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ESTUDIO PRE – CLINICO DEL 
Dracontium loretense K. Krause (ARACEAE)

Dr. Roberto Incháustegui Gonzáles, Ing° Teodoro Cerrutti Sifuentes, Q.F. Ernesto Nina Chora, Blgo. Felipe Ríos Isern, Ing° Jorge Villacrés Vallejo
RESUMEN
El objetivo general del presente trabajo consistió en el estudio multidisciplinario pre-clínico relacionado con la etnobotánica, farmacognosia, toxicología, farmacología y agrotecnia de la planta medicinal Dracontiun loretense K. Krause, conocido en la amazonía peruana con el nombre de “Jergón sacha” o “Sacha jergón”, Los especímenes estudiados se colectaron del Jardín Botánico IMET-ESSALUD y Ushpacaño -  Río Itaya, determinándose como especie herbácea perteneciente a la familia ARACEAE. En la medicina tradicional el cormo es empleado generalmente para tratar reumatismo, hernias, tumores malignos, úlceras gastrointestinales, mordeduras de serpientes y como inmunoestimlante, reportándose además que la etnia Jíbaro suele usarlo como reconstituyente en diferentes estados patológicos. Macromorfológicamente las hojas del Dracontiun loretense K. Krause  son compuestas de hasta 4m de largo; micromorfológicamente es hipostomática, bifacial, son rafidios y estomas ciclocíticos y tetracíticos; el fruto es una baya concreste con semillas arriñonadas verrucosas; cormo feculento, hemisférico, con numerosos cormelos, parénquima reservante con cristales  ámbar, rafidios y granos de almidón de hasta 3 unidades. El análisis fitoquímico por cromatografía de cepa fina del extracto acuoso liofilizado del cormo demostró presencia de alcaloides, flavonoides, glicósidos cardiacos, saponinas y azúcares reductores; este fitocomplejo inoculado por vía oral e intraperitoneal en ratones arrojó una DL50 > 2000 mg/kg-1 , con ausencia de citotoxicidad y genotoxicidad, no induciendo proliferación celular en médula ósea ni aumento de eritrocitos policromáticos micronucleados, corroborándose la inocuidad después del estudio anátomo patológico. Los resultados bioquímicos obtenidos post-inoculación vía intraperitoneal del extracto teniendo en consideración la elavada dosificación, demostró modulación celular principalmente inmunológica y ausencia de neurotoxicidad; el aumento del peso corporal se presentó en animales de ambos sexos. La evaluacuón preliminar de la actividad antiletal del extracto administrando (1000mg/kg, v.o.) en ratones albinos hembras, frente al veneno de Lachesis muta muta “Shushupe” (2.5% V/V en Sol. Salina vía i.p.) mostró actividad durante un promedio de 110’ en relación a los 35’ en que murieron los animales sin tratamiento. El estudio farmacológico aplicando el extracto vía intraperitoneal a la dosis de 0.000610mgkg-1 activó la respuesta del sistema inmune en ratas en un 40.9%, a la dosis de 5mgkg-1 produjo efecto protector de la mucosa gástrica y ausencia de efecto hipoglicemiante en ratones con hiperglicemia inducida; a la dosis de 50 y 100mgkg-1 mostró actividad antiinflamatoria intestinal y ausencia de actividad analgésica; a la dosis de 500mgkg-1 no hay alteración del tránsito intestinal, asimismo hubo ausencia de incoordinación motora a la dosis de 100 y 200mgkg-1 . La agrotecnia recomienda propagación asexual del “Jergón sacha” a partir de cormelos, teniendo como principal agente causal de enfermedad a la Cercospora bellinkii. Los resultados pre-clínicos servirán como base para iniciar trabajos clínicos orientados a resolver problemas específicos de salud, teniendo en consideración principalmente los resultados toxicológicos y farmacológicos, este último relacionando con la actividad protectora de la mucosa gástrica e inmunoestimulante.
Palabras claves: Estudio pre –clínico, Dracontium loretense K. Krause, Jergón echa, cormo, animales de experimentación, fitocomplejo.
CAPITULO 1. INTRODUCCIÓN
La Medicina Tradicional comprende una variedad de prácticas, criterios, conocimientos u creencias en Materia Médica de salud que incorpora medicamentos de diversos orígenes, terapias espirituales, técnicas y ejercicios manuales los que aplicados por separado o en forma combinada mantienen el bienestar de las personas.

A pesar del desarrollo alcanzado en las síntesis química y en la producción de nuevos fármacos, hoy en día las plantas medicinales continúan siendo un valioso arsenal de sustancias biológicamente activas o precursoras de éstas.
El Perú es un país megadiverso constituido por un elevado número de especies vegetales y animales, recursos genéticos y variedades de ecosistemas; en la actualidad se han logrado determinar actividades y usos de alededor de 5000 especies vegetales que se presentan como medicinas, alimentos, biocidas y ornamentales.5 

En el Perú el uso de las plantas medicinales deviene como una manifestación cultural trasmitida de generación en generación hace muchos siglos y aceptada como un método alternativo al tratamientos de diversas enfermedades y dolencias en los diferentes estratos sociales de nuestro país.

Una de las plantas de nuestra flora amazónica que tiene uso popular reconocido por la etnia Jíbaro del río Tigre y Corriente y pobladores de la región Loreto, es el Dracontiun loretense K. Krause especie conocida popularmente con el nombre de “Jergón sacha” o “Sacha jergón” a la que se le atribuyen numerosas propiedades medicinales.27
En la región de Loreto el cormo del “JERGÓN SACHA” se encuentra relacionado con el tratamiento de enfermedades consuntivas como el cáncer. Posteriores investigaciones acerca del tema, demostraron que el modo de acción es a través de la membrana celular que permite la utilización de vías metabólicas energéticas del anabolismo celular que recupera la fisiología normal y permite mejorar la asimilación de los nutrientes además de bloquear las vías de metabolismo  energético patológico.26
Desde el punto de vista fotoquímico Craker y Simón (1986) mencionan que los alcaloides muestran actividada sobre estructuras subcelulares como membranas, asimismo a nivel de los receptores para transmisores químicos endógenos, efecto en los ácidos nucléicos y los componentes de la síntesis de proteínas y acción en la inhibición y activación de enzimas, entendiéndose de esta manera la importancia de los alcaloides del fitocomplejo extraído del cormo del D. loretense.
Las observaciones realizadas por Soejarto y Farnsworth (1989) indican que 121 drogas obtenidas de plantas vasculares eran clínicamente prescritas en todo el mundo y provenían de  aproximadamente 92 especies vegetales, siendo 39 originarios de los bosques tropicales, produciendo 47 de las 121 drogas en el mercado mundial y no a las formas de uso tradicional.
Duke (1991) plantea que una vez hayamos investigado y analizado las especies tropicales tan intensivamente como las especies templadas, encontraremos muchas mas especies medicinales importantes en los trópicos; ya existen cientos de compuestos biológicamente activos muy conocidos a partir de las miles de especies tropicales que son utilizados en medicinas populares o experimentadas, pero menos del 2% de estas especies tropicales han sido analizadas.
El Insituto de Medicina Tradicional IMET-ESSALUD Iquitos, en su afán de contribuir con la prevención, recuperación y rehabilitación de la salud y claidad de vida de las familias peruanas pone a disposición el presente estudio Pre-Clínico inédito que valida científicamente el uso tradicional del Dracontiun loretense K. Krause, así como sirve de punto de partida para la ejecución de proyectos clínicos en sus diferentes fases a partir del fitocomplejo obtenido del cormo de esta especie.

