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Perfil vasodilatador del extracto y la fraccion flavonoide acetilada
obtenida de Calea prunifolia HBK

INGRID L. OnzaGA, MD, MSc?, Javier Rincon, QF, PHD?, Mario F. Guerrero, MD, DSc?

RESUMEN

Introduccién: Este estudio muestra el perfil vasodilatador en anillos aislados de aorta de ratas Wistar del extracto
etandlicoy de lafraccion de flavonoides acetiladade Calea prunifolia HBK, especie utilizada popularmente en Colombiapara
el tratamiento de hipertension arterial.

Objetivos: Estudiar posibles mecanismos de accion inducidos por el extracto etandlico y la fraccion flavonoide acetilada
de C. prunifolia en anillos aislados de aorta de rata.

Metodologia: Luego de verificar el efecto hipotensor del extracto etandlico de C. prunifolia en ratas anestesiadas, se
estudio la respuesta inducida por concentraciones crecientes (1 ug/ml-100 mg/ml) del extracto y la fraccion flavonoide
acetilada de C. prunifolia en anillos integros y en anillos sin endotelio expuestos a KCI (80 mM) o fenilefrina (1 uM).
Adicionalmente, los anillos se preincubaron con una de las siguientes sustancias: L-NAME (0.1 mM, inhibidor de NO-
sintetasa), azul de metileno (1 uM, inhibidor de guanilil-ciclasa), glibenclamida (1 uM, inhibidor de canales K* ), atropina
(30 uM, antagonista muscarinico), propranolol (1 uM, bloqueador de receptor ), o indometacina (1 uwM, inhibidor de
ciclooxigenasa), asi como la respuesta inducida por CaCl, en solucion de Krebs sin Ca?* en presencia del extracto o de la
fraccion.

Resultados: El extracto de C. prunifolia disminuy6 en funcion de la dosis (5-75 mg/kg, iv.) la presion arterial sin afectar
la frecuencia cardiaca en ratas Wistar anestesiadas. Tanto el extracto como la fraccion flavonoide relajaron anillos de aorta
precontraidos con KCI (80 mM) y fenilefrina (1 uM) con valores de Cl., de 35y 67 ug/ml, y 34 y 66 ug/ml, respectivamente.
Los mayores efectos, tanto del extracto como de la fraccion, se observaron en anillos contraidos con CaCl,.

Discusion: Los resultados sugieren que los compuestos flavonoides acetilados juegan un papel clave en el efecto
vasodilatador inducido por el extracto etandlico de C. prunifolia, en apariencia por mecanismos especialmente vinculados
con antagonismo de canales de calcio.
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Vasorelaxant profile of the extract and an acetylated flavonoid fraction obtained from Calea prunifolia HBK
SUMMARY

Introduction: This study shows the vasorelaxant profile in isolated aortic rings from Wistar rats of the ethanolic extract
and the acetylated flavonoid fraction obtained from Calea prunifolia, specie used in Colombian folk medicine for the
treatment of arterial hypertension.

Objectives: To study possible action mechanisms implicated in the response induced by the ethanolic extract and the
acetylated flavonoid fraction obtained from C. prunifolia in isolated aortic rings.

Methodology: After verifying the hypotensive effect of the etanolic extract in anaesthetized rats, the response induced by
the extract and the acetylated flavonoid fraction (1 ng/ml-100 mg/ml) inisolated aortic rings from Wistar rats contracted with
KCI (80 mM) or phenylephrine (1 uM) was studied. Then, the effect of the extract and the fraction was assessed in
deendothelized rings contracted with KCI or in intact rings contracted with KCI (80 mM) and preincubated with one of the
following substances: L-NAME (0.1 mM, NO-sintasainhibitor), methylene blue (1 uM, guanyl ciclasa inhibitor), glibenclamide
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(1uM, K* .1, channel inhibitor), atropine (30 uM, muscarinic
antagonist), propranolol (1 uM, B receptor blocker), or
indomethacin (1 uM, COX inhibitor). The response induced
inrings contracted with CaCl, in Krebs solution without Ca**
also was analised.

