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Resumen :
Se estudio el efecto antidiabético del excracto acuoso (3% P/IVYde Phyifanthus sellowianos Milller Arg. (Euphorbiaceie)
en ratas normales v ratas con diabetes inducida mediante estreptozotocina (STZ), El nivel de glucosa se midid a Jas
3 semanas de una administracidn diaria del extracto a la dosis de 4 m1/100 ¢ (correspondiente a 2 g de material seco/
kg). Se compararon los niveles registrados anies del wratamiento con los obtenidos posteriormente.

Los reseltados demostraron que la administracion del extracto acuoso de P, seflowiznus baja en forma significativa
el nivel de glucosa en ratas con diabetes inducida. En los estudios sobre toxicidad aguda no se produjo mortalidad ni
se registraron alteraciones en la signologia neuroldgica ni autondmica.

ANTIDIABETIC EFFECT AND ACUTE

TOXICITY OF AQUEOUS EXTRACT OF
Phyllanthus Sellowianus Miiller Arg.

Summary

Investigations to evaluate the effect of the aqueous extract (5% w/v) of the stem barks of Phyffanthus seffowianus
Miiller Arg. (Euphorbiaceae) on normal and streptozotocin (STZ) in induced diabetic rats were carried out. Blood
glucose levels were estimated 3 weeks afier daily administration of the extract at the dose of 4 mI/100 g body weight
(corresponding to 2 g of dry plant material/kg body weight) and was compared to the pre-treatment levels,

The results show that the administration of the extrace significantly lowered the blood glucose levels in the

streptozotocin (STZ)- induced diabetic rats. In the studies on acute roxicity neither mortality ner neurologic alter-
ations could be observed.

Introduccion

El genero Phyilanthus abarca alrededor de 750 especies ampliamente distribuidas
en el mundo, principalmente en las regiones templadas y tropicales. Segun las
estimaciones de Cabrera (", en la Argentina se encuentran seis especies: P
acuminatus Vahl. (Salta); P lathyroides H.B.K. (Misiones, Salta, Jujuy, Tucuman,
Corrientes, Chaco, Entre Rios y Buenos Aires); P marginivillosa Speq. (Jujuy); P

Palabras claves: Phyllanthus sellowianus, extracto acuoso, efecto antidiabético, toxicidad aguda.
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montevidensis Muller Arg. (Misiones); P niruri L. (Misiones, Formosa, Chaco) y P
sellowianus Muller Arg. (Misiones, Corrientes, Entre Rios, Santa Fe y Buenos Aires).

Segun Hunziker ©, ocho especies estan distribuidas por diferentes lugares
del territorio argentino. Las especies senaladas por Hunziker scn las siguientes:
P fluitans Muller. Arg.: P acuminatus Vahl. (Salta); P ramillosus Muller Arg. (Sier-
ras Pampeanas, Cordoba, Catamarca): F caroliniensis Walt. (Misiones, Corrientes,
Cérdoba); P tenellus Roxb.; P stipulatus (Raf.) Webst.;: P niruri L. (Misiones,
Formosa, Chaco) y P seffowianus MUller Arg. (Misiones, Corrientes, Entre Rios,
Santa Fe y Buenos Aires). Phyllanthus sellowianus Muller Arg. (Euphorbiaceae)
es una especie arbustiva de aproximadamente 4 m de altura, con ramas lefosas
v ramitas superiores muy delgadas; se conoce con el nombre vulgar de "sarandi
blanco” o “sarandi lefo” ¥4, Esta especie esta distribuida en zonas anegadizas
0 humedas de la region Noreste de nuestro pals, asi como también en Uruguay,
Paraguay y sur del Brasil =°.

Las infusiones preparadas con los tallos y 1as hojas de esta especie se utilizan
ampliamente en medicina popular como antidiabéticas y diuréticas . Tambien se
aplican a otros usos, como purgante, antiseptico y antiespasmaodico © . El uso de
esta especie esta tan difundido que la Farmacopea Nacional Argentina, VI Ed., la
incluye entre las drogas de origen vegetal en la monografia correspondiente a la
especie citada con el nombre de “Sarandi blanco™ 2.