CAPITULO 2. SECCION EXPERIMENTAL
2.1.
MATERIALES, REACTIVOS Y EQUIPOS

Los materiales, reactivos y equipos más importantes utilizados en el estudio pre-clínico comprende:

2.1.1. Materiales
Formatos de encuestas

Muestra  herborizada de Dracontiun loretense K.Krause

Cormos y hoja de D. loretense

Extracto acuoso liofilizado del cormo de D. loretense 

Cromatofolios de sílica gel 60F

Animales de experimentación: ratones y ratas albinas de mabos sexos.

Humus de lombriz

2.1.2. Reactivos

Nitroprusiato de sodio
Ac. Trcloroacético     

Rojo de sudam III

Anhídrido acético 

Ac, pícrico

Hexano

Diclorometano
Formaldehído

Solución Giemsa

Ciclofosfamida

Agar-agar

Cloruro férrico

Ninhidrina

Α – Naftol

Cloruro de antimonio

Sulfato de cobre

Tartrato de sodio y potasio

Trpsina 

Eosina

Suero de bovino

2.1.3. Equipos

Estereoscopio 

Centrifugadora

Balanza analítica Cámara de secado

Centrífuga

Baño María

Agitador magnético

Espectrofotómetro

Refrigerador

Microscopio binocular

Cámara fotográfica

Liofilizados

Rotavapor

Deshumedecedor

Cocina eléctrica

Estufa

2.2 METODOS

2.2.1.
Estudio Etnobotánico y Botánico

2.2.1.1. Estudio etnobotánico

Se captó información a través de entrevistas personales a curanderos y herbolarios, asimiso s empleó frmatos para encuestas donde se consignaron: nombre vulgar de la planta, uso, partes utilizadas, forma de preparación y administración; además se efectuó la revisión bibliográfica correspondiente.8
2.2.1.2. Herborización 

Se colectó en el Jardín Botánico IMET-ESSALUD y Ushpacaño-Río Itaya las diferentes partes estructurales y se anotó datos referentes a la especie y fecha de colecta, seguidamente las muestras se prensaron y secaron a 50°C. Una vez secas las muestras se procedió al montaje sobre cartulina y se etiquetó considerando los siguientes datos: nombre del colector, N° de muestra, determinador, nombre vulgar, nombre científico, familia, localidad, departamento, provincia, distrito, altitud, habitat, hábito flores, frutos, usos y fecha de colecta.9,20
2.2.1.3. Estudio taxonómico y descripción botánica

Con la muestra herborizada de determinaron las categorías taxonómicas empleando, claves de identificación y bibliografía especializada, asimismo mediante comparaciones con muestras de herbario. E la descripción botánica se caracterizan las partes estructurales de la especie en el campo y el laboratorio, utilizando un estereoscopio, descriptores morfológicos y escalímetro para las mediciones respectivas.7,11,21,34,37,52
2.2.1.4. Estudio macromorfológico y micromorfológico de las estructuras vegetales

Se seleccionaron las estructuras vegetales y se caracterizaron microscópicamente empleando para este fin descritores, bibliografía especializada, cortes histológicos a mano alzada los que se colocaron sobre un porta objeto y se observó bajo microscopio.17,33,34,47,48 

2.2.2.
Estudio Farmacognóstico

2.2.2.1.Determinación de materia seca

El material vegetal fresco fue distribuido uniformemente en la cámara de secado provista con circulación de aire y deshumedecedor a una temperatura de 40°C, le remoción del material se efectuó cada 12 horas hasta obtener peso constante.38

2.2.2.2 Obtención del extracto liofilizado

El material vegetal desecado y molido se sometió a cocción 2 horas, luego se decanta y congela, esta operación se repitió dos veces consecutivas. Finalmente después de centrifugar, filtrar y congelar se procedió a liofilizar. (Esquema N°!)





ESQUEMA N°1. Obtención del extracto acuoso liofilzado




 del cormo de D. loretense

Droga

· Selección
· Lavado

· Secado

· Molido

Droga molida
· H2O
·  Cocción 
·  Decantación
· Congelación
· Repetir operación x 2 veces
Extracto acuoso

· Centrifugación 
· Filtración 
· Congelación
· Liofilización
Liofilizado
· Rendimiento
· Almacenamiento
2.2.2.3 Screening fotoquímico
Droga: La maceración del polvo grueso de D.loretense fue en forma sucesiva con eter etílico, etanol y agua destilada durante 24 horas cada vez. Se tomó alícuotas de 2-8 ml de los extractos obtenido para realizar los ensayos aplicando los reactivos de identificación. 50 (Esquema N° 2)

Extracto acuoso liofilizado del cormo: Se solubilizó 0.5g del extracto acuoso liofilizado en una cantidad suficiente de agua destilada para luego realizar los ensayos de identificación por cada metabolito.50 (Esquema N°2)
Esquema N°2. Screening fotoquímico del D. Loretense 

                          Material vegetal seco



Eter etílico




Extracto etéreo
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Alcohol etílico

 


  -Carotenos 




  -Aceites escen. Y grasas


2.2.2.4. Solubilidad del Extracto

Se pesó 5 mg. Del extracto acuoso liofilizado y virtió en 0.5 ml de solvente; cada vez utilizar solventes en orden decreciente de polaridad y observar el comportamiento de solubilidad.4,51
2.2.2.5.1. Análisis cromatográfica de capa fina

Una pequeña cantidad del extracto acuosos liofilizado fue disuelto en un solvente adecuado para realizar el sembrado en cromatofolios de silicagel 60F254  de 10cm de frente y eluyo la muestra con sistemas de polaridad creciente. Posteriormente se evaluó a la luz visible, UV254  y 365 nm. y con la ayuda de reveladores. Finalmente se describió los espectros y sus respectivos RF8 4,45,56 
2.2.3. Estudio Toxicológico

2.2.3.1.Toxicidad aguda según el método de dosis límite.




Vía oral e intraperitoneal:


Se estableció 2 grupos de 14 animales por grupo (7 ♂y 7 ♀), un grupo control y otro tratado con el extracto acuoso liofilizado a los que se administró una dosis de 2000mgkg-1  durante 30 días. Las evaluaciones del peso corporal fue al inicio, 7, 14 y 21 días, y la mortalidad a las 24 horas, 7, 14 y 21 días para luego realizar el estudio bioquímico y hematológico se efectuaron al inicio y a los 30 días; al finalizar el experimento se efectuó la necroscopia.15,57 

2.2.3.2.Toxicidad aguda según el método de dosis repetida.


