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RESUMEN

ntroduccién. La disfuncién eréctil es una patologia frecuente en varones mayores
de 40 anos de edad, por lo que existe gran interés por el conocimiento de su
fisiopatologia y tratamiento.

Objetivo: Evaluar el efecto del huanarpo macho sobre la fibra muscular lisa del pene
de conejo.

Material y Método. Utilizamos los extractos (acuoso, etandlico, cloroformico y etéreo)
de la Jatropha macranta Muell. Arg «huanarpo macho», procedente la sierra central del
Perti y evaluamos sus efectos en la musculatura lisa del pene de conejo, de raza nueva
zelandia. La actividad muscular de cada tira aislada, se midié usando el sistema del Equipo
de Bario de érganos aislados Power Lab y Bridge Amp, con el software chart v 4.2.3 A.D.

Resultados. Encontramos que el huanarpo macho, presenta efecto bifasico sobre la
musculatura lisa peneanaa, es estimulante a dosis bajas, y relajante a mayores dosis.

Discusion. El efecto relajante del huanarpo macho, podria explicar el efecto afrodisiaca
que se le atribuye dentro de la medicina tradicional. Requerimos mayores estudios para
determinar los principios activos de la planta, responsables de tales efectos.

Conclusion. El huanarpo macho ejerce actividad sobre la musculatura lisa del pene
de conejo, siendo mayor el efecto relajante y dosis dependiente.

Palabras clave: Jatropha macranta Muell. Arg,»huanarpo macho», disfuncion eréctil,
accion relajante
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ABSTRACT

Introduction. The erectil disfunction is a frequent alteration in men over forty years,
that is why many people interested in knowing the physiopathology and treatment of this
pathology.

Objetive. To evaluate the effect of «huanarpo macho» extracts on the smooth muscle
of the rabbit penis.

Material and Method. We used total extracts of «<Huanarpo macho» collected from the
central Peruvian Andes and evaluated its effects on the smooth muscle of the New Zealand
lineage rabbit penis. The activity of the penis muscle was registered in an isolated organs
bath apparatus Power Lab y Bridge Amp.

Results. We found that the «<huanarpo macho» had a biphasic effect on the smooth
muscles of the rabbit penis being the relaxing effect the most important. At lower doses it
is stimulant whereas at higher doses is relaxing.

Discussion. The relaxing effect of «huanarpo macho» could be the explanation of
the aphrodisiac effect atributed to this plant. We need other studies in order to set the
principles responsible of such effects.

Conclusion. <huanarpo macho» is active on the smooth muscle of rabbit penis.

Key words: Jatropha macranta Muell. Arg, «huanarpo macho», erectil disfunction,
relaxing action

INTRODUCCION

Existen diferentes modelos experimentales', desarrollados en los
ultimos anos, intentando definir la actividad sobre la funcién eréctil, en
ratas u otros animales, con el objeto de comprobar la presunta actividad
afrodisiaca de una variedad de extractos de plantas medicinales, o
sustancias usadas en el mercado con estos propdsitos.

Esta bien establecido que la conducta sexual depende de las
hormonas gonadales y que la castracion, reduce y, a menudo, elimina
el comportamiento sexual, en la mayoria de las especies (Robbins et al,
1996)2

La disfuncion eréctil (DE), es el trastorno de la ereccién en el varon,
caracterizada por la incapacidad persistente de conseguir y mantener una
ereccion suficiente que permita una relacion sexual satisfactoria (DSM-4)
(APA,1995)3. Se trata de un problema benigno, relacionado con los aspectos
fisicos y psicoldgicos de la salud, que tiene un impacto significativo en la
calidad de vida de las personas afectadas y de su familia.
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La impotencia sexual presenta grados de division, que son:
Impotencia coeundi: Imposibilidad para el coito.
Impotencia erigendi: Incapacidad para la ereccion del pene.

Impotencia generandi: Incapacidad de procrear, aunque la
penetracion sea posible. Es sinbnimo de esterilidad.

Impotencia psiquica: Es la impotencia que depende de procesos
mentales y no de causas fisicas.

La DE se puede presentar por alteracién de uno o varios de los
tres mecanismos responsables de la ereccion: bloqueo de las arterias;
incapacidad de los vasos sanguineos dentro del pene para almacenar la
sangre, o dano en los nervios del pene o del area pelviana. También pueden
ser responsables, otras disfunciones fisiologicas, como bajos niveles de
hormona masculina (testosterona).

Cuando no hay estimulacién sexual, el flujo de sangre dentro del pene
es muy bajo, lo que lo mantiene en estado flacido o no erecto. Cuando
un hombre es estimulado sexualmente, las arterias del pene se relajan y
dilatan, y el flujo sanguineo hacia el pene aumenta considerablemente.
A medida que el pene se expande, las venas del pene -que tendrian que
devolver la sangre del pene hacia la circulacion de retorno- se comprimen,
y la sangre no puede salir. Con mas flujo sanguineo entrando y muy poco
saliendo, el pene se vuelve cada vez mayor y mas duro.

