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INTRODUCCION

La parota E. cyclocarpum (Jack) Griseb es una planta que
pertenece a la familia de las leguminosas y la subfamilia de las
mimosas. Su distribucién es extensa en el territorie mexicano
haéta altitudes de 800 metros (m) sobre el nivel del mar, dentro
del bosque tropical deciduc y subdeciduo, frecuentemente se le
puede encontrar en lugares humedos y protegidos como las caradas
y laderas (38). Es un &rbol de 12 a 3G m de altura, de 1 a 3 m de
di&metro con una amplia cocrona, hojas bipinadas compuestas, de 15
a 40 centimetros (cm) de largo, foliolos linear-oblongos, de 10 a
12 milimetros (mm), agudos y obtusos; inflorescencia en cabe-
zuelas axiales; flores blancas; el fruto es una tipica vaina
aplénada y enroscada verde oscuro, gue finalmenté se torna de
negro lustroso, casi como un circulo completo de 8-10 cm de
didmetro, las semillas en un nimero de 10 a 15 estan repartidas
individualmente, cubiertas por una pulpa dulce cerca del perime-
tro de forma ovalada, de 1.8 a 2.3 cm de large (1, 27).

Las semillas han sido consumidas por los indigenas de algu-
nas zonas del pals principalmente zonas costeras (39). Se sabe
por an&lisis bromatoldgicos gue el valor nutritivo de la parota
recae 'en la buena cantidad en que se encuentran siete de los
amincécidos esenciales para el honmbre que contiene 1la semilla
(cuadro 1), ademds ccntiene importantes vitaminas como: Tianina
(vitamina B 1) 2.74 mg/g, Rivoflavina (Vitamina B 2) 0.23 mg/g,
Niacina 1.8 mqg/g y Acido Ascérbico (Vitamina C) 7 mg/g y los
valores de vitamira A alcanzan las 15 U.I.A.; es rica en carbohi-

dratos (38.9%), (cuadrc 2) y grasas; ademas posée €.25% de leci-



tina y 4.7% de gomas y minerales esto resulta en una ventaja, ya
gue facilita su digestién en los climas calientes, haciéndola por
lo tanto un complemento alimenticic concentrado para animales en
crecimiento lo que la convierte en una buena fuente de energia
(3, 39, 42). '

En cuanto a factores téxicos en la semilla, como en 1la
mayoria de las leguminosas, encontramos inhibidores de proteasas
(tripsina, quimiotripsina y raramente carboxipeptidasa B), fac- -
torss antinutricionales como: &cido pipecélico (1%), saponinas,
albicina (2%), hemaglutininas, y un alcaloide denominado piteco-
lavina (20). $in embargo estos pueden ser eliminados mediante un
proceso de coccién durante un periodo de 3 horas (39, 41).

Ya que el Enterolobkium cyclocarpum contiene elementos téxi-

N

cos gue no deben estar presentes en un alimento de calidad para

consumo humano o énimal, es necesario evaluaf la toxicidad inhe-
rente en el material vegetal (semilla) mediante la ejecucién de
pruebas toxicolédgicas gue pueden ser realizadas en sistemas in
vivo o in vitro ; dentro de las pruebas in vive tenemos : Pruebas
de toxicidad crénica, subcrénica y aguda, pruebas de toxicidad
reproductiva, pruebas de toxicidad del desarrollo, pruebas de
irritacién cuténea y ocular, pruebas de hipersensibilidad, prue-
bas de fototoxicidad, estudios toxicocinéticos y pruebas de com-
portamiento (17, 22, 33, 35).

las principales pruebas para la evaluacién toxiéolégica son:
.aguda (dosis #nica), subaguda (dcsis repetidas cada 6,12 & 24 h),
crénica ({dosis repetitiva en un lapso de meses) y subcrdnica
(dosis repetitiva en un lapso de tno a tres meses) (29).

Las pruebas de toxicidad aguda son parte integral de 1la



caracterizacién biolégica de un compuesto quimico ya sea sintéti-
co o natural. Para las substancias que llegan al ambiente s se
proponen como parte de la dieta en animales y humanos, datos
experimentales deben ser proporcionadcs para evaluar el riesgo de
¢stos si fueran expuestos de manera aguda altas concentraciones
bdel compuesto. Para satisfacer este objetivo 1les expesrimentos
deben proveer informacién sobre los efectos desde la dosis la
minima sintom&tica hasta la maxima no~letal. El conccimionto de
la dosis letal media (DL 30) en varias especies y bajo diferentes
condiciones de exposicidén podria servir para la evaluacién del
riesgo que representa para el hombre y animales, ypero la exacti-
tud de esta determinacién es raramente necesaria (14, 15, 22).

No existe un procedimiento general para la preparaciédn de
extractos vegetales que seran utilizados en las pruebas de eva-
luacién biologica, empleadas en la investigecidn toxicoloégica.
Algunas veces se prueba un solo extracto, por ejempls acuoso,
metanélico, hidroalcohélice (agua-etanol, 30:70; metanol-agua 1:
1, o algin aceite esencial (32). Ademas el extracto se administra
a diferentes concentraciones (14, 16). Para la investigacién
toxicolégica es necesario tener en cuenta la via de administra-
cién, y 1la -especie animal, recomend&ndose la via natural de
acceso del material gque se esta probando (11}, el tipo de décis,
cantidad de sustancia por peso corporal, duracién de la exposi-
cién, tipo de efecto etc..( 29, 31, 34).

La semilla entera no es digerible en los mamiferos monogés-
tricos. En los trabajos realizados scbre la digestibilidad de la

semilla se encontrd gue el caballo Equus caballus consume el




fruto completo y solo del 25% a 61% de las semillas totales son
realmente ingeridas, vy que de ellas, el 75% no son digeridas por
el aparato digestivo (21). Lo mismo ocurre con el tapir Tapirus
biordi, por la dureza de su cubierta la semilla pasa entera por
el aparate digestivo sin llegar a escindirse y esta sélo llega a
digerirse si se rompe la continuidad de su cubierta mediante
zlgdn proceso fisico. (20, 39). Otros estudios muestran gue 1la
proteina contenida en la semilla es de alta calidad, pefo no tan
buena come la de) frijol de soya ademds en experimentos con
pollos y ratas les resultades indican que la semilla contiene un
factor téxico para polles pero no para ratas (3).

En los estudios toxicoldgicos los organos mads estudiados son

el sistema hepatchiliar, los testiculcs y el rinmén (19, 19).

