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ESTUDIOS FARMACOLOGICOS SOBRE LA JATROPHA CURCAS,

Una planta toxica del
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Semillas de la planta de Jatropha curca
de Fraile ) fueron investigadas farmaco
minar sus efectos farmacol8gicos sobre

fracciones a produjeron una marcada di
por medio de la depresidn del centro va
un aumento brusco de la presién arteria

Valle del Cauca.
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s ( Avellano, Pinén de Purga, Nuez
I6gicamente con el objeto de deter
2] sistema cardiovascular.- Las
sminucién de la presién sangufnea

somotor. Las fracciones b causaron
I asT como la induccidn de contrac

ciones intestinales. La respuesta presora obtenida con las fracciones b

es atribuible a un efecto directo sobre
sustancia hasta ahora no identificada.

Introduccién :
Aatrocuccion

La Jatropha Curcas esuna planta Euphorbiacea,
cominmente conocida con los nombres de Pifion
de Purga,Avellano, Nuezde Barbados, Physic
Nut y otros,

Aunque esta planta ha sido conocida por més de
400 afios principalmente debido a sus efectos
purgativos y venosos, muy pocos estudios far -
macoldgicos detallados sobre ella se han hecho.,
Barriga - Villalba (1 ) aisld de la corteza del
tronco, el alcaloide Jatrophina, una sustancia
que administrada a conejos a la dosis de 0.1 -
0.2 gramos/Kilogramo de peso, les producia
convulsiones y muerte. Bosé y colaboradores
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el misculo liso vascular, de una

(2 ) inyectando perros con extractos acuo -
sos de las semillas, observaron la produc -
cién de hipotensién arterial, la cual era par-
cialmente bloqueable con atropina. Misra y
Mitra ( 3 ) han comunicado que la semilla

posee un alto contenido de proteina (Nx6.25
igual a 58.1%del pesoseco)y de grasa (22%)

Intoxicaciones con estas semillas no son muy

frecuentes pero cuando se presentan suelen a-
fectar grupos mds o menos grandes de nifios.

La intoxicacién estd caracterizada por un cua
dro desinteriforme agudo que puede llegar
a causar la muerte; veanse : Matallanz (4,5),
Lampe y Fagerstron (6 ), Patifio (7),Es-

pinal ( 8),

El trabajo que aqui se reporta, tenfa por obje
to el estudiar en més detalle los efectos far -
macolégicos producidos por la administracién
parenteral de extractos acuosos de la semilla
de Jatropha Curcas.

METODOS EXPERIMENTALES :

a) Purificacidn :

Semillas secas de Jatropha Curcas fueron des




cascaradas, finamente maceradas y homoge -
nizadas con agua ( 1:3 v/v) en un homogeniza-
dor Virtiss; luego de centrifugar a 10.000X G
fueron sometidas a los procesos de purifica -
cidnesquematizados en figura No. 1.
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Figura No. 1.- Esquema de los procedimien -
tos generales usados para el fraccionamiento,
purificacién y ensayo de la actividad farmaco -
légica de las fracciones obtenidas de semillas
de Jatropha Curcas.

La fraccidén hidrosoluble del extracto fue estu
diada exclusivamente ya que nuestro interés
principal, consistia en estudiar las acciones
farmacolégicas de Cursina, una toxoalbimina

presente en Jatropha Curcas (Blohm,1962). Ini
cialmente se purificaron los extractos por me-
dio de una columna de Sephadex con limite de
exclusién de 1.500, coleccionando las varias
fracciones ( 3ml%) y determinando luego sus

efectos sobre el sistema cardiovascular. Di -
chas fracciones serdn referidas en el texto co
mo fracciones a.-

Un método alterno, méas conveniente,fue utili-
zado. Consistia en la precipitacién de las pro-
teinas hidrosolubles con concentraciones cre-
cientes de sulfato de amonio (10 -100% de sa-
turacién) seguida luego de centrifugacién a

10.000 X G, homogenizacién del precipitado

con un pequefic volumen ( 2-5 ml) de 0.01M
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buffer de Fosfato de sodio, pH 7.0 y de diad-
lisis de las varias fracciones. El materialre
tenido en las bolas de didlisis fue luego cen -
trifugado a 40.000 X G por 60 minutos y su
actividad farmacolégica determinada en for -
ma similar a la descrita anteriormente. A
estas Gltimas fracciones nos referimos en el
texto como fracciones b.

b) Animales :

Ratas de 180-400 gramos de peso fueron uti-
lizadas para el estﬁdio de los efectos sobre
el sistema cardiovascular (15 ratas de ambos
sexos ) y sobre la motilidad uterina ( 4 ratas
hembras). Para este dltimo tipo de experi -
mento, las ratas fueron pretratadas con 100
microgramos de Benzoato de Estradiol 48
horas antes del experimento con el objeto de
inducir un periodo de estro. Bajo anestesia
con cloralosa {100 mg/Kg ) las varias medi-
ciones fueron hechas utilizando las técnicas
standard para registro de presidn arterial

( arteria cardtida) y motilidad uterina  in
situ .