La prevalencia de la DE, ha sido investigada con diferentes
metodologias; el estudio M MAS* informa de la insidencia de DE entre un
44% y 52%, en varones de 40 a 70 anos, de ellos el 17.2% presentan DE
de grado minimo, el 25.2% de grado moderadoy 9.6%, una DE completa.
En el estudio EDEM?, realizado en Espana, se ha visto que el 12% de los
hombres de 25 a 70 afos de edad, presentan disfuncioén eréctil.

La disponibilidad de nuevos farmacos, seguros y comodos, para el
tratamiento de la DE, y el interés por el problema, ha generado un aumento
de consultas por este motivo

Hay numerosas factores que pueden alterar los mecanismos
fisiologicos implicados en la ereccion. El 55 al 75 % de los casos de DE
son debidos a causa organica y el 25 al 45 % restante, son por causa
psicologica (Arrondo, 1994) 5, existen muchos casos de etiologia mixta:
organica y psicdgena. En los varones mayores de 50 anos la causa mas
frecuente es la enfermedad vascular (60-80%), otras causas de DE de
origen organico estan relacionadas con problemas neurolégicos (10-
20%), hormonales (5-10%), alteraciones del pene o por el consumo de
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farmacos (25%)

Un factor importante a destacar, en relacion con la DE, es la edad;
principalmente, a partir de los 50 anos, debido a que no son asumidos,
por desconocimiento, del vardn y su pareja, de los cambios fisioldgicos
que experimenta la funcion eréctil en relacion a la edad. Se conoce que
a partir de los 50 anos de edad, se tarda mas en conseguir la ereccion,
la capacidad de excitabilidad es menor y el intervalo entre coito y coito
es cada vez mayor. A todo ello habria que agregar los factores de riesgo,
propios de la edad como: arterioesclerosis, diabetes, vasculopatias,
enfermedades sistémicas, tratamientos farmacolégicos, etc., disminucion
de los niveles plasmaticos de testosterona a partir de los 60 anos. ((Kaiser
y Korenman, 19882; Christ et al, 1990) 5 6

Neurotransmisores centrales implicados en la ereccion

Existen varios sistemas de neurotransmisores relacionados con las
funciones sexuales masculinas; uno de ellos lo constituye la serotonina
(5-HT), a la que se la ha encontrado tanto en areas espinales como
supraespinales, relacionadas con la sexualidad. Su efecto puede variar,
dependiendo del subtipo de receptor de la serotonina presente, de la
localizacién de los mismos y de la especie animal estudiada; pudiendo
tener una respuesta inhibitoria o facilitadora de la conducta sexual (de
Groat, 1970) .

Otro de los neurotransmisores involucrados en la respuesta sexual
masculina, incluyendo la ereccion peniana, es la dopamina. En humanos,
el tratamiento con L-Dopa incrementa la libido y estimula la ereccion
en pacientes con la enfermedad de parkinson (Barbeau, 1969; Vogel y
Schiffter, 1983).8 Asi mismo, en hombres con disfuncién eréctil, mejora
el grado y frecuencia de ereccion (Benkert et al., 1972)°. Ademas, se ha
observado que la estimulacion de los receptores dopaminérgicos, a través
de la apomorfina, es capaz de producir ereccion peniana (Schlatter y Lal,
1972, Segraves et al., 1991)'% ', En todos estos casos la respuesta eréctil
es parcial y no va acompanada de excitacion sexual (Julien y Over, 1984;
Danjou et al., 1988)'2 '3. Sin embargo, dosis altas de apomorfina, inhiben
la ereccion favoreciendo la emision seminal (Pehek et al., 1988)'. Todos
los efectos descritos, de la apomorfina, sobre la ereccién peniana, pueden
ser bloqueados por antagonistas de los receptores dopaminérgicos
como el haloperidol; pero Unicamente cuando estos antagonistas son
administrados a nivel del sistema nervioso central (Andersson y Wagner,
1995).1%
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Otros farmacos relacionados con la conducta sexual, los constituyen
los opioides, cuya administracion crénica, disminuye la actividad sexual
provocando una pérdida de deseo sexual, impotencia y anorgasmia
(Crowley y Simpson, 1978; Greenberg, 1984)'¢'7. Sin embargo, los
antagonistas opiodes tienen efectos contradictorios sobre la conducta
sexual. Por ejemplo, se ha descrito que la naloxona, en algunos estudios,
facilita la conducta sexual (Gessa et al., 1979; Mcintosh et aL, 1980)'81°,
en tanto que en otros, no la modifica o incluso la inhibe (Lieblich et al.,
1985; Miller y Baum, 1986).20:21

Las neuronas noradrenérgicas cerebrales, parecen desempefar un
papel importante en la actividad sexual masculina. Se ha comprobado que
la administracién de agonistas alfa-2 adrenérgicos disminuye la actividad
sexual, tal el caso de la clonidina, utilizada como anti-hipertensivo; mientras
gue los antagonistas alfa-2 adrenérgicos, mejoran la actividad sexaual
(Clark et al 1985).22

Ademas, se conoce que tanto el GABA como la oxitocina, son
neuromediadores que intervienen en la regulacién de la actividad
sexual.