Los estudios fitoguimicos realizados en los ultimos anos permitieron aislar e
identificar diversos compuestos de esta planta medicinal '¥. Del extracto hexanico
se aisld un triterpeno pentaciclico: el phyllanthol (13-27-cicloursan-33-ol) . Del
extracto acetonico fue aislado un biflavonoide: la 4', 4" di-O-metil cupressuflavona ).
Del extracto metandlico se aislaron los acidos clorogenico y cafeico y una flavanona:
la 7-hidroxi-flavanona '® . Del extracto actioso, extraido en L/L con diclorometano,
se aislaron dos cumarinas: la isofraxidina (7-hidroxi-6,8-di-metoxi cumarina) y
escopoletina (7-hidroxi-6-metoxi cumarina) " y del remanente acuoso, los azlUcares
levulosa, sacarosa, glucosa y galactosa ',

En este trabajo se describen los estudios realizados sobre el extracto
acuoso de P seflowianus:

1. Efecto antidiabético en ratas con diabetes inducida con estreptozotocina.
2. Toxicidad aguda.

Materiales y métodos

Material vegetal

| a corteza de las ramas de P seflowianus se recolectaron en Concepcion del Uruguay,
provincia de Entre Rios. Un ejemplar de herbario se guarda en la Catedra de Farma-
cognosia, de la Facultad de Farmacia y Bioguimica de la Universidad de Buenos Aires.

Preparacion del extracto acuoso

El extracto acuoso empleado en los ensayos se prepar¢ diariamente. Se utilizé
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una infusion con 100 ml de agua hirviendo y 5 g de material vegetal seco y
pulverizado. Se dejo en reposo durante 20 minutos y luego se filtrd.

Animales

Se utilizaron ratas macho adultas (entre 180-200 g) de la cepa Wistar, mantenidas
en el bioterio a 25 °C con ciclos de 12 horas de luz-oscuridad y alimentadas con
dieta comercial para roedores y agua ad fibjitum. Para |los estudios de toxicidad

aguda se utilizaron ratones CF1 de ambos sexos con un peso que oscilaba entre
los 18 y 22 g.

Induccion de diabetes

La diabetes se indujo mediante una Unica administracion intraperitoneal (dia 0) de
estreptozotocina (Sigma) a la dosis de 60 mg/kg . La droga se disolvid en buffer
citrato (0.01 M, pH 4.5) y se prepar6 inmediatamente antes de su administracion.

Los animales fueron considerados diabeticos cuando al quinto dia posterior a
la induccion los valores séricos de glucosa fueron superiores a 180 mg % 9.

Estimacion de fos niveles de glucosa

Se sometieron las ratas a un ayuno de 18 horas. Se obtuvieron muestras de sangre
mediante puncion del seno retro-orbital y se estimaron los niveles de glucosa en

los dias 0, 5 y 26, en todos l0s grupos con tiras reactivas Accutrend glucose
cuantificadas en un Ames Glucometer 9.

Tratamiento

Para el tratamiento se utilizaron ratas que estaban distribuidas en cuatro grupos
de 10 ratas cada uno.

Grupo 1. Ratas no diabéticas controles (NDC). El dia 0 se les administré via i.p. el
vehiculo utilizado como disolvente para la estreptozotocina vy, a partir
del dia 5 y durante 21 dias, agua por via oral a una dosis de 4 mi/100 g.

Grupo 2: Ratas no diabéticas tratadas (NDT). Recibieron el vehiculo en el dia 0
como las del grupo anterior, y a partir del dia 5 y hasta el dia 26
fueron tratadas por via oral con la infusion de P seflowianus a una
dosis de 4 ml/100 g (correspondiente a 2 g de material seco/kg).

Grupo 3: Ratas diabéticas controles {DC). Recibieron en el dia 0 estreptozotocina

via i.p. (60 mg/kg de peso) y, posteriormente, desde el dia 5 y durante
21 dias, se les administré agua por via oral a una dosis de 4 ml/100 g
de peso.