Results: The ethanolic extract elicited a dose-response
(5-75 mg/kg. iv.) decrease in the blood pressure levels
without affecting heart rate in anaesthetized rats. Both,
extract and fraction relaxed KCI (80 mM) and phenyle-
phrine (1 uM) precontracted isolated aorta rings with IC,, of
35 and 67 ug/ml against KCI and 34 and 66 pug/ml against
phenylephrine, respectively. Rings exposedto CaCl, in Krebs’
solution without Ca?* showed the better response induced by
both extract and fraction.

Discussion: These results suggest that acetylated flavonoid
compounds play akey role in the vasorelaxant effect induced
by C. prunifolia by mechanisms mainly related to calcium
channels antagonism.

Keywords: Flavonoids; Nitric oxide; Calcium channels;
Vasodilation; Wistar rats; Hypertension.

Los trastornos cardiovasculares constituyen la pri-
mera causa de morbimortalidad en paises industria-
lizados y la hipertension arterial es su principal factor
de riesgo. En Colombia han desplazado a la violencia
como primera causa?. Aunque medidas no farmaco-
I6gicas tales como el control de peso, la restriccion en
el consumo de sodio, la moderacion en el consumo de
alcohol y el ejercicio ayudan a disminuir la presion
arterial, casi todos los pacientes requieren medicacion
adicional®. Hay una variedad de grupos farmacoldgicos
que incluyen a diuréticos, antagonistas de canales de
calcio, antagonistas del receptor B, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de
angiotensina Il, que si se utilizan de manera adecuada,
de acuerdo con las caracteristicas particulares de cada
paciente, logran modificar el curso de la enfermedad®.
Sin embargo, un importante nimero de individuos
permanece vulnerable a las complicaciones de la
hipertension arterial o a los efectos adversos de esos
farmacos®. Por tanto es necesario encontrar nuevas
alternativas terapéuticas para disminuir el impacto de
este trastorno y los productos naturales pueden ser una
fuente importante de ellas, si se tiene en cuenta que
poseen una gran diversidad quimica y representan
todavia aproximadamente la mitad de los farmacos en
uso, proporcién que alcanza 75% en el caso de los que
se emplean en trastornos cardiovasculares®’. Para Co-
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lombia, uno de los paises de mayor biodiversidad
mundial, este hecho representa una ventaja estratégica.

Entre las plantas utilizadas por la tradicion popular
en Colombia para la hipertension se encuentran varias
especies del género Calea, conocidas como «carras-
posas»®. Trabajos previos mostraron efectos anti-
hipertensivos y vasodilatadores de C. glomerata, asi
como la presencia de metabolitos de tipo flavonoide en
C. prunifolia (C. jamaicencis)®!°. Se ha documentado
ampliamente que ciertos compuestos de naturaleza
flavonoide poseen propiedades antioxidantes, vaso-
dilatadoras, antihipertensivasy antiateromatosas**. Esto
llevoaplantear que C. prunifolia, asicomo C. glomerata,
pueden ejercer efectos hipotensores y vasodilatadores
y que los compuestos flavonoides son, cuando menos
parte de sus principios activos. Con este propdésito se
evaluo el efecto inducido por el extracto etandlico
obtenido de C. prunifolia sobre la presion arterial y la
frecuencia cardiaca en ratas anestesiadas, asi como la
respuesta inducida tanto por el extracto como por la
fraccion flavonoide acetilada en la preparacion de
anillos aislados de aorta de rata.

Con el fin de estudiar posibles mecanismos de
accion, se analiz6 el comportamiento del extracto y la
fraccion flavonoide acetilada en protocolos vasculares
que examinan el papel del endotelio, el éxido nitrico, el
GMPc, los canales de K* ., el receptor muscarinico, el
receptor B3, las prostaglandinas y los canales de calcio.

