Acao gastroprotetora do extrato etandlico das folhas de
Solanum lycocarpum St. Hil. (Lobeira)

Ferreira, P.M.'; Matos, L.G."; Nogueira, D.C.F.?; Costa, E.A.'
' Laboratdrio de Farmacologia de Produtos Naturais, Depto. de Ciéncias Fisiologicas, ICB/UFG; *Faculdade
de Farmécia/UFG, Campus Samambaia, Goidnia/GO, 74001- 970.

RESUMO: O objetivo deste trabalho foi estudar a agao do extrato etandlico das lolhas de 5. lycocarpum
SI. Hil. (ExtOH) na mucosa gdstrica e seu(s) possivel(eis) mecanismo(s) de agdo. Em modelo de
vlcera gaslrica, em ralos, induzida por indometacina (30 mg/kg, s.c., 3 h), o tratamento prévio com o
ExIOH (1 h), nas doses de 1 e 2 g/kg, reduziram o indica de ulceragdes géstricas de 38,3 + 11,0 para
13,827 & 8,62 3,6, respectivamente. Para avaliar se nesta atividade estavam envolvidos mecanismos
classicos de secretagogos, como a acetiicolina (ACh), mucosas gastricas de rds foram incubadas na
camara de Ussing com ACh na presenca de ExtOH, ou vice-versa. Para uma secregao basal de H* de
7.3 = 0,3 pEg/g/15min, a incubagao prévia com ExtOH (224 e 448 pg/ml ) reduziu a secregido de
acido induzidapor ACh4x 10°Mde 10,7 +0,5para78x 0,4e6,3 = 0,2 pEq/g/15min, respectivamente.
Doses de ACh de até 4 x 10° M nao reverteram a inibigao (de alé 54%) produzida pelo ExtOH (448 pg/
mL). Estes resultados demonstram gue o exirato elandlico das folhas da Solanum lycocarpum St. Hil,
possui uma agao antiulcerogénica e anti-secreténa gésirica e que estas agdes podem se dever a um
blogueio colinérgico de modo nao compelitivo.

Palavras-chave: Solanum lycocarpum S1. Hil., antiulcerosos, lisiologia vegetal, folhas de planias,
plantas medicinais

ABSTRACT: Gastro-protective action of the extract of Solanum lycocarpum Si. Hil. leaves
(Lobeira). This paper aimed to study the ective activity and the machanism of action of the
ethanol extract of S. lycocarpum St Hil. leaves (ExiOH) on gastnc mucus. In rats, previously treated
for 1 hour with ExtOH (1 and 2 g/kg p.o.), the index of gastric ulceration in an indomethacin-induced
ulcers model (30 mg/kg, s.c., 3 h), was reduced from 38.3 = 11.0 to 13.8 = 2.7 and 8.6 = 3.6,
respectively. To evaluate whether this gastro-protective activity was related to the classic cholinergic
mechanism ol gastric secretion, frog gastnc mucose was incubated in the chamber of Ussing. In this
condition the basal secretion of H* was 7.3 + 0.3 pEqg/g/15min, previous incubation with 224 and 448
mg/ml of ExIOH reduced the acid secretion induced by ACh (4 x 104 M) from 10.7 : 0510 78 £ 0.4
and 6.3 = 0.2 pEg/g/15min, respectively, Increased doses of ACh (up to 4 x 107 M) did nol revert the
ExtOH (448 mg/mL) inhibition on gastric secretion. These results demonstrated the anti-ulcer and anti-
secretionary gastric effects of the ethanol extract of the Solanum lycocarpum St. Hil. leaves. probably
via a non competitive cholinergic blockade.
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INTRODUGAO

A produgao e secreg¢ao gastrica de acido,
nos mamileros, ocorre nas ceélulas parietais
também denominadas de células oxinticas;
enquanto que em ras tal produgcao se da nas
células oxintopépticas que, alem de acido,
também secretam pepsina. A secregao gastrica
de acido pela estimulagdo da célula parietal é
centralmente mediada pelas fibras
parassimpaticas vagais e, perifhrinarran!e. pela
liberagao de histamina (Hist) pelas células
“enterochromalfin-like” (ECL), de acelilcolina
(ACh) pelas terminagbes vagais e de gastrina
pelas células D do antro gastrico (Prinz et al,
1992). Esses secretagogos podem interagir entre
si medulando a secregdo de acido (Soll, 1983).