RESULTADOS

Presién arterial :

La inyeccién L. V. 0.1 mlde fracciones hidro
solubles obtenidas previa purlflcaclon por
Sephadex, produjo una disminucién brusca y
marcada de la presién arterial seguida al ca-
bo de uno a dos minutos de subida rdpida a va
jores tensionales més altos que los preinfusio
nales. Esta respuesta es cualitativamente dife
rente a la descrita por Bose y col. (2) en el
sentido que no es bloqueada por atropina. Tam
poco lo es por el antihistaminico clorferinami-
na 10 mg/kg. { Figura No, 2 ).

La inyeccién I.V. de las fracciones corres-
pondientes a una saturacién de 40% de Sulfa-
to de Amonio ( fracciones b) produjeron efec
tos cualitativos y cuantitativamente diferen-
tes a los de las fracciones a.- La fase de
caida tensional desaparecié siendo reempla
zada por una subida brusca de la tensidn ar
terial. Esta respuesta pudo ser reproduc1da
en todas las ratas a las cuales se les admi-
nistré ( Figura No. 2 ).

Con el objeto de conocer si la droga actuaba
central & perifericamente, los extractos fue

ron ensayados en la rata descerebrada 6 es

pinalectomizada ( Figura No. 3 }.



Figura No. - ESQUEMA DEL EXTRACTO a
SOBRE LA PRESION ARTERIAL
Administracién a la rata de 0.2 ml de extracto
a.- Nétese que la disminucién de la presidn ar-
terial no es afectada por pretratamiento con un
antihistaminico ( Hista 3, 10 mg ), atropina (]
mg ).

El nimero 14 indica la fraccidn ensayada. Véa
se el texto para informacidn adicional

Las fracciones a fallaron en producir efectosen
esta preparacidn, mientras que las respuestas a
la fraccidén b no se modificaron indicando una ac
cién per1fer1ca la cual puede ser atribuida a :

1) Estimulacién de la cadena ganglionar simpd -
tica

2) Descarga de catecolaminas por la médula a -
drenal

3) A estimulacidn directa § indirecta de los re -
ceptores vasculares tipo alfa,

Para verificar estas varias posibilidades se pro
cedidé a administrar Hexametonio (un agente blo
queador ganglionar) a la dosis de 10 mg/Kg vy

Fenoxibenzamina ( un agente bloqueador adrenér
gico alfa ), 10 mg/Kg. La administracidnde He
xametonio no cambid la respuesta a las fracc1o

nes b ( Figura No. 3 ). Tampoco se apreciaron

alteraciones notorias de la respuesta despuésde
administrar Fenoxibenzamina, una sustancia ca
paz de inhibir la respuesta presora a catecola -
minas exdgenas o liberadas de la médula adre -
nal ( Gémez Alonso y De Miranda, 1969. » (Figu
ra No. 4 ). El bloqueo de dosis controles de no-
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Figura No. 3. - DIFERENCIA EN 1LOS EFEC-
TOS SOBRE PRESION ARTERIAL DE LAS

FRACCIONES
2yhb
a) Izquierda :
Rata descerebrada y espinalectomizada,
Nétese la supresién del efecto depresor de
la fraccién 14 (2) y el aumento en presion
arterial de la fraccién precipitada a 40 %
saturacién de (Nay ) 2504 (b).

b) Derecha :
Rata normal.
Obsérvese la persistencia del efecto presor
producido por la fraccidén b después de pre
tratar con Hexametonio ( Cg). Los voldme-
nes inyectados fueron de 0.2 ml I.V.

repinefrina, por el contrario, fue manifiesto.

Los resultados descritos parecen indicar una
accidn directa sobre el misculo liso vascu -
lar. Para estudiar este tipo de efecto, par -
ticularmente su especificidad, dos prepara -
ciones diferentes fueron utilizadas.

a) El intestino aislado de cobayo
b) El dtero en estro, in situ, de rata

En el primer tipo de experimento se observs
que la infusidn de pequefias cantidades de la
fraccidén b ( equivalentes a 0.0005 - 0.002 ml
del extracto) hacian contraer el intestino y

que el caracter de dichas contracciones era
diferente del provocado por la infusién de a -




cetileolina (1 X 107 8 g/ml ) en el sentido que,
para contracciones de igual magnitud, las pri-
meras eran mas prolongadas y provocaban una
disminucidn, post-infusional, deltono basal in-
testinal ( Figura No. 5 )

,,,‘\.ﬂj"\
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Figura No.4.- ACCION DE FENOXIBENZAMI-
NA SOBRE LA RESPUESTA PRESORA A LA
ADMINISTRACION DE LA FRACCION b
Administracidn de 0.2 ml. I.V. de extracto b
(40). Nétese que Fenoxibenzamina ( PBZ), a
dosis capaces de bloquear la reépuesta a Nore
pinefrina (NE) no bloguea la accién presoradel
extracto.

Cuando se ensayé la misma fraccién sobre el
Gtero in situ de la rata no se produjeron modi-
ficaciones de la fuerza de contraccidn, ni del
ritmo de las contracciones espontdneas del U -
tero, con dosis que producian elevacién mar -
cada de la presién arterial { Figura No. 6 ).

