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RESUMEN

Se ha determinado mediante ensayos en auricula aislada de cobayo los efectos sobre la fuerza de
contraccion y frecuencia cardiaca de Senecionina, alcaloide pirrolizidinico aislado de Senecio fistulo-
sus Poepp ex Less. (Hualtata).

SUMMARY

Working with isolated guinea pig atria, we have determinated the effect over the contraction and
cardiac frequency produced by Senccionine, the pyrrolizidine alkaloid isolated from Senecio fistu-
losus Poepp. ex Less (Hualtata).

Palabras claves: Senecionina-Alealoide pirrolizidinico-Senecio fistulosus Poepp.ex Less. (Hual-
tata) Actividad cardiaca.

INTRODUCCION

Hualtata es el nombre vernacular de la droga consistente en el rizoma de
Senecio fistulosus Poepp. ex Less.familia de las Asteraceae. Esta planta crece
en forma silvestre en las regiones Central y Sur de Chile y su uso estd amplia-
mente difundido por la medicina popular de nuestro pais por sus efectos so-
bre el corazon (1, 2).

Estudios realizados con diversos extractos de este rizoma, han descrito
diversas acciones farmacologicas sobre el musculo cardiaco (3,4, 5, 6, 7) sien-
do una de las mas interesantes, la de ser antifibrilante de dicho musculo (8.9).

Debido a que el género Senecio se caracteriza pOr poseer una gran varie-
dad de alcaloides pirrolizidinicos, particularmente los ael tipo macrociclo
diésteres Jue se han caracterizado como potentes toxicos (10, 11,12, 13), se
hace esencial conocer la composicion quimica de esta droga para evitar accio-
nes toxicas frente a su uso indiscriminado.
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MATERIALES Y METODOS
I.— Fitoquimico

Se realizé un andlisis quimico preliminar para obtener una informacion
general acerca de la composicion quimica de esta especie, evidenciando me-
diante reacciones de coloracién y/o precipitacion y por otros métodos es-
pecificos (14, 15, 16) realizados en las cromatografias en capa fina de los
diferentes extractos, la presencia de flavonoides, alcaloides, esteroles y cuma-
rinas,

Mediante un seguimiento fitofarmacolégico se evalué la actividad farma-
coldgica de los diversos extractos, evidenciando por este método cuales eran
los biologicamente activos y asi poder centrar nuestro estudio quimico.

Extraccion y separacion de senecionina.

El rizoma de Senecio fistulosus P. (Hualtata) colectado en la localidad de
Quintero (Valparaiso) en Marzo de 1984 fue estabilizado y molido, obtenién-
dose 2,5 kg (Muestra N° 1621 Herbario Facultad).

Esta droga seca y molida fue extraida sucesivamente con éter de petro-
leo (60—80°) y metanol en un aparato de Soxhlet.

El extracto metanélico fue llevado a sequedad bajo presién reducida, ma-
cerade con una solucion (1 L) de dcido acético 2N y filtrado. La solucidén
acuosa resultante se alcalinizd con amoniaco (25 %) vy se extrajo con cloro-
formo. El extracto cloroférmico fue llevado a sequedad, obteniéndose 7,3 g
de un residuo amarillo, el cual fue purificado mediante una columna croma-
tografica de Oxido de Aluminio (Actividad III, Merck) montado en éter de
petréleo y eluida con mezcla de porcentajes crecientes de cloroformo en
éter de petréleo.

Las fracciones eluidas con la mezcla éter de petroleo /cloroformo (entre
20%, a 30°%,)presentaban un alcaloide con Rf 0,5 en la cromatografia de pla-
cafina de gel desilice (Merck) con la mezcla cloroformo/metanol (9: 1). Estas
fracciones fueron juntadas y purificadas mediante una nueva columna croma-
togriafica de Florisil (BDH), montada en cloroformo y eluida con mezcla de
cloroformo con porcentajes crecientes de metanol.

