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Introducción

Existen documentos, como el Código de Hammurabi, que atestiguan 
que la humanidad, desde su inicio, ha utilizado diferentes espe-
FLHV�YHJHWDOHV�WDQWR�SDUD�ÀQHV�DOLPHQWLFLRV�FRPR�SDUD�OD�SURFX-

ración de la salud. Como era de esperarse, el desarrollo de una farma-
copea basada en plantas medicinales estuvo sujeto a las condiciones 
HVSHFtÀFDV�GH�ORV�OXJDUHV�GH�DVHQWDPLHQWR�GH�ODV�GLYHUVDV�FXOWXUDV��'H�
esta forma, se desarrollaron por ejemplo, las farmacopeas herbolarias 
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de las antiguas culturas de China e India. Muchos de estos conocimien-
tos, generados y perfeccionados a través del tiempo, son aplicados hoy 
en día (Weckerle et al., 2009). 

En México, se cuenta con documentos como el Códice Florentino y el 
Códice de la Cruz Badiano que ilustran la riqueza de las especies vegetales 
utilizadas principalmente por la cultura náhuatl. Sin embargo, la prin-
cipal vía de conservación de la utilidad de las plantas medicinales, por 
la sociedad mexicana, ha sido oral. Existen varias recopilaciones que 
rescatan esta información (Argueta et al., 1994; Osuna et al., 2005).

En algunas de estas fuentes se mencionan varias especies del géne-
ro Annona�TXH�VH�KDQ�XWLOL]DGR��FRQ�ÀQHV�PHGLFLQDOHV��GHVGH�WLHPSRV�
prehispánicos. Por ejemplo, se indica que la cáscara de A. cherimola, en 
cocimiento, se utilizaba para tratar la pulmonía; sin embargo, se advier-
te que las semillas son venenosas. También se menciona la A. glabra por 
sus propiedades expectorantes y como remedio en las primeras fases de 
la tuberculosis (Martínez, 1969). Igualmente se menciona la A. squamo-
sa, A. muricata y la A. lutescens como plantas medicinales (Andrade-Cetto 
y Heinrich, 2005).

La tradición etnobotánica aunada al hecho que las especies del géne-
ro Annona se caracterizan por sintetizar acetogeninas, derivados lipídi-
cos (policétidos) con propiedades citotóxicas a células cancerosas así 
como alcaloides, principalmente de tipo benzilisoquinolínicos, con ac-
tividades en el Sistema Nervioso Central (SNC), hacen de estas especies 
objetos iniciales de estudio para la obtención de posibles fármacos. 

En México se cuenta con un total de 22 especies de Annona distri-
buidas en Chiapas, Guerrero, Yucatán, Michoacán y Morelos. Cabe 
señalar que en Chiapas se cuenta con 12 especies, ubicándolo como el 
estado con mayor riqueza de abundancia y diversidad en especies de 
éste género (MEXU, 1991). 

A pesar de que en la medicina tradicional se utiliza la A. lutescens 
como remedio para varios padecimientos, hasta el momento no se co-
noce la evaluación de sus posibles propiedades sobre el SNC. En este 
trabajo presentamos los resultados de la evaluación de las propiedades 
ansiolíticas e hipnóticas de un extracto de hexano de A. lutescens, los 
cuales se comparan con los publicados para los extractos de hexano de 
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Annona cherimola (chirimoya) (López-Rubalcava et al., 2006) y Rollinia 
mucosa (biribia) (Estrada-Reyes et al., 2010). 

Método

Annona lutescens

Las hojas secas y molidas (250 g) de A. lutescens fueron extraídas de for-
ma sucesiva con n-hexano y metanol y los disolventes fueron elimina-
dos por destilación a presión reducida, obteniéndose 18.7 g de extracto 
de hexano (EHAL) y 10 g de extracto de metanol. 

