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Se estima que hay mas de 400 millones de personas en el
mundo que padecen algun trastorno mental, tales como
la ansiedad y la depresién, que ocasionan discapacidad
fisica y mental, pérdida de productividad laboral y pueden
ocasionar una muerte prematura (OMS, 2017).

Mas de 250 millones de personas presentan un diag-
néstico de depresion y de ansiedad. En muchos casos
se pueden padecer ambas afecciones al mismo tiempo
(OMS, 2017). En México se estima que aproximadamen-
te el 20 % de la poblacién adulta presenta al menos un
trastorno mental en algin momento de su vida (Valencia,
2018). La ansiedad y la depresién tienen una prevalencia
del 14.3 % y 7.2 %, respectivamente, entre la poblacion
mexicana (Medina et al., 2003). Su frecuencia es mayor en
las mujeres que en los hombres, y en mayor proporcién
la edad de inicio de estos trastornos es a los 21 afios
(Medina et al., 2003). Como resultado, uno de cada diez
pacientes mexicanos con ansiedad y depresion buscan
apoyo o atenciéon médica (Valencia, 2018).

Esto representa un grave problema de salud debido a
que el estado de salud mental repercute en la vida cotidia-
na de cada persona y en su entorno. Ademas, muchos de
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estos pacientes recurren a otro tipo de alternativas
como son las plantas medicinales.

MODELOS ANIMALES PARA EVALUAR EFECTOS
ANSIOLITICOS Y ANTIDEPRESIVOS DE FARMACOS

La ansiedad ha sido ampliamente estudiada en
roedores; algunos modelos se basan en respues-
tas condicionadas (aprendidas y/o entrenadas);
un ejemplo de este tipo de modelos son las prue-
bas de conflicto de Vogel (Vogel et al., 1971). Otros
modelos buscan medir la respuesta conductual o
fisiologica ante estimulos estresantes o nuevos, y
son considerados como modelos de respuestas no
condicionadas (no requieren entrenamiento). Aqui,
el objetivo principal es evaluar la ansiedad ante
situaciones especificas en que el roedor es expues-
to a situaciones que le son estresantes, como un
espacio abierto, alto o a luz intensa (Bourin et al.,
2007). En nuestros estudios se han usado ratones
macho de la cepa Balb/c con un peso aproximado
entre 24 y 32 gramos y entre 5 y 8 semanas de
edad. Cada grupo experimental contiene de 5 a
7 ratones. Los grupos de estudio consisten en: a)
un grupo vehiculo, en el cual los ratones reciben
solamente solucion salina, b) un control positivo
que corresponde a farmacos de referencia como
el clonazepam (ansiolitico) a una dosis de 1.5 mg/
kg o la fluoxetina (antidepresivo) a una dosis de
20 mg/kg, y c) el grupo experimental, que consiste
en evaluar los compuestos obtenidos de plantas
medicinales a dosis entre 1 a 100 mg/kg. Todos los
tratamientos son administrados en forma oral a
los ratones.

A continuacién se describen algunas de las
pruebas que usamos en nuestro grupo de inves-
tigacién para evaluar los patrones de actividad
exploratoria espontanea en animales expuestos a
ambientes desconocidos que, invariablemente, in-
cluyen areas de seguridad. Como ejemplo de este
tipo de tareas conductuales utilizamos el campo
abierto, la transicion luz-oscuridad y el laberinto
en cruz elevado, en las que evaluamos los efectos

neurofarmacolégicos de extractos de plantas me-
dicinales y compuestos de origen natural. Estas
pruebas conductuales tienen una duracién aproxi-
mada de entre 5y 7 minutos, los animales no sufren
ningun dano, y antes de iniciar cada experimento
enviamos los protocolos a comités de ética para
tener la aprobacién correspondiente.

