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Resumen

La ingestión de frutos y tés de guanábana (A. muricata) parece cau-
sar parkinsonismo atípico en humanos y esto ha sido atribuido a 
las acetogeninas y a las quinolinas. La administración de aceto-

geninas en animales de experimentación causa degeneración de neu-
ronas dopaminérgicas y no dopaminérgicas en las mismas estructuras 
cerebrales que en el parkinsonismo atípico; esta neurodegeneración se 
atribuye a inhibición selectiva del Complejo I mitocondrial. Los alca-
loides quinolínicos también son neurotóxicos y lo hacen por el mismo 
proceso inhibidor de energía en mitocondrias, sin embargo aún se duda 
TXH�VHDQ�FDXVDQWHV�GH�OD�HQIHUPHGDG��3DUD�UHDÀUPDU�VL� ORV�DOFDORLGHV�
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quinolínicos generan signos de parkinsonismo en ratones, se les inyectó 
un extracto rico en estos compuestos obtenido de la raíz de A. diversifo-
lia. Fueron utilizadas ratonas de la cepa Balb C. El grupo experimental 
recibió por vía intraperitoneal 30 mg/kg/día del extracto durante dos 
periodos de 5 días, con 2 días de intervalo entre cada uno. Para medir el  
retardo en la actividad motora se usó la prueba de la pértiga. Ésta fue 
aplicada antes y  después de las inyecciones. Al grupo control se le in-
yectó DMSO -disolvente del extracto- con el mismo esquema. Contra 
OR�HVSHUDGR��HO�JUXSR�H[SHULPHQWDO�UHGXMR�VLJQLÀFDWLYDPHQWH�HO�WLHPSR�
de la prueba y además mostró signos de ansiedad tales como desarrollo 
de calvicie e hiperreactividad a la manipulación, al ser comparado con 
los controles. Se concluye, a manera de hipótesis, que los alcaloides qui-
nolínicos de la raíz de A. diversifolia en este modelo experimental tienen 
propiedades ansiógenas y estimulantes a través de activar los sistemas 
dopaminérgicos mesolímbico y mesoestriado. 
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Introducción

La ingestión crónica de frutos y tés de hojas de guanábana (A. muri-
cata) parece causar parkinsonismo atípico en humanos y esto ha sido 
atribuido a la presencia de acetogeninas y alcaloides quinolínicos 
(Caparros-Lefebvre et al., 2002). En animales de experimentación la 
administración crónica de acetogeninas causa degeneración de neu-
ronas dopaminérgicas y no dopaminérgicas en las mismas estructuras 
cerebrales que presentan muerte celular en el parkinsonismo atípico 
(Höglinder et al., 2003); esta neurodegeneración se atribuye a inhibición 
selectiva del Complejo I mitocondrial (Sherer et al., 2002; Champy et al., 
2004). A su vez, los alcaloides quinolínicos también son neurotóxicos 
y al parecer esto sucede por el mismo proceso inhibidor de energía en 
mitocondrias in vitro (Lannuzel et al���������.RWDNH�et al., 2004). Por otro 
lado, existen quinolinas endógenas en mamíferos y su administración 
H[SHULPHQWDO�SURGXFH�SDUNLQVRQLVPR�HQ�P~ULGRV�\�PRQRV��.RWDNH�et 
al���������.DZDL�et al., 1998) a través de sus metabolitos tóxicos (Booth 
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et al., 1989; Nagatsu, 1997) y mediante inhibición del Complejo I mito-
condrial (McNaught et al���������.DZDL�et al., 2000). 

Para determinar si los alcaloides quinolínicos vegetales pueden ge-
nerar signos de parkinsonismo en ratones, se les inyectó un extracto 
rico en estos compuestos obtenido a partir de la raíz de A. diversifolia. 

Método

Fueron utilizados ratones hembras jóvenes de la cepa Balb C. El grupo 
experimental recibió por vía intraperitoneal 30 mg/kg/día del extracto 
durante dos periodos de 5 días, con 2 días de intervalo entre cada uno. 
Para medir el probable retardo en la actividad motora (bradicinesia) se 
usó la prueba de la pértiga (Ogawa et al., 1987). Ésta fue aplicada dos 
veces antes de iniciar y después de concluir las inyecciones. Al grupo 
control se le inyectó DMSO, el disolvente usado como vehículo del ex-
tracto y con el mismo esquema de los controles. 

/D�SUXHED�GH� OD�SpUWLJD� IXH�XVDGD�FRQ�PRGLÀFDFLRQHV�GHO�PpWRGR�
original descrito por Ogawa et al. (1987). Los ratones fueron colocados 
en la punta de una varilla de metal rugoso (8 mm de diámetro y 55 cm 
de largo) y se les midió el tiempo de giro (Tg) y el tiempo de arribo a la 
base (Ta). Tg es el tiempo que tarda el ratón para voltearse en dirección 
hacia abajo, y el Ta es el tiempo que tarda en ubicar las cuatro patas 
HQ� OD�EDVH��/D�SURORQJDFLyQ�GH�HVRV�SDUiPHWURV� UHÁHMD�EUDGLTXLQHVLD�
(Okuda et al., 2006). Los experimentos se llevaron a cabo en un cuarto 
aislado y poco iluminado.