A acelilcolina e a gastrina ligam-se a
receplores especificos da membrana, receplores
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tipo M, para acetilcolina e tipo CCK, para gastrina,
aumentando o célcio citesdlico livre da célula
parietal, Ja a histamina exerce sua agao por um
mecanismo diferente, ligando-se a receplores
histaminérgicos H, aumentande o AMPc
intracelular. A estimulagdo vagal (mediadas por
receplores muscarinicos M,}) e a gastrina
estimulam a liberagdo de histamina pelas células
enterocromafins.Tanto 0 aumento do calcio quanto
do AMPc na célula parietal levam a ativagao de
proteinas quinases que foslorilam proteinas
envolvidas na ativagao da bomba de protons, H*-
K*-ATPase, com consequenle secregao de ions
H* para o lumen gastrico. Qualquer substancia
que interfira com a liberagdo e/ou com os
receptores dos secrelagogos também alfetara a
secre¢ao gastrica de acido.

Solanum lycocarpum St. Hil., popular-
mente conhecida come lobeira ou fruta-do-lobo,
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e uma planta de ampia disinbuigao no cerrado,
sendo empregada na medicina popular, tanto a
parte aeérea ccmo a raiz, em diferentes
preparagoes. O cha das flores é indicado para
tosse, bronquite e gripe, a infusdo da raiz para a
sifilis e o polvilho preparado através do fruto, para
diabetes, gonorréia, maleita. A garralada e o cha
das lolhas sao usados para ulceras, bronguites,
verminoses, e como calmante, sedativa, diurética,
antiespasmadica e antiepiléptica (Ortencio, 1994;
Septimio, 1994),

Tanto na regiac centro-ceste do Brasil
como em outros paises, 0 génera Solanum é
bastante pesquisado. Estudos no Nucleo de
Medicina Tropical e Nutricdo da UnB
demonstraram que a Solanum americum (erva-
de-santa maria) @ usada no tratamento de
ulceragbes na pele causada por Leishmania
braziliensis (Franca &{ al., 1996). Outros estudos
com plantas do género Solanum mostraram
atividade antiinflamatéria (Lin er a/, 1995),
hepatoprotetora (Grace & Saleh, 19986),
hipotensora (Ibarrola ef al., 1996), antifungica (He
et al., 1994), alem de inibir reagdes anafilaticas e
a liberacao de histamina (Kim & Lee, 1998).

As tolhas e raizes da Solanum
paniculatum L. apresentaram atividade antiacida
(Diehl et al., 1996) e inibiram a evolugao de lesao
gastrica induzida por acido acetico (Camilo et al.,
1997). Nos testes de atividades farmacologicas
gerais e alividade depressora central tratamenlos
com doses de 0,01 a 2,0 g/kg por via oral de
extralos aguoso ou etandlico das folhas de
Solanum iycocarpum St. Hil. reduziram a
movimentagao espontanea e aumentaram o
lempo para recuperagao do sono induzido por
barbitarico, dos animais, sem acorréncia de Gbito
(Costa et al,1998; Ferreira et al., 1988).

O objetivo deste trabalho foi estudar a
agao do extrato etandlico de folhas de Solanum
Ilvcocarpum St Hil. na mucosa gaslrica e seu(s)
possivel(eis) mecanismo(s) de agao, buscando
respaldo cientifico para o uso desta espécie
vegetal.

MATERIAL E METODO

1. Material Botanico: As folhas da S. lycocarpum
St. Hil., da familia das Solanaceas, foram
ccletadas em janeiro de 1998, nos arredores do
campus da Universidade Federal de Goids (UFG),
e a identificagdo feita pelo Prof. Heleno Dias
Ferreira, do Dapartamento da Biologia Geral da
UFG e a excicata enconira-se depositada no
herbario da mesma inslituicdo sob o nimero
22150.

2. Extragao: As folhas da S. lycocarpum St. Hil,
foram secas em eslula aberta a 50 °C, e moidas
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em moinho de martelo passando o pd por um
tamis de 2 mm. O extrato bruto etandlico (ExtOH)
foi obtido por maceragdo a frio por 72 horas na
proporgao de 30 gramas de po para 1 litro de
etanol 70%. Esse método permitiu extrair
principios ativos de caracleristicas polares @
apolares. O filtrado foi concentrado em
rotaevaparador sob pressao reduzida, a 50°C, até
a secura. Para os testes farmacologicos as
aliguolas do ExtOH livre de solvente foram
dissolvidas em agua

3. Animais: Foram utilizados ratos Wistarmachos
com aproximadamenie 250 g e ras (Rana
catesbeiana) com aproximadamente 100 g.

4. Testes de atividades farmacologicas

4.1.Ulcera induzida por indometacina

Neste modelo descrilo por Hayden ef al
(1978), as ulceras sao induzidas por inibigao da
sintese de prostaglandinas, cuja fungao &
eslimular a secregdo de muco e inibir a secre¢ao
de acido.