Se estableció 2 grupos: control y otro tratado con el extracto acuoso liofilizado (7♂ y 7♀) a los que se administró por vía oral una dosis de 5 mgkg-1 durante 30 días. Las evaluaciones del peso corporal y estudio bioquímico y hematológico se efectuaron al inicio  a los 30 días; al  finalizar el experimento de efectuó la necropcia.15,57
2.2.3.3.Prueba de genotoxicidad según el método de inducción de micronúcleos en médula ósea de ratón.

Es estableció 4 grupos de 10 animales (5♀ y 5♂ por grupo): 1er y 2do. Grupo con el extracto en estudio en 2 dosis (1600 y 800mg/kg-1 /2 días/pc p.o.), 3er. grupo control espontáneo (animales no tratados) y 4to. Grupo control positivo (Ciclofosfamida 40 mgkg-1/día i.p.). Al finalizar el tratamiento los animales se sacrificaron por dislocación cervical y se obtuvo la médula ósea que se recoge en suero bovino fetal el que se centrufugó a 3000 rpm(5 minutos. El sedimento se fijó con etanol al 95% por 5 minutos y se tiño con Giemsa al 5%28,55
2.2.3.4. Para la prueba se establecieron 4 grupos de 8 ratones cada uno: control espontáneo (animales no tratados), control positivo (Ciclofosfamida 50mgkg-1/5 día/pc. Ip) y tratamientos dos grupos (16000 y 800 mgkg-1/5 día/pc p.o).



En todos los casos, el esquema de tratamiento fue de 5 aplicaciones, separados por 24 horas entre sí. A los 35 días de la primera aplicación, una vez que los espermatocitos primarios de los animales tratados llegan a espermatozoides maduros en los epidídimos, se procedió al sacrificio de los animales por dislocación cervical. Se determinó el peso de los testículos y los elidimos, así como se separó la porción distal de estos últimos y se prepararon suspensiones de espermatozoides.


Las suspensiones se tiñeron con Eosina Y (Merck- Darmstadt) al 1% y se realizó la extensión en 2 láminas por animal. La evaluación se realizó en láminas codificadas y se contaron 1000 espermatozoides por animal. Ara la clasificación se siguió el criterio de Wyrobek y Bruce, basado en cabezas normales, amorfas, bananas y si gancho.58,59
Para la evaluación estadística, los valores se procesaron mediante análisis de varianza.


2.2.3.5.Histopatología

La muestra extraída se fijó en formol al 10%; deshidratar en alcohol de menor a mayor grado luego aclarar con Xylol, infiltrar en parafina; realizar los cortes histológicos en microtómo, montar en un porta objeto y luego colorear los cortes aplicando el método de Hematoxicilina eosina y secar es estufa a 70°C.32,42
2.2.3.6. Evaluación preliminar de la actividad antilegal



Se seleccionaron 3 grupos de ratones albinos hembras; al primer y segundo grupop se inoculó un volumen de 0.05mL v.i. de una solución al 2.5% V/V del veneno de Lachessi muta muta “Shushupe” y solución salina al 90/00; al tercer grupo solo solución salina; al primer grupo se le administró además el extracto liofilizado del cormo del Dracontiun moretense a la dosis de 1000mg/kg v.o. a los 5,60 y 90 minutos post.administración del veneno, para evaluar el tiempo de sobrevivencia de los animales.
2.2.4. Estudio Farmacológico

2.2.4.1. Evaluación del efecto analgésico mediante el método de contorsiones abdominales inducidos por ácido acético.

Se agruparon al azar ratones albinos ♂ en 4 grupos de 10 animales cada uno, luego se procedió a la administración por vía oral de indometacina (10 mgkg-1), solución salina (0.9%) y extracto acuoso liofilizado (50,100mgkg-1), solución salina (0.9%) y extracto acuoso liofilizado (50, 100 mgkg-1 ). Transcurrido 30 minutos se inoculó ácido acético al 1% por vía intraperitoneal e e inmediatamente se procedió a la acuantificación del núemro de contorsiones.30
2.2.4.2. Evaluación de la inflamación intestinal mediante el modelo crónico.

Se seleccionaron y agruparon al azar ratas albinas ♂. Para la evaluación de la inflamación crónica se aplicó inicialmente dos inyecciones sub cutáneas de indometacina (10 mgkg-1) con un intervalo de 24 horas, posteriormente se administró por vía oral a cada grupo durante 4 días solución salina al 0.9%, extracto acuoso liofilizado en las dosis de 50 y 100 mgkg-1 e indometacina (10 mgkg-1 ). Se evaluó la presencia de nódulos, dilatación, adherencia e hipertemia del intestino delgado.60
2.2.4.3. Evaluación de la actividad y performance motora mediante el test de chimenea “chimney test”.
Se eligió al azar ratones albinos ♂ y la evaluación inicial fue un tubo de vidrio de 25 cm de largo con un diámetro interno de 2.5 –cm. Introducir al animal por un extremo del tubo y cuando éste alcance el extremo opuesto, colocar el tubo en posición vertical, registrar el tiempo que el animal requiere para alcanzar el extremo opuesto del tubo. Los animales que no cumplieron con esta tarea se eliminaron de la prueba, luego se agruparon al azar en 4 grupos a los que se administró solución salina 0.9%, diazepan (1mgkg-1;o.p.) y extracto liofilizado (100, 2000 mgkg-1/7 días). La evaluación del número de úlceras se determinó por planimetría utilizando fotografía magnificada.29 Los resultados obtenidos se evaluaron mediante análisis estadísticos.
2.2.4.4. Evaluación de la actividad hipoglicemiante en ratones albinos con hiperglicemia inducida por aloxano.

A los ratones albinos ♂ con ayuno de 24 horas se sometieron a una laporotomia media, luego se indujo lesión sobre la serosa del estomago utilizando solución de ácido acético. Posteriormente se procedió a suturar y luego a la recuperación post operatoria. Se utilizaron 3 grupos: de estudio y se administró por vía oral solución salina 0.9%, extracto liofilizado (5mgkg-1/1día, 5 mgkg-1/7 días). La evaluación del número de úlceras de determinó por planimetría utilizado fotografía magnificada.29 Los resultados obtenidos se evaluaron mediante análisis estadísticos.
2.2.4.5. Evaluación de la actividad hipoglicemiante en ratones albinos con hiperglicemia inducida por aloxano.
A los ratones albinos ♂ previamente sometidos a ayuno se determinaron sus niveles de glicemia basales, seguidamente se procedió a la administración por vía intraperitoneal de aloxano (150 mgkg-1), luego los animales se distribuyeron al azar en 3 grupos: Control negativo (solución salinas 0.9%), glibenclamida (3 mgkg-1) y extracto liofilizado (mgkg-1) (5mgkg-1). Se determinaron los niveles de glicemia a 1H, 2H, 4H, 8H, 24H y 96H de la administración de las soluciones en estudio. Los valores de glicemia se expresan  en mg/dL y los resultados se evaluaron mediante análisis estadísticos.53
2.2.4.6. Evaluación de la actividad de tránsito intestinal.