El extracto de hexano fue dividido en dos partes. Una de ellas (8.7 
g) se utilizó para la realización de las pruebas de actividad, mientras 
TXH�HO�UHVWR�����J��HQ�HO�HVWXGLR�ÀWRTXtPLFR��(O�(+$/�IXH�VHSDUDGR�SRU�
medio de una cromatografía en columna al vacío con gel de sílice (60G 
Merck, proporción 35:1), utilizando como eluyentes, hexano, mezclas 
de hexano-acetato de etilo (AcOEt) de polaridad creciente, acetato de 
etilo y acetona. Se reunieron aquellas fracciones que presentaron el 
PLVPR�SHUÀO�HQ�FURPDWRJUDItD�GH�FDSD�ÀQD��De las fracciones eluídas 
con hexano, se obtuvieron por precipitación 12 mg de un sólido amorfo 
blanco con punto de fusión de 80-82°C, cuyas características físicas y 
espectroscópicas correspondieron a la 16-hentriacontanona ó palmito-
QD��.RPDH�et al., 1971). A partir de las aguas madres de las fracciones 1-6, 
VH�REWXYLHURQ����J�GH�XQ�DFHLWH�URMR��HO�FXDO�PRVWUy�XQ�SHUÀO�FRPSOHMR�
HQ�FURPDWRJUDItD�HQ�FDSD�ÀQD��(O�DQiOLVLV�GH�HVWH�DFHLWH�VH�UHDOL]y�SRU�
cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas. Los resul-
tados se muestran en el cuadro 1. 
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Cuadro 1. Amilisis de GC-MS del aceite proveniente de las fracciones 1-6 
Tiempode Compuesto % area Tiempode Compuesto % area retenci6n retenciOn 

5.53 2-tujano 21.15 14.36 0.59 

14.06 Desconocido 14.66 23.60 
Ester metmco del ac. 

1.46 
14-metil pentanoico 

14.66 3(5),6-cariofileno 6.78 24 .78 
Ester metmco del ac. 

25.89 2-metil hexadecanoico 

14.77 4(15)-{)ucubeno 0.99 26.02 
Ester metilico del ac. 

heptadecanoico 1.21 

15.23 a -cariofileno 2.11 26.13 
Ester metilico del ac. 

1.67 

15.74 3{15)<ucubeno 27.44 27.36 
Ester etilico del ac. 

42.85 

15.94 Desconocido 13.99 27.51 Ester etJ1ico del ac. 6 .56 
15-metil heptanoico 

I 
16.27 

II II 
2 .38 I 27.78 

II 
Desconocido 

I 
0 .88 

17.23 Espatulenol 1.0 29.25 Desconocido 1.32 

Ester metnico 
21.87 del ac. 4 metil- 0.88 29.68 Desconocido 1.03 

pentanoico 

Ester metJ1ico 
22.79 del ac. 2-metil 13 .04 29.79 Desconocido 1.02 

pentanoico 

Ester metnico del 
Metil-2 ,8.dimetil trideca-

25.03 ac. 9,12,15-octa- 10.55 29.93 1.26 
decatrienoico noato 

Ester etmco del 
25.21 ac. octadeca- 0.65 3i 13 Docosano 0 .71 

noico 

De las fracciones eluidas con hexano-AcOEt (9:1), se aislaron 25 mg 
de un solido blanco amorfo, identificado como 1-hentricontanol, por 
comparaci6n de sus datos espectrosc6picos (CAS 26444-39-3); 
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tras que, de las fracciones eluídas con 20% de AcOEt en hexano se ob-
tuvieron 55 mg de E-VLWRVWHURO��HO�FXDO�IXH�LGHQWLÀFDGR�SRU�FRPSDUDFLyQ�
de sus propiedades físicas y espectroscópicas con aquellos informados 
en la literatura.

Evaluación Farmacológica 

Animales y fármacos

Se utilizaron ratones adultos (6-8 semanas) machos de la cepa Swiss 
Webster de 20-30g de peso. Se alojaron en cajas de polipropileno de 44 
x 21 x 21 cm, en grupos de ocho, bajo ciclo invertido de luz-oscuridad 
����K����K��GH�PDQHUD�DUWLÀFLDO�HQ�XQ�FXDUWR�FRQ�WHPSHUDWXUD�FRQWUROD-
da. Todos los animales tuvieron libre acceso a agua y alimento (purina) 
durante el experimento. Tanto los fármacos como el EHAL se prepara-
ron antes de cada experimento y fueron administrados vía intraperito-
neal, en una relación de volumen de 10 mL por kilogramo de peso.

El manejo de animales se realizó conforme a la norma para el manejo 
\�FXLGDGR�GH�DQLPDOHV��1,+�SXE��������������\�OD�1RUPD�2ÀFLDO�0H[L-
cana (NOM-062-ZOO-1999). Además, se contó con la aprobación del 
comité de ética del INPRFM.

Los grupos control recibieron el mismo tratamiento, excepto que no 
se les administró EHAL sino que se les administró el vehículo (Tween 
80 al 1% en solución salina), tanto para pentilentetrazol (PTZ) como 
para pentobarbital sódico (PB), mientras que para el diazepam se utili-
zó polipropilenglicol (Pg) al 1% en solución salina como vehículo. Los 
controles positivos recibieron, para la evaluación de crisis convulsiva 
una dosis de 90 mg /kg de PTZ mientras que para la evaluación de la 
actividad hipnótica 30 o 42 mg/kg de PB. En ambas evaluaciones se 
utilizaron 0.5 o 1.0 mg/kg de diazepam.

