&R

; BOLETIN LATINOAMERICANO Y DEL CARIBE ¥
UNIVERSIDAD DE PLANTAS MEDICINALES Y AROMATICAS Bloc mao
oz | DESANTIAGO 18 (6): 595 - 606 (2019) R

fmpmmy | Db CHILE ©/ISSN 0717 7917 / www.blacpma.usach.cl

Avrticulo Original | Original Article
Efecto de Petiveria alliacea y drogas colinérgicas sobre la habituacion

[Effects of Petiveria alliacea and cholinergic drugs on the habituation cognitive behavior]

Peter Caicedo-Pinto, Daniela F. Lucena-Gallardo, Maria A. Correa-Rivera,
Ka Yang-Yeung, Orianna Teran y Rafael Bonfante-Cabarcas

Unidad de Bioguimica, Decanato de Ciencias de la Salud, Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado,
Barquisimeto, Lara, Venezuela
Contactos | Contacts: Peter CAICEDO-PINTO - E-mail address: pcaicedo88@gmail.com

Abstract: Petiveria alliacea (PA) have anxiolytic, antidepressant and cognitive effects. In the present paper the effect of PA water infusion
and cholinergic drugs on cognitive behavior were studied. For that, 40 male NMRI mice were divided in 4 groups: Control (n=10), Drug
Control (n=10), PA (n=10) and PA plus Drug (n=10). PA 1% was administered orally (7.59+1.39 ml/day); while scopolamine (2 mg/Kg),
galantamine (1 mg/Kg) and nicotine (0.1 mg/Kg) were administered intraperitoneally. Behavioral tests included: anxiety maze (AM), open
field (OF) and marble burying (MB). Habituation cognitive behavior was evaluated in 4 sessions, one week each session. PA had anxiolytic
and antidepressant effect effect in AM, combined with nicotine potentiated an anxiogenic effect in AM, galantamine favored habituation in
OF. Scopolamine potentiated the habituation in LA and decreased the obsessive-compulsive behavior in OF. In conclusion; PA had an
anxiolytic effect and favored deshabituation, combined with nicotine induced an anxiogenic effect, galantamine favored habituation and
scopolamine decreased obsessive-compulsive behavior and favored motor habituation indicated a possible anxiolytic effect.

Keywords: Petiveria alliacea; Habituation; Deshabituation; Cholinergic drugs; Scopolamine; Galantamine; Nicotine.

Resumen: La Petiveria alliacea (PA) esta relacionada con efectos ansioliticos, antidepresivos y cognitivos. El presente trabajo estudio el
efecto de la infusion de PA y drogas colinérgicas sobre la habituacion. 40 ratones NMRI machos fueron divididos en 4 grupos: Control
(n=10), Control Drogas (n=10), PA (n=10) y PA plus Drogas (n=10). La PA (1%) fue administrada via oral (7.59+1.39 ml/dia);
escopolamina (2 mg/Kg), galantamina (1 mg/Kg) y nicotina (0.1 mg/Kg) fueron administrados via intraperitoneal. Los ensayos conductuales
incluyeron: laberinto de ansiedad (LA), campo abierto (CA) y enterramiento aversivo (EA). La habituacion fue evaluada en 4 sesiones con
duracion de una semana cada una. PA mostro un efecto ansiolitico en el LA, combinada con nicotina potencid un efecto ansiogénico en el
LA. Galantamina favorecié la habituacion en CA, y escopolamina potencié el fenémeno de habituacion en LA y disminuy6 la conducta
obsesivo-compulsiva en CA. En conclusion, la PA mostré un efecto ansiolitico y antidepresivo que potencia la deshabituacién, combinada
con nicotina indujo un efecto ansiogénico, galantamina favoreci6é la habituacion y escopolamina disminuyd la conducta obsesivo—
compulsiva y favoreci6 la habituacion motora indicando un posible efecto ansiolitico.
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INTRODUCCION