Grupo 4: Ratas diabeticas tratadas (DT). Recibieron en el dia O la estreptozotocina
como el grupo anterior, pero posteriormente recibieron, desde el dia 5
y durante 21 dias, por via oral, la infusion de P sellowianus a una dosis
de 4 ml/100 g (correspondiente a 2 g de material seco/kg) .
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Estudio de la toxicidad aguda

En el estudio de la toxicidad aguda se usaron 10 ratones (5 machos y 5 hembras)
de ia cepa CF1 de 18 a 22 g de peso. Los animales recibieron par via oral el
extracto acuoso liofilizado de F. seflowianus en una dosis de 3 g/kg .

A partir de la administracion, y durante 15 dias, se observaron los perfiles de
comportamiento y los signos neurologicos, autondmicos y de mortalidad. A los
15 dias los animales se sacrificaron por traccion cervical v se les practicd Ia
autopsia para efectuar la observacion macroscopica de los drganos principales
(corazodn, pulmones, estdmago, intestinos delgado y grueso e higado).

Analisis estadistico

Los datos se procesaron por analisis de varianza de una via. La significacion de
las diferencias entre las medias para los cuatro grupos fue determinada medianie
el Test de Tukey-Kramer de comparaciones multiples. Los valores son
considerados significativamente diferentes a p<0.05. Todos los resultados estan
expresados como la media £+ EEM.

Resultados y discusion

La induccion de la diabetes se confirmd en el dia 5 por un incremento significativo
de los valores de glucemia en los dos grupos inducidos con estreptozotocina
(DC v DT) {Fig.1). Esos valores (>180 mg %) concuerdan con los informados
en trabajos anteriores *®2", En el grupo de ratas diabéticas tratadas durante 21
dias con la infusion (DT) se observd una reduccion significativa de la glucemia en
el dia 26 cuando se la comparéd con los valores de su grupo control (DC), como
asi también con respecto a los valores obtenidos para ambos grupos en el dia 5.
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Figura 1. - Efecto de las infusiones de P. sellowianus sobre los niveles de glucemia en ratas diabéticas.
OC. Diabetico control. DT, Diabético tratado.

n=10 en cada grupo. Valores expresados como media + EEM. *p<0.001 contradia 0. "*p=<0.001 contra su control {dia 26}
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Por otra parte, el grupo de ratas nc diabéticas, tratadas con la infusidn
(NDT), no mostraron variaciones significativas en los valores medios de la
glucemia durante todo el periodo de experimentacion; los niveles se mantuvieron
similares a los del grupo control no tratado (NDC) (Tabla 1).

GLUCEMIA (mg%)
GRUPOS
DIA 0 DIA 5 DIA 26
NDC 9097 +272 97.3+1.1 96,1+14
NDT 959+ 28 949+ 30 96.4 + 3.8

Tabla 1. Niveles de glucemia en grupos no diabéticos

NDC : Contrel no diabéuico,

NDT : Grupo no diabético tratado diariamente con b infasién de P, sellowiznus (2 gfkg p.o.) durante 26 dias.
Valores expresados como media = EEM.

En el estudio de toxicidad aguda, |la administracion de la infusion de P.
sellowianus no produjo mortalidad ni se observaron signos de alteraciones en
los perfiles de comportamiento, neurolégicos o autondédmicos, con respecto a la
dosis utilizada. En la necropsia no se detectaron cambios macroscopicos de
los 46rganos observados.

Los resultados obtenidos en este estudio preliminar indican que la infusion
de P. sellowianus presenté actividad antidiabética en el grupo con diabetes
inducida (DT). Ese efecto no se observo cuando la infusion se administro a
ratas normales. Esta diferencia sugiere que |las infusiones de P. seflowianus
pueden ser efectivas en el tratamiento de la diabetes, razén que avalaria su
utilizacion en medicina popular. Estudios posteriores permitiran establecer la

naturaleza quimica de los constituyentes responsables del efecto, asi como su
mecanismo de accion.
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