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Resumen

Objetivo. Evaluar el efecto de la ingestion de Banisteriopsis caapi y Psychotria viridis ‘Binomio ayahuasca’ en el hipocampo de
cerebro de ratas. Disefio. Estudio experimental, descriptivo, analitico, transversal. Institucién. Instituto de Investigacion en Ciencias
Farmacéuticas y Recursos Naturales, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Per.
Material bioldgico. Ratas. Intervenciones. Administracion del binomio ayahuasca por via orogastrica a ratas albinas adultas de la
especie Rattus novergicus y de cepa Holtzman. A siete grupos de cinco con un peso promedio de 240 + 30 g se les administro:
(GI) blanco, (Gll) 2,5 mL diazepam, (GlII) 0,7 mL solucion de Banisteriopsis caapi, (GIV) 0,7 mL Psychotria viridis, y a los grupos
(GV), (GVI) y (GVII) se administré 0,7 mL, 3,5 mL y 7,0 mL de solucién del binomio ayahuasca, respectivamente. Principales medidas
de resultados. Macroscopicos: comportamiento de reflejos y actividad motora. Microscopicos: nimero de células piramidales y
granulosas, y desorganizacion celular. Resultados. En el tamizaje fitoquimico del extracto se caracterizo presencia de alcaloides,
antraquinonas, triterpenoides y esteroides, fenoles, flavonoides y saponinas. Los volumenes de droga administradas a los grupos
de intervencion con el binomio en la dosis de 0,7 mL manifestaron significativo aumento en el nimero de células granulosas sobre
las células piramidales; a dosis de 3,5 mL el nimero de células granulosas fue menor con presencia de células piramidales grandes
y pequefas; y a dosis de 7,0 mL se manifestd desorganizacién celular, presencia de células piramidales grandes y pequefias, vy
aumento de células granulosas. Conclusiones. El extracto alcohdlico del binomio ayahuasca presenta efecto neuropatolégico en el
hipocampo del cerebro de ratas.
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Abstract

Objective. To assess the effect of Banisteriopsis caapi and Psychotria viridis ‘binomio ayahuasca’ ingestion in rat hippocampus.
Design. Experimental, descriptive, analytical, and cross-sectional study. Institution. Research Institute of Pharmaceutical Sciences
and Natural Resources, Faculty of Pharmacy and Biochemistry, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru. Biological
material. Rats. Interventions. Orogastric administration of ‘binomio ayahuasca’ in adult Rattus norvegicus albinus Holtzman strain.
Seven groups of five animals with an average weight of 240 + 30 g were administered: (Gl) placebo, (GlI) 2.5 mL of diazepam (GlII)
0.7 mL of Banisteriopsis caapi solution, (GIV) 0,7 mL of Psychotria viridis solution. Groups GV, GVI and GVII received 0.7 mL, 3.5 mL
and 7.0 mL of binomio ayahuasca solution, respectively. Main outcome measures. Macroscopically: reflex movements and motor skills.
Microscopically: amount of pyramidal and granulose cells, cell disorganization. Results. The phytochemical screening of the extract
showed alkaloids, anthraquinones, triterpenoids and steroids, phenols, flavonoids and saponins. The group administered with 0.7 mL
of binomio (GV) had a significant increase in the number of granule cells over pyramidal cells. The group administered with 3.5 mL of
binomio (GVI) had less granule cells and large and small pyramidal cells. The group administered with 7.0 mL of binomio (CVII) had
cell disorganization, large and small pyramidal cells and an increase in granule cells. Conclusions. The alcoholic extract of binomio
ayahuasca showed a neuropathological effect on rat brain hippocampus.
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INTRODUCCION

La btsqueda y creacién de conocimien-
tos cientificos en el estudio de las plan-
tas nativas de nuestra selva, motivé el
interés para realizar el estudio de dos
especies como son Banisteriopsis caapi
‘ayahuasca’ y Psychotria viridis ‘chacru-

na'.

Chacruna se presenta como un ar-
busto y pertenece a la familia Rubidceae.
La ayahuasca es una liana que tiene
constituyentes psicoactivos utilizados
en la practica de la medicina tradicio-
nal y que se halla en los tallos y termi-
naciones del vegetal. La especie es de
tipo enredadera y pertenece a la familia
Malpighiaceae; sus ramas son de gran
tamafio y su corteza es lisa y de color
pardo. Sus principios activos tienen po-
tente accién sobre el sistema nervioso
central. La especie es de clima tropical,
se halla en toda Ia regién Amazénica y
es de origen milenaria entre las culturas
de Pert, Colombia, Bolivia y Ecuador.