Las plantas medicinales son una fuente de
biomoléculas con valores terapéuticos para el
tratamiento de trastornos psicolégicos y del Sistema
Nervioso Central (SNC). Diversas investigaciones
con especies como Searsia pyroides y Mentha
aquatica, han demostrado sus propiedades
ansioliticas a través de flavonoides como apigenina,
amentoflavona, y naringenina, que presentaron
afinidad por el receptor de benzodiacepina GABAa)
(&cido gamma-aminobutirico). De igual forma,
Sceletium tortuosumy posee alcaloides como la
mesembrina que actuaron como un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) en
tres modelos in vivo, mostrando su actividad
antidepresiva y ansiolitica; mientras que, Boophone
disticha y Crinum L, han demostrado un efecto
inhibitorio sobre la enzima acetilcolinesterasa
aumentando la concentracion en sujetos con
demencia senil (Stafford et al., 2008). Estudios
realizados con infusiones de Ginkgo biloba,
Galphimia glauca, Matricaria recutita, Passiflora
incarnata, Valeriana officinalis y Piper methysticum,
han mostrado efectos beneficiosos en individuos con
trastornos de ansiedad generalizada, agorafobia y
fobia social, disminuyendo significativamente su
sintomatologia al ser comparados con el consumo de
diazepam. (Faustino et al., 2010; Fajemiroye et al.,
2016).

Otra de las plantas medicinales usadas para el
tratamiento de los trastornos mentales es la Petiveria
alliacea (PA), sus efectos sobre la conducta han sido
previamente descritos; Sariego et al. 2015,
demostraron la presencia de flavonoides en hojas de
la planta, los cuales actian sobre los receptores
GABA(4) indicando su efecto ansiolitico (Estrada-
Reyes et al., 2012); finalmente un modelo in vivo del
extracto acuoso de la planta mostré un aumento de la
actividad locomotora, mejora en la memoria espacial
a corto y largo plazo, efectos ansioliticos,
antidepresivos, antinociceptivos, anti-convulsivos,
potenciadores cognitivos y aumentd y mejord del
proceso de aprendizaje (de Andrade et al., 2012;
Silva et al., 2015; Luz et al., 2016).

Por otra parte, existen drogas colinérgicas
como la galantamina, nicotina y escopolamina que se
utilizan clésicamente para el tratamiento de estos
trastornos. Galantamina es un alcaloide cuyo
mecanismo de accion se basa en su capacidad de
inhibir la enzima acetilcolinesterasa y de ser un
efector alostérico positivo de los receptores
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colinérgico nicotinicos. (Woodruff-Pak et al., 2002).
Ha sido demostrado gque galantamina incrementa la
liberacion de acetilcolina, dopamina y glutamato y
potencia alostéricamente la actividad de los
receptores glutamatérgicos tipo NMDA (N-metil-D-
aspartato), los cuales han sido asociados con la
facilitacion del aprendizaje y la memoria, siendo
utilizada para la enfermedad de Alzheimer y
demencia senil (Woodruff-Pak et al.,, 2002;
Narahashi et al., 2004; Ago et al., 2011). Asimismo,
nicotina es una droga de abuso que actla sobre
receptores nicotinicos neuronales favoreciendo los
fendmenos de memoria y aprendizaje. En animales se
ha demostrado que la administracion sistémica de
nicotina incrementa la atencion, el aprendizaje y la
memoria (Sahakian et al., 1989; Nagahara & Handa,
1999; Scerri et al., 2006). Estudios realizados en
seres humanos evidencian que la nicotina puede ser
utilizada como un posible farmaco terapéutico que
potencia la cognicion (Abd Rashid et al., 2017).
Finalmente, escopolamina tiene la propiedad de
incrementar la liberacion de acetilcolina y otros
neurotransmisores  en  neuronas  presinapticas
conteniendo receptores colinérgicos muscarinicos M2
(Douglas et al., 2001); por su parte, Calabresi et al.
(1998) demostraron que methoctramina, un
antagonista selectivo de los receptores muscarinicos
M2, facilitd la aparicion de la potenciacion a largo
termino en sinapsis corticoestriales, aumentando la
liberacion de acetilcolina y glutamato,
neurotransmisores ampliamente considerados como
la base molecular del aprendizaje y la memoria
(Marchi & Raiteri, 1989; Morgado, 2005).