MATERIALES Y METODOS

Material vegetal y extraccién. ElI material vegetal
se recolect6 en Cunday (Tolima, Colombia) y se clasi-
fico en el Herbario Nacional del Instituto de Ciencias
Naturales de la Universidad Nacional de Colombia
donde reposa un ejemplar (col 468655). Las partes
aereas (tallos y hojas) se secaron en un horno de aire
circulante a 40-50°C durante 24 horas y después se
trituraron en un molino de discos. El material obtenido
(1839 g) se coloco en un percolador con etanol 95% y
la solucién resultante se secé a vacio en un evaporador
rotatorio.

El extracto etanolico se tratd con una mezcla de
solventes (CH,Cl,:H,0) y la fraccion acuosa se extrajo
con butanol. La porcién butandlica resultante se purifi-
c6 por cromatografia en columna (silica gel 60 0.063-
0.200mm), y se obtuvo unafracciénricaenflavonoides,



Colombia Médica

segun los analisis por cromatografia en capa delgada,
revelador (NP-PEG) infrarrojo y resonancia magnética
nuclear (RMN)0.12.13,

Fraccion de flavonoides acetilada. Una porcion de
fraccion de flavonoides se acetil6 mediante tratamiento
durante 24 horas, con 2 ml de anhidrido acéticoy 2 ml
de piridina. La fase orgéanica obtenida se extrajo suce-
sivamente con diclorometano (x3), HCI 10%, (x3),
agua destilada y se secé con sulfato de sodio anhidro.
Finalmente se someti6 a evaporacion a vacio. La frac-
cion acetilada se examind por infrarrojo y se sometié a
experimentos por RMN de hidrégeno y carbono-13.

Medicidn de presion arterial y frecuencia cardia-
ca. Se utilizaron diez machos normotensos de ratas
Wistar (250-340 g) suministrados por el bioterio del
Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias, Uni-
versidad Nacional que se anestesiaron por via intra-
peritoneal con ketamina (100 mg/kg) y diazepam (5 mg/
kg) y a los que les canuld la traquea para facilitar la
respiracion espontanea. Luego se les implantaron sen-
dos catéteres (PE-50) en la arteria carétida izquierda 'y
la vena yugular derecha para el registro de la presion
arterial y la administracién de sustancias, respectiva-
mente. Efectuada la canulacion vascular, se les admi-
nistré profilacticamente solucion heparinizada (1000
u/ml; 0.01 ml/10 g de peso).

La presion arterial se registré a través de un trans-
ductor (T42-20, Coulbourn Instruments) que se conec-
t6 a un amplificador de sefial (S77-34 Cl) y se acopl6 a
un puerto de conversion analogo digital (L25-08 CI)
cuya sefial se examin0 a través del programa de compu-
tador CODAS (Videograph 11, Cl). La frecuencia car-
diaca se obtuvo del modulo de presion a través de un
tacometro (S77-26 Cl). La presion arterial media se
calculé segun la formula diastolica + [(sistélica-
diastdlica)/3].

Una vez obtenida una sefial basal estable de presion
arterial y frecuencia cardiaca, aproximadamente a los
10-12 minutos de iniciado el registro, a cada animal se
le administraron cada 15 minutos, dosis crecientes (5,
10, 20,50, 75 mg/kg, iv) del extracto o del vehiculo, que
se utilizé como control (una mezcla de glicerina 10%,
polipropilenglicol 10% y sorbitol 2%, en agua destila-
da). El volumen de administracion fue 0.01 mg/10 g de
peso. Para el anélisis de los datos se registraron los
cambios maximos de presion arterial y frecuencia car-
diaca entre cada intervalo de administracion.
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Preparacion de anillos aislados de aorta. Se utili-
zaron en total 20 machos de ratas Wistar (250-300 g).
A cadaanimal, previa anestesia con éter y sacrificio por
decapitacion, se le disecd laarteriaaortatoracica que se
secciondy colocd en una caja de Petri, donde se le retird
lagrasay el tejido conectivo adyacente. Alli se cort6 en
anillos de cuatro a seis mm de longitud, obteniéndose
entre seis y ocho fragmentos por arteria. Los anillos se
sumergieron en un sistema en serie de cdmaras de
6rgano aislado que contenia cada una 10 ml de solucion
de Krebs gasificada con una mezcla carbdgena (O,
95%, CO,, 5%)a37°C. Lasolucion de Krebs se preparé
con lasiguiente composicion (mM): NaCl, 118.0; KCl,
4.75; CaCl,, 1.8, MgSO,, 1.2; KH,PO4, 1.2; NaHCO,,
25; glucosa, 11y &cido ascorbico 0.1 (pH=7.4).