El alcaloide SENECIONINA (C,s H,s NO;) fue obtenido de la fraccion
cloroformo/metanol (10%,), cristalizando de acetato de etilo en forma de
agujas (0,20 g) con las siguientes caracteristicas:

Peso molecular; 335 (espectrometria de masas)

Andlisis elemental: %, encontrado C (64, 53); H (7, 56); N (4,22).
% calculado C (64, 48);H (7, 53); N (4,17).

Punto de fusion:  222-224°C (lit (17) 222-224°C)
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(@2 = — 60 (c 1.0 CHCly ) (lit 17) — 56 (CHC; )
UV A Mix MeOH nm: 217 (log £ 3,48)

IR » Mdx KBr cm ™' : 3.440 (OH), 3.080(C=C), 1.735 (éster saturado),
1.705 (éster no saturado), 1.667 (C = C).

IR Mdx CC  c¢m™: 1760 (las dos bandas de los grupos ésteres coalecen).

IHNMR (100 MHz, CDC1;, ppm (TMS): 6,20 (1H, m,C—-H2); 5,72 (1H,
q,C-H20, J = 12 Hz, J' = 2Hz); 5,54-4,07 (2H, d, C-9H,, J = 12Hz); 5,02
(1H, m, C-H7); 4,28 (1H, m C-H8); 3, 94-3, 38 (2H, d, C-3H,, J = 16Hz);
3,37-2,64 (2H, m, C-5H,); 3,25 (1H, s, C-12 OH); .2,48-1,68 (2H, m,
C-14H,); 2,24-2, 08 (2H, m, C-6H,); 1,83 (3H, dd, C-21 H,);, 1, 58 (1H, m,
C-H13), 1,32 (3H, s,C-18H;); 0,92 (3H, s, C-19H, ) (18).

13C-NMR (CDCl; )ppm; 178,2 (C-11); 167,5 (C-16); 136,5 (C-2); 134,2
(C-20); 133,2 (C-1); 131,5 (C-15); 77,9 (C-8); 76,7 (C-12) 74,9 (C-7); 62,9
(C-3); 60,5 (C-9); 52,9 (C-5); 38,5 (C-13 y C-14) 34,9 (C-6); 24,9 (C-1&);
15,2 (C-21); 11,2 (C-19) (19). ;

Ms 70 eV. m/z (% intensidad relativa) : 335 (M)'(19,9); 291 (M-COO)"
(7,9);246 (M-C5H; 0,)" (32,7); 220 (291C,H,0)" (61, 8) y un grupo de
fragmentos tipicos correspondientes a la necina (retronecina) am/z 139,
138, 137, 136, 121, 120 (100% ), 119, 95, 94, 93 y 80 (20).

II. Parte Farmacologica

MATERIALES Y METODOS

Cobayos de ambos sexos de peso promedio 490 g se sacrificaron por
contusion cervical y sangramiento. Abierto el torax, se extrajo ripidamente
el corazén transfiriéndose a una solucion de Krebs donde se disectaron las
aurfculas y se colocaron en un bafio de doble pared de 10 ml que contiene
solucién de Krebs a 37°C oxigenada con una mezcla 5%, CO, en O,. la com-
posicién de la solucién de Krebs (mM/1) es la siguiente: NaCl 117.0; CaCl,
X 2 H,O 1,84; MgCl, X 6 H,O 0,54; KCI 5,90; Na, HPO, X 2H, O 0,84;
NaHCO3; 25.0: Glucosa 11.1.

La fuerza contrictil y ta frecuencia se midieron con un transducer isométri-
co Nihon-Kohden T B 612-T acoplado al canal amplificador AP620-G de un po-
lfgrafo Hihon-Kohden R M-6000. El curso de cada experiencia se siguié me-
diante un osciloscopio Nihon-Kohden VC 640-G.Las preparaciones se so-
metieron a una tension basal de 0,5 g y a una calibracién de 10 mm/g.