LABERINTO EN CRUZ ELEVADO

El laberinto en cruz elevado (LCE) es reconocido
como uno de los modelos experimentales de ansie-
dad mas utilizados para el bioensayo de farmacos
ansioliticos (Pellow, 1986). Sus inicios estan en las
investigaciones de Montgomery (1952) sobre con-
ductas exploratorias en callejones abiertos y cerra-
dos. Este modelo, basado en la libre exploracion
que muestran los roedores ante un ambiente nove-
doso, permite a través de su arquitectura elegir en-
tre dos zonas distintas: un par de brazos abiertos
(expuestos, con facilidad de caer al vacio), y un par
de brazos cerrados (zona de resguardo), ademas
de un area central, este aparato esta elevado a 40
cm del suelo. El animal es colocado en el centro
del aparato y se le permite explorar las zonas por
cinco minutos. Se evalla el nimero de entradas y
el tiempo en cada uno de los brazos, expresados
en porcentaje. Con estos valores se determina el
comportamiento de ansiedad en ratones. Entre
mayor sea el porcentaje de entradas y el tiempo en
brazos abiertos, mayor serd la posibilidad de que
el extracto natural o el compuesto administrado
estén produciendo un efecto ansiolitico, es decir,
esta disminuyendo el estrés en los animales. Por
el contrario, si el animal decide permanecer en los
brazos mas protegidos (cerrados) indica que su
nivel de ansiedad es mayor (Polanco et al., 2011).

TRANSICIONES LUZ-OSCURIDAD

Este modelo se basa en la aversidon natural de los
roedores a espacios iluminados (Crawley y Good-
win, 1980). La experimentacion se realiza en una
caja de dos compartimentos blanco-negro, en un
tiempo determinado, generalmente cinco minutos,



en los cuales el animal explora libremente el com-
partimento oscuro que le brinda proteccién y el
compartimento iluminado en donde el animal esta
desprotegido. Un indice de actividad ansiolitica en
los ratones se observa cuando hay un incremento
en el tiempo de permanencia en el compartimen-
to iluminado y cuando hay un mayor nimero de
entradas en el compartimento iluminado (Bourin
et al., 2007).

CAMPO ABIERTO

La prueba de campo abierto fue creada por Hall
(1934), y en este contexto es una prueba amplia-
mente utilizada para evaluar las conductas que se
producen al colocar el animal en un espacio abier-
to nuevo, encerrado por una barrera transparente
que no le permite escapar. El comportamiento de
ansiedad es provocado por la agorafobia (el es-
pacio es muy grande en relacién con su habitat
natural), de forma tal que se desencadena ansie-
dad por el miedo al espacio abierto en que se ve
obligado a permanecer. La mayoria de los roedores
presenta una tendencia a pasar la mayor parte del
tiempo en cercania a las paredes, lo que denota
un estado muy ansioso en ellos. Ademas, la inmo-
vilidad inicial en un campo abierto es un indice de
ansiedad, por lo que la latencia para moverse una
distancia determinada (o moverse a través de un
numero determinado de cuadrados) también se
puede utilizar para evaluar el miedo y la ansiedad.
Los parametros que se miden en esta prueba son
la distancia recorrida, el tiempo en movimiento
y, en particular, el nimero de cruces por la zona
central (zona de ansiedad por ser la mas expuesta
o abierta) y el tiempo de duracién en la misma
(Gould et al., 2009). Si el extracto natural o el com-
puesto presentan efectos ansioliticos, los anima-
les permaneceran mas tiempo en la zona central.

PRUEBA DE SUSPENSION DE LA COLA
Esta prueba se basa en el método de Steru et al.

(1985) y simula un comportamiento de depresion,
en el cual los animales son impuestos a un estado

de depresién aguda provocada por su inmovilidad
mediante la suspensién de la cola durante seis
minutos. Se coloca un pedazo de cinta adhesiva
en el extremo de la cola del ratén y se suspende
al ratén a 40 cm del suelo. Al inicio del estudio, el
animal trata de escapar mediante la realizacién de
movimientos enérgicos y luego, al cabo de unos
minutos, se queda estatico. En esta prueba se
cuantifica el tiempo de inmovilidad de los roedo-
res. Si el extracto o compuesto presenta efectos
antidepresivos, los animales estaran mas tiempo
en movimiento.