4]

1 sistema hepatobiliar consiste dellhigado, la vesicula
biliar (exepto en la rata) y el ducto biliar extrahepético. Los
efactos guimicos en la vesicula biliar y el ducto biliar extrahe~
p&tico son poco comunes. Sin embargo, ¢l higado es el érgano
bianco mas comun en los estudios de toxicidad (19) efectuados en
animales Yy en menos proporcién en humanos. Existen tres razones
principales que determinan la vulnerabilidad del higado. En pri-
mer lugar la mayoria de los compuestos son introducidos al orga-
nismo pcr via oral per os y el higado es el primer organo expues-
to a los compuestos guimicos absorbidos en el tracto gastrointes-
tinal y transportadcs por la vena hepdtica portal. Durante esta
exposicién el higado rémueve la mayoria si no el totél de los
compuestos culmices en la sangre y frecuentemente es expuesto a
concentraciones aun mas altas de téxicos que cualquier otro

érgano en el cuerpo. En segundo lugar, el higado es lugar donde



se lleva acako la mayoria de las reacciones de biotransformacién
Y Jgenera metabolitos téxicos provenientes de compuestos introdu-
cidos en las células hepaticas. Finalmente, la excrecién biliar,
principal ruta de eliminacién para xenobiéticos, y otros compues-
tos quimicos b‘sus metabolitos concentrados durante el proceso,
podria alcanzar niveles téxicos (15).

Existen varias formas de clasificar la hepatotoxicidad, pero
la mayoria de las clasificaciores estan basadas en los mecanismos
casuales o tipo de efecto. La investigacién dentro de la hepato-
toxicologla ha sido el fundamento de nuestras conclusiones sobre
los mecanismos casuales que causan darno al tejido. Sin embargo,
aun no podemos clasificar dano mas allad de simnples conceptos como
daro dosis-~dependiente predecible asociado con potentes hepatoto-
xinas como el tetracloruro de carbono, vy dano que es impredecible
o 1ideosincratico debido a alguna rasgo inusuel en el huesped,
como aberrantes rutas metabodlicas o hipersensibilidad {15).

El hlgado esta compuesto de 1lébulos y la 1localizacioén del
dano es morfologicamente gspecificado en términos de su posicién
dentro del lébulo. Desafortunadamente, existen dos definiciones
de lébulo, el ldbulo clasico hexagonal del anatomista y el acino
del higado funcional (24, 25); En el lébulo clasico, la relacién
anatémica entre el hepatocito, red vascular y el &rbel biliar es
considerada como un hex&gono. Las triadas portales de la vena
hepatica portal, arteria hepatica y ducto biliar son las esgui-.
nas, vy la vénula hepatica terminal (vena central) forma un eje a
la mitad. E1 concepto de dano periportal, de la zona mnedia vy

centrilcbular esta basado en este tipo de 1l4bulo. Aunque tal




lébulo puede ser visualizado anatomicamente en especies como el
cerdo, otros estudios sugieren que la unidad funcional del higado
es el acino. E1 acino simple es un grupo de hepatocitos con su
eje en la triada portal en lugar de alrededor de la vena central.
Existen tres zonas de circulacién dentro de cada acino basadas en
la distancia de las celulas a la arteria hepatica. Las células
gque reciben la sangre fresca de la arteria hepatica ({zona 1)
tienden a estar mas cercanas avla triada portal y aguella con el
riego mas pobre (zona 3) tienden a estar cerca de la vena cen-
tral. Asi, la descripcién anatémica clasica de regiédn centrilo-
bular, de la zcha media y periportal, aungue funcionalmente
incdrrectas, son compatibles con los acinos del higado funcional
y astas aun forman la base de la mayoria de las descripciones de
hepatotoxicidad.

El - segundo gran componente en la clasificacién norfolégica
d2l darmo hepatico es el tipo de efecto observado. Este, como en
todos los tejidos, depende de la naturaleza del compuesto guimico
y del periodo de exposicién, y puede ser cualguier combinacién de
degeneracion, praliferacion e inflamaéién (22).

El rinen es un blanco rrecuente de la accidn devquimicos. Es
al tercer luger en cuanto & drgano mas afectadd por cambios
inducidos con drogas experimentales, el higado ccupa i primer
lugar y los testiculos el segundo. Las principales razones de sus
gran sucepﬁibilidad estan relacionadas con ia gran transferencia
de fluidos asociada con la eliminacién de prcductos de desecho,
agua corporal, electrolitos y homecstasis. Para lograr estas
transferencias aqua—solhtos, el rinén poseé miles de nefronas;

cada nefrcna ccnsiste de glomérulo y tubos asociados, El



élomérulo esta compuesto de un grupo de capilares provenientes de
la arteriola aferente y son drenados en la arteriola eferente. Un
epitelio plano delinea la capsula de Bowman. El epitelio capsular
y la membrana basal son continuos con el epitelio y la membrana
del t@buloc contorneado proximal, todos estos en asociacién intima
con una red de riego sanguineo compleja. Los intercambios de
fluidos asociados con 1la funcion renal indican que el rinén
requiere de una gran provisién de sangre. Los rinones reciben
entre los dos cerca del 25% de la sangre que sale del corazén,
as! pues, esta expuesto a un sin ntimero de toxinas. Ademds, el
rinén poseé dos mecanismos que concentran los compuestos agentes
al organismo. Uno la reabsorcién de liguidos provenientes del
lumen del tébulo gue se concentran en el glomérulo. El otre
mecanismo es, el transporte activo de ciertos compuestos del
plasma a el lumen del tdbulo resulta en una concentracidén mas
alta en 1las células de los tnbﬁlos proximales qgue en el plasma
(2, 4, 28).

La -clasificacién de la nefrotoxicidad es dificil por 1la
‘compleja estrﬁctura del rimén. Los varios elementos vasculares y
epiteliales son interdependientes, de esta manera el dano en un
segmento frecuentemente repercute en otras areas de la nefrona ¥y
la localizacién primaria del efecto téxico es dificil de definir.
Adem&s, un solo compuesto quimiéo puede afectar varias regiones
dependiendo de su naturaleza y periodo de exposicién. Alternati-
vamente, puede ejercer un efecto toéxico por mas de una via o

mecanismo (15, 16).



En nuestros dias varilas técnicas para la investigabion celu~-
lar, come la microscopla de luz, microscopla electrénica, cite-
guimica, .inmunofloresencia etcétera. han incrementadc el conoci-
miento scbre los cambios gue ocurren en la célula como respuesta
a una agrecién, la cual gue puede ser causada por diferentes agen-
tes como: lesicnes mecdnicas; factores ambientales como isquemia,
hipoxia, hiperoxia; trastornos nutricionales como deficiencias o
excesos ocasionales de vitaminas, amino&cidos, etcétera; agentes
quimicos, radiocactividad, cambios bruscos de temperatura, micro-
organismos y sus productos; y compiejos inmundlogicos (2, 4, 10).