Los anillos se fijaron por su luz mediante dos
alambres finos de acero inoxidable, el uno se anclé a la
base de la cdmaray el otro se acopld a un transductor
isométrico (Harvard UF1) conectado a su vez con el
sistema de registro por computador (Videograph 11
CODAS CI). Se les aplic6 una tension basal de dos
gramos, se permitié un tiempo de estabilizacion de 60
minutos y se efectuaron cambios de la solucion fisiol6-
gica cada 15 minutos. En algunos anillos se retiro el
endotelio por raspado cuidadoso de la superficie inter-
na con pinzas finas, procedimiento que se verifico
posteriormente por la ausencia de relajacion en presen-
cia de acetilcolina (1 uM).

Unavez obtenido el equilibrio, los anillos se incuba-
ron con fenilefrina (1 uM) o KCI (80 mM) hasta alcan-
zar una meseta estable de contraccion. Entonces se
adiciond el extracto o la fraccion en forma acumulativa
(1, 10, 30, 100, 300 ug/ml). En algunos anillos se adi-
ciono dimetilsulféxido (DMSO, 0.1%) como control.

Para examinar la participacion de mecanismos rela-
cionados con la via NO/GMPc, se sigui6 un protocolo
similar en anillos que se estimularon con KCI previa-
mente incubados durante 20 minutos con clorhidrato
del metilester de Nw-nitro-L-arginina, (L-NAME, 100
UM, inhibidor de NO sintetasa) o azul de metileno (1
UM, inhibidor de guanilil ciclasa). Adicionalmente,
para examinar posibles interacciones con canales de
K* \rp» Prostaglandinas, receptor 3 o receptor musca-
rinico, los anillos se preincubaron durante 20 minutos
conglibenclamida (1 mM, antagonistade canales K*, 1),
indometacina (10 uM, inhibidor COX), propranolol (1
uM, antagonista del receptor B) o atropina (30 uM,
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antagonista del receptor muscarinico).

Por ultimo, para evaluar posibles interacciones con
calcio, los anillos se expusieron a una solucion de
Krebs desprovista de calcio, con EDTA (0.03 mM) y
KCI (60 mM) a la que se adiciono CaCl, en concentra-
ciones crecientes (104, 3x104, 103, 3x10% y 102 M).

Todos estos procedimientos se efectuaron segun las
normas de proteccion de animales de laboratorio esti-
pulados en la Ley 84 de la Constitucion de Colombiay
la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Disefio experimental y analisis estadistico. Se efectud
una curva dosis-respuesta de presion arterial y frecuencia
cardiaca expresada como porcentaje de cambio con res-
pecto al valor de la linea de base, tras cada administra-
cion. La respuesta de los anillos aislados de aorta, se
formulé asimismo como porcentaje de cambio con respec-
toalalineade base alcanzada con lameseta de contraccion
de KCI (80 mM) o fenilefrina (1 uM). A partir de estas
curvas se efectud un analisis de regresion semilogaritmica
para obtener la concentracion efectiva 50 (CE,) de rela-
jaciony su correspondiente pD, (logaritmo negativo de la
CE,,) del extracto o de la fraccion, en presencia o en
ausencia de las sustancias de incubacion descritas ante-
riormente. También se determind el efecto méaximo
(E,.,,) inducido por el extracto o la fraccion, en presencia
0 ausencia de esas substancias.