Los ratones albinos ♀ con ayuno de 12 horas se agruparon al azar en 3 grupos. Se inoculó al 1° grupo el vehículo, 2° grupo Atropina (5 mgkg-1; i.p.) y 3° grupo extracto liofilizado (500 mgkg-1; p.o); transcurrido 30 minutos se administró a todos los animales se sacrifiaron, seguidamente se procedió a remover el estómago e intestino delgado y se evaluó la distancia recorrida por el Sulfato de bario que es medida desde el piloro hasta la válvula ileocecal que contiene por lo menos 1 cm continuo de Sulfato de bario. Se expresa la distancia recorrida en porcentaje con relación a la longitud del intestino delgado.1 Los resultados se evaluaron mediante métodos estadísticos.
2.2.4.7. Actividad inmunoestimulantes (Ensayo de estimulación retíclo endotelial)

Se estableció 4 grupos de 8 ratas albinas machos, a las cuales se administró el extracto acuoso liofilizado del Cormo de Dracontiun loretense K. Krause a la dosi de 0.00012207 y 0.000610mgkg-1 por vía intraperitoneal, así como también isoprinosine (control positivo – inmunoestimulante) 300mgkg-1, prednisona (control negativo – inhibidor sistema inmune) 100mgkg-1 Per oral por 5 días; a las 24H de la última administración, tomar unamuestra de sangre (10 ul de la vena sagital de la cola para determinar los basales, se adminsitró luego 0.5ml de tinta china al 10% por vía endovenosa. Tomar muestra de sangre y hemolizar con 1ml de agua destilada a 1H, 2H y 3H, leer a 650nm eb espectrofotómetro, realizar un frotis de la muestra y teñir con giemsa y realizar un recuento de los elementos blancos.4
2.2.5. Estudio Aerotécnico

2.2.5.1. Condiciones climáticas y suelo.

En base a las referencias bibliográficas 24 y al SENAMHI se obtuvieron las informaciones metereológicas correspondientes a nuestra zona; asimismo se procedió a muestrear el suelo en estudio para el análisis correspondiente.

2.2.5.2. Propagación vegetativa

Se colesccionóo plantas de Jergón sacha del Jardín botánico del IMET-EsSalud y de estos se obtuvieron cormelos de tamaño uniforme, los cuales se sometieron a diferentes tratamientos donde se evaluó el brotamiento y crecimiento bajo condiciones controladas (vivero).36,39,41
2.2.5.3. Fenología
En las plantas de Jergón sacha del Jardín botánico se realizaron observaciones permanentes para determinar los cambios fisiológicos como floración, fructificación, etc. En el tiempo, confeccionándose finalmente un calendario fenológico.36
2.2.5.4. Identificación de plagas enfermedades

Las hojas con manchas foliares se colectaron de plantas enfermas para su estudio en el laboratorio, previa cacterización sintomatológica y signológica. Las muestras desinfectadas se cultivaron en medio papa-dextrosa-agar (PDA) para su identificación. Asimismo a plantas con cormos dañados se les efectuó un seguimiento para determinar el agente causal.19,49 
2.2.5.5. Secado de cormos

Los cormos luego de colectados se sometieron a un lavado antes de retirar la cubierta externa. Seguidamente fueron cortados en rodajas y expuestos al sol distribuyéndolas uniformemente sobre planchas metálicas hasta lograr un peso constante del material.

2.3. RESULTADOS
2.3.1. ESTUDIO ETNOBOTÁNICO Y BOTÁNICO

2.3.1.1. Estudio Etnobotánico
Según la información de curanderos y herbolarios, el cormo del Jergón sacha o Sacha jergón se emplea para el tratamiento del: reumatismo, pulsario, tumores malignos y como antiofídico. Las referencias bibliográficas del cormo indican que presentan propiedades antiofídicas e inmunoestimulantes y es usada para el tratamiento de úlceras gastrointestinales, hernias y tumores.13,40
2.3.1.2.
Herborización



La muestra herborizada (exsiccata se encuentra depositada en el Herbarium IMET-ESSALUD con el código ARA-0015, yen el Herbarium San Marcos (USM)con el N° de Registro 163524.
2.3.1.3.
Estudio taxonómico y descripción botánica
2.3.1.3.1. Identificación taxonómica

Sistema: Clasificación Adolph Engler (1954-1964)

 División 
: Angiospermae

 Clase 

: Monocotyledoneae

 Orden

: Spathiflorae

 Familia
: ARACEAE

 Género     : Dracontium

 Especie 
: Dracontium loretense K. Krause

2.3.1.3.2. Nombre vulgares


Jergón sacha, huierba del jergón, sacha jergón, fer de lance (Ingles), huringpe (v.amarakaeri), mágoro (v.machiguenga), ronon rao (v. chipibo-conibo), see (v.ese eja), shando rao (v. arahuaca), neepayuco (v. bora).13,40
2.3.1.3.3. Descripción Botánica

Plantas herbáceas terrestres con 1 – 3 hojas. Hojas de 1-4 m de largo, lámina con lóbulos 2-sectados; haz de color verde oscuro por lo general con manchas grisáceo blanquecinas, las nervaduras son hundidas; envés verde claro con nervaduras prominentes, venación reticulada; peciolos de 1-3 m de largo, jaspeado de color castaño y grisáceo blanquecino, escabrosos. Inflorescencias es espándice cilíndrico ahusado hacia el ápice, rodeada por una espata púrura de 8-26 x 2-7 cm acuminada en el ápice, rodeada por una espata púrpura de 8-269 x 2-7 cm acuminada en el ápice, emerge cerca de la base del peciolo. Flores hermafroditas diminutas y numerosas de olor fétido, androceo con 6 estambres y geneco con ovario súpero. Frutos bayas concrescentes. Cormos de 10-30cm de ø y de 5-10cm de espesor con bordes reducidos, numerosas raíces fibrosas y cormelos en parte superior (FIGURA 1).