Los cambios atribuibles a alteraciones en la membrana plas-
mética se advierten en la etapa temprana de la lesidén celular,
estos manifiestan los trastornos de la regulacién de iones vy
volumen, producidos por perdida de ATP. Estos cambios incluyen
tumefaccidn celular, formacién de vesiculas citoplasmaticas,
degeneracion mucosa, degeneracién grasa, 4infiltracidn grasa y
ameboidea (15); defermacién de microvellosidades, creacién de
imagenes de mielina y desorganizacién de los organelos intercelu-
lares. Estos cambios pueden ocurrir rapidamente y son reversibles
(37).

dentificen principalmente

b

En las  lesiones reversibles se
dos hallazgos con el microscopio de luz; tumefaccién celular y
degeneracidn grasa . Aparece tumefaccién celular o degeneracién
turbia siempre que las células son incapaces de conservar la
homesstasis entre iones y liquidos. La degeneracién hidropica o
vacuolar es sencillamente expresién de la tumefaccidn celular,
gue manifiesta acumulacién intercelular de mayor volumen del

liguidos de lo normal. La manifestacién principal de casi todas



las formas de lesién celular es el aumento de didmetro de las
células que resulta en el desplazamiento de agua extracelular al
interior causado por los mecanismo arriba mencionados. 8Si sigue
acumuléndose agua en el interior de la célula, 1la -tumefaccién
ulterior se acompana de la aparicién de pequenas vacuolas intra-
citopldsmaticas, gue probablemente correspondan a segmentos dis-
tendidos, separados, o secuestrados de reticulo endoplésmico (2).

Metamorfosis grasa o grasienta, puede en ciertas circunstan-
cias ser otra indicacién de dano celular reversible. Esta condi-
cién, tambien conocida como esteatosis, es la acumulacién de
grasa en células gue participan en el metabolismo de grasas vy
dependen del mismo, como los son, el hepatocito y 1la célula
miocardiaca. Un higado graso se caracteriza por un contenido
superior al 5% de lipidos del peso total e histoguimicamente por
la presencia .de grasa tenible con colorantes liposolubles como el
sudan negro. Histologicamente, 1la esteatosis puede aparecer en
dos formas, microvesicular y macrovesicular (26}. En la esteato-
sis microvesicular, producida por agsntes como la tetraciclina,
las gotas de grasa son pequenas dispersas a través del citoplasma
y el nucleo permanece cerca del centro de la célula. Otros agen-
tes quimicos como el etanol, producen esteatosis macrovesicular
en la cual pocas gotas grandes de grasa desplazan el nucleo a la

periferia de la célula (15).



PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA

La distribucién de Enterolcbium cyclocarpum en el territo-

ric mexicano es extensa . Sin embargo, se trata de una especie
vegetal poco estudiada y sobre la cual la informacién es contra-
dictoria. Se afirma gue animales y personas se intoxican al beber
el agua contaminada con "parota', pero los reportes difieren
respecto a la naturaleza de la o las sustancias responsables de
tales envenenamientos (1). Segtn algunos autores es una planta
rica en taninos, mientras que otros afirman gue no los posee Yy
gque el principio téxico es un alcaloide, dencminado pitecolabina
(3, 20, 41).

De esta plénta son aprovechables sus ramillas y frutos por
el ramonec del ganado bovino, caprino y equino y el uso popular
gque se hace de la corteza y los frutos de este arbol es el de
sustitutos del jabén para lavar la ropa, de donde se desprende el
origen de la intoxicacién al consumir el agua de pozas y riachue-~
los contaminados. En la intoxicacién accidental tanto en el
hombre como en animales se ve afectado el aparato digestivo, se
observan =élicos y abundante diarrea (1), estas manifestaciones
Euponemos se encuentran relacicnadas con trastornos en la nutri-
cién celular del higado y rinén principalmente (10, 19, 37), por
lo que se hace necesaria la realizacién de un estudio histopato-~
l6gico gque corrobore la supuesta toxicidad de 1los compuestos

hidrofilicos en la semilla de parota.

10



CUADRO 1 *
AMINOACIDOS /1009 PROTEINA 9/100 g Harina Base Seca
TaseTiease TTTTTTTTTRLTTTTTTTTTT
GLU 14.45 4.63
SER 4.57 1.46
HIS 3.98 1.27
GLI 5.45 1.10
# TRE 5.44 1.74
ARG 5,77 1.85
ALA 4.04 1.29
IR 4.04 , 1.29
# MET 0.99 0.32
# VAL 4.08 ' 1.30
# FEN | 3.85 1.23
# ILE 4.11 . 1.31
# LEU §.22 2.63
# LIS : ' 7.82 2.50

* Tomado de Serratos-Arevalo J.C. (1989).

# Amino&cidos esenciales.
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CUADRO 2 *

. " Y " "t o B e e o i D B St o ) B S s et B . b (o e A T S Mk o o e e e e 4 T A S e A S U e b S o ot e e

e e e Y s S o e S " e e o S e Sy B A S W W o (S A s W e WA Y D - e e S A M S S S S T ot o S e O T o

GLUCOSA 31.25 %
ARABINOSA : 3.95 %
GALACTOSA 3.7 %

* Tomado de Serratos-Arevalo J.C. (1989).
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CUADRO 3 *

o . o S 4 . o o Y T T o o S T T S e R o A S H R, T S T 2t S T e S Sl S ot i . Y e B

SEMILLA SECA SEMILLA HUMEDA
BASE HUMEDA BASE SECA BASE HUMEDA BASE SECA
% %

et e s e S . g e i e e s B o . - oy o A o o S e e S 2 o o e LS S A A ot S e

Proteina 19.2 26.3 32.5 36.5
Grasa ’ 2.4 2.8 7.13 8.6
Agua 27.0 0.0 5.86 0.0
Fibra 3.16 4.9 0.0 c.0
Cenizas totrales 2.1 2.9 3.15 4.3
E.L.N. 46.1 63.1 51.36 49.6

* Tomado de Serratos-Arevalo J.C. (1989).
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CUADRO 4 *%

CLASIFICACION DE LA TOXICIDAD EN BASE A LA DL50 mg/Kg

CLASE - TOXICIDAD : ' DL50
1 ~ Relativamente innocue >1506O

2 ‘ Practicamente no téxice £001-15000

3 Débilmente téxico 5015000

4 Moderadamente téxico 51-500

5 Altamente téxico 5.1~50

6‘ Extremadamente téxiéo 1-5.0

7 Super téxico < 1.9

. T ot o o 2 ot 274 s e o ot T B A W o S M e S iy S B T e S S (. - o e T At S S W S S M o T b T i . P vt o

*#* Tcmado de Montoya-~Cabrera M.A. (1987).
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HIPCTESIS

Si la concentracién de factores téxicos contenidos en 1la
semilla de parota son altamente toxicos, se espera que los ani-
males gque reciben el extracto acuosc de la semilla de "“parota®
presenten alteraciones macroscépicas y microscépicas en higado vy

rinén.