Las curvas concentracion-efecto tanto para fuerza como para frecuencia
se realizaron de acuerdo al método de Van Rossum (21) la magnitud de los
efectos obtenidos sobre fuerza y frecuencia se expresaron como una fraccién
del efecto maximo (E/E_,, ).
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Figura 1.— Curvas concentracion efecto de disminucién de fuerza en auricula aislada de cobayo.
Ordenada: Disminucién de fuerza expresada como fraccién del efecto maximo (E/Emy). Abscisa
Logaritmo negativo de la concentracién molar, a: (0.) Senecionina; (®): Senecionina en presencia de
Atropina; b: (2)Quinidina;(4) Quinidina en presencia de atropina. Cada punto
representa el promedio de 10 casos.
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Figura 2.— Curvas concentracién efecto de disminucién de frecuecia en aur{cula aislada de gobayo.
Ordenada: Disminuci6én de frecuencia expresada como fraccién del efecto mdximo (E/Emx). Abscisa:
negativo de la concentracién molar, a: (©) Senecionina; (®) Senecionina en presencia de
Atropina, b); (4} Quinidina () Quinidina en presencia de Atropina.
Cada punto representa el promedio de 10 casos.
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Figura 3.— Grifico de Hill para la disminucién de fuerza. Intercepto en la abscisa corresponde al
pD3. F, es la fraccién de efecto con respecto al efecto médximo (E/Emy). M. Concentracién molar

a: () Senecionina; (#) Senecionina en presencia de Atropina, b: (2) Quinidina; (4) Quinidina en
presencia de Atropina. Cada punto corresponde a 10 casos.
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Figura 4.— Griéfico de Hill para la disminucién de frecuencia. Intercepto en abscisa corresponde al
pD3. Fg es la fraccién de efecto con respecto a efecto maximo (E/Eqx) M: Concentracién molar

a: (©) Senecionina; (®) Senecionina en presencia de Atropina, b: (2) Quinidina; (4) Quinidina en
presencia de Atropina, Cada punto corresponde a 10 casos.



128 GONZALEZ E., GARCIA R., LEMUS 1. Y ERAZOS.

Los resultados se expresaron como curvas E/E_ . vslogM, siendo M lacon-
centraciéon molar de agonista. Para la determinacion de los pardmetros de
union, es decir, constantes de afinidad y los pD, para fuerza y frecuencia,
se recurri6 a la transformacion de las sigmoideas obtenidas en rectas median-
te el método de Hill (22) que consisti6 en graficar log Fe/1-Fe vs log M Fig.
3y d.

RESULTADOS

Efectos de Senecionina sobre fuerza de concentracion y frecuencia car-
diaca en auricula aislada de cobayo.

Senecionina produce una clara disminucién de la fuerza contractil que
es dependiente de la concentracion en el rango de 7,25 X 10* a3,10 X 10
M (fig. ia).

Senecionina produce una disminucién de la frecuuncia cardiaca depen-
diente de la concentracién en un rango de 1,75 X 10 a 3,1 X 107 M (fig.
2 a).

Pardmetros de medicién de los efectos de Senecionina y Quinidina sobre
fuerza contrdctil y frecuencia cardiaca.

I. Senecionina

La concentracion de Efecto cincuenta (E50) para la disminucion de fuer-
za, resultd de 1,1 X 10°M y la obtenida para la disminucién de frecuencia
fue de 8,1 X 10 M (Tabla 1).

La constante de afinidad aparente (Ka) de Senecionina para su efecto so-
bre fuerza fue de 930, en cambio, para frecuencia fue de 1240 (Tabla I).

La disminucion de fuerza provocada por Senecionina se caracteriza por
un PD, de 3,0 + 0,14 (Tabla I, Fig. 3) y la disminucion de frecuencia ocurre
conun pD, de 3,1 £ 0,23 (Tabla 1 . Fig. 4).

I1. Quinidina

La concentracién de Efecto cincuenta (E50) para la disminucion de fuer-
za resulté ser de 7,3. 10° M y la obtenida para la disminucion de frecuencia
3,8 . 10° (Tabla I). Lacoustante de afinidad aparente (Ka) de Quinidina
para su efecto sobre fuerza fue de 13370 y para frecuencia 26010 (Tabla I).