En tal sentido, una de las variables
relacionadas con el aprendizaje es la habituacion, la
cual se define como una forma bésica del
aprendizaje; es un proceso que disminuye
gradualmente la respuesta conductual ante un mismo
estimulo que se presenta de forma repetitiva,
filtrando informacién sensorial y ayudando a los
organismos a responder selectivamente a estimulos
biolégicamente significativos, ignorando los menos
relevantes, lo que no implica adaptacion sensorial,
fatiga sensorial o fatiga motora, diferenciandose de
estas por el fendmeno de deshabituacion, el cual se
define como un proceso donde se produce un
aumento o0 mantenimiento de la respuesta basal,
previamente disminuida, ante la alternancia de
diferentes estimulos. (Rankin et al., 2008; Typlt et
al., 2013; Cevik, 2014; Pilz et al., 2014; Schmid et
al., 2015; Wolman et al., 2015).
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La habituacién ha sido relacionada con el
Sistema Colinérgico Muscarinico (SCM), ya que la
neurotransmision colinérgica desempefia un papel
critico en los procesos de la actividad conductual,
excitacion, atencion, aprendizaje y memoria (Thiel et
al., 1998; Pepeu & Giovannini, 2004; Maurer &
Williams, 2017). Estudios previos corroboran esta
participacion, al observar que los niveles
extracelulares de acetilcolina hipocampal, no solo
estdn elevados en relacion con la novedad y la
activacion del comportamiento, sino también durante
el fendmeno de habituacion (Thiel et al., 1998). Ha
sido demostrado que la activacion conductual durante
la etapa de habituacion de una tarea es suficiente para
alterar el SCM (MAChR) en el SNC (Van der Zee et
al., 2004). Asi mismo, se ha comprobado que la
modulacién colinérgica también puede ocurrir a nivel
de la corteza olfatoria (CO), donde la ausencia de los
receptores muscarinicos M1 y M3 podrian
interrumpir el procesamiento olfativo produciendo un
fendbmeno de habituacién entre representaciones
olfativas, al reducir el efecto inhibitorio de los
receptores muscarinicos ACh, potenciando las
sinapsis aferentes (Chan et al., 2017).

Se han postulado dos mecanismos de
habituacion en relacion al sistema colinérgico:
motivada y no motivada; siendo la habituacion
motivada dependiente de la actividad colinérgica.
Estudios previos en ratones evidencian que el sistema
neuronal colinérgico central juega un papel
importante en el mecanismo neuronal de la
habituacion (Morita et al., 1990; Blake et al., 2011;
Typlt et al., 2013).

Para nuestro conocimiento no existen
investigaciones  anteriores que relacionen la
administracion del uso de las infusiones de la PA
como un modulador del efecto de drogas colinérgicas
(escopolamina, galantamina y nicotina) sobre la
habituacion a conductas motoras instintivas
(espontaneas) y compulsivas, por lo que en el
presente trabajo estudiamos el efecto de la PA sobre
la conducta motora expresada en el LAy en CA,y la
conducta compulsiva expresada en el EA, en ratones
de la cepa NMRI (Naval Medical Research Institute)
machos, bajo la administracion de dichas drogas
colinérgicas.

MATERIALES Y METODOS

Muestra

Constituida por 40 ratones NMRI adultos machos,
con un peso promedio de 50.14+1.23 g, que fueron
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colocados en jaulas individuales de acero inoxidable
de 17 x 29 x 13,5 cm, con periodos diurnos-nocturnos
de 12 horas cada uno, a una temperatura media de
25°C y alimentados con comida para animales
(ProtiCan, Proagro, C.A.), a libre demanda. Los
ratones fueron divididos en 2 grupos: Control (n=20),
y PA (n=20), los cuales a su vez fueron divididos en
2 subgrupos a los fines de los experimentos
farmacoldgicos: control solucién salina (n=10) y
drogas experimentales (n=10), quienes recibieron
solucion  salina o  farmacos  colinérgicos,
respectivamente.

Farmacos y sustancias suministradas. Agua

Los animales del grupo control recibieron 50 ml de
agua filtrada en teteros de plastico de 100 ml con un
consumo promedio de 7.62+1.15 por raton. El agua
fue cambiada cada 3 dias.