Su decoccién, infusién o macerado
alcohélico de la corteza, al ser mezclado
con las hojas de chacruna, constituye
el llamado ‘binomio ayahuasca’, que
potencia la actividad psicoactiva de
sus constituyentes quimicos, ejerciendo
aumento y duracién del trance al ser
consumido ] y contiene compuestos
beta carbolinos, la harmina, harmali-
na, tetrahidroharmina y agenina, que
producen efectos relajantes, siendo la
harmina el alcaloide mayoritario. La
chacruna contiene entre otros com-
ponentes N-dimetiltriptamina (DMT)
como alcaloide mayoritario, responsa-
ble de la accién psicotrépica. Al ingerir
la mezcla, en el organismo los alcaloides
de la ayahuasca inhiben temporalmente
la accién de la enzima monoaminoxi-
dasa (MAQO) en el sistema digestivo,
favoreciendo la absorcién de la DMT,
originando el efecto alucinégeno .

Sobre la ayahuasca se han realizado
estudios relacionados con su composi-
cién quimica, aspectos bot4nicos, etno-
grificos y farmacoldgicos, extendién-
dose a investigaciones quimicas para
determinar su potencial terapéutico y
aplicacién en pricticas psiquidtricas, y

conocer la accién aguda crénica, toxi-
colégica, fisiologica y farmacocinética
de sus alcaloides.

El objetivo del estudio fue evaluar el
efecto de la ingestién de Banisteriopsis
caapi y Psychotria viridis en el hipocam-
po del cerebro de ratas in vivo utilizan-
do un ensayo bioldgico y analisis histo-
patolégico.

METODOS

La investigacién fue aplicada, de tipo-
logfa experimental, y el disefio fue des-
criptivo, analitico, transversal. Las dos
especies fueron colectadas en Conta-
mana, Departamento de Iquitos, Pert.
Las muestras fueron clasificadas taxo-
némicamente en el Museo de Historia
Natural de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos.

En la obtencién del extracto se tra-
bajé la corteza de ayahuasca y hojas
chacruna por separado; fueron some-
tidas a un proceso de maceracién por
siete dfas con etanol de 96° a tempe-
ratura ambiental. Posteriormente, se
filtré, concentré y almacené en fras-
cos de color ambar, teniéndose en re-
frigeracién a temperatura de 4°C. Los
extractos se mezclaron en relacién de
tres de ayahuasca y siete de chacruna
con agua destilada, para formar el bino-
mio ayahuasca. La caracterizacion de
los metabolitos secundarios de los ex-

tractos se efectud con la aplicacién de
reactivos de coloracién y precipitacién
especfficos .

Se utilizé 35 ratas albinas hembras
adultas cepa Holtzman de la especie
Rattus novergicus y de un peso promedio
de 250 g, que fueron distribuidas en sie-
te grupo de cinco: grupo (GI) blanco,
grupo (GII) (2,5 mL de solucién de dia-
zepam), grupo (GIII) (0,7 mL solucién
de Banisteriopsis caapi), grupo (GIV)
(0,7 mL de solucién de Psychotria viri-
dis) y los grupos (V), (VI) y (VII) 0,7,
3,5y 7,0 mL de solucién del binomio
ayahuasca, respectivamente. Los ex-
tractos se administraron dos veces por
semana durante un mes. Los grupos
intervenidos después de la administra-
cién de los extractos, estuvieron some-
tidos al anélisis de observacién de sus
comportamientos, actividad motora,
reflejo, sedacién, somnolencia, pasi-
vidad, temblores faciales, frotamiento
corporal, diuresis, defecacién, irritabi-
lidad y respuesta al tacto.

Después de 24 horas del tratamiento
de la administracién de los extractos,
los animales fueron sacrificados con
pentobarbital sédico por via intracar-
diaca, retirandoles el cerebro y deposi-
tandolo en frascos que contenian solu-
cién de formol neutro estabilizado, para
ser procesados en el analisis histopato-
l6gico. Las muestras de 2 u de espesor
se obtuvieron con micrétomo automé-
tico; fueron deshidratadas, tratadas con

Tabla 1. Tamizaje fitoquimico de los extractos de ayahuasca y chacruna.

Reacciones Metabolitos
Dragendorff Alcaloides
Mayer Alcaloides
Bertrand Alcaloides
\Wagner Alcaloides
Bortranger Antraquinonas
Bouchardat Triterpenoides y
esteroides
Cloruro férrico Fenoles
Gelatina Taninos
Shinoda Flavonoides
Espuma Saponinas

Ayahuasca Chacruna
++++ +++
++++ ++
+4+++ +
+++ +++
+4+ (-)
+++ ++++
++ +

(-) ()

++++ +

++++ ++++

Alta evidencia (++++), mediana evidencia (+++), escasa evidencia (++), no hay evidencia (-).
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Tabla 2. Analisis macroscopico de los grupos intervenidos.