OBJETIVOS

1.~ Elaboracién de un método para la obtencién del

acuoso de la semilla cruda y de la semilla cocida.

2.- Realizar un estudio histopatolégico del higado y
ratas macho Wistar a las que se les administré por via

extracto acuoso de la semilla de parota cruda.

extracto

rinén

oral

de
el



MATERIAL Y METODOS

Se wutilizaron ratas machos adultos jévenes de la cepa Wis-
tar, de 250 a 300 gramos (g) de peso, alimentadas con nutricubos
(Purina) para roedores y agua en abundancia, mantenidas en condi-
ciones ambientales de bioterio con ciclos de luz-obscuridad dz 12
horas, temperatura de entre 22 y 24 grados centigrados y con una
humedad relativa de 50 a 65% (33). ' .

La elaboracién del extracto acuoso de la semilla de parota
cruda consistié en pulverizar la semilla de parota entera en un
molino electrico, a través de una criba de 1 mm; mezclar el polvo
de la semilla entera con agua destilada en un matraz de 1 1litro
en proporcisén 1:20 P/V y agitar durante 24 h, a una temperatura
menor a 37 grados centigrados. La elaboracién del extracto de la
semilla cocida consistio en aplicar calor al mismo sistema antes
deécrito para la semilla cruda por arriba dé los 87 grados cen-
tigrados duranta 3 h (39), ambos extractos se filtraren con tela
de manta y posteriormente se liofilizaron (32).

Se formaron 4 grupos de 7 ratas, cada grupo con € experimen-
tales y una rata testigo por grupo de dosis, las cuales fueron
seleccionadas del bioterio de la Facultad de Ciencias de 1la
Universidad de Guadalajara, per su homogeneidad en el peso (Media
= 2380 gy D.S. =5 g). Los grupos ccrresponden a las dosis 50
mg/Kyg, 500 mg/Kg, 5000 mg/Kg, 15000 mg/Kg; y estuvieron alberga-
dos en Jaulas de acrilico (40x20x15 cm) con reja metdlica y cema
de aserrin, agua y alimento en abundancia hasta 4 h antes de la
dosis. A los animales experimentales se les administré por la via
oral (per os) el liofilizado obtenido del extracto acucso de la

semilla cruda (6) resuspendido en agua destilada (5 ml), con la
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ayuda de una sonda pléastica unida a una jeringa. Después de la
aplicacién de la dosis los animales fueron regresados a sus
jaulas con alimento y agua en abundancia. Se observé a los indi-
viduos por un lapso de 8 h después de la aplicacién de la dosis.
2 las 24 h de la administracién de la dosis se procedié a sacri-
ficar a los animales en una cAmara de eter para después proceder
con la perfusién de los drganos (12). BAntes de perfundir, se

realizd la cbservacién macroscédpica de cavidad abdominal, regis-

trando datos de higado y rinén.
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CUADRO 5

- 4 o o7 " - ——— Y P S S = s e S S s o e o D T T W

SEMILLA ENTERA
EN POLVO

-
CRUDA

Temperatura < 30 grados centigrados
tiempo = 24 h.

FILTRAR EXTRACTO ACUOSO
N
LIOFILIZAR
h g
PREPARACION DE DOSIS

A'g
EVALUACION BIOLOGICA

OBSERVACION MACROSCOPICA

A
PROCESAMIENTO DE TEJIDOS
g
FOTOMICROGRAFIA

i <
ESTUDIO HISTOPATOLOGICO
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Procesamiento de tejidos:

Se colocaron los animales' en una tabla de diseccidn y se les
realizo una toracotomia, lo primeroc fue describir el aspecto
macroscodpico de rindn, hilgado, para proceder a perfundir los
érganos por via intracardiaca mediante un catéter al ventricuio
izquierdo y corte a nivel de la auricula derecha para infundir la
solucién lavadora de fosfatos (solucién A) durante 2 a 3 min,
después se paso la solucién fijadora (solucidén B) por un periodo
de 10 a 15 min la presién de perfusidén rue de 1.40 m, segén el
método de Feria Velasco-Karnovsky {12).

Después de la perfusién se extrajeron los érganos abdomi-
nales en cuestién y se sometieron a una posfijacién en la solu-
cién B por espacio de 1.5 h. Posteriormente las muestras prove-
nientes de los ¢rganos extirpados fueron sometidas a un proceso
de deshidratacidn en soluciones crecientes de etanol que van de
70%, 80%, 90% y absoluto dos veces en cada solucién por 20 min
cada  vez, Y se aclararon con Xilol (etanol/xilol 1 vez 15/20
minutos y xilol 15 minutos).

Las muestras ya deshidratadas se infiltraron e incluveron en
paraplast/plus, previamente fundido en la estufa a una temperatu-
ra de 56 a 58 grados centigrados maximo.

Loz cortes se hicieron con micrétomo rotatorio 820 A0 Scien~
tific 1Instruments. La tincién de los cortes se ejecuto con la

técnica de Hematoxilina y Eosina (H-E).
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RESULTADOS

Antes de la administracién de la dosiz, durante el periodo
de observacién, los animales se comportaban activos,' alertas vy
presentaban el pelaje lustroso, con sus hébitos: normales de
alimentacion,. Despties de la aplicacién de la dosis, los animales
efectuaban un "chillido" vy protrusién de la lengua. Al colocarlos
en la jaula se desplazaban alrededor de 25 cm y paraban, cabe
mencionar que la conducta de exploracién de los animales a los
que se les administré la dosis mostraron una reduccidn en su
conducta exploratoria pero no en acicalamiento y la postura que
tanto testigos como experimentales adoptaron después de la admi-
nistracién era encorbada con la regi¢n abdominal hacia abajo;
reflejo del dolor abdominal. Esto seguido de pataleo, espasmos en
el cuello y contracciones espasticas en la zona abdominal. Alter-
vnativamente se presentaba disnea con pupilas dilatadas. Las heces
y orina de experimentales fueron sin diferencia a los testigos.
Los animales recobraron su apariencia fisica normal, dentro de un
periodo de 20 a 30 min posteriores a la administracién de la
dosis. Ocasicnalmente se observé lagrimeo en el grupo de la dosis
15000 mg/Kg, después de 2 h los animales se aletargaron y se

mostraban reluctantes a comer y beber.