Petiveria alliacea

Las hojas de PA fueron adquiridas en el mercado
local, en wuna tienda especializada en plantas
medicinales, secadas a 60°C por un periodo de 48
horas, pulverizadas y pesadas. La infusion se prepard
a una concentracién del 1% p/v; las hojas secadas y
pulverizadas se suspendieron en agua hirviendo bajo
continua agitacion durante 30 minutos, luego fue
filtrada a través de tela de algodén y mantenidas a
5°C. Se administraron 50 ml de la infusién en teteros
de plastico de 100 ml al grupo PA en reemplazo del
agua, con un consumo promedio de 7.59+1.39 ml por
animal. La infusion era cambiada cada 3 dias.

Farmacos

Los farmacos utilizados fueron escopolamina,
galantamina y nicotina. La escopolamina (Sigma-
Aldrich) fue preparada a una concentracion de 0.2
mg/ml en solucion fisiolégica (NaCl 0.9%) vy
administrada a una dosis de 2 mg/Kg de peso via
intraperitoneal  (ip). La galantamina  (MP
Biomedicals) fue preparada a una concentracion de
0.1 mg/ml en solucion fisioldgica (NaCl 0.9%) y
administrada a una dosis de 1 mg/Kg de peso del
animal via ip. La nicotina (Sigma-Aldrich) fue
preparada a una concentracion de 0.01 mg/ml en
solucidn fisiologica (NaCl 0.9%) y administrada a
una dosis de 0.1 mg/Kg de peso del animal, via ip.
Los animales de los grupos control solucion salina
recibieron volimenes equivalentes de NaCl 0.9% via

ip.
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Protocolo de Habituacion

Constd de 4 sesiones en las cuales fueron realizadas
tres pruebas: LA, CA y EA. Cada prueba se ejecutd
en un lapso de una semana para todos los grupos en
forma alterna, siguiendo la siguiente secuencia: LA,
CAy EA, seguido de una semana de descanso. Luego
se administr6 cada droga para cada prueba y fue
ensayada siguiendo el mismo esquema, empezando
por escopolamina, galantamina y finalmente nicotina.

Laberinto de Ansiedad

El laberinto consta de 4 brazos de 50 cm de largo por
9.3 cm de ancho y una parte central 5x5 cm; dos de
los brazos estan rodeados por una pared de 39.8 cm
de alto, mientras que las plataformas de los brazos
abiertos daban directamente al vacio. El laberinto fue
colocado a una altura de 81 cm y orientado de tal
manera que los brazos cerrados fueron alineados de
Norte a Sur. El material de construccion fue fibra de
madera de densidad media (MDF), pintada de negro
con pintura mate.

El test tuvo una duracidn total de 10 minutos,
el raton fue colocado en el brazo abierto con
direccion al Oeste, y se dej6 mover libre y
espontdneamente, a partir de ese momento se
cuantificd el tiempo de permanencia en los brazos y
en el centro del laberinto, asi como el nimero de
desplazamientos de un brazo a otro.

Campo Abierto

Se llevo a cabo en una caja de 47,1 x 47,1 x 30 cm,
con paredes periféricas construidas de MDF y una
arena central de material acrilico, la cual fue divida
en 4 cuadrantes con una cinta adhesiva negra de 2 cm
de ancho.

El ratén se colocé en el centro de la caja por
un tiempo total de 15 minutos; 5 minutos fueron de
adaptacién, y 10 minutos en los cuales se cuantifico
el nimero de desplazamientos horizontales (cada vez
gue se desplazd de un cuadrante a otro), y verticales
(elevacion de las patas delanteras manteniéndose
apoyado en las traseras).

Enterramiento Aversivo
Para esta prueba fueron utilizados cilindros de vidrio
de 30 cm de alto, y un didmetro de 30.3 cm, en los
cuales se coloco concha de arroz seca hasta alcanzar
una altura 9 cm; encima de la concha fueron
colocadas 25 canicas de color negro distribuidas
equidistantemente en 5 filas.

El test tuvo una duracion de 30 minutos;
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inicié colocando al raton en el centro de la arena con
libre movimiento, al finalizar el tiempo se cuantificd
el nimero de canicas enterradas.