Todos los experimentos se realizaron con una latencia de adminis-
tración de 60 min, excepto para el diazepam, el cual se realizó con una 
latencia de 30 min. Los animales fueron utilizados una sola vez.
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Estadística

Todos los experimentos se realizaron con poblaciones desde 8 hasta 10 
ratones, por duplicado y los resultados se expresan como la media r el 
error estándar medio. En el caso de la prueba de ansiedad y PB, se rea-
lizó la comparación estadística entre los grupos controles y los grupos 
H[SHULPHQWDOHV��PHGLDQWH� HO� DQiOLVLV�GH�YDULDQ]D�GH�.UXVVNDO�:DOOLV�
(*P< 0.05, **P<0.01, ***P<0.001), seguido de la prueba de Mann-Whit-
ney. La comparación estadística entre el porcentaje de muerte inducido 
por PTZ y los grupos control se realizó mediante la prueba de Fisher. 
7RGRV�ORV�DQiOLVLV�HVWDGtVWLFRV�\�JUiÀFRV�VH�UHDOL]DURQ�HQ�HO�SURJUDPD�
Sigmastat 2.0 y Sigmaplot 2.0, respectivamente. 

Resultados

Evaluación de la actividad ansiolítica de EHAL

La evaluación de la actividad ansiolítica se realizó en el modelo de la 
conducta exploratoria ante un ambiente aversivo. Los animales fueron 
administrados vía intraperitoneal, con diferentes dosis del extracto 60 
min antes de iniciar la prueba. El modelo consistió en una cámara de 
acrílico de 44 x 21 x 21 cm. Un tercio de la cámara se encontraba comple-
tamente obscura, mientras que los otros dos tercios fueron iluminados 
FRQ�XQD�OiPSDUD�GH�OX]�ÁXRUHVFHQWH��/DV�GRV�]RQDV�HVWDEDQ�GLYLGLGDV�
por una pared de madera con una abertura de 13 x 15 cm, para permitir 
el libre paso del sujeto experimental. La prueba duró 10 min y al inicio 
de la misma se colocó al sujeto experimental en la zona iluminada y se 
registró el número de transiciones que realizó de un compartimiento a 
otro y se registró el número de transiciones realizadas por cada animal 
(Estrada-Reyes et al., 2010). Los resultados se muestran en el cuadro 2. 
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Cuadro 2. Efecto ansiolitico del extracto de hexano de hojas de A lutescens enla prueba 
de conducta exploratoria 

Tratamiento Dosis (mg/kg) i.p. Media de numero de transiciones 

control 0.0 17.33 ± 1.915 

Diazepam 0.5 24.333 ± 1.464** 

1.0 34.750 ± 3. 797*** 

A. /utescens 0.0 17.867 ± 1.195 

6.25 17.800 ± 5.200 

12.5 23.750 ± 2.403 

25.0 18.000 ± 2.535 

50.0 19.250 ± 1.461 

75.0 22.250 ± 2.576 

100.0 21.250 ± 3.442 

Evaluaci6n de los efectos de EHAL sobre la actividad locomotriz 

La evaluaci6n de la actividad locomotriz se realiz6 en una caja de 4 3 x 
36 x 19 em, dividida en seis cuadrantes simetricos, colocada sobre una 
placa sensitiva (48 x 40 em; Stoelting Co., Chicago, USA) conectada 
a un contador (Stoelting Co., Chicago, USA). El sujeto experimental 
se coloc6 en la caja y el numero de cruces que realiz6 el animal fue 
gistrado durante un periodo de lO min. Este registro se realiz6 60 min 
despues de la administraci6n de los extractos o 30 min despues de la 
administraci6n de diazepam. Despues de cada prueba la caja se limpi6 
cuidadosamente. Los resultados se expresan como cuentas/10 minutes 

Reyes et al., 2010). Los resultados se muestran en el cuadro 3. 
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Cuadro 3. Efecto del extracto de hexano de las hojas de A lutescens sobre Ia actividad 
locomotriz 

"· . b4ft ) 

COntrol 0.0 82.00 ± 9.422 

Diazepam 0.5 103.00 ± 13.260 

1.0 74.125 ± 6.489 

A. lutescens 0.0 82.66 ± 9.459 

6.25 73.00 ± 8.405 

12.5 90.37± 14.014 

25 72.875± 9.078 

50 80.00 ± 5.516 

75 74.25 ± 6.241* 

100 60.25 ± 5.338** 

Evaluacion de los efectos sedantes de EHAL en la prneba de au-
mento en el tiempo de suefio inducido por pentobarbital sodico 

En un primer experimento los animales fueron administrados con 
EHAL a cliferentes dosis y 60 min despues se les administr6 una dosis 
de 30 mglkg de pentobarbital s6d.ico (PB). Inmediatamente fueron 
locados de forma individual en una caja de acrilico de 30 x 21 x 21 em 
que contenian una cama de aserrin fino y fueron observados 
samente hasta su recuperaci6n total. 

