
115 LACANDONIA, año 10, vol. 10, núm. 2: 111-118, diciembre de 2016

Efecto depresor del extracto alcaloidal de  Annona macroprophyllata 
Donn. Sm. (Annonaceae)

José del Carmen Rejón-Orantes1* Samantha Stefany Coutiño-Ochoa1,
Nataly Jiménez-García1, Zally Patricia Mandujano Trujillo Zally1,

María Teresa Dávila Esquivel1, Dolores G. Vidal-López2, Miguel Pérez de la Mora3

1Laboratorio Experimental de Farmacobiología, Facultad de Medicina Humana, Universidad Autónoma de Chiapas.* rejonjose@hotmail.com | 2Laboratorio 
Experimental y Bioterio, Instituto de Ciencias Biológicas, Universidad de Ciencias y Artes de Chiapas, | 3Departamento de Biofísica, Instituto de Fisiología 
Celular, Universidad Nacional Autónoma de México

Resumen

En este estudio se señalan los efectos depresores del extracto alcaloidal total extraído de la raíz de la Annona macroprophyllata. Dado que se ha 

demostrado en experimentos in vivo, que la administración de extractos de anonas causa efectos sobre el sistema nervioso central (SNC). Se consideró 

importante estudiar el efecto del extracto alcaloidal total de la A. macroprophyllata en algunas conductas que exploran efectos depresores del SNC. 

Los resultados mostraron que la administración sistémica del extracto alcaloidal total  a dosis de 100 y 200 mg/kg en ratones, produce sedación, un 

efecto cataleptogénico claro, pero de poca duración, medido en la prueba de la barra. De la misma manera, una disminución de la hiperactividad motora 

inducida por anfetamina. Finalmente se encontró una disminución de la actividad motora espontánea en la prueba de campo abierto. Los resultados 

anteriores sugieren que el extracto alcaloidal total de A. macroprophyllata posee efectos depresores del SNC. Sin embargo, se requieren más estudios 

para establecer con precisión el perfil farmacológico y el sitio de acción de este extracto alcaloidal y el o los alcaloides responsables de los efectos.
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AbstRAct

In this study the depressant effects of total extract alkaloidal extracted from the root of the Annona macroprophyllata is reported. Since it has been 

shown in experiments in vivo that the administration of anona extracts produced effect on the central nervous system (CNS). It was considered im-

portant to study the effects of total extract alkaloidal A. macroprophyllata in some behaviors that explore CNS depressant effects. The results showed 

that systemic administration of total alkaloidal extract at doses of 100 and 200 mg / kg in mice, produce sedation, a clear cataleptogenic effect, but of 

short duration, measured in the bar test. Similarly, a decrease in motor amphetamine-induced hyperactivity. Finally a decrease in spontaneous motor 

activity in the open field test was found. The above results suggest that alkaloidal extract has total A. macroprophyllata have depressant CNS effects. 

However, further studies are required to accurately establish the pharmacological profile and the site of action of this alkaloidal extract and/or alkaloids 

responsible for the effects.
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IntRoduccIón

La papausa, (Annona macroprophyllata) es un árbol 
nativo de México (Ruiz y Morett, 1997). Los frutos 

de esta planta se utilizan como alimento y las hojas tienen 
uso popular atribuyéndoles propiedades antiinflamatorias 
y analgésicas. Sin embargo, los estudios farmacológicos 
de esta planta son escasos.

Los extractos de anonas tienen un amplio uso en la 
medicina tradicional de muchos países alrededor del 
mundo. Se les atribuye una variedad de propiedades, entre 
ellas, efectos sobre el sistema nervioso central, donde se 

reportan actividad anticonvulsivante (Okoye et al., 2013), 
sedativa (Bourne & Egbe, 1979; Tortoriello & Romero, 
1992), hipnótica (Gupta, 1995), ansiolítica (Hasrat et al., 
1997) y  antidepresiva (Martínez-Vázquez et al., 2012). 