Analisis de Resultados

Los datos obtenidos se expresaron en valores
absolutos, porcentuales, promedios + Error Estandar.
Para medir el fendmeno de habituacién se compard
cada sesion (1, 2, 3) con la sesion de entrenamiento
(sesion 0) a través de un método de Anova pareado.
Para medir el efecto de las drogas, se compararon las
sesiones entre si a través de un método de Anova no
pareado. Para medir el efecto de la PA, se utilizé un
método T-Student en promedios con valores
porcentuales para las sesiones 1, 2 y 3, y se compard
con el GC. Se utilizd un método de correccion de
Bartlett's test. En todos los casos se aceptdé una
p<0.05. Se utilizé el programa estadistico GraphPad
Prism 6.0 (San Diego, CA).

Bioética

El protocolo de experimentacion y manipulacion de
los animales fue aprobado por el Comité de Etica de
Ciencias de la Salud de la Universidad
Centroccidental Lisandro Alvarado, Barguisimeto,
Venezuela. La manipulacion de los ratones se realiz6
de acuerdo con los criterios éticos para el uso de
animales experimentales del Fondo Nacional para la
Ciencia, Tecnologia e Innovacibn FONACIT
(Http://www.cdc.fonacit.gob.ve/boletin/libro2_311
003.html)

RESULTADOS

Nuestro objetivo fundamental se centrd en estudiar el
efecto modulador de la PA y drogas colinérgicas
(escopolamina, galantamina y nicotina) sobre el
fendmeno de habituacion y deshabituacion para cada
una de las pruebas ensayadas. Experimentalmente, la
habituacion la definimos como la disminucion
progresiva de la conducta motora del animal al ser
sometido repetidamente al mismo ensayo conductual,
mientras que la deshabituacidn, la definimos como el
incremento o el mantenimiento de la conducta motora
inicial durante la reiteracién de los ensayos.

Laberinto de Ansiedad

Tanto en el grupo control como en el grupo PA
evidenciamos el fendmeno de deshabituacion,
reflejado en el incremento significativo de entradas
tanto en los brazos cerrados como en los brazos
abiertos del laberinto (Figura N° 1, Panel A, Tabla
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N° 1A y 1B). Adicionalmente, los ratones que
ingirieron PA mostraron una conducta ansiolitica
reflejada en el fendmeno de deshabituacion
observado en los brazos abiertos, y de habituacién
visualizado en los brazos cerrados, definidos por el
aumento o disminucion significativa en el tiempo de
permanencia en los brazos abiertos o cerrados,
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respectivamente. Por el contrario, los ratones que
consumieron agua no mostraron diferencias
estadisticamente significativas para los tiempos de
permanencia, tanto en los brazos abiertos como en los
brazos cerrados en las sesiones 1, 2 y 3, respecto a la
sesion basal (Figura N° 1, Panel B, Tabla N° 1Ay
1B).

A B
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Sesiones Sesiones
M Grupo Control (GC) Paneles A y B: Laberinto de Ansiedad
B Petiveria alliacea (PA) Panel C: Campo Abierto
Panel D: Enterramiento Aversivo
Figura N° 1

Proceso de Habituacion y Deshabituacion para diferentes pruebas conductuales en ratones del Grupo
Control y del Grupo tratado con Petiveria alliacea
En el eje de las Y para cada panel se indica la variable analizada y se representa el promedio + Error Estandar de las

sesiones 0, 1, 2 y 3 (Graficos XY), mientras que el promedio de las sesiones de habituacién 1, 2 y 3 con su Error

Estandar es mostrado en los graficos de barras. En los graficos se observa un proceso de deshabituacion que
consistio en un aumento de la frecuencia de una conducta (Paneles A, B 'y C), y un proceso de habituacion que

indica la disminucion de la frecuencia de una conducta (Panel D). * Significa p<0.05 cuando las sesiones 1, 2, 3y
el promedio de habituacidn es diferente estadisticamente a la sesion 0 (sesion basal), (100%) de cada grupo.