Todos los resultados se expresan como el promedio
+elerror medio estandar (ems). Se aplicé un analisis de
varianza (ANOVA) seguido de lapruebade Tukey para
determinar las diferencias significativas entre los trata-
mientos con respecto a las variables de presion arterial,
frecuencia cardiaca y contraccion de los anillos vascu-
lares, con un nivel de significancia de p<0.05. Los datos
se procesaron en los programas Excel® y SPSS®),

Reactivos y sales. Se utilizaron las siguientes sales:
NaCl, CaCl,, NaHPO,, NaHCO,, glucosa; KCI, MgCl,,
KH,PO, y MgSO,, acido ascorbico, clorhidrato de
fenilefrina, cloruro de acetilcolina, indometacina, L-
NAME, dimetilsulféxido, clorhidrato de propranolol y
sulfato de atropina (Merck®). El extracto y la fraccion
se disolvieron en DMSO (0.1%) en las pruebas in vitro.
Las demas sustancias se prepararon en solucion salina
normal.

RESULTADOS

Estudio fitoquimico. Los ensayos realizados permi-
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tieron descubrir la presencia de flavonoides, terpenos/
esteroles, lactonas terpénicas y taninos. De la fraccion
butandlica se pudo determinar una alta concentracion
de flavonoides que se confirm6 por cromatografia en
capa delgada y andlisis de los espectros infrarrojo y de
RMN. Los flavonoides presentes en la fraccion buta-
nolicase acetilaron, procedimiento que se confirmé por
cromatografia en capa delgada y RMN.

Efecto del extracto sobre la presion arterial y la
frecuencia cardiaca. En ratas Wistar (n=10) los valo-
res promedio de presion arterial y frecuencia cardiaca
fueron respectivamente 69+2 mm Hg y 33748 ppm. El
extracto produjo una disminucion significativa de la
presion arterial entre 5y 20 mm Hg en funcién de la
dosis (5-75 mg/kg, iv) sin afectar significativamente la
frecuencia cardiaca (Gréfica 1).

Efectos del extracto y de la fraccion en anillos
aislados de aorta. Las contracciones maximas obteni-
das con KCI (80 mM) y fenilefrina (1 uM) en anillos
intactos de aorta fueron 2312+23 y 2243+80 mg, res-
pectivamente (n=30 anillos). Tanto el extracto como la
fraccion produjeron una respuesta relajante similar
frente a estos agentes, con Cl, de 35 [32-38] y 34 [24-
50] ug/ml frente a KCly 67 [61-74] y 66 [61-71] ug/ml
frente a fenilefrina (Gréfica 2).

Las potencias y eficacias de relajacion del extracto
y de la fraccion fueron mayores en anillos intactos que
enanillossinendotelio (pD,:4.46y 4.47vs. 3.26Yy 3.24;
E, . 91.9% Yy 89.7% vs. 35% y 35%; Cuadro 1). Estos
pardmetros también se modificaron significativamente
en presencia de: propranolol (1 uM), atropina (30 uM),
indometacina (1 uM), glibenclamida (1 uM), L-NAME
(0.1 mM) y azul de metileno (1 uM) con valores de pD,
entre 1.74y 3,78y de E__ entre 32.5% y 57.8% (Cua-
dro 1), siendo mas ostensibles los efectos de atropinay
propranolol. Ademas, tanto el extracto como la frac-
cion inhibieron en funcion de la dosis (1-30 ug/ml), la
respuesta inducida por CaCl, en anillos integros hasta
reducirla a valores de E__, de 12% y 7% (Grafica 3).