Los con troles fueron administrados con el vehiculo y despues de 60 
min fueron tratados con 30 mglkg de PB. Los controles positives 
bieron dosis de 0.5 y 1.0 mglkg de diazepam y 30 min despues fueron 
tratados con una dosis de 30 mglkg pentobarbital s6dico. Se realiz6 
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un segundo experimento con una dosis de 42 mg/kg de pentobarbital 
s6dico, siguiendo exactamente el mismo procedimiento descrito para 
la dosis de 30 mg/kg. En ambos experimentos se registr6la latencia de 
sedaci6n (min), definida como el tiempo que transcurre entre la 
nistraci6n de PB y la perdida de la coordinaci6n motriz; y el tiempo de 
suefio (min), como el tiempo que transcurre entre la perdida del reflejo 
de enderezamiento y su recuperaci6n. Los resultados se muestran en 
los cuadros 4 y 5. 

Cuadro 4. Actividad del extracto de hexano de las hojas de A lutescens en el efecto 
hipn6tico inducido por PB 4 2 mglkg 

Tratamiento 
Dosis(mg( 

Latencia de sedacion Tiempo de sueiio kg) 

PB 42 1.160 ± 0 .0860 17.866 ± 2.002 

Diazepam 1.0 0.975 ± 0.136 52.04 ± 4.003*** 

Annona lutescens 25 1.76 ± 0.140 10.926 ± 1.749 

so 1.50±0.150 19.73± 2.20 

100 1.39 ±0.154 23.99 ± 3.209* 

310 1.25 ±0.083 77.73 ± 5 .1996** 

Cuadro 5. Actividad del extracto de hexano de las hojas de A lutescens sobre el efecto 
hipn6tico inducido por 30 mglkg de PB 

Tratamiento Dosis (mg(kg) Latencia de sedacion Tiempo de sueiio 

PB 30.0 2.779±0.22 0.0 

Diazepam 1.0 1.75±0.089 9.06 ± 1.095* 

A. lutescens 100 1.333 ±0.333 ---

310 2.00±0.253 ---
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Efecto de EHAL sobre la actividad epileptica inducida por pen-
tilentetrazol (PTZ) 

Los animales fueron administrados via intraperitoneal, con EHAL a 
ferentes dosis y 60 min despues se les administr6, por la misma via, 90 
mg!kg de PTZ. Inmecliatamente despues, los animales se colocaron de 
manera individual dentro de una caja de acrilico de 44 x 22 x 21 em, 
sabre cama de aserrin fino y se observaron hasta su total recuperaci6n o 
muerte. Se registr6la latencia de crisis (como el tiempo que transcurre 
entre la administraci6n del PTZ y la aparici6n de la primera crisis), la 
latencia de crisis generalizadas (como el tiempo que 
transcurre entre la administraci6n de PTZ y la aparici6n de crisis 
veras, en las cuales se pueden observar clonias y extension tanto de las 
patas delanteras como traseras ). Am bas conductas fueron registradas 
en minutos. T ambien, se registr6 el porcentaje de muerte. Los animales 
control fueron tratados de la misma forma, s6lo que en lugar de PTZ 
fueron administrados con el vehicu[o (1% de Tween en soluci6n 
na), los controles positivos fueron administrados con diazepam ala 
sis de 1.0 mg!kg, 30 min antes de la administraci6n del PTZ. 

Cuadro 6. Actividad del extracto de hexano de A. lutescens sobre el efecto epileptico 
inducido por 90 mglkg de PTZ 

Latencia de Latenciade 
Tratamiento Dosis (mg./kg) crisis (min) crisis tOnicas Mortalidad (%) 

(min) 

Control 0.0 0. 799 ± 0.0963 1. 735 ± 0.478 87.50 

Diazepam 1.0 0.975 ± 0.136 ns ns 

A. /utescens 25 0.657 ± 0.077 4.417 ± 0.684* 100 

I II so II 1.2595 ± 0.464 II 5.178±0.694* I 72.72 

I II 100 II 0.831 ± 0.136 II 4.56 ± 0.700* I 100 

Los resultados son expresados como la media ± el error estandar 
clio. Las comparaciones estadisticas fueron realizadas entre los grupos 
tratados y el grupo control tratado con soluci6n salina, con la ayuda de 
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XQ�DQiOLVLV�GH�YDULDQ]D�GH�.UXVVNDO�:DOOLV��XQD�VROD��YtD��VHJXLGD�SRU�OD�
prueba de Mann-Whitney  sum p* < 0.05, el porcentaje de muerte fue 
analizado estadísticamente mediante la prueba de Fisher. 