° Significa p<0.05 cuando la habituacion para cada sesion es diferente estadisticamente entre el grupo control y el

grupo tratado con PA (ver Tabla N° 1).
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Figura N° 2

Efecto de los farmacos colinérgicos escopolamina, galantamina y nicotina sobre la habituacion en el
Laberinto elevado en cruz
Se analizo la motilidad en brazos cerrados (Panel A), motilidad en brazos abiertos (Panel B), la permanencia en
brazos cerrados (Panel C) y permanencia en brazos abiertos (Panel D). El efecto de los farmacos fue analizado con
respecto a su grupo control. * Significa p<0.05 cuando los grupos tratados son estadisticamente diferentes a su
respectivo grupo control. ° Significa p<0.05 cuando al comprar ambos grupos tratados (Control droga y PA plus
droga) son diferentes entre si (ver Tabla N° 2).

De los farmacos colinérgicos ensayados solo
escopolamina tuvo un efecto claro, al contrarrestar
significativamente la deshabituacion en la motilidad
(disminucién de los desplazamientos), tanto en los
brazos abiertos como en los cerrados en ambos
grupos (Figura N° 2, Panel A y B, Tabla N° 2).
Similarmente, galantamina contrarresto la
deshabituacion en la motilidad en los brazos
cerrados, pero solo en el grupo que ingirié agua

(Figura N° 2, Panel A, Tabla N° 2). Finalmente,
nicotina indujo deshabituacion en los brazos cerrados
al incrementar significativamente el tiempo de
permanencia en dichos brazos (Figura N° 2, Panel C,
Tabla N° 2).

Campo Abierto
Al igual que en el laberinto de ansiedad, los ratones
de los grupos control y PA mostraron el fendmeno de
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deshabituacion, expresado en el incremento
significativo de los desplazamientos verticales y
horizontales en la arena (Figura N° 1, Panel C, Tabla
N° 1Ay 1B).

Galantamina contrarrestd significativa vy
totalmente el fendmeno de deshabituacion en ambos
grupos disminuyendo la frecuencia en los
desplazamientos tanto verticales como horizontales,

Petiveria alliacea y drogas colinérgicas sobre la habituacion

mientras que nicotina tuvo el mismo efecto solo en
ratones que consumieron PA. Sorpresivamente,
escopolamina (antagonista de los receptores
muscarinicos) tuvo un efecto similar a galantamina
(agonista indirecto nicotinico y muscarinico) pero
solamente en los desplazamientos verticales para
ambos grupos (Figura N° 3, Paneles Ay B, Tabla N°
2).

A B
4001 4001
%] n
o ~ 8 o\c
c 8 c 3007
o > [}
o0 -9
E o E
g < ‘,3 c 2001
g 2 © O
[ —— — N
o ; o =
o > 9 5 100"
[a] [a] T
O-
SCO GAL NIC SCO GAL NIC
.Grupo Control SCO: Escopolamina
.Petiveria alliacea GAL: Galantamina
.Grupo Controldroga NIC: Nicotina
.Petiveria alliacea plus droga
Figura N° 3

Efecto de los fArmacos colinérgicos escopolamina, galantamina y nicotina sobre
la habituacion en la prueba de campo abierto
En esta prueba se analizaron los desplazamientos verticales (Panel A) y los desplazamientos horizontales (Panel B).
El efecto de cada droga fue analizado con respecto a su grupo control. * Significa p<0.05 cuando los grupos
tratados son estadisticamente diferentes a su respectivo grupo control. ° Significa p<0.05 cuando al comprar ambos
grupos tratados (Control droga y PA plus droga) son diferentes entre si (ver Tabla N° 2).
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NIC

SCO: Escopolamina
GAL: Galantamina
NIC: Nicotina

Figura N° 4
Efecto de los fArmacos colinérgicos escopolamina, galantamina y nicotina sobre
la habituacion en la prueba de enterramiento aversivo (EA)

En esta prueba se analizd la frecuencia de canicas enterradas para cada uno de los grupos con respecto a su control.
* Significa p<0.05 cuando los grupos tratados son estadisticamente diferentes a su respectivo grupo control.
°Significa p<0.05 cuando al comprar ambos grupos tratados (Control droga y PA plus droga) son diferentes entre si
(ver Tabla N° 2).

