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Summary

The administration of the aqueous extract of Astragalus lusitanicus
to rats, in a dose corresponding to 45 g wet plant/kg body weight,
brought. about the sintomatology of a central nervous system depression
that persisted until the animals were sacrificed. The diencephalon and
hippocampus content of 5-hydroxytryptamine significantly increased in
the intoxicated group with respect to control rats. In total brain,
midbrain and pons-medulla, the S5-hydroxytryptamine levels remained prac-
tically unaltered. The results indicate that the aqueous extract of
A. lusitanicus containsa substance (s) which modifies the functional
;ctivity of the serotonergic system. This effect could be in part respon-
sible for the depression pattern observed in the studied experimental
acute intoxication.

Recibido para publicacién el 17-9-1984.

“1-



Arehivos de zootecnia, vol. 35, nim. 131, 1986, p. &4:
YUSTA El AE.: 5-HIDROXITRIPTAMINA EN ENCEFALO DE RATAS INTOXICADAS.

Resumen

La administracién del extracto acuoso de Astragalus lusitanicus
en ratas, en una dosis equivalente a 45 g de planta fresca/kg pv, provocé
sintomas caracteristicos de un estado depresivo del sistema nervioso
central, que persisitieron hasta que los animales fueron sacrificados.
La 5-hidroxitriptamina aumenté significativamente en el grupo intoxicado,
respecto al control, en diencéfalo e hipocampo. En bulbo-puente, mesencé-
falo y encéfalo total los niveles de dicho neurotransmisor permanecieron
précticamente inalterados. Los resultados indican que el extracto acuoso
de A. lusitanicus contiene una sustancia (s) capaz de modificar la acti-
vidad funcional del sistema serotoninérgico. Este efecto podria ser
en parte responsable del cuadro depre51vo observado en la intoxicacién
aguda experimental estudiada.

~La produccién extensiva- de- ganado en el é4rea montafiosa del sur
de la Peninsula Ibérica se ve afectada en mayor o menor medida, segin
la menor o mayor disponibilidad de pastos naturales, por el consumo
de Astragalus lusitanicus Lam. Se trata de una leguminosa de desarrollo
temprano (es de las primeras plantas que aparecen en otofio), con un
alto valor nutritivo y sin caracterfsticas organolépticas que denoten
au fapa01dad toxigénica, por lo que no es rechazada por los animales
. La ingestién prolongada de - Astragalus produce un cuadro neurologlco
caracterizado por un estado depresivo generalizado del sistema nervioso
central (SNC), acompafiado de trastornos motores y de .la sensibilidad
"TT%%. En situaciones de estrés los individuos €Ff§tados devienen
nerviosos y llegan a manifestar actitudes agresivas :
Se han descrito también signos de habituacién al consumo de Astragalus

*

Aunque los sintomas y el origen de la neuropatia estan bien defini-
dos, aln no se ha precisado la identidad de las sustancia o sustancias
de Astragalus responsables de la misma. Sin embargo, en el caso de A.
_lus{%anicus parece descartada la posibilidad de que sean @nicamente
el selenio o compuestos nitroaliféticos®:9:17,

Ya que numerosos estudios bioquimicos y farmacologlcos han senalado
una relacién entre la actividad del sistema de neurotransmisién serotoni-
nérgico y los estados emocional y de vigilia animales3,14,15  ep el
presente trabéjo se examinan los niveles de 5-hidroxitriptamina (5-HT,
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serotonina), en encéfalo total y en diversas regiones del SNC de ratas,
bajo los efectos de la intoxicacién aguda experimental con el extracto
acuoso de A. lusitanicus. Con ello se pretende determinar la posible
implicacién‘de dicho neurotransmisor en-el desencadenamiento del cuadro
depresivo caracteristico de las intoxicaciones por Astragalus.

Material y métodos

1. Preparacién del extracto acuoso de A.. lusitanicus. El vegetal
se”recolecté en la Sierra de Cérdoba, durante el mes de marzo (antes
de la floracién) y se conservé a -202 C hasta el momento de ser utiliza-
do. Previa descongelacién, las partes aéreas delas plantas se sometieron.
a un choque térmico (1002 C, 15 min.) y seguidamente se molturaron.
La harina se traté,durante 30 min. a 35-402 C y-en agitacién continua,
con agua bidestilada en relacién 1:1 (p/v). El extracto acuoso obtenido
se filtré con filtro Millipore y se liofilizé.

2. Pauta de intoxicacién. Se utilizaron ratas adultas Wistar criadas
en nuestro laboratorio, de un peso corporal de 275-300 g. Doce animales
fueron intoxicados por inyeccién ip de 1 g del extracto liofilizado
de A. lusitanicus (que equivale aproximadamente a 15 g de planta fresca)
disuelto en 2 ml de agua bidestilada. El grupo control estuvo constituido
por 12 ratas a las que-se les administré ip 2 ml de una solucién de
glucosa al 5%.

3. Obtencién de muestras y andlisis. Los animales fueron sacrifica-
dos por decapitacién a las 2 horas de ser inyectados, y se les extrajo
el encéfalo. Siete encéfalos de cada grupo fueron inmediatamente diseca-
dos sobre una placa refrigerada para obtener bulbo-puente, mesencéfa.o,
diencéfalo e hipocampo. Los encéfalos no disecados (5 por grupo experi-
mental) y las muestras de tejido de lds distintas regiones anatémicas
fueron pesados y a continuacién homogeneizados a 0-42 C en HC1 0.1M,
determindndose la concentracién de serotonina segin la técnica fluorimé-
trica de Udenfrien 19 con las modificaciones introducidas por Pasquier
y Balfagon16 . lLas valoraciones se realizaron en un espectroflurimetro
Aminco-Bowman. Las longitudes de onda de emisién y absorcién fueron,
respectivamente, 540 y 295 nm. Todos los reactivos utilizados fueron
productos para andlisis o para fluorimetria.