Neurotransmisores periféricos implicados en la ereccion

El Ultimo eslabdn de la ereccidn y de la detumescencia del pene, esta,
también, constituido por mensajeros intercelulares. Unos por producir
contraccion del musculo liso del cuerpo cavernoso (noradrenalina (NA),
serotonina  (5-HT), histamina (H), endotelina-1, etc., y otros, por producir
relajacion del musculo liso (6xido nitrico (NO), péptido intestinal vasoactivo
(VIP), prostaglandinas (PG), etc. Stief et al., 1997; Moncada, 1997).2324

La noradrenalina interviene, fundamentalmente, en la detumescencia
del pene y, probablemente la adrenalina circulante produzca los mismos
efectos. Conocemos que, tanto la adrenalina como la noradrenalina,
actuan sobre receptores alfa adrenérgicos del pene (Saenz de Tejada et
al., 1988a)%°. El estimulo adrenérgico provoca una vasoconstriccion de las
arterias del pene y una contraccion del musculo trabecular. La acetilcolina
es uno de los neurotransmisores involucrados en la ereccion, aunque existe
una gran controversia en el papel que desempenfa sobre la misma.

Este neurotransmisor, contrarresta el efecto constrictor de la adrenalina
y lanoradrenalina (Stief et al., 1989)% y aumenta la relajacion no adrenérgica
no colinérgica (NANC), en particular, la respuesta de la musculatura del
pene al 6xido nitrico (Simonsen et al., 1997)°.
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Ademas de los neurotransmisores adrenérgicos y colinérgicos,
hay numerosos estudios que sugieren la participacion de otros
neurotransmisores tanto en la ereccién como en la detumescencia (Benson,
1983; Klinge y Sjostrand, 1974)%27, Uno de los neurotransmisores NANC
implicados en la ereccién es el NO, neurotransmisor que desempena
un rol clave en todos los mecanismos implicados en la ereccién. Sin
embargo, existen muchos otros neurotransmisores NANC involucrados
en la ereccién, tales como los neuropéptidos y los prostanoides. Se
ha descrito la presencia de péptidos en nervios del musculo liso de
los cuerpos cavernosos y esponjoso, al igual que en nervios de vasos
penianos (Andersson y Persson, 1993; Dail et al., 1993)%%. Uno de ellos
es la endotelina-1, un potente vasoconstrictor sintetizado por el endotelio
lacunar y, posiblemente, por el propio musculo trabecular (Saenz et al.,
1991)°. Este hecho sugiere que esta sustancia participa en el mantenimiento
del tono del musculo trabecular y por consiguiente en el mantenimiento
de la flaccidez del pene. Otro es el neuropéptido Y (NPY), el cual se
localiza junto con la NE en neuronas post-ganglionares adrenérgicas y
participa, conjuntamente, en la respuesta vasoconstrictora de algunos
vasos sanguineos (Grundemar y Hakanson, 1993)%, incluyendo el sistema
vascular del tejido del pene (Carrillo et al., 1991; Crowe et al., 1991)3031
y con el VIP en tejido cavernoso y arterias helicoidales (Schmalbruch y
Wagner, 1989)°. El neuropéptido Y (NPY), parece estar involucrado en la
detumescencia mas que en la propia ereccién (Wespes et al., 1988)5. La
arginina-vasopresina (AVP), se encuentra en el sistema nervioso simpatico
tanto en neuronas ganglionares como en las fibras nerviosas que inervan
los tejidos periféricos (Hanley et al., 1984)°. En el cuerpo cavernoso, la
AVP, se encuentra en concentraciones mas altas que en plasma, lo cual
sugiere que este péptido se almacena y/o se sintetiza localmente en el
pene (Andersson, 1986). Casi todos los experimentos realizados con la
arginina-vasopresina demuestran que este neurotransmisor no se libera
en cantidades suficientes para modificar la respuesta eréctil (Andersson,
1986)°. Por ello, el papel de este neurotransmisor en la ereccion es todavia
una incognita.

El péptido intestinal vasoactivo (VIP), se encuentra en los nervios
autdbnomos que inervan los vasos sanguineos del pene, la albuginea y
los cuerpos cavernosos y esponjosos. Esta asociado a la acetilcolina, en
las vias parasimpaticos del pene (Dail et al, 1983)°% y esta considerado
como uno de los principales mediadores de la via relajante neurogénica de
musculatura lisa de los cuerpos cavernosos (Carati et al, 1985). Entre otros
mediadores de la relajacion de la musculatura lisa, podemos considera a
la sustancia P, al péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)

*bvcastaneda@yahoo.com ISSN: 1817-0285
CULTURA: Lima (Peru) 23: 001-100, 2009



Evaluacién del efecto farmacoldgico del extracto de Jatropha macranta Muell. Arg “huanarpo macho” en pene aislado de conejo. 107

y laPGE1 como la prostaglandina mas importante en la ereccién peneana
(Stief et al, 1993)5332

La Jatropha macrantha Mull. Arg. (huanarpo macho), motivo del
presente estudio, es una planta monoica de 1_2 m, inflorescencia dicasio,
de flores heteroclamideas pentaméricas, corola rojo claro o anaranjado,
fruto en capsula.