De los estudios de extractos obtenidos de anonas 
con efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) se 
encuentran; los etanólicos de A. diversifolia y A. muricata 
y los  hexánicos y alcaloidales totales de A. Cherimolia 
y A. purpurea, mostrando actividades sedantes, depreso-
ras, antidepresivas anticonvulsivantes y ansiolíticas en 
modelos conductuales con roedores (Bourne & Egbe, 
1979; Gouemo et al., 1997; González-Trujano et al., 1998; 
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López-Rubalcaba et al., 2006; González-Trujano et al., 
2009; Rejón-Orantes et al., 2011; Martínez-Vázquez et al., 
2012). Los resultados de estas investigaciones han sugeri-
do que algunos metabolitos producidos por estas plantas 
pudieran ejercer efectos que implicarían los sistemas de 
receptores GABAérgicos, serotonérgicos, así como accio-
nes sobre el sistema adrenérgico y dopaminérgico (Hasrat 
et al., 1997; Gouemo et al., 1997; Morais et al., 1998; 
González-Trujano et al., 1998, 2001; López-Rubalcava 
et al., 2006; Rejón-Orantes et al., 2011).

Previamente González-Trujano et al. (1998) ha repor-
tado efectos en el SNC del extracto etanolico de las hojas 
de la Annona diversifolia. En este trabajo, estudiamos las 
propiedades depresoras en el SNC del extracto alcaloidal 
total obtenido de la raíz de esta planta. 

metodologíA

Materiales
La Raíz de A. macroprophyllata fue recolectada en la finca 
rural Montaña Azul, municipio de Ocozocoautla, Chia-
pas, México. El espécimen se depositó con el No. 30260 
en el herbario  Eazi Matuda (HEM) de la Universidad 
de Ciencias y Artes de Chiapas.

Extracción del extracto alcaloidal total
La extracción de alcaloides totales se realizó de acuerdo al 
procedimiento reportado por González-Esquinca (2001). 
Para este propósito se secaron a temperatura ambiente y 
molieron finamente 100 g de raíces. El material obtenido 
se impregnó con una solución saturada de Na

2
CO

3
, y se le 

permitió secar a temperatura ambiente. Los alcaloides fue-
ron extraídos agitando este material por una hora con 100 
mL de CHCl

3
, El proceso de extracción fue repetido una 

vez más y al final ambas extracciones combinadas fueron 
filtradas y concentradas a un volumen de 50 mL. El extracto 
clorofórmico concentrado fue lavado con agua destilada (50 
mL/3 veces) y extraído dos veces con 50 mL de HCl 1N 
en cada ocasión. La fase ácida resultante de ambas extrac-
ciones fue alcalinizada (pH 9.5) con una solución saturada 
de Na

2
CO

3
 y extraída nuevamente con 100 mL de CHCl

3.
 

Finalmente, el extracto clorofórmico obtenido en 
esta última extracción fue secado con Na

2
SO

4
 anhidro y 

concentrado a 10 mL por evaporación a 450C. El extracto 
clorofórmico fue agitado con movimientos giratorios 
suaves dentro de un recipiente con agua y hielo, obte-
niéndose por precipitación cristales amarillos en forma 
de agujas. El rendimiento obtenido fue de 300 mg de 
alcaloides totales. Todos los pasos fueron monitoreados 
con el reactivo de Dragendorff.

evAluAcIón fARmAcológIcA 
Animales
Se utilizaron ratones machos BALB/c (25 a 30 g), 
hospedados en grupos de 6 en cajas de polisulfonato 
(44/21/21cm) y puestos en un medio ambiente con-
trolado (temperatura 25oC, iluminación 06:00-18:00 h) 
con agua y alimento (2018 Laboratorios Harlan, Harlan 
México) disponible at libitum.

Los animales fueron donados por el Bioterio del Insti-
tuto de Ciencias Biológicas de la Universidad de Ciencias 
y Artes de Chiapas. El protocolo experimental se basó 
en las recomendaciones establecidas por la guía para el 
cuidado y uso de los animales de laboratorio del Instituto 
de Recursos Animales de Laboratorio, Consejo Nacional 
de Investigación, Washington, DC (Clark et al., 1996).