A. cherimola y R. mucosa

Los resultados de los análisis químicos y evaluación farmacológica de A. 
cherimola (López-Rubalcava et al., 2006) y R. mucosa han sido previamen-
te publicados (Estrada-Reyes et al., 2010).

Discusión 

Como parte de nuestra búsqueda sistemática de metabolitos secunda-
rios de origen vegetal con actividades sobre el sistema nervioso central 
hemos publicado los efectos de los extractos de hexano de la Annona 
cherimola (EHAC) y Rollinia mucosa (EHRM) ambas especies pertene-
cientes a la familia Annonacea. 

Nuestros resultados muestran que ambos extractos producen efec-
tos ansiolíticos similares a los producidos por el diazepam, un ansiolí-
tico clásico. Adicionalmente, estos resultados sugieren que los efectos 
producidos por los extractos pueden ser mediados por el complejo re-
ceptor ácido J-aminobutírico-benzodiazepinas (GABA/BDZ). Sin em-
bargo, otros mecanismos pueden estar mediando los efectos depresivos 
(López-Rubalcava et al., 2006; Estrada-Reyes et al., 2010). 

Por el contrario, los resultados en este trabajo muestran que el ex-
tracto de hexano de Annona lutescens no mostró propiedades ansiolíticas 
a ninguna de las dosis evaluadas. Es posible que la diferencia de activi-
dad de los extractos se deba a la diferencia en su composición química. 
En el cuadro 7 se muestran los principales componentes de los diferen-
tes extractos así como la actividad mostrada.
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Cuadro 7. Principales componentes aislados de los extractos de hexano de A. cherimo-
la, A.lutescens y R mucosa, asi como Ia actividad mostrada 

Extracto de hexano Palmitona otros MS Actividad 

A. cherimola 3.3 % 13-si tosterol Ansiolftica, no sedante 

R. mucosa 1.0 % Ligna nos Ansiolftica y sedante 

A. /utescens 0.1 % 13-si tosterol No ansiol ftica, no sed ante 

De acuerdo con nuestros resultados tal parece que la concentraci6n 
de la palrnitona, una cetona alifatica de amplia clistribuci6n es 
cies del genera Annona, esta relacionada con la propiedad ansiolitica 
mostrada por los extractos. Asi, por ejemplo, el extracto de A. cherimola, 
que present6 la mayor concentraci6n de palrnitona mostr6 una mayor 
actividad ansiolitica, mientras que el extracto de A. lutescens con una 
concentraci6n de 0.1% fue inactivo. 

Esta propuesta seve apoyada por el hecho que se han publicado 
rios articulos acerca de las propiedades sabre el SNC de la palrnitona. 
Asi, se ha publicado que esta cetona previene el dafio neuronal causado 
por el pentilentetrazol en la region CA3 del hipocampo de ratas 
puberes Europa et al., 2010), tambien se ha informado del efecto 
de administraciones repetidas de la palrnitona en la amigdala de la rata 

T rujano eta!., 2009) y los efectos anticonvulsivos de esta 
tona en la actividad convulsivante inducida por penicilina 
T rujano et al., 2006). 

Aunque la presencia de palrnitona en los extractos de A. cherimola 
y R mucosa puede explicar las actividad ansiolitica mostradas por 
bos extractos, existen algunas diferencias, por ejemplo las dosis activas 
fueron menores en el extracto de R mucosa que las mostradas por el 
tracto de A. cherimola. Esta diferencia, posiblemente se deba ala 
cia de lignanos en el extracto de R mucosa Reyes et al., 2002), 
hip6tesis apoyada por el hecho que a partir del extracto con actividad 
sedante de Valeriana oficinalis se han aislado varios lignanos 
cher et al., 2002). 
72 



73

Anonáceas. Plantas antiguas, estudios recientes

Conclusión

Los extractos de hexano de Annona cherimola y Rollinia mucosa mostraron 
actividad ansiolítica; sin embargo, el extracto de A. lutescens fue inactivo. 
Los resultados obtenidos sugieren que una mayor concentración en los 
extractos activos de la cetona lineal palmitona es la responsable de la 
actividad ansiolítica. 
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