DISCUSION

Este estudio demuestra efectos hipotensores en fun-
cion de la dosis del extracto etandlico de C. prunifolia
en ratas Wistar anestesiadas y efectos vasodilatadores
del extracto y de la fraccion rica en flavonoides en la
preparacion de anillos aislados de aorta. La respuesta
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Grafica 1. Efectos inducidos por el extracto etandlico obtenido de C. prunifolia (EECP) sobre los
porcentajes de presion arterial media (PAM) y frecuencia cardiaca (FC) tras la administracion via
intravenosa (5-75 mg/kg) en ratas Wistar anestesiadas. Los valores basales de PAM y FC fueron
respectivamente de: 69+2 mm Hg y 33748 PPM. Cada punto representael promedio £ ems de n=5; *p<0.05
frente al control (vehiculo: glicerina 10%, PPG 10%, polisorbato 2%).
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Grafica 2. Efectos inducidos por el extracto etandlico y la fraccién flavonoide acetilada de C. prunifolia
(EECP y FFACP) en anillos aislados de aorta de ratas Wistar contraidos con fenilefrina (1 uM) y KCI (80
mM). Las fases de mesetaobtenidas (100%de contracciéon)fueron 2243+80y 2312+23 mg, respectivamen-
te. Cada punto representa el promedio + ems de n: 5-7 anillos, *p<0.05 frente al control (DMSO, 0.1%).

inducida por el extracto tiene interés no sélo desde el
punto de vista de la variable de presién arterial, que se
reduce significativamente, sino también por el compor-
tamiento de la frecuencia cardiaca, que no se afecta
mayormente, y permite plantear que si la hipotension
observada se debiera solo a efectos vasodilatadores, se
esperaria un incremento reflejo de la frecuencia cardia-
ca, como suele ocurrir con los agentes vasodilatadores.
Se sabe que lataquicardia simpatica refleja se relaciona
con el fenémeno de remodelado cardiovascular, puesel

incremento en el retorno venoso que obra como conse-
cuenciadel efecto vasodilatador, desencadena, ademas
del reflejo atrial, sobrecarga de volumen que, en un
miocardio sometido a exceso de tension, se traduce en
la hipertrofia no funcional caracteristica del remode-
lado'4. Desde esa perspectiva es Util encontrar sustan-
cias antihipertensivas que no induzcan taquicardia.
Parece ser ese el caso del extracto de C. prunifolia.
Paralelamente, el extracto y la fraccion relajaron de
modo similar anillos aislados de aorta contraidos tanto
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Cuadro 1

Efecto de las sustancias en los valores de pD,y E

inducido por el extracto etandlico (EECP) y la

max

fraccion flavonoide acetilada (FFACP) de C. prunifolia en anillos aislados de aorta de ratas Wistar

Pd, %E,__
EECP FFCP EECP FFCP
+ Endotelio 4.46 £ 0.04 4.47 £0.16 919+1.2 89.7+1.3
- Endotelio 3.26 +0.03* 3.24 + 0.04* 35.0+£1.9*% 35.0£0.9*
Atropina 2.38 + 0.02* 1.74 £ 0.37* 348+ 1.7* 33.4 +£0.8*
Propranolol 2.33+0.03* 2.64 + 0.09* 325+ 1.0% 35.6+1.2*
Indometacina 3.52 £0.01* 3.55 + 0.05* 50.0 £ 1.4* 50.0 £ 1.4*
Glibenclamida 3.69 + 0.04* 3.43 +0.07* 60.2 + 1.0* 52.4 +0.8*
L name 3.77 £ 0.01* 3.62 +£0.01* 54.9 + 2.3* 52.6 + 0.9*
Azul metileno 3.78 +0.01* 3.57 £ 0.06* 57.8 + 1.6* 50.5+0.7*
*p<0.05; n: 5-7.

c 100 —— Cortrol

g —i— FF AP 1

: ——FFAZP 10

= —B—FFACP 30

o ——EECF 1

= —O—EECP 10

- —O—EECP 30

o

]

I:IID: 1

30 -35 -3.0 25 20 -15 -1.0
log (g/ml)

Grafica3. Efecto de CaCl,enanillos aislados deratas Wistar en presenciao ausenciadel extracto etanélico
o delafraccion flavonoide acetilada de C. prunifolia (EECP y FFACP) 1, 10y 30 ug/ml, respectivamente.
Cada punto representa el promedio £ ems de n: 5-7 anillos; *p<0.05 frente a control (DMSO, 0.1%).

con KCI como con fenilefrina, lo que permite plantear,
por un lado que ciertos compuestos flavonoides juegan
un papel importante en los efectos vasodilatadores de
C. prunifolia, y porotro, que los efectos antiadrenérgicos
no parecen ser especificos sobre el receptor o, en vista
de la capacidad de la fraccion para inhibir no solo el
agonista alfa adrenérgico utilizado: fenilefrina, sino
también a KCI.