2.3.1.4. Estudio Macromorfológico y Micromorfológico de las estructuras vegetales


2.3.1.4.1.
 Macromorfología del Cormo

Cormo reculado hemisférico de 10-30 cm de diámetro y 5-10 cm de espesor con bordes reducidos y estrías concéntricas, el planos superior achatado de color pardo con pigmentos clorofilianos, numerosos carmelos y raíces blanquecinas de 5-20 cm de longitud; presenta una yema central prominente cuando la hoja caduca , el plano inferior levemente convexo y verrucoso concéntricamente de color pardo blanquecino o amarillento. Internamente es de color blanco – pardusco de consistencia semidura. Cormelos ovoides, elipsoides o cilíndricos, lateralmente comprimidos de 0.5-3 cm de largo por 0.5-1 cm de diámetro.
2.3.1.4.2.
Micromorfología del cormo


Sección transversal: externamente presenta una peridermis formada por 3-4 capas de súber, felógeno formado por una capa y felodermis por 3 capas. Internamente se desarrolla un parénquima reservante formado por células poliédricas las que van tornado más grande s hacia el interior del cormo (médula), se aprecian cristales de color ámbar. En las primeras capas de la zona cortical hay células en su mayoría esféricas y pequeñas con presencia de cloroplastos, granos de almidón y abundantes rafidios. Entre las células parenquimáticas se encuentran esclereidas, caracterizadas por sus paredes gruesas, lignificadas y con punteaduras granos de almidón, variando los granos de esféricos a oblongos y de simples a compuestos hasta de 3 unidades, ocupando casi todo el protoplastos celular, asimismo se aprecian los haces vasculares, en los cuales el xilema es el mas evidente por los vasos anillados.

2.3.1.4.3. Macromorfología de la hoja
Hoja compuesta de 1 – 4 m de largo; pecíolo de 1 – 3 m de largo y 4.5 cm de ø, escabroso, de color marrón con manchas blanquecinas, dividido en 3 pecíolos secundarios los que a su vez se sub-dividen en 2 – 3 peciolos terciarios; hojuelas con lámina lobulada profundamente disectada, ápice agudo, pinnatinervia curva, nervaduras hundidas en el haz prominentes en el envés, haz de olor verde oscuro con manchas grisáceo – blanquecinas, envés verde oscuro opaco.

2.3.1.4.4. Micromorfología de la hoja
Sección Paradermal
Epidermis adaxial: Presenta células incoloras irregulares, desuniformes, levemente sinuosas, con ausencia de estoas y presencia de abundantes rafidios.

Epidermis abaxial: Presenta células incoloras, con tendencia a forma cuadrangular, desuniformes, con abundantes estomas ciclocíticos y tetráticos, y abundantes rafidios.

Sección transversal

Hoja hipostomática, dorsiventral o bifacial. Epidermis del haz monoestratificada, conformada por células cuadrangular, bastante uniformes en tamaño, de paredes anticlinales, con cutícula gruesa y abundantes rafidios, Parénquima en empalizada con grandes cloroplastos, monoesratificada, abarca 1/3 del mesófilo. Parénquima lagunoso constituido por células globulares con abundantes cloroplasto, pequeños espacios intercelulares y grandes cavidades de aire rodeadas por células sin cloroplastos. Haz conductor de tipo colateral, el esclerénquima que bordea el haz no llega a unir la superficie adaxial con la abaxial. Epidermis del envés conformada por células rectangulares y cuadrangulares, desuniformes en tamaño diferido con las del haz, cutícula fina, abundantes rafidios y estomas ciclocíticos y tetracíticos.

2.3.1.4.5. Macromorfología del fruto

Baya sésil concrescente, globosa, indeshicente de adherencia ínfera, trilocular, de 15 x 12 mm, presenta una semilla. Pericarpo violáceo con punteaduras negruzcas, blanco en la base, acanalado longitudinalmente; mesocarpo suculento de color blanco y 1 – 4 mm de espesos. Semilla de forma arriñonada, verrucosa conspicuamente, lateralmente comprimida, de 8 x 7mm y 3 de espesor, color marrón claro, cubierto por su sustancia gomosa.

2.3.2.
ESTUDIO FARMACOGNOSTICO 
2.3.2.1. Determinación de materia seca

El tiempo requerido para el secado del material fue de 48± 1 horas con un rendimiento de materia seca de 25.67%.

2.3.2.2. Obtención del Extracto Liofilizado

El tiempo requerido para liofilizar el extracto acuoso del cormo de D. loretense fue de 90 ± 2 horas y reportó un rendimiento aproximado del 2% el cual se almacenó en frasco color ámbar con tapa hermética en lugar fresco y alejados de la luz.

2.3.2.3. Screening Fotoquímico

Los resultados del Screening para la droga desecada y del extracto acuoso liofilizado se presentan en la TABLA N°1.

TABLA N° 01. Screening para la droga desecada y del extracto acuoso liofilizado se presentan en la TABLA N°1.

	PRUEBAS
	RESULTADOS (*)
	METABOLITOS

	
	Droga desecada
	Extracto acuoso liofilizado
	

	Dragendorff
	+++
	+++
	Alcaloides

	Liebermann-Buchard
	0
	-
	Triterpenos-esteroides

	Bomtrager
	0
	-
	Quinonas

	Baljet
	+
	-
	Cumarinas 

	Carr-Price
	0
	-
	Carotenos

	Reactivo de Sudan
	0
	-
	Aceites escenciales y grasas

	Reactivo de Fehling
	+++
	+++
	Azucares reductores

	Prueba de la espuma
	+++
	+++
	Saponinas

	Cloruo Ferrico
	0
	0
	Fenoles y taninos

	Ninhidrina
	0
	-
	Aminas y aminoácidos

	Reactivo Kedde
	0
	-
	Glicosidos cardiótnicos

	Tacto
	++
	0
	Mucilagos

	Sabor
	0
	0
	Principios amargos y astrigentes

	Reactivo Shinoda
	++
	++
	Flavonoides

	Molisch
	++
	++
	Glicósidos

	Picrato De Sodio
	0
	-
	Glicósidos cianogénicos


(*) (+++) abundante; (++) moderado; (+) leve;(0) ausente; (-) no se realizó.
2.3.2.4. Solubilidad del extracto 

La solubilidad del extracto acuoso liofilizado frente a los diferentes solventes se presentan en la TABLA N° 2.

TABLA N°2. Solubilidad Del extracto acuoso liofilizado de D. loretense
	Solvenetesa
	Resultadosb

	Agua destilada
	++++

	Metanol
	+-

	Etanol
	-

	Isobutanol
	-

	Acetato de etilo
	-

	Diclorometano
	-

	Tolueno
	-

	n-hexano
	-


a:5 ml de solvente que disuelven 5 mg de muestra problema

b: (-) insoluble, (+-)escasamente soluble, (+) poco soluble; 
(++) medianamente soluble, (+++) muy soluble

2.3.2.5. Análisis Cromatográfico de capa fina

El extracto acuoso liofilizado fue sometido a ensayos cromatográficos en capa fina unidimensional ascendente, utilizando como fase fija silicagel F 60 y como fase móvil al sistema MeOH: H2O:CH3COOH, en la proporción 2:2:1; en un segundo ensayo se utilizó el sistema H2O: AcOEt:HCOO:CH3COOH:NH3 en las siguientes proporciones; 3: 5: 1:1: 0,2, el mismo que fue satisfactorio.
En la Tabla N° 3, podemos apreciar el cromatograma del extracto liofilizado las coloraciones que adoptan las zonas cuando son reveladas y sus respectivos Rfs. No se observan manchas diferenciadas en la placa a la luz visible, tampoco fluorescencias diferenciadas utilizando luz UV de onda larga y corta.