DISCUSION :

Los resultados arriba presentados se hallanen
contradiccién con los obtenidos por Bosé y col
(1961) en el sentido que los extractos acuosos
ensayados por ellos no mostraban actividad so
bre el sistema cardiovascular. Ademds aque -
llas fracciones extraidas por ellos con solven-
tes orgdnicos provocaron una disminucién de
la presidén arterial la cual era bloqueable por
atropina,
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Figura No. 5.- EFECTO CEL EXTRACTO

b SOBRE EL INTESTINO AISLADO DE CO-
BAYO.

a) Los sitios correspondientes a los puntos
muestran las contracciones inducidas por
los extractos b.-

Lias marcas verticales muestran la res -
puesta a Acetilcolina ( Ach) (1X10-8g/-
ml),la cual no es potenciada por la admi-
nistracién del extracto b. -

Nétese la disminucidn del tono basal intes
tinal sin disminucidn de la capacidad para
contraerse. -

&

Solo en el caso de la administracién de las
fracciones a pudimos nosotros apreciar una
disminucién de la presién arterial , pero la
.cual no era afectada por la administracidn
de atropina. Los efectos depresores vascu-
lares de las fracciones a, nosotros los inter
pretamos como debidos a una sustancia di -
ferente de la toxoalbimina cursina, ya que
la inyeccién de los varios precipitados obte-
nidos a grados diferentes de saturacién del
homogenizado con sulfato de amonio no pro -
dujeron dicho efecto. La brusquedad de la
caida tensional asi como la rdpida recupera
cién de ella sefialan un efecto sobre el cen:-
tro vasomotor ya que dicha respuesta no se
observa en la rata descerebrada y espinalec
tomizada, Una descarga adrenal, por meca-
nismos reflejos explicaria la subida de 1la
presidn arterial a sus niveles preinfusiona -
les.



Figura No. 6.- REGISTROS COMBINADOS DE
PRESION ARTERIAL Y MOTILIDAD UTERINA

DE RATA EN ESTRO, IN SITU.

La administracion i.v. de extractos b, a dosis
capaces de aumentar la presidn arterialno cam
biaron ni el ritmo ni la fuerza de contraccidnu
terina. La presién estd dada en cm de Hg para
la presidn arterial y de agua para el registro
de presidn intrauterina. Los puntos indican el
momento de la inyeccidn i.v. del extracto, 0.1
a 0.2 ml.~

Los mecanismos por los cuales las fracciones
b produjeron efectos presores, son dificiles
de explicar. Basados en los experimentos rea-
lizados con animales pretratados con Hexame-
tonio y con Fenoxibenzamina puede decirse que
las acciones presoras de estos extractos son
directos sobre el misculo liso vascular. La es
timulacién de la musculatura lisa intestinal tam
bién pafece debida a un efecto directo. El me -
canismo intimo de dicha accidn sobre las fibras
musculares no se conoce; debe mencionarse el
hecho que estudios quimicos preliminares per-
miten descartar el 4cido ricinoléico como res-
ponsable del aumento del tono y motilidad intes
tinal ( Matallana y col. 1969 ).

En la actualidad se adelantan estudios conducen
tes a la purificacién e identificacidn de la sus -
tancia presente en las fracciones b responsa -
ble de la respuesta presora descrita anterior -
mente.

151

REFERENCIAS:

1)

2)

3)

10)

Barriga - Villalba F. (1927) Jatrophine :

an alkaloid from the Jatropha Curcas
Cortex. J. Soc. Chem, 46: 396

Bosé, B.C. y col. (1961)Observations
on the phamacological actions of Jatro-
pha Curcas.Arch.Int.Pharmacodyn
130 : 28,

Mitra, C.R., and P.S.Misra ( 1967 )
Aminodcids of processed seed meal
proteins. J. Agr.Food Chem. 15 (4):
697 ’

Matallana A, Linares F., Gémez A-
lonso B, y A. Guerra. Aspectos quimi
cos y farmacoldgicos de extractos de
Jatropha Curcas. - Comunicacidénal III
Congreso Latinoamericano de Farma-

" cologia - Medellin, Noviembre 3-8,

1959

Matallana A {1956) Comunicacién alIll
Congreso Nacional de Parasitologia.
Lampe K.F. and R. Fagerstron (1968)
Plant toxicity and dermatitis. The
Williams and Wilkings Co. Baltimore,
pp 58.

Patifio V.M., (1957) Plantas cultivadas
y animales domésticos en América E-
quinoccial - Tomolll. Imprenta Depar-
tamental Cali, pp 233.

Espinal, L.S. (1969) Una planta intoxi-
cante delValledel Cauca. Boletindel
Depto. de Biologia2 (1): 7

Blohm, H. (1962) Poisonous plants of -
Venezuela. Harvard Univ. Press, Cam-
bridge, Mass 1952 pp. 51-2.

Gémez Alonso By P.M. de Miranda
(1969) Diferencialblockade dfvasopres-
sor response elicited by exogenous NN
and central sympathetics stimulationby
phenoxibenzamine. Enviada para publi-
cacién.




