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Evidéncia de uma acao central exercida pela
fracao total de alcaloides de Chondrodendron
Platyphyllum em camundongos

Evidence of acentral activity exerted by total alkaloid
fraction of Chondrodendron Platyphyllum in mice
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a atividade de Chondrodendron
platyphyllum sobre o sistema nervoso central. Material e
Métodos: Realizou-se testes gerais para avaliar o efeito da
fracéo total de alcal6ides sobre o SNC. A FTA nas doses de
100, 200 e 400 mg/kg foi administrada em camundongos por
via i.p e foi realizado uma triagem farmacolégica expe-
rimental, na qual foi avaliada a mudanca comportamental dos
animais. No teste da potencializagdo do tempo de sono
barbitdrico, o pentobarbital sédico (PTB) 40 mg/kg, via i.p.,
foi administrado trinta minutos ap6s da solucéo de FTA 200
mg/kg e os parametros observados neste teste foram: laténcia
e tempo de sono. Também foi avaliada a coordenacdo motora
dos animais tratados com FTA 200 mg/kg, no teste do rota-
rod, foram considerados aptos 0s animais que permaneceram
na barra giratério por 180s. Resultados: Os resultados
obtidos por meio da triagem farmacolégica demonstram que
esta fragdo possui uma atividade no sistema nervoso central
e que possivelmente esta atividade é depressora. O
tratamento com a FTA nao interferiu na laténcia e nem no
tempo de sono induzido pelo PTB. A FTA n&o tem nenhum
efeito miorrelaxante e ndo interfere na coordenacdo motora
dos animais submetidos ao rota-rod. Conclusédo: A
Chondrodendron platyphyllum exerce um efeito no SNC.

DESCRITORES
Plantas Medicinais. SNC. Testes de Nocicepcao.

SUMMARY

Objective: To evaluate the activity of Chondrodendron
platyphyllum on CNS. Material and Methods: Were performed
general tests to assess the effect of the TAF on the CNS.
The TAF in doses of 100, 200 and 400 mg / kg was
administered to mice by intraperitoneal route and a
pharmacological screening trial was carried out, which
evaluated the behavioral change of the animals. In the test of
potentiation of barbiturate sleeping time, sodium pentobarbital
(PTB) 40 mg / kg, ip, was administered thirty minutes after
the TAF solution of 200 mg / kg. The parameters observed in
this trial were: latency and sleep time. Were also evaluated
the motor coordination of the animals treated with TAF 200
mg / kg in the rota-rod test. The animals considered fit were
those which remained in the revolving bar for 180s. Results:
The results obtained by pharmacological screening showed
that this fraction has an activity in the central nervous system
and possibly that this activity is depressing. The treatment
did not interfere either with the TAF in latency or with the time
of sleep induced by PTB. The TAF has no myorelaxing effect
and doesn't interfere with motor coordination of the animals
subjected to rota-rod. Conclusion: Chondrodendron
platyphyllum exerts a depressant effect on CNS.

DESCRIPTORS
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Q familia Menispermaceae pertence a ordem
Ranunculales etem 72 géneros com maisde 400
espécies. Estas espécies podem sem encon-
tradas por toda a América, especialmente nas regides
tropicaisesubtropicais (PORTO et al., 2008). No Brasil
afamilia Menispermaceae contacom 12 géneros e 106
espécies e a maioria delas € encontrada na regi&o
Amazonica(KRUKOFF, BARNEBY, 1970; BARROSO,
1978).

Estafamilia € bastante conhecida pel os estudos
guimicos e farmacol égicos realizados com a espécie
Chondrodendron (PORTO et al., 2008). Chondro-
dendron é rica em alcaldides do tipo curare, o qual é
usado pelos indios na caga. O mecanismo de agéo do
curare se da pelo bloqueio do receptor de acetilcolina
naplacamotora (nAChR) (BISSET, 1992; BOWMAN,
2006). A d-tubucurarina € um dos mais importantes
alcaldidesdotipo curare. No passado, ad-tubucurarina
foi usada para determinar o papel da acetilcolina na
transmissao neuromuscular e atual mente elaé utilizada
como relaxante muscular durante procedimentos
cirdrgicos (AQUAY O et al. 2006; BOWMAN, 2006).