Al revelar la cromatoplaca con C13 A1 al 1% en etanol y se observa a la luz UV365 nos dan fluorescencias amarillas y amarillo verdosas, lo que nos indicaría la presencia de glicósidos cardiacos y saponinas; el aspersamiento de la placa con Kmn04+CO3 nos da una zona extensa que abarca desde 0.32 hasta 0.80, donde se encontrarían azúcares reductores (Ver Fig N!2); el tratamiento de la placa con el reactivo de Erlich muestran zonas de color rojo intenso incluso en la partida, cuando es analizado a la luz visible (Ver Fig N!3), lo que nos demostraría la presencia de alcaloides del tipo indol y derivados.  
TABLA N°3. Cromatograma de los componentes del extracto liofilizado de D. loretense
	Comp.

N°
	Rf
	Cl3Al 1%

en EtOH
	Cl3Sb 20% +UV365
	KmnO4 + CO3 Naz
	Reactivo de Erlich
	Metabolito

	1
	0.32
	--
	--
	Amarillo intenso
	--
	Azúcares reductores

	2
	0.38
	--
	--
	Amarillo intenso
	Rojo intenso
	Azúcares reductores y alcaloides derivados del indol

	3
	0.40
	--
	--
	Amarillo intenso
	-
	Azúcares reductores

	4
	0.42
	--
	Fluorescencia amarilla Tenue
	Amarillo intenso
	Rojo intenso
	Alcaloides deriv. Del indol, Azúcares reductores. Glicósidos cardiácos y saponinas 

	5
	0.47
	--
	Fluorescencia amarillo Tenue
	Amarillo intenso
	--
	Glicósidos cardiacos, saponinas y Azúcares reductores

	6
	0.65
	Fluoresc.Amarilla
	Fluorescencia amarilla verdosa
	Amarillo intenso
	--
	Flavonoides, Glicósidos cardiacos, saponinas y Azúcares reductores

	7
	0.70
	Fluoresc.Amarilla
	--
	Amarillo intenso
	--
	Flavonoides, azúcares reductores

	8
	0.72
	--
	Fluorescencia amarilla verdosa
	Amarillo intenso
	--
	Glicósidos cardiacos, saponinas y azúcares reductores

	9
	0.75
	FluorescAmarilla 

Intensa
	Fluorescencia amarilla intensa
	Amarillo intenso
	--
	Flavonoides, Glicósidos cardiácos, saponinas y azúcares reductores

	10
	0.80
	--
	
	Amarillo intenso
	--
	Azúcares reductores


Falta Fig 2 y 3
2.3.3.
ESTUDIO TOXICOLOGICO

2.3.3.1. Toxicidad aguda según el método de dosis límite – vía intraperitoneal

No se evidenció muerte en los ratones albinos de ambos sexos al administrar el extracto acuoso liofilizado en la dosis de 2000mgkg-1 por vía intraperitoneal.
Los resultados del estudio bioquímico de los animales tratados por vía intraperitoneal se muestran en las tablas: TABLA N° 4 (glucosa), TABLA N°5 (colesterol), TABAL N° 6 (triglicéridos) y TABLA N°7 (cratinina). Los análisis de significancia con un p<005 se evaluaron con ANAVA (Análisis de varianza).

TABLA N°4. Niveles de glucosa de ratones albinos en ambos sexos

	Estado
	Promedio
	Comparación
	F
	Probabilidad
	Significancia

	Basal   ♂
	133,11
	Basal
	
	
	

	Final   ♂
	123,0
	Basal vs final
	0,815
	0,393
	N.S.

	Basal  ♀
	103,57
	Basal
	
	
	

	Final  ♀
	137,0
	Basal vs final
	2,158
	0,1513
	N.S.



TABLA N°5 Niveles de colesterol de ratones albinos en ambos sexos
	Estado
	Promedio
	Comparación
	F
	Probabilidad
	Significancia

	Basal   ♂
	101,5
	Basal
	
	
	

	Final   ♂
	113
	Basal vs final
	2,025
	0,195
	N.S.

	Basal   ♀
	95.2
	Basal
	
	
	

	Final   ♀
	91.8
	Basal vs final
	0,224
	0,6348
	N.S.


         TABLA N°6 Niveles de trigliceridos de ratones albinos en ambos sexos
	Estado
	Promedio
	Comparación
	F
	Probabilidad
	Significancia

	Basal   ♂
	164,5
	Basal
	
	
	

	Final   ♂
	381,8
	Basal vs final
	18,612
	0,002566
	S.

	Basal   ♀
	147,1
	Basal
	
	
	

	Final   ♀
	214
	Basal vs final
	1,897
	0,2057
	N.S.


TABLA N°7 Niveles de creatinina de ratones albinos en ambos sexos
	Estado
	Promedio
	Comparación
	F
	Probabilidad
	Significancia

	Basal   ♂
	0,370
	Basal
	
	
	

	Final   ♂
	0,322
	Basal vs final
	0,815
	0,393
	N.S.

	Basal   ♀
	0,390
	Basal
	
	
	

	Final   ♀
	0,324
	Basal vs final
	2,156
	0,1513
	N.S.


Asimismo los resultados del estudio hematológico en los animales tratados por vía intraperitoneal se muestran en las tablas: TABLA N°8 (hematocrito), TABLA N°9 (linfocitos) y TABLA N°10 (segmentados).

TABLA N°8 Niveles de hematocrito de ratones albinos en ambos sexos
	Estado
	Promedio
	Comparación
	F
	Probabilidad
	Significancia

	Basal   ♂
	55,67
	Basal
	
	
	

	Final   ♂
	46
	Basal vs final
	133,584
	0,000002852
	S.

	Basal   ♀
	57,67
	Basal
	
	
	

	Final   ♀
	48,12
	Basal vs final
	155,530
	0,000001598
	S.


TABLA N°9 Niveles de linfocitos de ratones albinos en ambos sexos
	Estado
	Promedio
	Comparación
	F
	Probabilidad
	Significancia

	Basal   ♂
	78,83
	Basal
	
	
	

	Final   ♂
	76
	Basal vs final
	2,548
	0,1466
	N.S.

	Basal   ♀
	60,16
	Basal
	
	
	

	Final   ♀
	77
	Basal vs final
	113,434
	0,000005292
	S.


TABLA N°10 Niveles de linfocitos de ratones albinos en ambos sexos
	Estado
	Promedio
	Comparación
	F
	Probabilidad
	Significancia

	Basal   ♂
	32,83
	Basal
	
	
	

	Final   ♂
	24,8
	Basal vs final
	33,238
	0,000426
	S.

	Basal   ♀
	28,67
	Basal
	
	
	

	Final   ♀
	22
	Basal vs final
	21,185
	0,001749
	S.


Los resultados del peso corporal de ratones albinos en ambos sexos cuando son tratados intraperitonealmente con dosis de 2000 mgkg-1 se muestran en la TABLA N°11.