Grupos Andlisis macroscopico

*comportamiento natural

bl(aGnlio *actividad motora espontanea
*reflejos normales
(Gl) *sedacion

diazepan 2,5 mL

*actividad motora recta

*actividad esponténea

(Gl *respuesta al tacto
ayahuasca
*somnolencia leve
(6V) *pasividad

chacruna 0,7 mL

*somnolencia

*actividad motora reducida

*respuesta al tacto

. (GV) *somnolencia por periodos
binomio 0,7mL
*temblores faciales
*acicalamiento (grooming)
*actividad motora reducida
(GVI) *temblores faciales
binomio 3,5mL * acicalamiento (grooming)
*diuresis
*actividad motora aumentada
(GVIN) *somnolencia leve
binomio 7,0mL

*respuesta al tacto
*irritabilidad

parafina, tefiidas con hematocilina-eo-
sina (HE) y observadas al microscopio
LEICA DME de doble cabezal. La zona
observada fue la rodilla del hipocam-
po a los aumentos de 100x y 400x vy el
conteo se realizé por campos a 400x. Se

tom6 4 campos, de los cuales se obtuvo
el promedio para expresar los resulta-
dos que posteriormente fueron analiza-
dos por un solo experto en la determi-
nacién de los efectos neuropatolégicos
en el cerebro de ratas.

Figura 1. Blanco: Localizacion de la rodilla en la zona limbica. Células piramidales y células
granulosas en normal cantidad. Organizacion celular normal.

Ameérico Castro y col.

RESULTADOS

El estudio fitoquimico demostrd la pre-
sencia de saponinas, esteroides y triter-
penoides, fenoles, flavonoides y en ma-
yor cantidad alcaloides (tabla 1).

El anélisis macroscépico de los gru-
pos intervenidos mostré pasividad y
somnolencia a las menores concentra-
ciones en los grupos (GIV) y (GV), a
diferencia de lo que ocurri6 en el grupo
con mayor dosis (GVII) (tabla 2).

La evaluacién del hipocampo a dosis
de 0,7 mL manifestaron significativo
aumento en el ntmero de células gra-
nulosas, las cuales se caracterizaron por
ser de forma redonda o esférica, de me-
diano y pequefio tamafio dependiendo
de su localizacién, sobre las células pi-
ramidales, las cuales se diferenciaron
por poseer dos dimensiones triangula-
res y ser de gran o pequefio tamafio,
dependiendo de su localizacién. A
dosis de 3,5 mL, el ndmero de células
granulosas fue menor, con presencia de
células piramidales grandes y pequefas,
y a dosis de 7,0 mL se manifesté desor-
ganizacién celular, presencia de células
piramidales grandes y pequefias, y au-
mento de células granulosas (tabla 3,
figura 1 al 3).

DISCUSION

La ayahuasca es utilizada como medici-
na en la Amazonia peruana por los cha-
manes en la iniciacién de rituales en los
que invocan a los espiritus, creando un
estado alucinégeno al mezclarla con
otras plantas, como la Psychotria viridis
y Diplopteris cabrena ©.

Al realizar un corte transversal del
cerebro de rata, se observa la longitud
de la zona limbica y el hipocampo como
I6bulo sensorial del cerebro donde se
encuentra la rodilla y la ubicacién del
‘centro de la voluntad’; asimismo, el
ntmero y grosor de neuronas pirami-
dales grandes y pequefas, y neuronas
granulosas en gran cantidad.

La ayahuasca, al afectar a las neu-
ronas piramidales del ‘centro de vo-
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Tabla 3. Andlisis histopatologico de los grupos intervenidos.

Grupos Muestra Células piramidales Células granulosas
C1 1 200
o c2 38 150
C3 6 100
C4 0 120
(Gl) C5 (edema) 20 80
diazepam 2,5 mL c6 5 80
C7 (edema) 26 Células aumentadas y en desorden
C8 82 32
O : i
C10 12 300
(GIV) C11 15 24
chacruna 0,7 mL c12 12 50
C13 6 120
C14 7 70
o 0.7 mL c1s ! 400
C16 (edema) 6 200
C17 (edema) 12 120
C18 40 50
€19 4 28
o 35 mL 020 (edema) 8 148
C21 0 800
C22 (edema) 8 80
C23 3 20
C24 (edema) 2 10
(GvI) C25 0 200
binomio 7,0 ml C26 4 anormales 80
C27 0 120 Desorganizacion y
degeneracion

Figura 2. Binomio 0,7 mL: Significativo aumento en el nimero de células granulosas sobre las
piramidales, que se encuentran disminuidas.

luntad’, no las reconstituye, pero si las
reactiva en su funcionamiento; estas
neuronas son labiles a drogas y agen-
tes qufmicos, prolongidndose por un
solo y tnico axén (fibras nerviosas), y
reuniéndose entre ellas para formar un
fasciculo piramidal que conecta el cen-
tro de las médula espinal, transmitien-
do 6rdenes necesarias para realizar los
movimientos motores voluntarios. Son
neuronas motoras y exclusivas de la
corteza cerebral, llegando a constituir
verdaderas neuronas gigantescas de-
nominadas neuronas Betz, siendo estas
neuronas piramidales las més grandes
de toda la corteza cerebral; miden en-
tre 90 y 100 micrones de didgmetro ©7.