Quinidina produce una disminucién de la fuerza contrdctil con un pD,
de 4,1 £ 0,20 (Tabla I Fig. 3) y una disminucién de la frecuencia con un
pD, de 4,4 + 0,15 (Tabla I Fig, 4).
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Influencia de Atropina sobre el Efecto farmacoldgico de Senecionina
y Quinidina.

I Senecionina

La concentracién de Efecto cincuenta para Senecionina en presencia de
atropina para la disminucién de fuerza es de 1,1 X 10> M (Tabla I, Fig. 1 a)
y para la disminucién de frecuencia fue 8,0 X 10 M (Tabla I, Fig. 2 a). La
constante de afinidad aparente (Ka) en presencia de atropina para su efecto
sobre fuerza es 886 (Tabla I, Fig. 3 a) y sobre frecuencia 1258 (Tabla 1, Fig.
4 a).

Como se observa en la Fig. la y 2a, Senecionina presenta un comporta-
miento andlogo en presencia y ausencia de atropina, tanto para fuerza
contréctil como para frecuencia cardfaca.

Con respecto a fuerza el pD, para Senecionina es 3.0 £ 0.14 y para Sene-
cionina con atropina pD, 3.0 + 0.15. (Tabla I, Fig. 3 a). El pD, de Senecio-
nina en cuanto a frecuencia fue 3,1 + 0,23 y para Senecionina con atropina
3.1 + 0.13 (Tabla I, Fig. 4 a), obteniéndoseen ambos casos un comporta-
miento analogo.

II Quinidina

La concentracion de Efecto cincuenta (E 50) para quinidina en presen-
cia de atropina para la disminucién de fuerza fue de 11,0 X 10° M (Tabla I
b) y para la disminucién de frecuencia fue 7,62 . 10°° M (Tabla 1 Fig. 2 b).

La constante de afinidad aparente (Ka) en presencia de atropina para su
efecto sobre fuerza fue 9070 (Tabla I, Fig. 3-b) y para su efecto sobre
frecuencia 13110 (Tabla 1 4b).

Los pD, de Quinidina referidos para fuerza contrictil son priacticamente
iguales pD, 4,1 + 0.20 sin atropina y 4.0 + 0,30 en presencia. (Tabla I, Fig. 3
b). Con respecto a frecuencia, se observa que atropina reduce el pD, de
quinidina de 4,4 + 0,15 a 4,1 £ 0,13 (Tabla I, Fig. 4b).

DISCUSION

La disminucion de fuerza y frecuencia es dependiente de la dosis de Se-
necionina en el rango establecido experimentalmente.

Comparando Senecionina y Quinidina frente a fuerza y frecuencia, se ob-
serva que las respuestas farmacologicas son cualitativamente semejantes, pe-
ro considerando sus pD, , se puede concluir que senecionina presenta una ac-
tividad significativamente menor que quinidina (p < 0,001).

La presencia de atropina no modifica la actividad de senecionina frente a
la disminucién de fuerza y frecuencia (Tabla 1). Esto nos permitiria suponer
que en los efectos de senecionina no existird un componente muscarinico a
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diferencia de quinidina cuyo comportamiento es modificado por atropina
(Tabla I, Fig. 3b y 4b).

Estos resultades sugieren que aunque la respuesta farmacologica de sene-
cionina y quinidina es semejante frente a fuerza y frecuencia, el mecanismo
involucrado no es comun a ambos, ya que en el caso de quinidina existe una
influencia muscarinica que se advierte claramente frente a atropina. Por otra
parte, hay diferencias notables en la potencia inotropa y cronétropa negati-
vas cuyas respuestas son mayores en presencia de quinidina.

Ambas drogas tienen la capacidad de producir efecto maximo para fuerza
y frecuencia, como se puede observar en las Figs. 1 y 2. Esto nos permite se-
fialar que senecionina y quinidina tienen igual actividad intrinseca.
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