TABLA N°11 Peso corporal de ratones albinos en ambos sexos
	Estado
	Promedio
	Comparación
	F
	Probabilidad
	Significancia

	Basal   ♂
	21,6
	Basal
	
	
	

	Final   ♂
	27,4
	Basal vs final
	10,447
	0,012
	S.

	Basal   ♀
	21
	Basal
	
	
	

	Final   ♀
	23,6
	Basal vs final
	5,828
	0,0422
	S.


2.3.3.2 Comparación entre la toxicidad aguda a dosis límite y a dosis repetida – vía oral

No se registraron alteraciones en el sistema autónomo sensorial, respiratorio, ocular y gastrointestinal al administrar 5 mgkg-1 del extracto liofilizado de D. loretense durante 30 días. Un estudio paralelo de toxicidad aguda según el método de dosis límite permite comparar con los resultados de dosis repetida para los niveles de glucosa (TABLAS 12 Y 13), creatinina (TABLAA 14 y 15), TRIGLICÉRIDOS (TABLAS 16 Y 17) en el estudio bioquímico.

TABLA N°12 Niveles de glucosa de ratones albinos machos

	Tratam.
	Promedio
	SEM
	Comparación
	Diferencia medias
	q
	P

	Basal
	133,11
	4,398
	Basal vs TA
	-29,722
	3,624
	S.*

	TA
	162,83
	11,892
	Basal vs TDR
	-31,556
	3,847
	S.*

	TDR
	164,67
	10,138
	TA vs TDR
	-1,833
	0,204
	N.S.


TA.   Toxicidad aguda a dosis límite 2000 mgkg-1 del extracto acuoso
TDR. Toxicidad a dosis repetida 5 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado

S* Significancia en un nivel de p<0,005
SEM Error estándar medio.
TABLA N°13 Niveles de glucosa de ratones albinos hembras

	Tratam.
	Promedio
	SEM
	Comparación
	Diferencia medias
	q
	P

	Basal
	103,57
	6,469
	Basal vs TA
	-81,714
	10,805
	S.***

	TA
	185,28
	6,69
	Basal vs TDR
	-8,286
	1,096
	N.S

	TDR
	95,28
	9,015
	TA vs TDR
	-90
	11,9
	S.***



TA.   Toxicidad aguda a dosis límite 2000 mgkg-1 del extracto acuoso

TDR. Toxicidad a dosis repetida 5 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado

S* Significancia en un nivel de p<0,001

SEM Error estándar medio.
TABLA N°14 Niveles de glucosa de ratones albinos hembras

	Tratam.
	Promedio
	SEM
	Comparación
	Diferencia medias
	q
	P

	Basal
	0,373
	0,022
	Basal vs TA
	-0,01167
	0,609
	N.S.

	TA
	0,383
	0,008
	Basal vs TDR
	-0,1517
	7,917
	S.***

	TDR
	0,525
	0,022
	TA vs TDR
	-0,14
	7,308
	S.***



TA.   Toxicidad aguda a dosis límite 2000 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado
TDR. Toxicidad a dosis repetida 5 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado

S*** Significancia en un nivel de p<0,001

SEM Error estándar medio.
TABLA N°15 Niveles de creatinina de  ratones albinos hembras

	Tratam.
	Promedio
	SEM
	Comparación
	Diferencia medias
	q
	P

	Basal
	0,392
	0,027
	Basal vs TA
	-0,01857
	0,571
	N.S.

	TA
	0,374
	0,009
	Basal vs TDR
	-0,2571
	7,911
	S.***

	TDR
	0,65
	0,048
	TA vs TDR
	-0,2757
	8,483
	S.***



TA.   Toxicidad aguda a dosis límite 2000 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado
TDR. Toxicidad a dosis repetida 5 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado

S*** Significancia en un nivel de p<0,001

SEM Error estándar medio.
TABLA N°16 Niveles de triglicéridos de ratones albinos hembras

	Tratam.
	Promedio
	SEM
	Comparación
	Diferencia medias
	q
	P

	Basal
	161,5
	22,083
	Basal vs TA
	-97,833
	4,447
	S.*

	TA
	273,33
	30,693
	Basal vs TDR
	-54,333
	2,47
	N.S.

	TDR
	107,16
	4,715
	TA vs TDR
	-152,17
	0,917
	S.***



TA.   Toxicidad aguda a dosis límite 2000 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado
TDR. Toxicidad a dosis repetida 5 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado

S*** Significancia en un nivel de p<0,005
SEM Error estándar medio.
TABLA N°17 Niveles de glucosa de ratones albinos hembras

	Tratam.
	Promedio
	SEM
	Comparación
	Diferencia medias
	q
	P

	Basal
	147,14
	17,96
	Basal vs TA
	22,571
	1,056
	N.S.

	TA
	124,57
	10,07
	Basal vs TDR
	-88,429
	4,139
	S.*

	TDR
	235,57
	30,74
	TA vs TDR
	-111
	5,195
	S.***



TA.   Toxicidad aguda a dosis límite 2000 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado
TDR. Toxicidad a dosis repetida 5 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado

S* Significancia en un nivel de p<0,005
SEM Error estándar medio.
Asimismo los resultados del estudio hematológico para hematocrito (TABLAS 18 y 19), segmentados (TABLA 20) y linfocitos (TABLA 21) se muestran a continuación:

TABLA N°18 Niveles de hematocrito de ratones albinos machos

	Tratam.
	Promedio
	SEM
	Comparación
	Diferencia medias
	q
	P

	Basal
	55,67
	0,84
	Basal vs TA
	5,667
	8,089
	S***

	TA
	50
	0,57
	Basal vs TDR
	2,833
	4,045
	S.*

	TDR
	52,83
	0,65
	TA vs TDR
	-2,833
	4,045
	S.*



TA.   Toxicidad aguda a dosis límite 2000 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado
TDR. Toxicidad a dosis repetida 5 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado

S*** Significancia en un nivel de p<0,001

SEM Error estándar medio.
TABLA N°19 Niveles de hematocrito  de ratones albinos hembras

	Tratam.
	Promedio
	SEM
	Comparación
	Diferencia medias
	q
	P

	Basal
	57,67
	1,308
	Basal vs TA
	10,667
	10,153
	S***

	TA
	47
	0,85
	Basal vs TDR
	11,667
	11,105
	S.*

	TDR
	46
	0,93
	TA vs TDR
	1,00
	0,9519
	N.S.



TA.   Toxicidad aguda a dosis límite 2000 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado
TDR. Toxicidad a dosis repetida 5 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado

S*** Significancia en un nivel de p<0,001

SEM Error estándar medio.
TABLA N°20 Niveles de segmentados  de ratones albinos machos

	Tratam.
	Promedio
	SEM
	Comparación
	Diferencia medias
	q
	P

	Basal
	32,83
	2,833
	Basal vs TA
	-4,00
	1,302
	N.S.