TESTIGOS

En la observacién macroscépica de los animales testigo sus .
higados se muestran con medidas aproximadas a las promediadas por
animales no manipulados ( 4.5 cm sobre el borde costal y 2.8 cm

tomando el vértice del lobulo derecho); con una coloracién roja



intensa de texturs lisa y con un peso abroximadamente de 10 2 11
g. En las fotomicrografias se observan los hepatocitos (H), con
su nmembrana celular bien delineada, formando cordones, Yy entre
estos se aprecian los sinusoides (S) hep&ticos, alineados hacia
los canaliculos biliares, donde se puede observar los ductos
biliares y las células de Kupffer (K) (Fig. 1).

A simple vista los rinones presentan forma de frijol, con
una tonalidad roja deébil, de superficie lisa suave y con su
caracteristica acumulacién de grasa en la zona suprarrenal. En
las microfotografias de rinén provenientes de los animales testi-
go (Fig 2) se aprecian: el glomérule (G) como una masa de capi-
lares enramados, sostenidos por el escaso tejido conectivo vy
envueltos por la cdpsula de Bowman (CB). Un gran ndmero de tdbu-
los seccionados en diferentes plancs aparecan adyacentes a los
corpdsculos renales; y éstos se pueden dividir en dos tipos: los
de lumen relativamente irreqular y pequeno, compuestos de células
casl cuboidales con bordes luminales en cepillo son los tubulos
contorneados proximales (TCP); vy, los gue aparecen en nenor
ndmero de lumen regular y amplio cuyas células gque los componen
son mas peguenas y mas cuboidales son los tdbulos contorneados

distales (TCD).

EXPERIMENTALES

50 mg/Kg
En la necropsia de los animales pertenecientes a este grupo,
el higado aparece en su mayoria liso y ligeramente de mayor

tamano, pero de coloracidén normal.
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Microscépicamente los hepatocitos cercanos a la zona centri-
lobular aparecen de la misma talla que en el grupo testigo (Fig.
3); la apariencia citoplasméAtica se muestra alterada en 1las
células alrededor de la vena central hasta la zona media, donde
encontramos congestionamiento. La tumefaccién turbia es ligera en
la zona centrilobular pero se acentfia en la zona media.

La observacién macroscépica de los rinones no revela anorma-
lidades, en cambio, el microscopio revela una degeneracién turbia
en los tﬁbuloé contorneados proximales (Fig. 4) y menos evidente
en los tvbulos contorneados distales ; aungue los ndcleos de las
células que forman los tdbulos contorneado proximal y distal se
conservan centrales y sus citoplasmas muestran tumefaccién turbia
que les da una apariencia quebradiza. El glomérulo parece normal.
Los primeros rasgos de tumefaccién turbia aparecen en los tabu~

los.

500 mg/Xg

.Todos 1los higados de los individucs en este grupo parecen
estar normales, con el diafragma adherido, al parecer la observa-
cién macrescéodpica no proporcicona datos significativos, :

Microscdpicamente se aprecia una coloracién pdlida del teji-
do y los hepatocitos adyacentes a la vena central presentan
vacuclas claras (Fig. 5), 1la zona centrilobular muestra conges-
tionamiento donde el volumen de ias céluias se encuentra dismi-
nuldo, esto resulta en aumento del espacio sinusoidal. En 1la
figura 5 la degeneracién vacuclar se muestra difusa. Los rinones
de estos sujetos a simple vista se encuentran normales, né hay

cambios macroscépicos de aparente relevancia.




La observacién con ayuda del microscopio muestra una degene-
racién vacuolar en el glomérulo (Fig 6), ademds bastantes tubulos
mu2stran un nécleo hipercromético. La degeneracién vacuolar no se
presenta en las células epiteliales, al parecer la tumefaccién
turbia afecta tdbulos proximales y distales, en la méyoria de los
casos estas degeneraciones se presentan como un cambio hialino y

en él resto solo turbidez.

5000 mg/Kg

Este grupo no presenta cambios morfolégicos significativos a
nivel macroscépico,

El analisis microscépico muestra una condensacién citoplas-
matica centrilobular, esto es, las células centrilobulares tienen
su voiumen citoplasmitico bastante reducido (Fig. 7), y presenta
una completa desorganizacién del parénquima. En la fotomicrogra-
fla 1la esteatosis microvesicular es generalizada. El hepatocito
presenta un nucleo hipercrématico central y con bordes irregu-
lares. El citoplasma presenta una alta concentracién de vacuolas
que cubren entre un 70 - 90% del total.

La obsérvacién macroscépica de los rinones aparece sin cam-
bios, y sélo una rata presenta la redgién suprarrenal edematizada.

Con el microscopia, encontramos ccagulacién en los bordes de
ios tdbulos proximales, inflamacién y congestionamienté probable-
mente de globulos de varios tamaros en los lamenes. El epitelio
tubular. aparece redondeado en vez de su apariencia cuboidal
normal, 1los nacleos mantienen su tamano pero el citoplasma se
torna espumoso y en varias regiones principaimente en los tubulos

contorneados mas gue en la regidn glomerular el epitelio tubular
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"se Vvuelve menos uniforme; en el glomérule se observan grandes
vesiculas gue en ocasiones desplazan laz células hacia la membra-
na citoplasmatica (Fig 8). En la fotcnicrografia los TCD y TCP

‘.

presentan degeneracién vacuolar.

15000 mg/Kg ‘

Macroscopicamente 1los .higados de estas ratas muestran un
tono opaco, ligeramente rugoso, con el lobulo derecho endurecide
(5 de 7 ratas presentan este rasgo).

Los cambios microscépicos observables son: esteatosis difusa
(Fig. 9), las vesiculas tienden a acumularse en la periferia de
los hepatocitos y el nucleo se encuentra ligeramente agrandade e
hipercromatico, y de formas aberrantes pero mas esféricos que en
el nivel de toxicidad anterior. ’

En promedio los rinones de este grupo no muestran cambics en
cuante a longitud o volumen. La cantidad de grasa depositada
principalmente en la zona suprerrenal y en menor grado alrededor
de esté es comparable con la de los testigos.