COMPUESTOS DE PLANTAS MEDICINALES CON
EFECTOS ANSIOLITICOS Y ANTIDEPRESIVOS
INVESTIGADOS EN NUESTRO GRUPO DE TRABAJO

La medicina tradicional mexicana cuenta con el re-
gistro aproximado de 50 plantas usadas para tras-
tornos mentales (L6pez-Ruvalcaba y Estrada-Ca-
marena, 2016). De estas especies, el 60 % cuenta
con estudios preclinicos y el 8 % cuenta con es-
tudios clinicos (Lépez-Ruvalcaba y Estrada-Ca-
marena, 2016). Los estudios clinicos proveen in-
formacion sobre la eficacia y seguridad de una
planta medicinal, mientras que los estudios pre-
clinicos proporcionan informacién preliminar para
realizar un estudio clinico. Por lo cual, solo las
plantas con estudios clinicos podrian ser usadas
en seres humanos.

Entre las plantas de México usadas para el trata-
miento empirico de la depresion y la ansiedad se en-
cuentran la Salvia tiilifolia (Adewusi et al., 2011, Tene
et al., 2007), la Senna septemtrionalis (Gonzalez-Eli-
zondo et al., 2004), y la Agastache mexicana ssp.
mexicana (Lépez-Ruvalcaba y Estrada-Camarena,
2016), todas ellas nativas de México. De estas plan-
tas identificamos y obtuvimos, mediante técnicas de
cromatografia de gases y liquidos, resonancia mag-
nética nuclear, etc., el diterpeno tilifodiolido (de la
Salvia tiilifolia), el poliol ciclico D-pinitol (de la Sen-
na septemtrionalis) y el flavonoide gardenin A (de
la Agastache mexicana ssp. mexicana) (Figura 1).
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Figura 1. Estructuras quimicas de tilifodiolido (A), D-pinitol (B) y gardenin A (C).

El tilifodiolido se ha aislado solamente de otras
especies del género Salvia. Ademas de nuestros
reportes, no hay otros estudios sobre los efectos
farmacolégicos de este compuesto. El D-pinitol se
obtiene de muchas plantas, incluidas muchas legu-
minosas, y presenta también efectos antidiabéticos.
La gardenin-A se ha obtenido de varias plantas me-
dicinales y se ha reportado que presenta efectos
antioxidantes y vasorrelajantes.

De los tres compuestos analizados, la garde-
nin-A (25 mg/kg) mostré los mejores efectos an-
tidepresivos al disminuir en un 62 % el tiempo de
inmovilidad de los roedores en la prueba de sus-
pensién de la cola. El efecto antidepresivo inducido
por estos tres compuestos se vio inhibido cuando
se administré a los ratones el farmaco yohimbina,
el cual es un inhibidor de los receptores a, de la
noradrenalina. Estos resultados sugieren que el
sistema noradrenérgico seria la via por la cual ac-
tuan estos compuestos vegetales. La noradrenalina
es un neurotransmisor cuyas concentraciones se
encuentran disminuidas en el cerebro de pacien-
tes con depresién (Ortega et al., 2008).

Nuestro trabajo no concluye que estos com-
puestos incrementen la concentracién de noradre-
nalina en el cerebro de los roedores, solo dieron
resultados preliminares que sugieren que pudie-
ran estar actuando sobre el sistema regulado por
la noradrenalina. Cada uno de estos compuestos
incrementd, con respecto al grupo vehiculo (es