Fármacos 
El extracto alcaloidal total (EAT) fue disuelto en aceite de 
sésamo (Holm et al., 2014), el diazepam (Hoffmann-La 
Roche, México), el sulfato de anfetamina (Sigma Che-
mical Co., St. Louis, MO, USA) y el haloperidol (Hal-
dol, JANSSEN-CILAG, S.A. DE C.V, México) fueron 
disueltos en una mezcla de polietilenglicol/ácido cítrico 
(4g/5mg) en 10 mL de agua estéril. Todos los compues-
tos utilizados en este estudio fueron inyectados por vía 
intraperitoneal (i.p.), con excepción del EAT y el grupo 
control con aceite de sésamo que fue administrado por 
vía subcutánea (s.c.), en un volumen total de 10 mL/kg. 

Evaluación conductual
Los experimentos conductuales fueron llevados a cabo en 
ausencia del experimentador en un cuarto aislado de ruido, 
iluminado con luz roja a 40 w (Vasconcelos et al., 2004) y 
equipado con equipo de video filmación. La evaluación 
conductual fue conducida  entre las 10:00–14:00 h. 

Prueba de campo abierto
La prueba se realizó en una caja de vidrio (con paredes y 
piso transparente de 48 x 48 x 30 cm) cuyo piso se dividió 
con líneas pintadas de color negro formando cuadros de 12 
x 12 cm. La prueba tuvo una duración de 5 minutos duran-
te los cuales se evaluaron la distancia total recorrida (nú-
mero de líneas cruzadas marcadas en el piso, considerada 
como la actividad locomotriz horizontal) y los alzamientos 
(número de veces en que el ratón se extendió apoyando sus 
patas delanteras en las paredes de la caja, representando 
la actividad locomotriz vertical) (Vasconcelos et al., 2004). 
El EAT se administro a dosis de 50, 100 y 200 mg/kg y el 
diazepam usado como control positivo a 2 mg/kg.
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Prueba de la barra
Para esta prueba, se administró EAT a 200 mg/kg y como 
control positivo haloperidol (0.05 mg/kg). Las patas de-
lanteras de los ratones se colocaron suavemente en una 
barra horizontal de metal con diámetro de 2 milímetros y 
puesta a 4 centímetros sobre el nivel del suelo y se midió 
el lapso de tiempo que el ratón mantenía esta postura 
anormal. La prueba termina cuando la pata del animal 
toca el suelo. Si el animal no se aferra a la barra después 
de que tres intentos, recibieran la cuenta de 0 segundos, 
se regresa a su caja. La observación se efectuó a los 1, 2, 
3 y 4 horas después de la administración del EAT y en 
grupos de 5 ratones (Sousa & Almeida, 2005).  

Prueba de hiperactividad inducida por anfetamina
La prueba se efectuó con tres grupos de 6 ratones, cada 
grupo fue tratado con  EAT a 200 mg/kg s.c.,  el control 
negativo (aceite de sésamo) a 0.1 ml /10 g s.c. y haloperidol a 
5 mg/kg i.p., una hora después de administradas estas dosis 
los tres grupos recibieron sulfato de anfetamina a 3 mg/kg 
i.p. e inmediatamente fueron colocados en la caja de prueba 
de campo abierto, la prueba fue registrada en tres intervalos 
de 10 minutos, durante una hora (Morais et al., 1998).

Análisis estadístico 
Los resultados fueron evaluados usando la prueba de 
ANOVA de una vía, seguida de la prueba poshoc de 
Newman-Keuls para comparaciones múltiples y ANO-
VA de dos vías seguida de la prueba de Bonferroni para 
comparaciones múltiples. Los resultados son expresados 
como la media ± SEM de 5-6 ratones por grupo. Un valor 
de alfa de P < 0.05 fue considerado estadísticamente sig-
nificativo. Los parámetros estadísticos fueron procesados 
usando el software GraphPad Prism statistical.

ResultAdos

Toxicidad
Diferentes dosis del EAT (50, 100 y 200 mg/kg, s.c.) 
fueron administradas a ratones y su mortalidad registrada 
por 48 h (Morais et al., 1998). No se registraron muertes  
en las 48 h subsecuentes a la administración de las dis-
tintas dosis de este extracto. 