Enterramiento aversivo
Tanto en los grupos gque consumieron agua como en
los grupos que ingirieron infusiones de PA se
observo el fendbmeno de habituacion reflejado en la
disminucion significativa de la frecuencia de canicas
enterradas en funcion de las sesiones ejecutadas, sin
embargo, solo en el grupo control agua se obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa al comparar
el promedio del desempefio en las sesiones reiteradas
(sesiones 1, 2 y 3) respecto al desempefio basal
(sesion Q) (Figura N° 1, Panel C, Tabla N° 1Ay 1B).
Escopolamina, contrario a lo esperado,
potencié  significativamente el fendmeno de
habituacion tanto en los grupos tratados con agua
como en los grupos que recibieron PA (Figura N° 4y

Tabla N° 2), siendo el efecto significativamente
mayor en los ratones que consumieron PA al ser
comparados con los ratones que ingirieron agua. Por
otra parte, nicotina y galantamina no tuvieron efecto
sobre el fendmeno de habituacién (Figura N° 4, Tabla
N° 2).

DISCUSION

En el presente trabajo observamos que los ratones
gue consumieron la infusion de Petiveria alliacea
incrementaron significativamente el tiempo de
permanencia en los brazos abiertos del laberinto de
ansiedad, indicando un efecto ansiolitico del extracto
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acuoso de la planta, la cual fue demostrada a través
del fenébmeno de deshabituacion.

En tal sentido, extractos crudos, fracciones y
constituyentes fitoquimicos aislados de diferentes
partes de la Petiveria alliacia han mostrado un
espectro variado de propiedades neurofarmacélogicas
incluyendo efectos ansioliticos (Luz et al., 2016), sin
embargo, el estudio de esta propiedad farmacoldgica
en animales experimentales han dado resultados
controversiales. Asi, por ejemplo, de Andrade et al.
(2012) trabajando con ratas Wistar mostraron que el
consumo del extracto hidroalcohdlico de la Petiveria
alliacea incrementaba el tiempo de permanencia en
los brazos cerrados del laberinto de ansiedad,
indicando un efecto ansiogénico, sin embargo, estos
resultados no se correspondieron con el incrementd
de la motilidad observado en el campo abierto y la
disminucion de la inmovilidad observada en el nado
forzado, que por el contrario indicaban efectos
antidepresivos o ansioliticos. Por otra parte, Gomes et
al. (2008) trabajando con ratones hembras
encontraron que, fracciones de la raiz de la planta
disminuyeron la actividad locomotriz en la prueba de
campo abierto, redujeron el tiempo de permanencia
en los brazos abiertos en el laberinto de ansiedad,
aumentaron el tiempo de inmovilidad en la prueba de
nado forzado y el tiempo de suefio inducido por
pentobarbital, sugiriendo un probable efecto sedante
y depresor central, con ausencia de efectos
ansioliticos. Esta heterogeneidad de resultados, pudo
haber sido por el origen y tipo de extracto de la planta
utilizada, en este sentido, Blainski et al. (2010)
trabajando con el laberinto de ansiedad demostraron
que el extracto acuoso de toda la planta presentaba
efectos ansioliticos, sin embargo, observaron que los
extractos preparados a partir de las partes aéreas de la
planta tenian efectos ansiogénicos, mientras que los
extractos de la raices no exhibian ningln efecto.

Por otra parte, observamos que los ratones
gue recibieron la infusién de Petiveria alliacea y
nicotina, mostraron un efecto ansiogénico en el
laberinto de ansiedad incrementando el tiempo de
permanencia en los brazos cerrados del ensayo,
evidenciado por medio del fendmeno de
deshabituacion. Ouagazzal et al. (1999) reportaron
gue nicotina a bajas dosis (1 a 100 pg/kg) no tiene
efecto en el laberinto de ansiedad, mientras que altas
dosis (0.5 a 1 mg/kg) tiene efectos ansiogéenicos al
disminuir el tiempo de permanencia y las entradas en
los brazos abiertos. De este modo, File et al. (2002) y
Tucci et al. (2002), demostraron que la nicotina

Petiveria alliacea y drogas colinérgicas sobre la habituacion

administrada de forma subcutanea solamente en altas
dosis (0.45 a 1 mg/kg) tiene efectos ansiogénicos
sobre la prueba de interaccion social y el laberinto
elevado en cruz, observado en el aislamiento del
animal y en porcentajes significativamente méas bajos
de entradas y tiempo de permanencia en los brazos
abiertos de las pruebas con respecto al grupo control.
En tal sentido, en el presente trabajo se utilizaron
dosis bajas de nicotina (0.1 mg/kg), indicando que
Petiveria alliacea potencia el efecto ansiogénico de
nicotina.