La observacitn microscédpica muestra un proceso mayor de
degeneracién, los cambios que se aprecian son vacuolizacién en
mas de un 80% de los segmentos de ambos tubulos contorneados
(Fig. 10); 1la degeneracién vacuolar estd8 diseminada y el
glomérulo presenta grandes vesiculas. Los cambios son mas disper-
sos gque en los niveles de intoxicacién antericres, ademas el
epitelio se encuentra'interrﬁmpido en todos los bordes de los
tdbulos, y se presenta una degeneracién tubular difusa, en donde
algunas 4reas los lumenes de los t#bulos se encuentran cengestio-

nados y aparecen zonas con procesos de necrdticos.
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FIGURA 1

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE HIGADO DE RATA NORMAL
ADMINISTRACION DE AGUA DESTILADA (5 ml)
VIA ORAL
TINCION HEMATOXILINA Y EOSINA

(H) HEPATOCITO, (S) SINUSOIDES, (K) CELULAS DE KUPFFER
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FIGURA 2

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE RINON DE RATA TESTIGO
) ADMINISTRACION DE AGUA DESTILADA (5ML)
' VIA ORAL
TINCION HEMATOXILINA Y EOSINA

{G) GLOMERULO, (CB) CAPSULA DE BOWMAN,
(TCP) TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL. (TCD) TUBULC CONTORNEADC DISTAL
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FIGURA 3

FOTCMICROGRAFIA DE UN CORTE DE HIGADO DE RATA EXPERIMENTAL
ADMINISTRACION DE 50 ml/kg DE E. cvclocarpum.
EN S ml DE AGUA DESTILADA, VIA ORAL
TINCION HEMATOXILINA Y EOSINA

(H) HEPATOCITO, (S) SINUSOIDES, (K) CELULAS DE KUPFFE

(V) VENA CENTRAL, (FLECHA SOLIDA) TUMEFACCION TURBIA
(DOBLE FLECHA) DEGENERACION VACUQLAR
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FIGURA 4

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE RINON DE RATA EXPERIMENTAL
ADMINISTRACION DE 50 ml/kg DE E. cyclocarpum.
EN S ml DE AGUA DESTILADA, VIA ORAL
TINCION HEMATOXILINA Y EOSINA

(G) GLOMERULO, (CB) CAFSULXA DE BOWMAN,

(TCP) TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL. (TCD) TUBULO CONTORNEADO DISTAL
(FLECHA SOLIDA) TUMEFACCION TURBIA
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FIGURA 5

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE HIGADO DE RATA EXPERIMENTAL
ADMINISTRACION DE 500 ml/kg DE E. cyclocarpum.
EN 5 ml DE AGUA DESTILADA, VIA ORAL
TINCION HEMATOXILINA Y EOSINA

(H) HEPATOCITO, (S) SINUSOIDES, (K) CELULAS DE KUPFFER

(V) VENA CENTRAL, (FLECHA SOLIDA) TUMEFACCION TURBIA
(FLECHA) DEGENLRACION VACUOLAR
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FIGURA 6

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE RINON DE RATA EXPERIMENTAL
ADMINISTRACION DE 500 ml/kg DE E. cyclocarpum.
EN 5 ml DE AGUA DESTILADA, VIA ORAL
TINCION HEMATOXILINA Y EOSINA

(G) GLOMERULO, (CB) CAPSULA DE BOWMAN,

(TCP) TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL. (TCD) TUBULO CONTORNEADO DISTAL
(FLECHA CORTA) DETRITUS, (FLECHA LARGA)} TUMETACCZION TURBIA
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FIGURA 7

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE HIGADO DE RATA EXPERIMENTAL
ADMINISTRACION DE 5000 ml/Xg DE E. cyclocarpum.
EN 5 ml DE AGUA DESTILADA, VIA ORAL
TINCION HEMATCXILINA Y EOSINA

(H) HEPATOCITO, (S) SINUSOIDES, (K} CELULAS DE KUPFFER
(FLECHA) DEGENERACION VACUOLAR DIFUSA, ESTEATOSIS
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FIGURA 8

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE RINON DE RATA EXPERIMENTAL
ADMINISTRACION DE 5000 ml/kg DE E. cyclocarpum.
EN 5 ml DE AGUA DESTILADA, VIA ORAL
TINCION HEMATOXILINA Y EOSINA

{(G) GLOMERULO, (CB) CAPSULA DE BOWMAN,

{(TCP) TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL. (TCD) TUBULO CONTORNEADO DISTAL
(FLECHA) DEGENERACION HIDROPICA VACUOLAR
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FIGURA 9

FOTCMICROGRAFIZ DE UN CORTE DE HIGADC DE RATA EXPERIMENTAL
ADMINISTRACION DE 15200 ml/Kg DE E. cyclocarpum.
EN 5 ml DE AGUA DESTILADA, VIA ORAL
TINCION HEMATOXILINA Y EOSINA

(H) HEPATOCITO, (S) SINUSOIDES, (X) CELULAS DE KUPFFER
(FLECHA) ESTEATOSIS
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FIGURA 10

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE RINON DE RATA EXPERIMENTAL
ADMINISTRACION DE 15000 ml/kg DE E. cycleocarpun.
EN 5 ml DE AGUA DESTILADA, VIA ORAL
TINCION HEMATOXILINA Y EOSINA

(G) GLOMERULO, (CB) CAPSULA DE BOWMAN,
(TCP) TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL. {TCD) TUBULO CONTQORNEADC DISTAL
(FLECHA CHICA) PROLONGACIONES CITCPLASMATICAS
(FLECHA GRANDE) NECROSIS
(FLECHA SCLIDA) DEGENERACION HIDROPICA VACUOLAR DIFUSA
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DISCUSION

La publicacién de trabajos sobre los efectos histopatoleégi-
cos de las leguminosas en él hombre o animales de experimenta-~
cién es pobre (39). Aungue existe bastante informacién sobre el

valor nutritivo del Enterolobium cyclocarpum, solo existen cuatro

articulos publicados en los ultimos 25 anos sobre su toxicidad,
mediante la evaluacién biclégica, en pollos, ratas y cabras, (3,
21, 39, 41) pero estos trabajos no presentan evidencia histopato=
légica gque de una idea amplia de los efectos de los componentes
de 1la semilla en el organismo. Aungu2 la semilla entera no es
completzmenta digerible en los animales monogdstricos, se reporta
gue puede contaminar pozos y riachuelcs donde eventualmente se
ruede dar el hecho de que animales y persconas deneralmente ninos,
ingieran él agua contaminada con la fruta que cae del Arbol (1).
Loz resultades histcopatoldgicos reportades en este trabajo

cn dosis-dependiente, cabe senalar gue existen trabajos toxice-

In

[

0gicos donde los hallazgos son similares. Por ejemplo con ia
adrinistracién intravenosa unica de 20 mg/Xg de cocaina a ratcnes
{28) produce efecitos similares en higado a los encontrados en el
grupo tratada con 500 mg/Kg del extractc acuoso. Los resultados
de este grupo tambien asemejan los encontrados por la administra-~
cién de 10 ml de aceite de malz/Kg a ratones (vehiculo del 4cido
perfiunorodecenico) (18). Dentro de este mismo nivel pero en
rindén los resultados semejan a los encontrados en roedores de

edad avanzada a 1oz que se les aplicéd una dosis de 1000 mg/Kg de

acetaminofen y posteriormente sacrificados a las 24 horas (42).
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Los congestionamientos observados en tébulos renales de
todos los niveles de toxicidad asemejan a los mostrados por la
-administracién del vehiculo salino para la furosamida (7).