Prueba de campo abierto
Se observaron diferencias significativas tanto en el nú-
mero de líneas cruzadas   (F

4
,
20

= 1.084;****P < 0.0001) 
como en el número de alzamientos (F

4
,
20

= 3.912; ***P 
< 0.0001) entre los ratones tratados con EAT (100 y 200 
mg/kg; s.c.) y diazepam (2mg/kg; i.p.) cuando fueron 

comparados con aquellos a los que solo se les administró 
el vehículo (figura 1).

Efecto del extracto alcaloidal total de A. macro-

prophyllata (EAT) sobre la actividad locomotriz 
horizontal (A) y vertical (B) en la prueba de 
campo abierto. Se representa la media ± EEM. El 
EAT y el diazepam usado como control positivo, 
disminuyeron el número de alzamientos (A) y el 
número de líneas cruzadas (B), representando 
inhibición de la actividad locomotriz espontanea. 
*P < 0.05, ***P < 0.001. ANOVA de una vía segui-
da de la prueba de Newman-Keuls para compa-
raciones múltiples. N= 5 ratones por grupo.

FIGURA 1

Prueba de la barra
El EAT a 200 mg/ kg, s.c. prolongó el tiempo de perma-
nencia de las patas anteriores del ratón sobre la barra de 
esta prueba en comparación al grupo del vehículo (F

2,9
= 

1.849; *P < 0.05) (figura 2). El haloperidol a 0.05 mg/
kg, i.p. careció de efecto cataleptogénico. 

Efecto del extracto alcaloidal total de A. ma-

croprophyllata (EAT) sobre la duración de la 
catalepsia medida en la prueba de la barra. 
Se representa la media ± EEM. El EAT prolon-
go la duración de la catalepsia con respecto 
al grupo del vehículo. El haloperidol usado 
como control positivo no modifico esta con-
ducta a la dosis empleada. **P < 0.01, ANOVA 
de dos vías seguida de la prueba de Bonfe-
rroni. N= 5 ratones por grupo.

FIGURA 2
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Prueba de hiperactividad inducida por anfetamina
El EAT administrado a dosis de 200 mg/kg, s.c. al igual 
que el haloperidol (5 mg/kg, i.p.) inhibieron la hiperac-
tividad inducida por anfetamina (3 mg/kg, i.p.) (F

2,42
= 

16.09;***P < 0.0001) (figura 3 ).

Efecto del extracto alcaloidal total de A. 

macroprophyllata (EAT) sobre la actividad 
locomotriz en la prueba de la hiperactividad 
locomotriz inducida por anfetamina. Se re-
presenta la media ± EEM.  El EAT al igual que 
el haloperidol usado como control positivo, 
disminuyeron el número de líneas cruzadas 
en comparación al grupo del vehículo, repre-
sentando inhibición de la hiperactividad in-
ducida por anfetamina.***P < 0.001, ANOVA 
de dos vías seguida de la prueba de Bonfe-
rroni. N= 6 ratones por grupo.

FIGURA 3

conclusIones

En nuestra primera aproximación en el estudio del extrac-
to alcaloidal total extraído de la raíz de la A. macroprophy-
llata (EAT), los resultados mostraron una disminución 
de la actividad motora indicando efecto depresor sobre 
el SNC (Morais et al., 1998).  Además, se observó ptosis 
palpebral, y una acentuada sedación que facilitaba la 
manipulación de los animales. Coincidente con el efecto 
depresor en SNC reportado por González-Trujano et al. 
(1998) con el extracto etanólico de las hojas de esta planta.

Aproximadamente 99 alcaloides aislados de la fami-
lia Annonaceae han demostrado actividades biológicas 
(Conserva et al., 2005). Los alcaloides mas frecuente-
mente aislados corresponden a los bencilisoquinolinicos 
(BIQ)( Leboeuf et al., 1982), en los cuales se ha reportado 
actividad en el SNC; la anonaina, la liriodenina, (Jin et 
al., 2007; Lee et al., 2008; Rejón-Orantes et al., 2011), la 
glaucina y la reticulina (Zetler, 1998; Morais et al., 1998), 
entre otros. 