Chondrodendron platyphyllum é uma espécie
sul-americana, usada na medicina popular para o
tratamento da febre causada pela maléria e como anti-
espasmaodico. Da raiz desta planta sao isolados
alcal 6ides bisbenzilisoquinolinicos (BBA) tais como a
curina e 12-O-metilcurina. E sabido que estes dois
alcal 6ides atuam como vasodia tadores daaortade ratos
(DIASet al. 2002; GUEDESEt al. 2002).

O uso de plantas medicinais pelapopul agdo tem
se intensificado, atraindo o interesse da comunidade
cientifica, umavez que sdo fontes muito ricas de novas
drogas. Como ja é sabido que algumas espécies
pertencentes a familia M enispermaceae tem uma acéo
no sistemanervoso central (SNC), o nosso trabalho teve
0 objetivo de avaliar a atividade de Chondrodendron
platyphyllum sobre o SNC.

MATERIAL E METODOS
Animais

Foram utilizados camundongos (Mus muscul us)
albinos machos da linhagem Swiss provenientes do
biotério Professor Thomas George da Universidade
Federal da Paraiba. Os animais tinham trés meses de
idade e pesavam entre 30 e 40 gramas. Osanimaiseram
acomodados em gaiolas de polipropileno, com livre
acesso a agua e ragdo do tipo pelet (Purina, Brasil) e

submetidos aum ciclo claro/escuro de 12 horas cadaa
uma temperatura de 20 = 1°C. Todos 0s experimentos
foram realizados entre 12 e 17 horas. Antes e durante
cada experimento, 0s animais eram privados de &gua e
alimento por pelo menos 1 hora. Osanimaiseram levados
para asalaexperimental umahora antes de cada expe-
rimento. Essas medidas objetivaram minimizar possivels
alteragbes no comportamento animal permitindo,
também, uma adaptacdo ao novo ambiente. Ao término
dos experimentos, os animais foram eutanasiados por
deslocamento cervical. O projeto foi aprovado pelo
Comitéde EticaAnimal local (CEPA; n°0206/08).

Substancia teste

Paratodos os experimentosfoi utilizadaafragdo
total de alcaldides (FTA) extraida da raiz da
Chondrodendron platyphyllum. Estafragéo foi extraida
segundo descrito por LACERDA, (1999) eo preparo era
feito antes de cada experimento. A FTA foi diluidaem
aguadestilada com Tween 80 a5%. A solugéo controle
foi &guadestilada com Tween 80 a 5%. As substancias
foram administradas via intraperitoneal (i.p.) na
proporcéo de 0,1ml paracada 10g de peso animal.

Triagem farmacol 6gica comportamental

Paraesse procedimento os animaisforam dividi-
dos em quatro grupos: controle (n=8), experimental |
(n=8), experimental Il (n=8) e experimental 111 (n=8).
Decorrido o tempo de exploragdo do novo ambiente,
foram administradas trés doses da FTA. O grupo
experimental | recebeu adose de 100 mg/kg daFTA; o
experimental Il, a dose de 200 mg/kg da FTA; e o
experimental 111, adose de 400 mg/kg daFTA. O grupo
control e recebeu agua destilada com Tween 80 a5%. A
mudanca do comportamento animal (hiperatividade,
movimento intenso das vibrissas, ambulagéo, bocejo
excessivo, autolimpeza, perdado reflexo corneal, perda
do reflexo auricular, resposta ao toque diminuido,
analgesia, pedalar, hipnose, ptose palpebral, sedacéo,
anestesia, irritabilidade, piloerecdo, catatonia,
agressividade, levantar, escalar, tremores, convul sdes,
ataxia, reflexo do endireitamento, vocalizar, sacudir a
cabeca, contorcdes abdominais, abdugéo das patas do
trem posterior, diarréia, constipagao, defecacéo,
respiracéo forgcada, lacrimejamento, micgéo, salivacéo,
cianose, tono muscular eforcaparaagarrar) foi verificada
nos intervalos de 30, 60, 120, 180 e 240 minutos, € 0
ndimero de mortes foi observado até 72 horas apds a
administracdo dasustanciateste (ALMEIDA, 1999).
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Potencializacdo do tempo de sono barbitdrico

Os camundongos foram privados de alimentos
durante 4 horas antes do inicio do experimento. Os
animaisforam pesados e divididos em dois grupos: um
controle (n=8) e um experimental (n=8). O grupo
experimental recebeu a dose de 200 mg/kg da FTA. A
administracdo do pentobarbital sodico (PTB) 40 mg/kg
foi feita, viai.p., trintaminutos apds aadministracao da
solugdo controle nos animais do grupo controle, e da
solugdo de FTA nosanimais do grupo experimental. Os
parémetros observados neste teste foram: laténcia e
tempo de sono (ALMEIDA, 2006).