decir, sin ningun tratamiento), el tiempo y el ndme-
ro de entradas en los brazos abiertos en el laberin-
to en cruz elevado. Asimismo, estos compuestos
incrementaron el tiempo y el nUmero de entradas
en el compartimento iluminado en el modelo de
transiciones luz-oscuridad, y aumentaron el nu-
mero de cruces y el tiempo de permanencia en
la zona central en el campo abierto. De estos tres
compuestos, la gardenin-A (25 mg/kg) mostré los
mejores efectos ansioliticos, lo cual se tradujo en
incrementar en 2.5 veces, con respecto al grupo
vehiculo, el tiempo y nimero de entradas en los
brazos abiertos. La gardenin-A (25 mg/kg) incre-
mentd en 2 y 2.5 veces el tiempo de permanencia
y el nimero de entradas en el compartimento
iluminado. Finalmente, este mismo compuesto a
una dosis de 25 mg/kg incrementé en 1.6 veces el
numero de cruces y el tiempo de permanencia en
la zona central en el campo abierto (Alonso-Cas-
tro et al., 2020).

Adicionalmente, usamos un modelo de convul-
siones en el cual se administré pentilentetrazol,
un farmaco que a una dosis 90 mg/kg ocasiona
convulsiones en ratones. Gardenin-A (25 mg/kg)
inhibio las convulsiones en ratones en un 62 %. Los
efectos ansioliticos y anticonvulsivantes mostra-
dos por gardenin-A se vieron inhibidos cuando se
presento la administracion previa en los ratones de
bicuculina 0.7 mg/kg (Alonso-Castro et al., 2020).
Este resultado sugirié que los efectos ansioliticos y
anticonvulsivantes del D-pinitol se asociaron con la
participacion del sistema GABAérgico. GABA (&cido



gamma-aminobutirico) es un neurotransmisor que
inhibe la actividad neuronal. En los procesos con-
vulsivos existe una actividad neuronal exacerbada
que se traduce en convulsiones debido a que no
hay GABA suficiente para regular al cerebro en su
actividad neuronal (Aroniadou-Anderjaska et al.,
2007). En el caso de la ansiedad, los niveles de
GABA se pueden encontrar disminuidos, lo cual
se traduce en un estado de alerta constante como
puede ser insomnio, sudoracion, intranquilidad,
etcétera (Aroniadou-Anderjaska et al., 2007). GABA
es un blanco terapéutico muy importante para
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disminuir la actividad cerebral aumentada en la
ansiedad y durante las convulsiones que se produ-
cen en enfermedades como la epilepsia. De igual
manera que para la noradrenalina, nosotros no
determinamos si los compuestos probados incre-
mentan la concentracion de GABA en los roedores.
Los resultados solo sugieren que estas sustancias
pudieran actuar a través de este neurotransmisor.

Ademas, es importante sefalar que ninguno de
estos compuestos alterd la coordinacion motora en
ratones, ni indujo sedacién y tampoco afectaron
las capacidades locomotoras en los ratones, como
producir un efecto de relajacién muscular. Estas
son reacciones adversas que se presentan con
el uso de farmacos ansioliticos y antidepresivos
(Wintz, 1998). La actividad ansiolitica y antidepre-
siva mostrada por estos compuestos fue muy simi-
lar a la mostrada por farmacos de referencia como
son el clonazepam y la fluoxetina, respectivamente.

La importancia de nuestro trabajo radica en que
estos compuestos, principalmente la gardenin-A,
pueden ser una alternativa de tratamiento para esta
clase de enfermedades que afecta en gran manera
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a la poblacién mundial. La informacién obtenida
es, por el momento, a nivel preclinico; nuestros
datos actuales no significan que estos compues-
tos ya se pueden usar en seres humanos. Aun ne-
cesitamos saber el tiempo que cada uno de estos
compuestos tarda en ser metabolizado por el or-
ganismo y el tiempo que va a permanecer dentro
del mismo (estudios farmacocinéticos); también
necesitamos conocer si causan algun efecto t6-
xico en el organismo. Experimentos que se estan
llevando a cabo actualmente en nuestro grupo de
investigacion evaluaran y explicaran a profundidad
los mecanismos moleculares por los cuales estos
compuestos ejercen sus efectos en los modelos
de ansiedad y depresidn en roedores. Asimismo,
estamos cuantificando diversos neurotransmiso-
res en el cerebro de ratones tratados con los com-
puestos de origen vegetal.
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