La distribucién de la especie, segun el estudio realizado, corresponde
alos departamentos de Arequipa, Lima, Ancash. Blanca Ledn 2006, afirma
que la especie es endémica de Peru y se encuentra en los departamentos
de Ancash, Arequipa, Cajamarca, Huanuco, Lima, La Libertad. El tipo
de Jatropha macrantha MUll. Arg. Se encuentra ubicado en el Missouri
Botanical Garden, fue colectado en Huanuco por Ruiz & Pavon s.n, en
1788.

MATERIAL Y METODOS

Animales de Experimentacion.

Para la realizacion del presente estudio, se utilizaron conejos machos
de 4 Kg de peso, de la raza nueva zelandia, los que fueron mantenidos en
grupos de tres, en jaulas de polipropileno de 25x50x15 cm, con un ciclo
constante de luz-oscuridad de 12 horas, teniendo lugar los cambios de
luzala1am.yala1p.m;aunatemperaturade 20 °Cy con libre acceso
a comida y agua.

En la manipulacion y tratamiento de los animales se cumplid, en todo
momento, la normativa del Uso y Manipuleo de Animales menores del
Instiuto Nacional de Salud Lima Per.

Los animales fueron anestesiados con pentobarbital (Halatal 30 mg/
Kg), administrado por via intraperitoneal.

Material Bioldégico.
Jatropha macrantha Mill. Arg.
( Huanarpo Macho )

La planta estudiada fue colectada en la carretera central, camino a
Santa Eulalia y la calificacion botanica fue realizada por la Dra. Berta Loja
Herrera (bidloga del Instituto):
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Preparacion de Extracto:

El extracto acuoso, etandlico, cloroformico y de éter etilico se preparé
segun Técnica de Ciulei.

Preparacion y montaje del tejido del musculo o cuerpo
carvernoso en conejos.

Siguiendo a Cartledge y Col 2000, utilizamos los cuerpos cavernosos,
en todos los experimentos. Los animales fueron sacrificados por dislocacion
cervical y el pene fue, rapidamente, disecado y colocado en una solucion
de Krebs a 4 °C.

Para la extirpacion del pene, colocamos a los animales en posicién
supina e incidimos la piel sobre la superficie dorsal del pene.

La piel del pene es separada Yy la incision prolongada hacia el
abdomen y al ano. La piel del pene es levantada, lateralmente, para
exponer la insercién de los musculos abdominales sobre la sinfisis del
pubis. El tejido caudal de la sinfisis del pubis fue suprimido para exponer
los musculos complejos de la linea mediay las colaterales venosas dorsales
del pene. La incision de las inserciones de los musculos y de la uretra
ventral permitié el retiro del pene intacto.

El pene intacto fue colocado en un petri con solucién de Krebs a
4°C y burbujeando con una mezcla de O2 al 95% y CO2 al 5% a un pH
7,4. Con la ayuda de un microscopio de diseccion, binocular, se retiro el
tejido conectivo y se extrajo la adventicia. Todo el musculo esquelético de
la parte proximal del muslo fue retirado para exponer el cuerpo cavernoso
que rodea la uretra.

El cuerpo esponjoso fue separado de la tunica albuginea subyacente,
proxima a la direccion distal, al nivel de la divisién en la base de las
glandulas peneanas. Luego, el pene fue volteado para exponer el complejo
venoso dorsal, que también fue suprimido. La incision de la gruesa tunica
albuginea del pene, permite la exposicion de los cuerpos cavernosos. Una
tira del cuerpo cavernoso fue disecada, separandola, de la linea media,
de la tunica albuginea, dejando una fina tunica lateral intacta, adherida al
cuerpo. Este proceso fue repetido en el lado contra lateral para producir
dos tiras idénticas, aproximadamente 3.63mm. Un extremo del cuerpo
cavernoso fue atado a una cuerda floja de seda de 4 = 0 cm de longitud;
el otro extremo va unido a una barra de cristal, para formar un gancho en
cada extremo, usando seda de las mismas caracteristicas.
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La contractilidad de cada tira aislada, se midié usando el sistema del
Equipo de Bano de érganos aislados Power Lab y Bridge Amp, con el
software chart v 4.2.3 A.D. Instruments for Windows

Las respuestas de las tiras de los cuerpos cavernosos del pene, bajo
todas las condiciones experimentales, fueron calculadas de la siguiente
manera:

(Maxima contraccion - Relajacion a dosis aplicada)

Respuesta de Relajacion= Maxima Concentracion

Respecto a la preparacion de la Sol. Nutricia se utilizé las soluciones
de Tyrode, Krebs y Krebs modificada, para proceder a realizar la
standarizacion del Equipo de Bano de 6rganos aislados con un pH de 6-7
a una temperatura de 372 Celsius, de la siguiente forma.

