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49-CB
ACTIVIDAD ANTINOCICEPTIVA DE BERBERINA, ALCALOIDE PRESENTE EN BERBERIS
RUSCIFOLIA
Del Gaudio M?, Konigheim B?, Santos Addair R?, Ortega MG!
!Farmacognosia, IMBIV-CONICET, Dpto. de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Cs. Qcas, UNC; 2Departamento de
Ciencias Fisioldgicas, UFSC, SC; ®Instituto de Virologia Dr. J.M Vanella. FCM UNC.
E-mail: gortega@fcq.unc.edu.ar

Dado que el uso de las plantas medicinales es una préactica arraigada popularmente, que puede ser indicadora de algunas de sus
actividades bioldgicas, nuestro grupo lleva a cabo una linea de investigacién relacionada con la validaciéon de especies
vegetales nativas con actividad analgésica y antiinflamatoria. Asi, iniciamos el estudio quimico y biol6gico de las hojas y
tallos de Berberis ruscifolia Lam., un arbusto nativo de Argentina utilizado en la medicina tradicional con dichos fines.
Demostramos que sus extractos de infusion, decoccidn y etandlico, presentan efecto antinociceptivo (test de formalina, TF, y
de &cido acético, AAc) e inhibieron la produccion del Oxido Nitrico (ON), mediador inflamatorio, en medios de cultivos. En
relacién a su contenido quimico, se informd la presencia del alcaloide Berberina (Bna), en los tres extractos evaluados. Dado
que existen reportes que este alcaloide presenta efecto antiartritico en un modelo de artritis inducida por colageno mediante la
supresién de varias citoquinas inflamatorias, planteamos como objetivo indagar responsabilidad de Bna en los efectos
bioldgicos observados por los extractos, tanto in vivo como en linea celular de macréfagos J774A. Bna (Merck) fue evaluada
en experimentos in vivo utilizando ratones Swiss machos (20-30g), a diferentes concentraciones. Por un lado se evalué el TF,
que consta de dos fases en las cuales se analiza la actividad analgésica; también se realizo el test de AAc, en el cual se mide la
inhibicion de contorsiones inducidas por inyeccion intraperitonial de &cido acético. Los estudios en medio de cultivo para
Bna, fueron realizados en la linea celular J744A derivada de macrdfagos, a la cual se le induce ON con LPS. La concentracion
de ON fue medida por el método colorimétrico de Griess. Bna (30 mg/Kg) mostrd una inhibicion del 70% en el test de AAc,
demostrando asi un efecto antinociceptivo. En el TF, Bna, a la misma dosis, mostré una inhibicion de 44% en la fase 1 y de
49% en la fase 2, demostrando asi una inhibicion de la transmision del dolor nociceptivo e inflamatorio, respectivamente.
Alternativamente, este test permitié evaluar el edema de la pata inyectada del animal, mostrando una inhibicion media de
34%, a la misma dosis ensayada. En cuanto a los experimentos en la linea celular, Bna mostr6 una importante inhibicion de la
produccion de NO, estimandose una Clsy de 0,42 pg/mL. Los resultados obtenidos en los modelos in vivo demostraron que
Bna tiene una importante responsabilidad en la generacion del efecto analgésico, validando asi el uso en la medicina
tradicional de B. ruscifolia. Bna demostré ademas un efecto antiedematoso medio. Los resultados sobre la inhibicion de ON
en linea celular, infieren que Bna puede tener un efecto antiinflamatorio. Mayores estudios deberan ser realizados para
corroborar la participacion de NO, mediante modelos in vivo, correlacionando asi lo observado a nivel celular y poder afirmar
su efecto antiinflamatorio.

50-CB
ESTUDIO DEL MECANISMO DE ACCION INHIBITORIA DEL EXTRACTO ETANOLICO DE
TEGUMENTO DE ARACHIS HYPOGAEA L FRENTE AL VIRUS DEL DENGUE
Menis Candela F*, Moliva M*, Suarez Perrone A, Reinoso E*, Oliva M?, Soria E®, Giordano WF?, Sabini MC*?
!Dpto Mic e Inm, CsEFQyNat, UNRC. Ruta 36 Km 601. Rio IV, Cha, Argentina. 2Dpto Biol Mol., UNRC. 3INICSA-CONICET.
E-mail: florenciamcandela@gmail.com

El virus del dengue (flia. Flaviviridae) es un patdgeno emergente que infecta a millones de personas cada afio en todo el
mundo y provoca fiebre del dengue, fiebre hemorrégica del dengue y sindrome de shock por dengue. No hay medicamentos
antivirales efectivos para el tratamiento de estas afecciones. EI mani (Arachis hypogaea L.) es una leguminosa que presenta
numerosas propiedades medicinales tales como antioxidante, antiviral, antifingica, antitumoral. El objetivo del presente
trabajo fue dilucidar el mecanismo de accién antiviral del extracto etandlico de tegumento (EET) de Arachis hypogaea L
contra el virus del dengue. Se determiné la actividad antiviral del EET (30 pg/ml) en las etapas de adsorcion y penetracion
viral, post-adsorcion y penetracion viral, pre-tratamiento viral y pre-tratamiento celular por el método de reduccion de placas
de lisis adicionando el extracto en la etapa evaluada. Ademas, se determind la capacidad antiviral mediante Real Time-PCR.
Para ello, monocapas de células Vero fueron infectadas con el virus del dengue 2 (DENV?2) y tratadas con el EET (10, 20 y 30
pg/ml) en la etapa post-penetracion, 96 h después de la infeccion, se extrajo ARN intracelular total (ARN viral + ARN
celular) con el reactivo TRIzol, luego se realiz6 la retrotranscripcion a ADNc a partir del ARN y se determiné el porcentaje de
inhibicion viral mediante Real Time-PCR (primers DNF y D2R). El programa consistié en una etapa de desnaturalizacion a
95°C, 3 min; seguida de 40 ciclos de amplificacion (desnaturalizacion a 95°C 5 seg, annealing-extensién a 50°C, 1 min); la
curva de disociacion fue establecida por el equipo. La eficiencia de amplificacion definida como [10 Ypendient®)]_1 se determinG
mediante curvas de amplificacion con diluciones seriadas al décimo de ADNCc del control viral. Los resultados del estudio
antiviral por la técnica de reduccion de placas de lisis indicaron los siguientes porcentajes de inhibicion viral: 84% en la etapa
de adsorcién y penetracion, 100% posterior a la penetracién viral, 92,5% en el pre-tratamiento viral y 95% en el pre-
tratamiento celular. EI EET presenté una gran capacidad antiviral en todas las etapas evaluadas. Por otra parte, las
extracciones exhibieron altas concentraciones de ARN intracelular total (1,891 pg/pl en el control viral, 2,558 pg/ul en el
tratamiento con 10 pg/ml, 2,208 pg/pl con 20 pg/mly 1,177 pg/pl con 30 pg/ml) y la real time-PCR mostr6 una eficiencia de
amplificacion de 0,988. Los resultados indicaron que 10 pg/ml de EET inhibié en un 39,83% y que 20 y 30 pg/ml inhibieron
en un 100% la sintesis del ARN del virus del dengue cuando se trat6 al virus en etapas intracelulares con el EET. Se concluye
que el EET de Arachis hypogaea L ejerce accion inhibitoria contra el virus del dengue en todas las etapas del ciclo de la
replicacion viral y que un blanco de accién del EET es la sintesis del ARN viral.
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