	TA
	36,83
	3,591
	Basal vs TDR
	11,833
	3,851
	S.*

	TDR
	21
	2,72
	TA vs TDR
	15,833
	5,153
	S.***



TA.   Toxicidad aguda a dosis límite 2000 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado
TDR. Toxicidad a dosis repetida 5 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado

S* Significancia en un nivel de p<0,005
SEM Error estándar medio.
TABLA N°21 Niveles de linfocitos  de ratones albinos hembras

	Tratam.
	Promedio
	SEM
	Comparación
	Diferencia medias
	q
	P

	Basal
	78,83
	1,22
	Basal vs TA
	14,33
	4,384
	S.*

	TA
	64,5
	4,16
	Basal vs TDR
	7,33
	2,243
	N.S.

	TDR
	71,15
	3,63
	TA vs TDR
	-7.00
	2.141
	N.S.



TA.   Toxicidad aguda a dosis límite 2000 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado
TDR. Toxicidad a dosis repetida 5 mgkg-1 del extracto acuoso liofilizado

S*** Significancia en un nivel de p<0,05
SEM Error estándar medio.
2.3.3.3. Prueba de genotoxicidad según el método de inducción de micronúcleos en médula ósea de ratón

En las TABLAS 22 Y 23 se muestran los índices de toxicidad y las frecuencias de micronúcleos correspondientes a los grupos tratados con el extracto acuoso de D. loretense y los controles.

TABLA N°22 Porcentaje de micronúcleos e índice de toxicidad de los grupos controles y tratados en ratones machos

	Tratamiento 
	ITa ± SD
	PCEb
	%MpCEc ±SD

	2 g kg-1
	1.66± 035
	10015
	0.13 ± 0.13

	1 g kg-1
	1.49 ± 0.26
	10171
	0.16 ±  0.11

	C. Espontáneo.
	1.69 ± 0.14
	10161
	0.07 ± 0.07

	Ciclofosfamida
	0.89 ± 0.13
	10145
	1.83 ± 0.47



a Indice de toxicidad

b Eitrocito policromático


c Porcentaje de eritrocito policromático con micronúcleos


2 gkg-1: 2 gkg-1 del extracto acuoso liofilizado del cormo de D. loretense

2.3.3.4. Prueba de genotoxicidad en células germinales

En la TABLA N! 24 se reportan los resultados generales de la evaluación del extracto acuoso liofilizado de Dracontiun loretense K.Krause. No se apreciaron cambios significativos de porcentaje de espermatozoides anormales en las dosis empleadas. Los porcentaje más altos de espermatozoides anormales corresponden a los animales tratados con Ciclofosfamida (control positivo).
En relación con los tipos de anomalias (TABLA N°25), el aumento observado se manifiesta en la proporción e cabezas amorfas en tosod los casos, predominado mayor porcentaje en el control positivo.

TABLA N°24. Efecto de Dracontium loretense K. Krause sobre la frecuencia de cabezas anormales de espermatozoides.
	Tratamiento 
	P. Testículo

± DS
	P. Epidídimo ± DS
	E.Anormales

 ± DS

	D.l. 1600 mgkg-1
	0.237± 0.03
	0.074± 0.01
	14.63± 6.97

	D.l. 800 mgkg-1
	0.235± 0.02
	0.070± 0.01
	20.86± 6.52

	C. Espontáneo
	0.210± 0.02
	0.061± 0.01
	17.41± 3.08

	Ciclofosfamida
	0.279± 0.03
	0.075± 0.01
	40.56± 5.15


P.= Peso E.= Espermatozoide
P>0.05
TABLA N°25. Tipo de malformaciones en la cabeza de espermatozoides de ratones con Dracontiun  loretense K. Krause.
	Tratamiento 
	

	
	Sin gancho
	Bananas
	Amorfas

	2 g kg-1
	0.95± 0.6
	0.37± 0.3
	13.31 ± 6.1

	1 g kg-1
	0.77± 0.87
	0.71± 0.6
	19.37 ± 6.3  

	C. Espontáneo.
	0.52± 0.4
	0.31± 0.3
	16.57 ± 3.0

	Ciclofosfamida
	0.25± 0.07
	0.20± 0.1
	40.11 ±  6.0


P <0.05
2.3.3.5. Histología

El estudio anátomo patológico en los ratones después de la evaluación de la DL50, reportó ausencia de signos de trastornos en órganos y sistemas.

2.3.3.6 Evaluación preliminar de la actividad antiletal


Como resultado preliminar se pudo observar que el primer grupo de animales a los que se les administró el extracto liofilizado del cormo del Dracontium loretense post-tratamiento a la inoculación del veneno, mostraron como tiempo promedio de sobrevivencia 110 minutos, mientas que el segundo grupo no fue  tratado con el extracto sobrevivieron  tan solo 35 minutos.
2.3.4. ESTUDIO FARMACOLOGICO

2.3.4.1.
Evolución del efecto analgésico mediante el método de contorsiones abdominales inducido por ácido acético

Los resultados de la determinación del efecto analgésicos del extracto liofilizado de D. loretense mediante el método de contorsiones abdominales se presentan en la FIGURA 6 y TABLA 26, donde se aprecia el comportamiento analgésico del extracto acuoso liofilizado con respecto a la Indometacina y el control.

FIGURA N° 4. Evaluación del efecto analgésico de D. loretense mediante el método de contorsiones abdominales en ratones albinos
TABLA N°26. Efecto de D. loretense sobre las contorsiones abdominales 

inducidas por ácido acético

	Trat
	5´
	10´
	15
	20´
	25´
	30´

	Plac
IND

50mgkg-1
100mgkg-1
	0.67± 0.51
0.0± 0.0

1.50± 1.22

2.33± 1.50
	0.67± 0.51

2.67± 1.75***

7.50± 1.87

7.50± 2.17
	7.83± 1.16

3.50± 2.34**

6.17± 1.87

7.50± 217
	7.0± 0.89

3.33± 1.96*

6.83± 1.47

7.67± 2.06
	6.0± 2.09
3.67± 1.86
4.50± 1.048

6.17± 1.33
	5.16± 0.75
2.83± 1.72

4.83± 1.72

5.33± 1.86


Cada valor representa el x ± SEM de 10 ratones albinos

Diferencia significativa de la pre-evaluación,´* p< 0.05, ***p<0.001

Plac,
Control

Ind,
Indometacina dosis 10 mgkg-1

50 mgkg-1 Extracto acuosoliofilizado de D. loretense en al dosis de 50 mgkg-1
100 mgkg-1 Extracto acuoso liofilzado de D. loretense en la dosis de 100 mgkg-1
2.3.4.2.
Evaluación de la inflamación intestinal mediante el modelo crónico

Los resultados d la evaluación de inflamación intestinal crónica determinado por el número de nódulos y úlceras se presentan en las TABLAS 27 y 28.

TABLA N°29. Efecto del extracto acuoso liofilizado sobre el tiempo 
de retroceso en la actividad y performance motora.
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