Tyrode:

Canal 1: con pH 6 y Temperatura 37 °C

Canal 2: con pH 7 y Temperatura 37 °C
Krebs:Canal 1: con pH 6 y Temperatura 37 2C
Canal 2: con pH 7 y Temperatura 37 C

Krebs modificada:
Canal 1: con pH 6 y Temperatura 37 C
Canal 2: con pH 7 y Temperatura 37 C

Una vez finalizadas las pruebas, se procedié a comparar los resultados
con la finalidad de estandarizar la Técnica de Investigacién en musculo
cavernoso.

Se procedié a observar la contraccion, aplicando, al érgano aislado,
las siguientes concentraciones de Acetilcolina.

a) Acetilcolina5x 10-6 M (o 1 ug acetylcholine chloride / ml.)

b) Acetilcolina 5 x 10-5 M (o 10 ug acetylcholine chloride / ml.)

c) Acetilcolina5 x 10-4 M (o 100 ug acetylcholine chloride / ml.)

d) Acetilcolina5 x 10-3 M (o 1000 ug acetylcholine chloride / ml.)
e) Acetilcolina’5x 10-6 M (o 10000 ug acetylcholine chloride / ml. o

10 mg/mL)
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PREPARACION IN VITRO

Para todos los experimentos in vitro, las tiras del cuerpo cavernoso
fueron fijadas, entre un punto fijo, por la sutura de seda floja, y un
transductor isométrico por una barra de cristal enganchada. La tira fue
suspendida en un bano de 6rgano entre los electrodos de platino paralelos
que permitieron que fuera sumergido en la solucién de Krebs con O2 al
95% y CO2 al 5%; temperatura constante de 372 centigradosy pH 7.4. La
temperatura fue mantenida en el bafo de érganos aislados, por el agua
circulante a través de una chaqueta circundante. El agua también fue
circulada en un sistema cerrado para asegurarse de que la solucién comun
de Krebs fuera calentada a 37 C. La oxigenacion de la solucion de Krebs,
se mantuvo mediante la circulacién de una mezclade O2y CO2al 95y 5
%, respectivamente. La solucion de Krebs fue renovada totalmente cada
15 minutos, durante periodos del equilibrio. La sefal del transductor de
fuerza fue pasada por el puente canal a un amplificador (Fylde 492BBs,
laboratorios electronicos Ltd, Preston, Reino Unido de Fylde) y un ®lter
de 50 hertzios a un registrador depluma Ltd (de electromed MX216, de
Lectromed (Reino Unido), Letchworth, Reino Unido). Al principio de cada
experimento, el amplificador del puente era equilibrado y el registrador de
pluma fue calibrado de modo que la tensidn activa, entre 0 y 500mg, se
pudiera registrar después del uso de la tension de reclinacion optima.

ANALISIS ESTADISTICO

La comparacion de la respuesta de los tejidos del musculo cavernoso
a diferentes rangos de dosis de Acetilcolina, adrenalina y extractos de
plantas se ejecutaron calculando las Medias, t de student, Analisis de
varianza (ANOVA) en la base de datos SPSS, aplicando a su vez nivel de
significancia.

RESULTADOS

Los resultados son presentados en las graficas que acompahamos
a continuacion:

En la grafica N2 1, apreciamos los registros del efecto relajante del
huanarpo macho en los diferentes canales de registro, pudiendo apreciar
que presenta diferencias en todos ellos. Haciendo un consolidado de los
efectos, en los diferentes canales de registro, obtenemos la representacion
consignada en la gréafica 2, en la que vemos que el efecto relajante es dosis
dependiente y que una vez alcanzada la maxima respuesta, ésta no se
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incrementa con el aumento de la dosis.

La misma consideracién podemos hacer en relacién al efecto
estimulante (contractil) de la fibra lisa del pene, representado en las
graficas 3y 4.

En la grafica N2 5, podemos apreciar que el efecto relajante del
huanarpo macho, se presenta a partir de una dosis equivalente al logaritmo
de concentracion 2.78; dosis menores a las correspondientes al logaritmo
3.00, ejerce un efecto constrictor de la musculatura peneana del conejo
(grafica N2 6). En la grafica N2 7, apreciamos el efecto de la adrenalina
sobre la actividad motora del pene de conejo; apreciamos, claramente,
que aumenta el tono de la contraccion, elevando la linea de base.

En la grafica N2 8, representamos el efecto relajante del extracto del
huanarpo macho, pudiendo apreciar que la accion relajante se mantiene
entre un marco amplio de dosis; diferente a la actividad contractil,
representada en la grafica N2 9, donde apreciamos que la accién contractil
del huanarpo, sobre la musculatura peneana del conejo, sélo se presenta
con dosis baja y es menos consistente.

