectado, indicando un efecto negativo en el proceso espermato-
génico. Los resultados sugieren que a los 7 dias post tratamiento
intraperitoneal con una dosis de 70 mg/kg del extracto acuoso
de hojas de B. arborea, se afectarian los estadios espermatogé-
nicos de espermatozoide y de espermdtide tardia, posiblemente
alterdndose la condensacién de la cromatina espermdtica, oca-
sionando un conteo bajo de espermatozoides, un aumento de
malformaciones y de gota citoplasmdtica.
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Tabla 3. Efecto del tratamiento del extracto acuoso de hojas de Brugmansia arborea en las malformaciones espermaticas. A=dos cabezas;
B=cabeza de balén; C=amorfos; D=dos colas; E= gota citoplasmatica. Media + DS.

Individuos Normales A B C D E

Control 96,80 £ 0,327 1,50+ 0,5 1,00 £ 0,00 1,86 £ 0,261 0,00 £ 0,00 1,71 £0,286
Tratamiento 80,30 + 1,438* 2,11 £0,351 3,11+ 0,564 5,60 + 0,748* 1,89 £ 0,389 8,00 £ 0,955*
Control Positivo 72,70 £ 1,023 3,10 £0,233 2,70 £ 0,423 6,30 £ 0,932 2,20+ 0,327 13,00 £ 0,699

* p <0,05, Tratamiento vs controles; Prueba paramétrica de Tukey y Bonferroni.

La aparente baja de hormonas gonadotropas, disminucién
de la concentracién de espermatozoides a nivel de la cola del
epididimo y aumento de malformaciones y gota citoplasmdtica,
se explicarfa por el bloqueo de los receptores muscarinicos a
nivel del tracto reproductor, especialmente el testiculo (Borges
etal., 2001), principal érgano secretor de testosterona, sustancia
determinante en la espermatogénesis y funcionamiento de los
drganos reproductores.

A la luz de los resultados, se sugiere mayores estudios a nivel
bioquimico y molecular a fin de establecer el nivel y relevancia
del efecto de los efectos secundarios de los principios activos de
plantas de uso medicinal.
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