Teste do rota-rod

Inicialmente, os animaisforam pré-selecionados
no aparelho de rota-rod (EF 412, Insight, Brasil). Os
animais que foram capazes de permanecer na barra
giratoria(7 r.p.m) por 300 segundosforam selecionados.
A selecéo ocorreu 24 horas antes do teste. Os animais
considerados aptos foram divididos em dois grupos:
um controle (n=8) e um experimental (n=8). O grupo
experimental recebeu a dose de 200 mg/kg daFTA, 30
minutos antes do experimento. Decorridos os 30
minutos pds-tratamento, os animais foram colocados
no aparelho e o tempo de permanénciade cadaanimal,
na barra giratéria até 180 segundos, foi gravado em
diferentes interval os de tempo: 30, 60 e 120 minutos
ap6saadministragdo das substéncias (GONCALVESet
al, 2008).

Estatistica

A andlise estatistica foi realizada no programa
Graph Pad Prismversdo 5.0. O teste estatistico utilizado
foi o teste t de Student. Os dados sdo apresentados
como a média = erro padrdo da média (e.p.m.) e
considerados significativos quando p < 0,05.

RESULTADOS

Osanimaistratados com 100 mg/kg de FAT, por
viai.p., foi observada catatonia até 240 minutos apds o
tratamento. Resposta ao toque diminuida e contorcbes
abdominais presentes nos primeiros 30 minutos de
tratamento. Observou-se também que aambulagdo dos
animaisfoi diminuidaneste mesmo interval o detempo.
A defecag@o e micgdo dos animais demonstram-se
alteradas no periodo de 30 — 240 minutos pos-
tratamento. J& nos animais que foram tratados com a

dose de 200 mg/kg da FTA, foi observada analgesia e
contor¢Bes abdominais nos primeiros 30 minutos de
tratamento, sendo que as contor¢des abdominais
persistiram até 60 minutos apds o tratamento. A resposta
ao toque foi diminuida até 120 minutos apés o
tratamento. A ambulagdo dosanimaisfoi diminuidaaté
120 minutos pos-tratamento e adefecacdo foi diminuida
até 240 minutos pos-tratamento. No tratamento de 400
mg/kg, os animais apresentaram analgesia apos 120
minutos de tratamento. Resposta ao toque e ambulacéo
diminuidas presentes nos primeiros 30 minutos do
tratamento, persistindo até 120 minutos pds-tratamento.
Contor¢bes abdominais foram observadas até 60
minutos pos-tratamento. Observou-se também que a
defecacdo dos animais foi diminuida durante todo o
periodo de observacdo e amicgdo diminuidano periodo
de 30 minutos até 240 minutos pos-tratamento.

O tratamento feito com FTA 200 mg/kg em
camundongos machos, por viai.p., ndo interferiu na
laténcia (segundos) e nem no tempo de sono (Minutos)
induzido pelo pentobarbital (PTB) de maneira
significativa (Figura1). O tempo médio dalaténciado
grupo controlefoi de 348,3 + 326,2 segundos; e do grupo
tratado com FTA 200 mg/kg, de 570,5 + 400,5 segundos.
Jao tempo médio do sono dos animaisdo grupo controle
foi de 97,6 + 49,6 minutos; e dosanimaistratadoscom a
FTA, de82,2 + 19,3 minutos.

O tratamento feito com FTA 200mg/kg, por via
i.p., ndo alterou a coordenacdo motora dos animais
(Figura2). Aos 30 minutos pos-tratamento, o tempo de
permanéncianabarragiratériadosanimaistratadoscom
FTA foi de 167,6 = 35 segundos; e a0s 60min e 120min
poOs-tratamento, de 179,8 + 0,4 segundos. JAo tempo de
permanéncianabarragiratoriados animaisndo tratados
a0s 30, 60 e 120 minutosfoi de 180,0 + 0,0 segundos.