Grafica 1

Efecto relajante del Jatropha macranta (huanarpo macho) sobre la
musculatura lisa peneana ex vivo de conejo. FMH USMP 2008
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Grafica 2

Evaluacion del efecto relajante del Jatropha macranta “Huanarpo
macho” en la musculatura lisa peneana ex vivo de conejo. Julio 2008
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Grafica 3

Efecto contractil de la Jatropha macranta
(huanarpo macho) en la musculatura lisa peneana
ex vivo de conejo. FMH USMP 2008
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Grafica 4

Evaluacion del efecto contractil del Jatropha macranta “Huanarpo ”
sobre la musculatura peneana ex vivo de conejos. Julio 2008
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Grafica 5

Evaluacion del efecto relajante de la musculatura lisa
peneana de conejo mediante 6rganos aislados FMH USMP 2009
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Grafica 6

Evaluacién de la concentracion muscular peneana
en conejo del Jatropha macranta. FMH USMP 2009
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Grafica 7

Efecto de la adrenalina 1 ug/ml (0,4 ml) en musculo peneano
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Grafica 8

Evaluacion del efecto relajante del Jatropha macranta “Huanarpo
macho” en la mosculatura lisa peneana ex vivo de conejos. Julio 2008
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Grafica 9

Evaluacion del efecto contractil del Jatropha macranta “Huanarpo”
sobre la mosculatura lisa peneana ex vivo de conejos. Julio 2008
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DISCUSION

La disfuncién eréctil o impotencia erigendi (a veces llamada, incorrec-
tamente, s6lo impotencia) es la incapacidad repetida de lograr o mantener
una ereccion, lo suficientemente firme, como para tener una relacién sexual
satisfactoria. La disfuncion eréctil (DE) puede ser una incapacidad total
para lograr una ereccion, una capacidad inconsistente para hacerlo, o una
tendencia a tener solamente erecciones breves. Estas variaciones hacen
dificil definir la DE y calcular su incidencia real; sin embargo, las estadis-
ticas consignan entre 20 y 30 millones de casos totales. En los Estados
unidos se incrementaron las consultas médicas de los varones, por esta
patologia, de 7.7 a 22.3 por mil varones, entre 1985 y 1999

La ereccion peneana, requiere una secuencia precisa de eventos,
por lo que la disfuncién puede presentarse, al interrumpirse cualquiera
de ellos. La secuencia completa incluye los impulsos de los nervios en
el cerebro, en la columna vertebral y en el area alrededor del pene, asi
como las respuestas de los musculos, los tejidos fibrosos, las venas y las
arterias, eny cerca de los cuerpos cavernosos.

Dada la alta frecuencia con que se presenta la DE en los varones, a
nivel mundial, y las variadas causas que la originan, no es de sorprender,
el interés que han demostrado, diversos investigadores, en reconocer sus
causas y la manera de prevenir o tratar esta patologia31,32,33. La Medi-
cina Tradicional, no es ajena a esta preocupacion y desde antano se han
utilizado una gran variedad de plantas y otros productos naturales para
combatirla.34,35,36,37,38,39,40,41,42

Entre estas plantas, destaca el huanarpo macho, motivo del presente
estudio.

Definitivamente, encontramos que los extractos totales del huanarpo,
modifican la actividad de la musculatura lisa del pene en la especie animal
estudiada (conejo), tal como podemos apreciar en las graficas N2 2,4, 5,
6,8y9.

El efecto del huanarpo sobre la musculatura peneana del conejo es
bifasico, dependiendo de las dosis empleadas; a dosis menores predomina
el efecto constrictor, mientras que a mayores dosis el efecto predominante
es el relajante. Tal como podemos apreciar en la grafica N2 8, el efecto
relajante del huanarpo macho, sobre la musculatura peneana del conejo,
se presenta en un margen de variacion importante de las dosis, a diferencia
de la actividad contractil, que se presenté a una determinada dosis, para
desaparecer al incrementar la concentracion de la misma; todo lo cual nos
lleva a afirmar que el efecto del huanarpo macho, sobre la musculatura
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peneana es, fundamentalmente, relajante. Al relajar la musculatura lisa
peniana (y probablemente vascular), favoreceria el llenado de los cuerpos
cavernosos con la consecuente ereccidn peneana, lo que explicaria su
efecto beneficioso. Obviamente, requerimos mayores estudios para dilu-
cidar los mecanismos de accién y los principios activos responsables del
mencionado efecto. Sécrates decia “Dios da la enfermedad y la planta que
la cura”, nos corresponde a los investigadores, encontrar esa planta.

CONCLUSIONES

Del estudio realizado sobre la Jatropha macranta Muell. Arg “hua-
narpo macho”, en el laboratorio de la Facultad de Medicina de la USMP,
podemos concluir que:

1. Se puede implementar métodos sencillos para estudio, en animales,
de diferentes productos naturales

2. La Jatropha macranta Muell. Arg “huanarpo macho” modifica la
actividad contractil de la musculatura lisa del pene de conejo

3. La Jatropha macranta Muell. Arg “huanarpo macho”, presenta
un efecto bifasico sobre la musculatura lisa peneana, siendo
excitomotora a menores dosis y relajante a dosis mayores.
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ANEXOS

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Las tiras fueron equilibradas en Krebs por 1 h (en 372 C en todas las
etapas del experimento) antes de proceder con el experimento. Kp alto
Krebs (Kp 109 NaC1 substituidos mmol=I) substituy6 el Krebs normal en
los compartimientos y la contraccidn isotonica fue registrado hasta alcanzar
un estado constante, generalmente, en 15 - 20 minutos.