Ratos Wistar, apds 18 horas de jejum,
foram fratados com veiculo (agua 10 mL/kg n =
6), ou cimetidina (100 mg/kg n = 6), usada como
controle positivo do teste, ou ExtOH (0.5: 1e2 g/
kg n = 5), via oral (v.0.). Decorridos 60 minutos,
cada animal recebeu Indometacina (30 ma/ka).
via subcutanea. Apos uma laténcia de 4 horas,
0s animais foram sacrificados por deslocamenlo
cervical, sendo seus estdmagos retirados, lavados
com aqua destilada, abertos ao longo da pequena
curvatura e estendidos em placa com base de
parafina para avaliagao das lesdes gastricas,

De acordo com metodologia descrita por
Gamberini (1992), o indice de lesées ulcerativas
(ILU) de cada animal fol obtido pela soma dos
valores atribuidos aos seguintes parametros:

- Alé 10 petéquias: 1 ponto.

- Até 20 petéqguias: 2 pontos.

- Alé 30 peléquias: 3 pontos.

- Ulceras de até 1 mm: resultado
da contagem multiplicado por dais.

- Ulceras maiores que 1 mm:
resultado da contagem multiplicado por trés.

- Hemorragia: 1 ponto.

- Perda das pregas: 1 ponto.

- Perda da coloragéo: 1 ponto.
Posteriormente, foi feita uma média destes indices
para cada grupo experimental, permitindo a
comparacgao dos diferentes tratamento aos quais
foram submetidos os grupos de animais. Os

resullados foram expressos como méedia + erro
padrdo da média (EPM).

4.2.Determinagao da quantidade de H*
secretado
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62 Mucosas isoladas de estdmagos de ras
foram incubadas em camara de Ussing (Villegas,
1968; Ferreira, 1995) para o estudo da secregao
gastrica de H*. Apés a destruigdo do sistema
nervoso central das ra, o abdome era aberto
longitudinalmente ¢ o estdmago removido e
divulsionado, obtendo-se a mucosa que era
lavada com 15 ml de solucdo de Ringer sem
lampao. A mucosa foi, entdo, adaplada a cAmara
de Ussing, sendo o lado luminal preenchido com
solucao de Ringer sem tampéfo e o lado seroso
com Ringer tamponado. A oxigenagio fol leita
por borbulhamento destas solugGes com oxigénio
comearcial, Conceniragdes de 28 a B96 [1g/mL do
ExtOH (n = 3) foram obtidas no Ringer em contato
com o lado seroso, apos um periodo de
estabilizagao de 80 minutos. O pH da solugdo em
contado com o lada luminal fai monitorado por
um peagametro e ajustado para 6,5 (pH inicial)
com NaOH 0,01 N, ao longo de todo o experi-
mento. Doses de ExtOH (224 e 448 yg/mL n = 3)
loram tesladas em associagdo com o agonista
acetiicolina (4 x 10* M n = 3).Dose elevada de
aceticolina (4 x 10° M n = 5) loi testada em
associagao cam uma dose méedia do ExtOH (224
pg/mL). Os resultados foram expressos peia
média + erro padrdc da média em microequi-
valenles grama de H' por grama de peso seco da
mucosa e por periode de incubagao em minutos
(HEQ/g/15min).

5. Andlise estatistica

A andlise estalistica dos resultados foi
realizada empregando-se a analise de vanancia
(ANOVA) seguido do teste de Dunnel, e o teste
“T" de Student para diferengas enltre dois grupos,
tomando-se o valor de p < 0,05 como nivel
maximo de aceitagao de significancia estatistica
(Sokal & Rohif, 1981).

RESULTADO E DISCUSSAO

Na dlcera gasirica pode haver
envolvimento de diferentes fatores lesivos, tais
como HCI, pepsina, sais biliares, tromboxanos e
leucotrienos (Caldwel & McCallum, 1893; Szabo
& Nagy, 1992; Wallace & Neil- Granger, 1996)
além da redugdo de fatores de citoprotegao tais
como: as prostagladinas (PGE, PGL, ), o éxido
nitrico, os neuropeptlideos (CGRP) e as
taquicininas (substancia P, neurocinina A-NKA)
(Parmar & Ghosh, 1881; Cohem, 1987; Konturek
el al. 1999; Holzer, 1998, 2000). O aumento na
secrecao gastrica de dcido, diminuigao da sintese
de muco e bicarbonato, estdo envolvidos na
formagao de lesoes da mucosa induzidas por
indometacina e outros antiinflamalorios nao-
esteroidais (Feldman & Colturi, 1984; Rainslord,
1992). Essas drogas por inibirem a biossintese