Los resultados de la administracién de 500 mg/Ka de DCP a
ratés por un dla son muy similares a los encontrados en higado en
el nivel 5000 mg/Kg (5); Yy a los encontrados por Vilikusela (43)
aungue en perros con la administracién de 100 mg/Kg de eritromi-
cina dos veces al dia (42). Las vacuolizaciones en higado resul-
tado de 1la administracién del extractc acuoso de la parota son
similares a los encontrados con ratas a las gue se les administro
hexaclorobenzeno (1000 ppm) por 15 dias (36).

En las nefronas los hallazgos encontradnos en los grupos 500C
y 15000 scn parecidos a los encontrados con varios compuestos
como Acetaminofen (34), tetraplatin y cisplatin (40), Chlorozo-~
tocin (8), floruro de L-Uranyl (9), Yy Metalotioneina de Cadmium
(23).

Los resultados histopatoldgicos obtenidos se asemejan a los
reportados por otros laboratorios pero con diferentes sustancias
(arriba mencionadas) de toxicidad moderada. Esto nos indica 1la
existencia de una gran variedad de compuestos iLéxicos innocuos en
el evtracte acuoso como los reportados ern la literatura (saponi-
nas, hemaglutininas, alcaloides, inhibidores de tripsina, albici-
na y el Acido pipecdlico} entre otros factores que alteran el
metabolismo celular, lc que hace necesario aislar e identificar
los agentes supuestanente téxicos para su correspondiente estudio
bioguinico-farmacolagico-toxicolégico el cual sze hard en conjunto
con el Centro de Investigacién Biomeédica Basica de la Universidad

Auténoma de Aguascalientes (M. en C. Fernando Jaramillo).
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De hecho, 1las pruebas de toxicidad aguda son el primer
experimento biolégico realizado para la mayorila de los compuastos
sintéticos o provenientes de la naturaleza; este tipo de prueba
seguido proporciona informacién valiosa la cual modifica nuestras
opinines acerca del compuesto. Los resultados de las pruebas de
toxicidad de aguda, en las cuales el tiempo de exposicidn de los
animales a la droga es arbitrariamente determinado, son usados
como gula para la seleccién de la dosis y diseno de experimentos
posteriores, estos resultados senalan la presencia de problemaé
especiales como 1la seleccidn de la especie y el rango de las
dosis que reguirieran medidas preventivas inmediatas. Las pruebas
de toxicidad aguda son importantes como un medio para caracteri-
zar la toxicidad general del compuesto, pero lo primordial no es
encontrar el valor de la DL 50, si no el sindrome de intoxicacisn
como  un todo; la inclinacién de la curva dosis-efecto, y el
conocimiente de los érganos blanco y el sistema afectado por el
compuesto en prueba. Esta informacién puede ser obtenida con un
peguero naimero de animales, si usamos los instrumentos de diag-
ndstico gue estan a nuestra disposicién.

Aun no podemos clasificar dano mag alla de simples conceptos
como daro dosis-dependiente predecible asociado con potentes
hepatotexinas como el tetracloruro de carbonc, y dano gque es
impredecible o ideosincratico debido a algun rasgo inusual en el
huesped, como akerrantes rutas metabélicas o hipersensibilidad.
Por esto debemos entender la hepato-toxicologila desde el punto de
vista tradicional de efectos morfolégicos basados en la localiza-
cién v naturaleza de la respuesta. .

P
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Los factores téxicos hidrofilicos contenidos en la semilla
administrados por la via oral y de forma aguda, producen trastor-
nos reversibles (tumefaccién turbia) y trasternos que en algunos
casos son irreversibles (degeneracién hidrépica vacuelar y dege-
neracién grasa) en el metabolismo de las células dé higado vy
rindn a dosis practicamente no téxicas. Por esto seria probable
observar este mismo trastorno con la administracién subaguda
(aproximadamente 4 dias ) del extracto al administrar dosis entre
1000 y 5000 mg/Kg de‘peso, con un numero similar de animaies
experimentaies (13) y atngue esto no signifique gue la toxicidad
sea elevada sino gue sugiere el rango para la dosis letal wmedia
ﬁara el extracto acugso de parota, a#n asi seria imprudente
generalizar o extrapolar conclusiones sin una verificacién expe-
rimental adicional. Lo interesante de los resultados es que
produjimos evidencia de gque el darc es dosis-dependiente y =as
evidente donde tanto, la organizacién de higado como la de rindn
muestran signos de toxicidad, aungque este mismo tipo de hallazgos
historatclégicos es causado por un gran n4merc d2 compuastos
considerados téxicos a las dosis seraladas; y en todos los grupos
el dano es reversible exepto en dosis extremadamente elevadas del
extracto de "parota'" (15000 mg/Kg). El producto de estos ensayos
no especifica que sustancia contenida en la semiila de ¥parota"

es la mas toxica, pero muestra evidencia sobre su toxicidad.
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CONCLUSIONES

1.- E1 efecto de la administracién del extracto acuose de la

semilla de Enterolobium cyclocarpun por via oral en forma aguda a

ratas jovenes es débllmente téxico.

2.- Los compuestos que se encuentran en la fraccién acuosa
producen degeneracisén grasa e hidrédpica en higado y riasn respec-
tivamente, de manera dependiente de la dosis. Los grupos de las

dosis de 5000 mg/Kg y 15000 mg/Kg mostraron el mayor efecto.

3.~ DResados en los resultados del presente ‘trabajo, recomendanmcs
que el consumo de E. c¢yclocarpum para el animal o humano sea

previa coccién de la semilla para eliminar los téxicos.
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EFECTO DEL AMPc SDRRE LA  ACTIVIDAD DE ANHMIDRASE
CANFONICA TIPQ 1 DE SANGRE HUMANA.Ma. 3:1 Carmen
Harrogqun,s (Avalado por M. en L. Marcelo -Isles
Chaires) Laura Marttinez-Tabche e Ignacto Galar.