Las tiras fueron lavadas con Krebs normal, por lo menos, dos veces y los
musculos fueron permitidos de volver a la relajacion completa (en cerca
de 30 minutos). El musculo fue contraido, substituyendo el Krebs normal
por contenido de fenilefrina (2.5 mililitros).

Después de alcanzar el pico de la fuerza de la contraccion (aproximadamente
5 - 10 milimetros), la solucién fue substituida por Krebs que contenia
fenilefrina (los 250mM) y nitroprusiato del sodio (SNP), solo (300 nM) o
ambos SNP (300 nM) y una de las drogas, (el sildenafil o JPM8, 100 - 400
nM). El efecto sobre la relajacion fue registrado durante 30 minutos (n'210
para JPM8, n'48 para el sildenafil). La disminucién registrada de la fuerza
de la contraccién (contraccion residual) fue calculada como porcentaje (%)
de la contraccién maxima obtenida con fenilefrina, inmediatamente antes
de agregar la droga. Las medidas fueron hechas en 1, 2, 5, 10, 15, 20, 25
y 30 minutos. Un expediente representativo del protocolo experimental se
demuestra en el cuadro 2.

PREPARACION DEL TEJIDO FINO

Segun Matthias E, Werner y col 2005. Los ratones fueron preparados
segun lo descrito previamente (Meredith et el al. 2004). Todos los
procedimientos realizados en el curso de este estudio fueron aprobados
por la oficina de la gerencia del cuidado animal en la universidad de
Vermont. Ratones adultos machos (10-20 semanas de edad; y 30 g
de peso corporal) fueron matados con la inyeccién intraperitoneal del
pentobarbital sédico (150 mg kgS1) seguido de una toracotomia. Para los
estudios in vitro y laimmuno-histoquimica, el pene fue quitado y colocado
inmediatamente en la solucién helada de la diseccién (DS; (milimetro):
80 glutamatos monosaddicos, 55 NaCl, 6 kCl, 10 glucosa, acido 10N-2-
hydroxyethylpiperazine-N-2 ethanesulphonic (Hepes), 2 mgCI2, pH 7.3
ajustado con el NaOH).
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Tratamiento del 6rgano aislado con diferentes extractos y
medicamentos.

Una vez aislado el érgano se procedié al tratamiento con diferentes
extractos y medicamentos que actuan a este nivel, como el sildenafil
(Viagra).

- Colocamos la Linea Base y esperamos unos minutos para estabilizar
el equipo.

- Las respuestas contractiles de las tiras fueron analizadas, agregando
al bano, acetilcolina, en concentraciones que van desde 5 x 102 M a
5x10° M (1 ug/mL), Adrenalina a una concentraciéon de 5x 10° M (20
ug/mL) y los cambios de la fuerza fueron registrados en respuesta al
uso de la sustancia y al estimulo del campo eléctrico. El estimulo del
campo eléctrico para este ensayo se encuentra en el rango de 10 mV
el paso alto «High Pass» en DC y el paso bajo « Low Pass» a 200 Hz.

- Posteriormente aplicamos los extractos de la planta medicinal
peruana, con actividad sobre la funcién eréctil: el extracto acuoso
10 mg/ mL, extracto etandlico al 15 y 30 % igualmente con los otros
extractos del huanarpo macho.

- Como patrén comparativo usamos la solucién de una tableta de 50
mg de sildenafil.

- Todas estas sustancias, son administradas en un volumen de 0.2
mL de la solucién, cada 2 minutos, empezando con la de menor
concentracion, lavando siempre el 6rgano aislado, en el equipo, con
solucién de Tyrode.

RELAJACION DEL MUSCULO LISO DEL CUERPO CAVERNOSO DEL
CONEJO.

El pene del conejo maduro de Nueva Zelandia (3.0 - 4.0 kilogramos) fue
disecado y separado de todo el tejido fino circundante.

El cuerpo cavernoso fue cortado longitudinalmente y luego diagonalmente
en tiras. Cada tira, tenia cerca de 2mm de grosor y 7 - 8mm de largo. Las
tiras fueron mantenidas en una solucién de Krebs bien oxigenada (solucién
de Krebs contenia, mmol/l, NaCl 125, NaHCO3 20, KCl4, NaH2PO4 1.8,
MgSO4 1.8, CaCl2 1.8, glucosa 10 y HEPES BUFFER 10, pH 7.2 - 7.4). La
solucion fue oxigenada con una mezcla de 02 al 95% y el CO2 al 5% por
30 minutos y guardada a 42 _C hasta utilizarla.

*bvcastaneda@yahoo.com ISSN: 1817-0285
CULTURA: Lima (Pert) 23: 001-100, 2009



Evaluacién del efecto farmacoldgico del extracto de Jatropha macranta Muell. Arg “huanarpo macho” en pene aislado de conejo. 123

El tejido fino fue montado en una camara de tejido water-jacketed de
25ml y oxigenado, continuamente, durante 1 h antes de comenzar el
experimento.