Los experimentos en anillos sin endotelio muestran
que la respuesta vasodilatadora disminuye pero no se
suprime totalmente, lo que sugiere que la relajacion
puede depender parcialmente de mecanismos vincula-
dos con el endotelio. Al mismo tiempo, L-NAME
(inhibidor de 6xido nitrico sintetasa) revierte también,
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apenas en parte, la relajacion inducida por la fraccion,
de lo que se infiere que la via del NO no parece ser el
Unico nielméasimportante de los mecanismos dilatadores
comprometidos.

No se descartaria entonces que mecanismos de tipo
mixto expliquen la vasodilatacion observada. En vista
de los experimentos con azul de metileno (inhibidor de
GMPc), glibenclamida (antagonistas de canales K* ,;.),
atropina (antagonista muscarinico), propranolol (anta-
gonista B-adrenérgico) e indometacina (inhibidor de
COX) esposible que ciertas interacciones inespecificas
relacionadas con estos mediadores estén presentes,
entre las que cabria destacar la facilitacion muscarinica
y B adrenérgica. De este modo, méas de un principio
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activo estaria implicado, hecho por lo demés visto con
frecuencia en productos naturales. No obstante, son
mas notorios aun los resultados obtenidos frente a
CaCI2 ensolucién de Krebs desprovistade calcio, en los
que el extracto y la fraccion apenas con 30 ug/mi
inhibieron en forma casi total la contraccion inducida
por el agente. Si estos datos se comparan con larespues-
ta frente a KCl y fenilefrina, sugieren que mecanismos
que tienen que ver con canales de calcio de tipo «voltaje
dependiente» estarian especialmente vinculados®.

Los efectos vasculares de varios compuestos de
naturaleza flavonoide son bien conocidos!!¢-18, Algu-
nos de ellos estadn presentes en Croton schiedeanus,
especie utilizada popularmente en Colombia para el
tratamiento de la hipertension®®-?5, Ademas, varios de
estos compuestos ejercen otros efectos cardiovasculares
como la disminucién de LDH y la agregacion plaque-
taria, lo que favorece su perfil en trastornos cardio-
vasculares como hipertension arterial y enfermedad
coronaria. Varias de esas propiedades se atribuyen a su
capacidad para captar radicales libres':26,

Enel casode C. prunifolia, sin duda, los compuestos
flavonoides desempefian un papel notorio en sus efec-
tos vasodilatadores. Sin embargo, los resultados de este
estudiosugieren que, aunque los mecanismos captadores
de radicales libres podrian explicar interacciones a
favor de su respuesta vasodilatadora, entre ellas, la via
del NO/GMPc, es necesario considerar blancos farmaco-
I6gicos a nivel de canales de calcio.

En conclusidn, el extracto etanélico obtenido de C.
prunifolia ejerce efectos hipotensores en ratas aneste-
siadas asi como efectos vasodilatadores en la prepara-
cién de anillos aislados de aorta. Ante el perfil de la
respuesta inducida por la fraccion flavonoide acetilada,
los compuestos de esta naturaleza desempefian un pa-
pel sustancial. Aunque una mezcla de mecanismos
podria estar implicada, tales como interacciones frente
a la via NO/GMPc e interacciones muscarinicas y
antiadrenérgicas, los efectos inhibitorios frente a cana-
les de calcio «dependientes de voltaje» parecen ser los
predominantes. Estos resultados dan soporte al uso
etnobotanico de esta especie.
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