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FT01- EFECTOS ANTITROMBOTICOS “IN VIVO” DEL TETRASULFATO DE QUERCETINA
AISLADO DE Flaveria bidentis EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE TROMBOSIS EN

RATONES
Guglielmone HA'?, Agnese AM"3, Nufiez-Montoya SC'3, Cabrera JL'3, Cuadra GR"*
!Universidad Nacional de Cérdoba-Fac. de Cs. Quimicas, >Dpto. de Bioquimica Clinica-CIBICI, *Dpto. de Cs. Farmacéuticas-
IMBIV, *Dpto de Farmacologia-IFEC-CONICET. m.agnese@unc.edu.ar

El flavonoide tetrasulfato de quercetina (QTS), un producto natural aislado de Flaveria bidentis (L.) Kuntze, demostro previamente
“in vitro” que inhibe la agregacion plaquetaria y que posee importantes efectos anticoagulantes y profibrinoliticos. Nosotros
disefiamos el presente estudio para determinar los efectos antitrombdticos de QTS “in vivo”, en un modelo experimental de
trombosis en ratones macho C57BL/6 usando un test de tromboembolismo pulmonar agudo. El tromboembolismo pulmonar agudo
fue inducido mediante una inyeccion intraperitoneal (i.p) de una mezcla de colageno y epinefrina luego del tratamiento con QTS a
diferentes concentraciones. Se contaron los ratones paralizados o muertos de cada grupo (controles y tratamiento) y se calcularon
los porcentajes de proteccion contra el tromboembolismo pulmonar agudo. Ademas, se determinaron los ensayos de sangrado de
la cola, y la pérdida de sangre, en presencia y ausencia de QTS a 100 y 10 mg/kg, y se compararon con los datos de los ratones
tratados con dcido acetil salicilico (ASA). El examen histologico de tejido pulmonar mostré el porcentaje de vasos que
permanecieron abiertos y aquellos que fueron ocluidos por micro trombos. Como resultado, QTS (100, 50, 25 y 10 mg/kg)
administrado i.p a los ratones mostr6 actividad antitrombotica, previniendo paralisis o muerte (90%, 90%, 70% y 10%,
respectivamente) cuando un tromboembolismo pulmonar agudo fue inducido por la inyeccion intravenosa de colageno/epinefrina.
ASA 50 mg/kg fue capaz de proteger al 70% de los controles positivos. El tiempo de sangrado de la cola y la pérdida de sangre
fueron calculados y se determind un perfil de respuesta dosis dependiente. Esta observacion fue confirmada por examen histologico
de los pulmones, en los cuales la densidad de vasos sanguineos permeables fue significativamente menor (92%, 88%, 77% y 31%,
respectivamente; p<0,01) que en los ratones no tratados (control negativo). Estos promisorios resultados ubican a QTS en
consideracion como un buen futuro agente antitrombdtico en afecciones tromboembolicas y cardiovasculares.
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El consumo de las plantas medicinales ha aumentado en los tltimos afios y existe la percepcion de que la ingesta de tales productos
es segura. Sin embargo, natural no es lo mismo que inocuo. Por ello, son necesarios estudios botanicos, quimicos farmacologicos
y toxicologicos de dichos productos. Las especies de Baccharis L., conocidas popularmente como carquejas, se usan como
hepatoprotectoras. En un trabajo previo demostramos que el extracto etandlico de Baccharis spicata (Bs) y las fracciones acuosa
(Bsac) y acetato etilo (Bsakt) tienen actividad colerética en ratas. El objetivo del presente trabajo fue realizar estudios toxicoldgicos
y fitoquimicos para corroborar la efectividad y el riesgo del uso de extractos de B. spicata. Para ello, se analizaron histologicamente
por tincion con hematoxilina-eosina los higados y rifiones de los animales tratados con el extracto Bs, con las fracciones Bsac y
Bsagty con el vehiculo (grupo control). Ademas, se midieron los valores séricos de los marcadores de funcion hepatica y renal. Se
determinaron las actividades séricas de las transaminasa alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) y de
fosfatasa alcalina (ALP), enzimas que se liberan desde el higado huego de un dafio celular. Ademas, se midi6 la creatinina
plasmatica, marcador de funcion renal. Los estudios histologicos de los higados y rifiones no mostraron alteraciones microscopicas,
presentando dichos 6rganos una arquitectura normal. En cuanto a los marcadores séricos, se obtuvieron valores estables y sin
cambios significativos con respecto al control (ALT (U/1): control 91424, Bs 81+12, Bsart 6243, Bsac 46+7; AST (U/1): control
194494, Bs 141436, Bsakt 124+32, Bsac 101£17; ALP (U/1): control 330+£16, Bs 324+13, Bsagt270+12, Bsac 337+35; creatinina
(mg/1): control 5.8+1.1, Bs 7.5+0.9, Bsart9.3+1.8, Bsac 7.9+1.6), lo cual indica que los marcadores bioquimicos en las ratas tratadas
no se alteraron con las dosis ensayadas. Por otro lado, se midio la capacidad del extracto y las fracciones como depuradores del
radical libre DPPH (difenilpicril-hidracilo). Se observé una depuracion del 18,71+ 1,50 % con Bs y del 89,91+ 3,01% con Bsag,
mientras que Bsacno mostr6 efecto antioxidante. Para el estudio cualitativo, las muestras fueron analizadas por cromatografia en
capa delgada y reveladas con DPPH. Se observaron varios compuestos con actividad antioxidante, con Rf igual o mayor a la del
acido clorogénico (Rf ~ 0,4). Al analizar las muestras mediante cromatografia liquida de alta performance (CLAE-UV/DAD y
CLAE-MS), se observd que Bs y Bsart contienen acidos dicafeoilquinicos (17% y 43% del area total bajo la curva,
respectivamente). Estos resultados sugieren que los efectos antioxidantes observados en B. spicata pueden deberse a la presencia
de estos compuestos. En conclusion, los resultados obtenidos sugieren que el higado y el rifién no se ven afectados por el uso de
dicho producto natural y, ademas, dadas las propiedades antioxidantes del mismo, resulta de interés profundizar los estudios acerca
de las propiedades beneficiosas de B. spicata.
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