Por ultimo, observamos sorpresivamente que
escopolamina produjo una disminucién en la
conducta motora exploratoria reflejada en la
motilidad en los brazos abiertos y cerrados en el
laberinto de ansiedad, y en los desplazamientos
verticales o alzadas en el campo abierto, ademas
disminuyo la frecuencia de canicas enterradas en el
enterramiento  aversivo para ambos  grupos,
potenciando el fendmeno de habituacion, efecto que
puede ser interpretado como un elemento ansiolitico
que disminuye la conducta obsesivo compulsiva. En
tal sentido, Broekkamp et al. (1986) demostraron que
medicamentos con un efecto anticolinérgico como la
escopolamina, redujeron  significativamente el
nimero de canicas enterradas en la prueba
enterramiento aversivo. Recientemente ha sido
reportado utilizando la estrategia de estrés crdnico
impredecible (CUS), que el tratamiento agudo con
escopolamina revierte rapidamente los
comportamientos depresivos inducidos por el estrés
en ratones, este efecto estuvo asociado a un
incremento en la transmision glutamatergica y de los
niveles del factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) (Yu et al., 2018). Asimismo, en poblaciones
clinicamente deprimidas y bipolares, la escopolamina
ha sido efectiva para reducir los sintomas depresivos
y actuar como ansiolitico (Hamilton et al., 2017).
Halff et al. (2014), demostraron que la activacion de
los receptores nicotinicos a7 en las neuronas
postsinapticas, induce la  estabilizacion 'y
acumulacion de receptores glutamatérgicos tipo
AMPA en las espinas dendriticas, ambos reportes
sustentan el efecto facilitador de acetilcolina en la
potenciacion sindptica mediada por glutamato. En
consecuencia, al ser una droga ansiolitica que
favorece la transmision glutamatérgica, escopolamina
favoreceria la habituacion en diferentes contextos, tal
y como es reportado en el presente trabajo.

Por otra parte, si asumimos la habituacion
como una forma de aprendizaje en la cual un
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organismo aprende a dejar de responder a estimulos
noveles, que ya no son biol6gicamente relevantes
(Terry et al., 1979) y constatamos que nuestros
ensayos valoraron la recuperacion o recuerdo de
eventos o informacion almacenada en el pasado
(memory retrieval) a través de la exposicién de los
ratones a disimiles ambientes, entonces escopolamina
favorecié la memoria de eventos consolidados. Ha
sido demostrado que escopolamina afecta la
adquisicién de la memoria, cuando es administrada
con antelaciobn a la primera sesion de trabajo,
alterando la habituacién en la segunda sesion (Ukai et
al., 1994), sin embargo, no afecta la recuperacion y el
recuerdo de conductas aprendidas por lo que
escopolamina no bloquearia este proceso, sino por el
contrario lo facilitaria (Huang et al., 2011).

En conclusién, el extracto acuoso de PA
mostré un efecto ansiolitico reflejado en el aumento
del tiempo de permanencia en los brazos abiertos del
laberinto, evocando un fenémeno de deshabituacion;
potencié el efecto ansiogénico de la nicotina
incrementando el tiempo de permanencia en los
brazos cerrados del laberinto de ansiedad;
galantamina no presentd ningln efecto sorpresivo y
escopolamina por su parte, disminuy6 la frecuencia
de canicas enterradas en el enterramiento aversivo
reduciendo la conducta obsesivo —compulsiva a
través del fendmeno habituacion motora, indicando
gue podria tener un afecto antidepresivo y ansiolitico
que favorece el recuerdo de eventos consolidados.
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