El masculo contrajo contra un peso de cerca de 2 g. El transductor
isotonico de Harvard registrd la contraccion = relajacion del masculo que
fue conectado con el oscilégrafo universal de Harvard.

Antes de cada experimento, el transductor fue calibrado tres veces con
0.5 g de peso.

CANAL 1
uL VOLTAJE TIEMPO % log conc
100 Min -1,9406 17 25 525 67,45 2,00
Max -0,7913 6 25 319 133,49
300 Min -2,0428 27 23 016 71,00 2,48
Max -0,7728 3120759 | 130,36
600 Min -2,1197 2 56 47 73,67 2,78
Max -0,5928 151542 100,00
1000 Min -2,8772 4544 864 | 100,00 3,00
Max -0,5994 2317 24 101,11
CANAL 2
uL VOLTAJE TIEMPO % log conc
100 Min -2,6716 |17 52 035 | 67,24 2,00
Max -1,7253 21 12958 | 115,69
300 Min -3,6913 31 20576 | 92,90 2,48
Max -1,7828 21 19653 | 119,55
600 Min -3,4872 3 05806 87,76 2,78
Max -1,6759 18 42303 | 112,38
1000 Min -3,9734 20 37512 | 100,00 3,00
Max -1,4913 9 04429 100,00
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TABLA 1
Evaluacién del extracto alcohdlico de Jatropha macrantha, en
musculatura lisa peneana de conejos, mediante érgano aislado.
Laboratorio de Farmacologia. Facultad de medicina Humana;
Universidad de La Laguna-Tenerife, Espana. Julio 2008.

Dosificacion | RELAJACION | Concentracion log
(uL) % conc (nM)
0,30 100,00 -0,52
1,30 98,08 0,11
4,30 95,33 0,63
14,30 92,58 1,16
44,30 96,43 1,65

144,30 95,05 2,16
444,30 95,60 2,65
144430 96,43 3,16
444430 97,53 3,65
14444,30 99,45 4,16
44444 30 100,00 4,65

* CANAL 1, Power Lab for Windows
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TABLA 2

Evaluacién del extracto alcohélico de Jatropha macrantha, en
musculatura lisa peneana de conejos, mediante 6rgano aislado.
Laboratorio de Farmacologia. Facultad de medicina Humana;
Universidad de La Laguna-Tenerife, Espana. Julio 2008.

Dosificacion | RELAJACION | Concentracion log
(uL) % conc (nM)
0,30 98,06 -0,52
1,30 96,13 0,11
4,30 93,95 0,63
14,30 93,46 1,16
44,30 94,67 1,65

144,30 96,85 2,16
444,30 96,85 2,65
144430 97,82 3,16
444430 98,79 3,65
1444430 100,00 4,16
44444 .30 97,34 4,65

* CANAL 2, Power Lab for Windows
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TABLA 3

Evaluacién del extracto alcohélico de Jatropha macrantha, en
musculatura lisa peneana de conejos, mediante 6rgano aislado.
Laboratorio de Farmacologia. Facultad de medicina Humana;
Universidad de La Laguna-Tenerife, Espana. Julio 2008.

Dosificacion

RELAJACION

Concentracion

(uL) % log conc (nM)
0,30 100,00 -0,52
1,30 96,77 0,11
4,30 87,98 0,63
14,30 86,80 1,16
44,30 87,10 1,65
144,30 87,98 2,16
444,30 88,86 2,65
144430 88,86 3,16
4444,30 84,46 3,65
14444,30 84,75 4,16
44444 .30 83,58 4,65

* CANAL 3, Power Lab for Windows
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TABLA 4

Evaluacién del extracto alcohélico de Jatropha macrantha, en
musculatura lisa peneana de conejos, mediante 6rgano aislado.
Laboratorio de Farmacologia. Facultad de medicina Humana;
Universidad de La Laguna-Tenerife, Espana. Julio 2008.

Dosificacion

RELAJACION

Concentracion

(uL) % (log conc)
0,30 100,00 -0,52
1,30 95,65 0,11
4,30 95,22 0,63
14,30 93,48 1,16
44,30 89,57 1,65
144,30 89,57 2,16
444,30 91,74 2,65
1444,30 91,74 3,16
4444,30 91,74 3,65
14444,30 91,74 4,16
44444 .30 89,57 4,65

* CANAL 4, Power Lab for Windows
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TABLA 5

Evaluacién del extracto alcohélico de Jatropha macrantha, en
musculatura lisa peneana de conejos, mediante 6rgano aislado.
Laboratorio de Farmacologia. Facultad de medicina Humana;
Universidad de La Laguna-Tenerife, Espana. Julio 2008.

Dosificacion

RELAJACION

Concentracion

(uL) % (log conc)
0,30 100,00 -0,52
1,30 96,70 0,11
4,30 97,80 0,63
14,30 91,21 1,16
44,30 89,01 1,65
144,30 94,51 2,16
444,30 91,21 2,65
1444,30 86,81 3,16
4444,30 90,11 3,65
14444,30 87,91 4,16
44444 .30 85,71 4,65

* CANAL 5, Power Lab for Windows
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Fotografia de la planta de
Huanarpo macho
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