Resultados y discusión

Contrario a lo esperado, los animales del grupo experimental redujeron 
VLJQLÀFDWLYDPHQWH�HO�WLHPSR�GH�OD�SUXHED��KLSHUFLQHVLD���FXDGURV���\����
y además mostraron signos de ansiedad tales como desarrollo de calvi-
FLH��ÀJXUD����H�KLSHUUHDFWLYLGDG�D�OD�PDQLSXODFLyQ��DO�VHU�FRPSDUDGRV�
con los controles. 
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Cuadro l . Tiempos de giro y arriba antes y despues de administrar las sustancias 

Tiempo de giro (seg.) Tiempo de giro (seg.) p 

Pre \IS Post Pre \IS Post 

I mg/kg I II I 
1.4 1 0.0002 

II I 
7.7 I 0.01 
7.8 1.3 0.00() 0.0008 

I DMSO l1a 11 4.8 I 4.o 1 11 14.7 I 13.6 1 

I" l 2a 11 3.1 I 1.8 10.03 11 10.9 I 10.4 1 

Cuadro 2. Comparaci6n de los tiempos entre alcaloides quinolinicos y DMSO 

Tiempo de arribo 

p 

I mg/kg vs DMSO 

II 
1a. 

II 
0.0018 0.00008 

2a. 0.05 0.02 

Figura l. Calvicie por ansiedad en animales tratados con quinolinas vegetales 
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Haber obtenido un resultado inesperado requiere discutir por qué 
se obtuvo ese dato y no el ideado. Comenzaremos por esto último. 

Los experimentos con alcaloides quinolínicos vegetales y su toxici-
dad sobre neuronas dopaminérgicas de mamíferos han sido hechos in 
vitro (Goto et al., 1997; Lannuzel et al���������.RWDNH�et al., 2004) o me-
diante aplicación directa intracerebral in vivo��.RVKLPXUD�et al., 1997). 
Nosotros dimos quinolinas vegetales por vía intraperitoneal durante 
10 días y no registramos signos de parkinsonismo en ese lapso. Sin em-
bargo, las isoquinolinas de mamíferos administradas por vía intraperi-
WRQHDO�HQ�UDWRQHV��.DZDL�et al.��������\�VXEFXWiQHD�HQ�PRQRV��.RWDNH�
et al., 1996) producen lesiones neuronales y signos parkinsónicos; e in 
vitro bloquean la captura de dopamina (Johnson et al., 1989; Okada et al., 
1998), son capturadas e introducidas en la neurona por el transporta-
dor de dopamina y luego convertidas en citotóxicas (Booth et al., 1989; 
1DJDWVX�� ������.DZDL�et al., 2000), para inhibir así el Complejo I mi-
tocondrial (McNaught et al., 1995) y reducir el contenido de dopami-
QD�HQ�PHVHQFpIDOR��.RWDNH�et al., 2002). Es posible que los alcaloides 
quinolínicos vegetales no sean introducidos en la neurona y/o no sean 
transformados en compuestos neurotóxicos, de ahí la ausencia de sig-
nos parkinsónicos en nuestro modelo experimental. 

No obstante, los animales con quinolinas vegetales mostraron hi-
percinesia en vez de bradicinesia en la prueba de la pértiga, y además 
presentaron conducta de ansiedad manifestada por hiperreactividad 
a la manipulación y calvicie. Todo esto no se dio en los controles con 
DMSO. Este tipo de conducta sugiere que fueron estimulados dos sis-
temas dopaminérgicos: uno relacionado con el aumento de la actividad 
motora (mesoestriado) y otro con el incremento de actividad emocional 
negativa (mesolímbico). La estimulación dopaminérgica de los alcaloi-
des quinolínicos vegetales la basamos en que aumentan la concentra-
ción de dopamina al inhibir su captura por el transportador (Lannuzel 
et al���������\�PXHVWUDQ�DÀQLGDG�SRU�ORV�VLWLRV�GH�XQLyQ�'

1
 y D

2
 en sinap-

tosomas del estriado de ratas (Protais et al., 1995). Lo anterior sugiere 
propiedades estimulantes de los alcaloides quinolínicos en este sistema 
neuroquímico, similar a lo observado con algunas isoquinolinas anima-
OHV�FRQ�DÀQLGDG�SRU�ORV�OLJDQGRV�'

1
 y D

2
 (Cabedo et al., 1998; El Aouad 
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et al., 2009) y con propiedades que parecen ser antidepresivas en otros 
modelos experimentales (Berenguer et al., 2009). 

Por último, éste sólo es un trabajo preliminar, falta reproducir el es-
tudio en ratones machos y a dosis hasta 50 mg/kg que ya sabemos son 
subletales.

Conclusión

Se concluye, a manera de hipótesis, que los alcaloides quinolínicos de 
la raíz de A. diversifolia en este modelo experimental tienen propiedades 
ansiógenas y estimulantes a través de activar los sistemas dopaminér-
gicos mesolímbico y mesoestriado. 
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