4. Estadistica. La significacién estadistica de las diferencias entre
medias fue determinada mediante la prueba "t de "Student" (ensayo de
2 colas).
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Resultados

Tras una latencia de 15 + 3 min. los animales intoxicados mostraron
una acusada difi'cultad respiratoria y signos de depresién del SNC, mani-
festados por postracién, aislamiento y una disminucién en la capacidad
de respuesta a estimulos mecénicos y aclsticos. Ningln animal murié
antes de las 2 horas. Los efectos de la administracién del extracto
acuoso de A. lusitanicus sobre la 5-hidroxitriptamina (expresada en
wag/g de tejado—¥resco contenida en encéfalo total y en diversas regiones
del sistema nervioso. central de rata, se muestran en la figura 1. Unica-
mente en diencéfalo e hipocampo se observaron diferencias significativas
entre las dos condiciones experimentales. Los niveles medios de serotoni-
na en dichas regiones, en el grupo intoxicado, excedieron en un> 10%
(P <0.05) y en un 17% (p<0.01), respectivamente, a los encontrados
en el grupo control. En encéfalo total la cantidad de 5-HT en los anima-
les intoxicados fue ligeramente superior. (7%),- aunque no significativa-.
mente a la del grupo control. En bulbo-puente y mesencéfalo los niveles
de serotonina permanecieron précticamente inalterados.

Discusidn

La sintomatologia de la intoxicacién aguda estudiada en el presente
trabajo es caracteristica de un ‘estado depresivo del sistema nervibso
central, con manifestaciones clinicgs similares a las que se han descrito
en las intoxicaciones crénicas accidentales y experimentales con Astraga-
lus8,21,22 . Los resultados, por tanto, indican que el extracto acuoso
de A. lusitanicus contiene una sustancia (s) de efectos depresores sobre
el §NC:.que probablemente participa en el desarrollo del cuadro depresivo
detectado en los animales cuando ingieren dicho vegetal. Estas observa-
ciones coinciden en parte con las de Poyatol7 | quien encuentra que
s6lo los extractos acuosos e hidroalcohélicos de A.. lusitanicus poseen
capacidad toxigénica.

Los resultados han mostrado que la cantidad de S5-hidroxitriptamina
en los animales intoxicados se incrementd significativamente en diencéfa-
lo e hipocampo; regiones que constituyen sitios principales de termina-
cién de las vias serotoninérgicas ascendentesb . En bulbo-puente y en
mesencéfalo donde se localiza el complejo de nlcleos del rafe origen
de las mencionadas vias6, los niveles de 5-HT permanecieron inalterados.
Considerando la organizacién anatémica del sistema serotoninérgico,
la accién diferencial del extracto acuoso de A. lusitanicus en las dis-
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tintas regiones estudiadas, probablemente refleja una disminucién de
la liberacién de 5-hidroxitriptamina en los terminales sindpticos seroto-
ninérgicos de ‘diencéfalo e hipocampo, cuya expresién neuroquimica inme-
diata seria una acumulacién del neurotransmisor én estas A4reas. Sin
embargo, los datos disponibles no permiten concretar si el o los componen-
tes neurotéxicos del extracto acuoso de A. lusitanicus desarrollan una
accidén directa sobre estructuras serotoniggrgicas o mediada por la modi-
ficacién de alguno (s) de los sistemas de neurotransmisién que ejercen
una influencia modu%a?BrTBSObre la fisiologia de las neuronas 5-HT de
los nicleos del rafe ' ' . 10

Nuestros resultados son similares a los de James y Olsen , quienes
encuentran en la intoxicacién crénica con A. lentiginasus signos de
depresién junto con un notable incremento de la S5-hidroxitriptamina en
corteza cerebral, y considerados en conjunto indican que el extracto
acuoso de A. lusitanicus contiene una o mas sustancias capaces de alterar
directa o indirectamente la actividad funcional del sistema serotoninér-
gico, lo que podria ser responsable, en parte, del estado depresivo
del SNC observado en el cuadro agudo y, quizas también, del que se mani-
fiesta en la intoxicacién crénica por dicha especie vegetal. Apoyan
esta hipétesis los estudios que muestran que, en general, la falta de
disponibilidad de serotonina en el encéfalo provoca trastornos de la
conducta caracterizados por postracién, sedacién, disminucién de la
actividad e?ponténea y una gran emotividad ante los cambios ambientales
bruscosl’h’ ; observaciones que concuerdan co ﬁ?s descritas en los
estudios de intoxicacién crénica por Astragalus ’ y, parcialmente,
con las del presente trabajo. ‘
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Figura 1.

Iconografia

Efecto de la administracién del extracto acuoso de A. lusitani-
cus sobre la 5-hidroxitriptamina de encéfalo total y de diver-

sas regiones del sistema nervioso central de rata.

Cada barra del histogramaresla X + E.T.M. de 7 animales, excep-
to del encéfalo totél, en el que n = 5. Las diferencias signi-
ficativas respecto al grupo de control fueron calculadas utili-
zando la prueba "t" de Student, y se indican con los siguientes
simbolos: *, p=< 0.05; **, p=<20.01. ET = encéfalo total; BP
- bulbo-puente; MS = mesencéfalo; DC = diencéfialo; HP = hipo-
campo.
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