Departamentos cde Binflwica y Farmacia de la ENCE-{FN.

Existen evidencias de que 1 AMF clclico , en ciertes
te 1095 & concentraciones relativamente altas (10 7™,
intabe la actividad de anhidrasa carbonmica (AC}, sin
enbargo también se ha observadp lo contrario pero  en
diferentes condicignes. Ep nuestro }adboratorio se ha
encontrado que el AMPc  es un fuerte 1nhibider de la
AC tipa LI assla pero solo inhibe una  fraccion Jde
la actividad de AC de la sangre. For esta razon
deci1dimos probar el efecto del AMFC sobre AC tipo I
ar=lada vy camparar su fecto con el phservado en sanqre
humana (hemolizado).

tas variaciores oObservadas mn  la sangre fueron
semejanles a las que se obtuvieron con la 1scenzime &
concentraciones entre 0.05 y 25 uM de AMFc, excepto er
el 1ntervalo de concentracion menor de 0.25 wh, pues
en éste la actividad pn la sangre fue ncrementada
para desputs disminuir  significativamente alcanzando
un mitamo a 0,73 kM, a&ai1entras gue Con  la  @nIima
a1slada, se observd el praincipilo un decremento, par’
despers regresar a un valor cercano al coneral!  y
desputs Caer a un valor mnimo a la cancentracion de
0.7%uM. A canceniraciones mayores que ésta,tanto en el
hemolizado comc en la onzima aislada se observe un
aunento en la actividad de AC sigmficativamente mavor
que el control. Estos resultados i1ndican que a
conceatracignes de AMFc mayores de Q.75 uM la
anctividud de la AC tipo I aislada de l2 sangre humana,
as:1 como #*n el hemolizado, aumenté por encima  cel
valor control, lo cual sugiere la posibilidad de gue
la AC tipo I actie como un regulador del nivel de AC
en la célula guando la anhidrasa carbonica tipo 11 es
tnhibida por un aumento del AMPc, Si esta hipStesis es
valida. daria ¢ sentido fisiclégico a la AC tipo )
cue rormalrerte esta inhibyda por  la  congemntracier
intracelular de aniones, especialmerte cigrure.
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CAMMINS EN LA CAPTUNA Y LIBERACION DE GABA *H  EOR
EFLCTO DE LA ADMINISTRALION DE GLUTAMATD MONGSODICO
A RATAS ADULTAS. HMorales=Viliagran, &. Mecina-Ceya,
L.B.», Barcra-velasco, Je, bess-2arate, C y Feria-va
lasco, A. Facultao oe Ciencias Hiologicas U. de G, y
U.1.E.0. INMSS,

Ciferentes intentas se han realizaoc, para tratar
ge entender mejor el MECanismo de induccilen de  crisis
convulsivas, caomo es Ja utilizacion de diterentes
made ) para €l estudio de ta epiiepera eusperimencal,
tales como; hancling, eiPctroshoch, aoministracisn  ge
pentilenterrasol y otras arogas. En  los mooelas
Anterigrmente mMENcionados, se han lograno adentificar
alteraciones de la  transmisizn  GABLergica, 1o cual
sugtere cue el GAkk, es unp de los neurotransmisore
principalmente involucradnos en ls regulacisn de la
cris1s Convulisivas °

En estudios realizadas en nuestrc laboratorio  en
Jus qu o ha utilizado l1a sal monpscdice del  acioo

Glutaaico {6M3) como un  #gente 1nductor de crisis
tonvulstvas, 52 han icent:itficado aiteraciones en la
Lranumision catecolaminergica y colinergica en

diterentes areas oel si1stema nervioso central. Sin

embargo, la participaciin del GABA, nc se na evaiuaga,
aar la que en @} aresente travare se serermin:  la
captura v ligeracisn de BABA 4 en ja xustancia nigra
dul cecesro g2 rata en el momenta Qe  J4ds  Crisis
convulslvas 1nducidac fpar 1a agministraci=n
intrsperitonnal de GRS a una dosis de O mgrg.

Los resultados mostraron que et GMS produse  una
disminucich en 12 captura oe GARA ae un 66%  con
respecto al control v de ijgual manera. la liberacien

=& entuventra redutioa en un %S% por etecto del GMs.
Los resultados suoivren aue la recuccicn  en el

transporte del Gake tacilita el dgesarrcllo de las
£r1s1s Canculsivas 1nducivas par GMS probablemente bor
una reguccitn en la estimulacien colinergica de la via
estri1aco-nigral.
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ESTUDIO MORFOLOGICO-TOXICOLOGICD OF RATAS TPATADAS ¥ ALl
CON  Enmterolodiuz  cyclocarpum, Ort:z, GG
Bracament R.*, Gonziiez, 1 Duenas, ¥
Laroratorio de Morfologfa. Facultad de Crencras
Univeraidad de Guzlaluinta,

I'no de los lemas que earTentan los paises ea vias e
desarrollo os sit mntricicral que sufreu Sus podiaduces
por lo que lex meios de los tradajos cesliretas <e ¢l e
de la autricadn. muchos de elles se basan en encantrae fue 3
de  protcinus gue contengsun  amynoicidos en
concentraciGn aceptable, Y.cvclacurpum es una de las lequoine
sitvestres que por la cantidad v calidad de
represesta uny valiosa opcion. For Yo yue evalurmos el ef
de un extracra 3 ouna dieta 3 base de K. ovolocarpus,
utilizaron § crusos de ra en 2 curas madres tuerge.
alimeatutas cor . cvelocarpum $os cesebelos de osya
fueron ectudrazas a los 0. 5, 20, ¥ v off diue pes
@ los  otres  tres  se les  administrd eairacicn
intragistrices 3 diterentes comceatraciones. A los priceTuos
2 wrumey s lex extrago encéfato-zerebela v a lus oties A grujes
higada v 1ind Muestras de ratas experine s ¥
tueroa process histolégicarente v sus lamioillas exasina!
bajo w= microszopio foténice.  Siobrem encontraras menor pes
teTebsal.cerepeldss 0O encontramos reinsdo en 1s miprac:!s
celufar. » los 20 dias v su histolozia bato este pitoio tue
normaf. Por cira parte los extractos acuosos Crudos mos:raron
elteracyones progresivas finsta liepar o una deveaeraciion grass
2n  hizado o una degencracidn  Ridroprca dafusa en riada.
Conclyziin:  E. eyclocarpum debe ser utilizeda cocidy o
purde ser usila Como wn suplememin pTolite v oo Come tuete
Gnicy Qe proved