Las células granulosas representan
casi la mitad de las neuronas del siste-
ma nervioso central, son las células mas
pequefas y las inicas neuronas excita-
torias de la corteza cerebral; integran
informacién de las diferentes fibras
musgosas, generando diferentes patro-
nes de actividad. La sinapsis de estas
neuronas con las células de Purkinje se
cree que es importante para el aprendi-
zaje motriz &9,

La accién de la composicién quimi-
ca de ayahuasca y el potencial terapéu-
tico que tiene, se viene realizando en
investigaciones clinicas "%, En inves-
tigacién realizada de esta especie en
humanos se ha demostrado que induce
profundas modificaciones en la percep-
cién, emocién y procesos cognitivos.
El impacto de esta droga, a través de
estudios de farmacologfa molecular im-
plica estimulo neurotrdpico asociado
con la plasticidad sindptica, sugiriendo
que podria potencializar cambios es-
tructurales en el tejido de las células,
trascendiendo esto en la personalidad
humana . Estos resultados se corre-
lacionan con las obtenidas en nuestro
estudio, en la alteracién de las neuro-
nas cerebrales. En otros estudios se ha
observado la propiedad antidepresiva
del binomio ayahuasca en ratas Wis-
tar 19, Asf mismo, la ayahuasca viene
siendo investigada en el tratamiento
de los desérdenes neurodegenerativos
de la enfermedad de Parkinson (319,
En la investigacién de la composicién
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Figura 3. Binomio 3,5 mL. NUmero de células granulosas menor y presencia de células piramidales
grandes y pequefas.

Figura 4. Binomio 7 mL. Desorganizacion celular, presencia de células piramidales grandes y
pequefias. Presencia aumentada del nimero de células granulosas.

quimica de esta planta, se ha descu-
bierto nuevas bases organicas, como la
amina N-6xido, acido harminico metil
éster y acido harmalinico, que podrfan
coadyuvar o tener alguna influencia en
su potencial psicotrdpico. El efecto de
la combinacién con Psychotria viridis se
ha estudiado en el desarrollo psicomé-
trico de la ansiedad y panico en partici-
pantes que han ingerido la infusién de
este binomio 9.

En el analisis histopatolégico del
estudio realizado y con los voldmenes
de droga administrados del binomio se
visualizé6 aumento de células granulo-
sas sobre las células piramidales, lo que
explicarfa la fase excitatoria de alucina-

cién en los animales de experimenta-
cién y en los consumidores %, ademas
de la desorganizacién celular, la cual se
presenta durante un periodo de adapta-
cién tras la administracién del binomio.
Estos cambios morfoldgicos estarfan
relacionados con los cambios fisiolégi-
cos observados. El objetivo del estudio
fue evaluar el efecto de la ingestién de
Banisteriopsis caapi y Psychotria viridis
binomio ayahuasca en el hipocampo
del cerebro de ratas, por medio de un
bioensayo y analisis histopatoldgico.

En el presente estudio, las princi-
pales limitaciones a las que se enfren-
taron los investigadores fueron el no
existir antecedentes utilizados en este

Ameérico Castro y col.

tipo y disefio de investigaciéon. Con la
informacién y reconocimiento de las
especies estudiadas y su efecto neuro-
patoldgico en el hipocampo del cerebro
de ratas, se hace necesario continuar
a través de investigaciones clinicas el
potencial terapéutico que tendrian su
aplicacién y riesgos en su uso y abuso;
por quienes se someten a experiencias
alucinégenas por efectos de los princi-
pios activos que contienen estas plan-
tas, con repercusiones graves no solo al
sistema nervioso central; sino también
al tejido sanguineo y otros 6rganos de
vital importancia para la salud y la vida.

Concluyendo, la mezcla de los ex-
tractos de Banisteriopsis caapi y Psycho-
tria viridis binomio ayahuasca produce
efecto neuropatoldgico en el hipocam-
po del cerebro de ratas; manifestandose
por una disminucién de células granu-
losas, ausencia de células piramidales
grandes y pequefias; y desorganizacién
celular.
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