DISCUSSAO

A literatura tem relatado que espécies perten-
centes a familia Menispermaceae possuem agdo no
sistema nervoso central. A exemplo disso, temos o
extrato etandlico dasfolhas de Cissampel os sympodialis,
possuidor de uma atividade antidepressiva; e 0 extrato
etandlico daraiz de Cissampel os mucronata, contendo
uma agdo depressora do SNC em modelos animais
(ALMEIDA et al, 1998, AKAH, NWAFOR, OKOLI,
EGBOGHA, 2002). No entanto, ainda n&o havia sido
verificado se, assim como outros membros da familia
Menispermaceae, a espécie Chondrodendron
platyphyllum possui efeito no SNC.
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Figura 1 —Efeito da FTA sobre a potencializagdo do sono induzido pelo pentobarbital sddico. (A) Laténcia,
tempo (segundos) que os animais tratados com a fracdo total de alcaldides (FTA) de C. platyphyllum
levaram para permanecerem na posi¢ao de decubito dorsal e (B) Tempo de sono, tempo (minutos) decorrido
entre a perda e a recuperacao do reflexo de endireitamento. Os dados sédo apresentados como a média +
e.p.m.; n=8; teste estatistico: teste t de Student.
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A triagem farmacol 6gica comportamental € um
teste preliminar defécil execucédo e capaz de detectar de
forma qualitativa importantes acbes centrais
(ALMEIDA, 1999). Os resultados obtidos no presente
estudo, por meio datriagem farmacol 6gica, demonstram
gue os animaistratados com aFTA exibiram mudancas
comportamentais, tais como: resposta ao toque dimi-
nuida, ambulacdo diminuida, defecacdo e miccéo
alteradas, analgesia e contor¢fes abdominais. Tais
modificagbes comportamentais sdo indicativas de que
essa frac8o possui uma atividade no SNC e que essa
atividade é depressora.

Dando continuidade ainvestigacdo de atividade
daFTA no sistemanervoso central, foi realizado o teste
de pontencializagdo do sono pelo pentobarbital. Esse
teste avalia se umadeterminada droga possui umaacéo
depressora do sistema nervoso central, por meio da
potencializa¢&o do tempo de sono induzido pelo pento-
barbital em animais. O inicio do sono foi considerado
guando os animais foram colocados na posi¢céo de
decUbito dorsal e permaneceram nessa posi¢ao, entéo,
foi acionado um cronémetro e anotado o tempo decor-
rido entre aperdae arecuperacéo do reflexo deendirei-
tamento (tempo de sono). O critério de recuperacéo do
reflexo de endireitamento foi fixado quando o animal
saiu da posicao imposta por trés vezes consecutivas. A
laténcia corresponde ao tempo (em segundos) que 0s

n‘*’d&a‘:.g‘*’g :
o

barra giratoria. Os dados
sdo apresentados como a
média + e.p.m.; n=8; teste
estatistico: teste t de
Student.

animais levaram para permanecerem na posicéo de
decuibito dorsal. Nos animais tratados com a FTA 200
mg/kg, ndo houve interferéncia na laténcia nem no
tempo de sono induzido pelo pentobarbital, como era
esperado, ja que sedagcdo ndo foi um dos comporta-
mentos observados durante a triagem farmacol égica.

Como foi verificadaumamovimentacdo espon-
ténea reduzida dos animais tratados com a FTA e, por
setratar de umaplantaprodutorade curare, verificamos
também a coordenacdo motorados animaistratados com
afracdo total dealcaldides, no teste do rota-rod. Todos
osanimaistratados com aFTA 200 mg/kg foram capazes
de permanecer na barra giratéria por 180 segundos,
indicando que a fragdo total de alcaléides ndo tem
nenhum efeito miorrel axante e ndo interfere nacoorde-
nag&o motora dos animais.

CONCLUSAO

Os testes realizados no presente trabalho de-
monstraram que a fragdo total de alcaldides de C.
platyphyllum apresenta uma atividade depressora do
sistema nervoso central. Essa mesma fragdo néo foi
capaz dealterar alaténcianem o tempo de sono induzido
pelo pentobarbital, nem a coordenacdo motora dos
animais testados.
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