De los alcaloides presentes en el extracto alcaloidal 
total de A. macroprophyllata, la liriodenina es el de 

mayor presencia (González-Esquinca et al., 2005). Está 
documentado que la liriodenina y la anonaina, tiene 
una afinidad variable por los receptores dopaminérgicos 
D

1 
y D

2
 (Protais et al., 1995), lo que posibilita un efecto 

de antagonismo dopaminérgico en este sistema, no obs-
tante, la actividad antidopaminérgica podría darse por 
mecanismos indirectos, ya que también la liriodenina y 
la anonaina inhiben in vitro la actividad de las enzimas 
hidroxilasa de tirosina (TH), descarboxilasa de ácidos 
aromáticos (DAA) y también disminuye la liberación de 
dopamina (Jin et al., 2007; Lee et al., 2008).

 La TH cataliza la conversión de L-tirosina a DOPA, 
que es el primer paso y limitante en la síntesis de las 
catecolaminas (Fujisawa et al., 2005); por lo consiguien-
te, la regulación de la actividad de esta enzima es muy 
importante. Estos resultados, convergen con nuestras 
observaciones obtenidas en la prueba de campo abierto, 
donde los efectos motores se presentaron tras los primeros 
minutos de la  administración sistémica del EAT. 

En virtud que alcaloides BIQ interfieren con el sistema 
dopaminérgico, en este trabajo estudiamos los efectos 
conductuales del EAT en relación a la inhibición de la 
síntesis de dopamina, por lo que efectuamos las pruebas 
de la barra (catalepsia) y la de hiperactividad inducida por 
anfetamina (Morais et al., 1998). Se ha demostrado que 
la catalepsia está principalmente mediada por receptores 
dopaminérgicos postsinápticos localizados en el estriado 
(Sanberg, 1980) y la anfetamina (b-fenilisopropilamina) 
es una de las aminas simpaticomiméticas de acción in-
directa más potente para estimular el SNC (Fleckenstein 
et al., 2007). 

La catalepsia, es una conducta de inmovilidad que 
está asociada con grados de rigidez muscular (Klemm, 
1985). Este estado es inducido en ratones que reciben 
antagonistas dopaminérgicos D

1
 y D

2 
(Sanberg, 1980),  

como fármacos neurolépticos, entre ellos el haloperidol, 
el cual es conocido por inducir parkinsonismo en la prác-
tica clínica. Se estudió si la administración sistémica del 
EAT generaba el fenómeno de catalepsia. La generación 
de este fenómeno se cuantificó por el tiempo que el ratón 
permaneció inmóvil cuando fue colocado con sus patas 
delanteras apoyadas en una barra de 2mm a 4 cm de al-
tura. Los resultados de catalepsia de poca duración en la 
prueba de la barra con dosis de 200 mg/kg, sugirieron que 
el EAT se comportó como antagonista dopaminérgico. 

La conducta de hiperactividad inducida por la anfen-
tamina (AMPH) es consecuencia de la liberación de dopa-
mina desde las terminaciones nerviosas dopaminérgicas 
del estriado en el sistema mesolímbico. Esta respuesta 
de la AMPH puede ser enmascarada por antagonistas 
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dopaminérgicos como el haloperidol (Morais et al., 1998). 
Nosotros la evaluamos por el número de líneas cruzadas 
en el piso de la caja de campo abierto. Se observó una 
inhibición significativa de esta conducta tanto con EAT 
a 200 mg/kg como con haloperidol 5 mg/kg en compa-
ración al grupo que recibió el vehículo.

Estos resultados sugieren que la inhibición de la 
síntesis y liberación de dopamina in vitro provocada por 
la presencia de alcaloides BIQ como la liriodenina en el 
EAT podría causar la interferencia con la neurotransmi-
sión dopaminérgica central cuando se administró por vía 
sistémica en ratones, confiriéndole al EAT potenciales 
propiedades neurolépticas. La liriodenina es el alcaloide 
mas abundante en este extracto (González-Esquinca et 
al., 2005), y están reportados efectos conductuales (Rejón-

Orantes et al., 2011) que podrían explicar parcialmente lo 
observado con el EAT de la raíz de la A. macroprophyllata, 
sin embargo se requieren más estudios para establecer con 
precisión el perfil farmacológico y el sitio de acción de 
este extracto alcaloidal y el o los alcaloides responsables 
de los efectos.
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