de prostaglandinas reduzem a protecao da
mucosa gastrica que fica exposta a agao do dcido
cloridrico. No modelo de ulcera induzida por
indometacina, o extrato etandlico das folhas da
S. lycocarpum reduziu em até aproximadamenle
78% o indice de lesdes ulcerativas (ILU) (Fig. 1).
A cimetidina, droga que blogueia os receplores
H, reduzindo o écido secretado, também reduziu
o ILU em 92%, no mesmo modelo exparimental.
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FIGURA 1: Atividade do ExtOH da cimetidina em
modelo de ulcera induzida por indometacina. As
barras representam as médias + EPM do indice
de ulceragdes induzidas por indometacina. * p <
0.05; ** p < 0,01 em relag@o ao controle.

Como o aumento da secre¢ao gasirica de
4cido pode ser considerado um importante fator
na ulcera gastrica, esta redugao das lestes
ulcerativas pelo ExtOH poderia estar relacionada
com a diminui¢do da secregio gastrica de acida
ou ainda, com o aumento dos mecanismas de
citoprotego da mucosa gastrica. Diferentes
espécies do género Solanum tem apresentado
atividade biolégica no trato gastrointestinal, o
extrato aquoso da raiz da Solanum paniculatum
L. (jurubeba) reduziu a secregho Acida gastrica,
por intervir com a via colinérgica, sem afelar a
bomba de préton da celula panetal, sendo os
principios responsaveis por esta atividade
antisecretora concentrados em uma fragao
diclorometano do extralo {Santos, 1996)

Para verficar a hipdlese de uma atividade
anvolvendo mecanismos de secregao acida. o
ExtOH foi avaliado em modelo experimantal com
mucosa gastrica de ra. Doses superiores a 224
Hg/mL do ExtOH reduziram a secregao gasirica
de acido de forma dose-dependente (Fig, 2). Tal
redugdo pode contribuir para a atividade
antiulcerogénica observada.
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FIGURA 2: Determinagao da quantidade de H°
na presenga do ExtOH em mucosas de estomago
de ras incubadas em camara de Ussing. Os
simbolos representam as meédias e as barras os
EPM. " p<0,05; ** p<0,01 em relagao ao controle
(liberagao basal, na auséncia do ExtOH)

No mesmo modelo experimental, o
aumento da secregdo de HCI causado por dose
media de acetilcolina (4 x 10“ M) foi bloqueada
pela adigao de doses eletivas do ExtOH (Fig. 3).
Por outro lado, a adigdo de ACh (4 x 10° M) ndo
reverteu a redugdo da secregao produzida pelo

ExtOH (224 ug/mL). Esses resultados podem
sugerir o envolvimento de receptores
muscarinicos que estariam bloqueados pela agao
do extrato. No entanto, a nao reversao pela
acetilcolina descarta uma atividade competitiva
reversivel, nos receptores muscarinicos, mas nao
descarta a possibilidade de que o ExtOH esteja
inibindo outras vias que, em ultima analise,
aletariam a secregao de acido. Essas vias
incluem, por exemplo, uma possivel redugao do
Ca** citosolico, ou a inibigao da liberagéo da
histamina pelas células enterocromalfins ou
bloqueio de receptores H, levando a uma
diminuicao da conversdao de ATP em AMP_ que
ativa proteinas quinases (PK) envolvidas na
ativagdo da bomba de prétons (H*.K*-ATPase) ou
ainda um bloqueio direto da bomba, como o
omeprazol (Hersey & Sachs, 1995).

Nossos resultados sugerem que o extrato
etandlico das folhas da Solanum lycocarpum St.
Hil. possul principios ativos com agao
antiulcerogénica. Esta atividade pode estar
relacionada a um blogueio colinérgico nao
competitivo e conseqUente reducao da secregao
dcida gastrica. O estudo fitoquimico, o
fracionamento biomonitorado e o isolamento e
identificagao dos principios atives do ExtOH ira
permitir melhor compreensao dos mecanismos
envolvidos na atividade protetora gastrica
verificada.

FIGURA 3: As barras representam as medias +
EPM da guantidade de H* secretado: Basal, na
presenca de Ach, na presenga de Ach e do ExtOH,
na presenga de ExIOH, na presenga de ExtOH e
de Ach, por mucosas de estdmagos de ras
incubadas em cAmara de Ussing. " p < 0,05; ** p
< 0,01 em relag@o a liberagao basal (controle). e
‘p<0,05; " p<0,01 em relagao ao efeito da Ach
na auséncia de ExtOH.
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