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Resumen

La dopamina (DA) estimula el factor liberador de hormona luteinizante (LHR), incre-
menta la hormona luteinizante (LH) e induce ovulacion. El precursor inmediato, la
L-dopa, ha sido usado para inducir la ovulacion y en el sindrome amenorrea-galac-
torrea, pero esta droga produce varios efectos indeseables. Por esta razdn parecio
conveniente investigar drogas capaces de elevar la DA cerebral con menos efectos
colaterales. La accion del veneno de la serpiente Lachesis trigonocephalus sobre
la DA cerebral fue estudiada en ratas Wistar. Treinta y nueve animales recibieron el
veneno a una dinamizacion de 1 x 10-24 = 12CH en etanol al 22.5%.

La droga fue administrada per os con un catéter a la dosis de 0.25 ml, con
intervalos de 8 horas, durante 10 dias. Treinta y tres ratas sirvieron como controles
y recibieron la misma dosis de etanol sin la droga.

El grupo control mostr6 un nivel medio de 998 + 43 ng/g (X + SE) y los
animales que recibieron la droga 1136 + 57 ng/g (P < 0.05). La concentracion de
noradrenalina (NA) fue de 528 + 29 ng/g en el grupo control y de 452 + 16 ng/g en
el grupo que recibi6 Lachesis (P < 0.025). Los niveles de adrenalina no mostraron
cambios significativos con la droga.

Abstract

Dopamine (DA) stimulates hormone luteinizing liberator (LHR), increases hormone
luteinizer (LH) and induces ovulation. L-Dopa, its immediate precursor, has been
used to induce ovulation and in the amenorrhea-galactorrhea syndrome, but this
drug produces several undesirable effects. It was therefore considered convenient
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to investigate drugs which can raise Brain DA with less side effects. The effect of
Lachesis trigonocephalus snake poison was studied in rats. Thirty nine animals
received the venom at a 1 x 10-24 dynamization (Lachesis trig. 12CH), in ethanol
at22.5%.

The drug was administered per os through a catheter on a 0.25 ml dose, at
8 hour intervals during 10 days. Thirty three rats were used as controls and received
the same dosage of ethanol without the drug.

The control batch gave a mean level of 998 + 29 ng/g (X = SE) and animals
which received the drug showed 1136 + 57 ng/g (P < 0.025). The concentration of
noradrenaline (NA) was 528 + 29 ng/g in the group which received Lachesis trig.
12CH (P < 0.025). No significant variations of adrenaline levels were apparent with

the drug.

Antecedentes

Los hechos anteriormente expuestos y otros ya co-
nocidos permiten aceptar que la dopamina (DA) es-
timula, indirectamente, la funcién ovarica activando
el eje hipotalamo-hipdfisis-ovarico. Hay evidencia de
que la DA estimula la secrecién del factor liberador
de hormona luteinizante (LHR, por sus siglas en in-
glés) a nivel del hipotalamo.

Schneider y McCann' incubaron hipdfisis de
rata en condiciones diferentes y midieron las cantidades
de hormona luteinizante (LH, por sus siglas en inglés)
que se producian. La DA, la noradrenalina (NA), la adre-
nalina (A) y la serotonina (5-hidroxitriptamina o0 5-HT), no
mostraron incremento significativo de LH en las hip&fisis
que se incubaron aisladamente. La NA, la Ay la 5-HT
no cambiaron cuando las hip&fisis fueron incubadas en
presencia de trozos de tejido de la eminencia media.
Pero la liberacion de LH fue significativamente incre-
mentada cuando se incluyé DA al medio de incubacion,
obteniéndose asi curvas de dosis-respuesta.

Kamberi y colaboradores? encontraron que la
inyeccion de DA en el tercer ventriculo de ratas produ-
ce un aumento veinte veces mayor de LH en el suero.

Los reductores de la DA cerebral como la re-
serpina y la cloropromacina inhiben la ovulacién® e in-
crementan la prolactina®. El precursor inmediato de la
DA, la L-dopa, ha sido usado en humanos para inducir
la ovulacion y en el tratamiento del sindrome galacto-
rrea-amenorrea®”. El precursor fue usado porque la DA,
como tal no puede cruzar la barrera hematoencefalica®.
Cuando la L-dopa penetra al cerebro es convertida en

DA® '° y una pequena cantidad es transformada en
otros metabolitos que pueden tener acciones desco-
nocidas". Este hecho ha derivado en la investigacion
de drogas con accion similar a la dopamina pero con
menos efectos colaterales indeseables. La bromocrip-
tina, un agonista de la DA, ha sido usado, con éxito,
en la enfermedad de Parkinson'?>'4, en el sindrome de
amenorrea-galactorrea'®, en la supresion de la lactancia
puerperal’® y para inducir la ovulacién en algunos casos
de infertilidad'. Sin embargo, esta sustancia produce
algunas reacciones desfavorables como disquinesia,
confusion mental, extrasistoles, hipotension ortostatica,
trastornos gastrointestinales y nduseas'® '°.

Por lo tanto, creemos que es interesante in-
vestigar si el veneno de Lachesis trigonocephalus
(serpiente brasilefia), que ha sido usada en clinica
como farmaco homeopatico en pacientes con hi-
poestrogenismo y amenorrea, ejerce su accion au-
mentando los niveles de DA cerebral.

Material y métodos

Fueron estudiadas setenta y dos ratas Wistar con
peso entre 150 y 200 gramos que se dividieron en dos
grupos. El primero, compuesto por 33 animales, sirvid
como control; el otro, de 39 ratas, recibi6 el veneno
de la serpiente brasilefia Lachesis trigonocephalus, a
una dilucién dinamizada de 1x10%* en 22.5% de eta-
nol (equivalente a la 12CH dinamizacion). La droga
fue administrada per os con un catéter a la dosis de
0.25 ml, con 8 horas de intervalo entre cada dosis du-
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rante 10 dias. El grupo control recibi6 la misma dosis
de etanol pero sin la sustancia en estudio. Al finalizar
este periodo, los animales fueron decapitados y se
determinaron las catecolaminas; la DA por el proce-
dimiento de Carlsson y Weldeck®; la NAy la A por la
técnica de Sourkes y Murphy?'.

Resultados

El grupo control mostr6 un nivel promedio de DA ce-
rebral de 998 ng/g, con una desviacion estandar de

Efecto de Lachesis Trigonocephalus sobre Dopamina Cerebral en la Rata

+43 ng/g, en tanto que las ratas que recibieron La-
chesis trigonocephalus tuvieron una concentracion
de DA de 1136 = 57 ng/g. La diferencia entre estos
dos valores promedio fue estadisticamente significa-
tiva con valor de P < 0.05 (tabla 1).

La concentracion de NA fue de 528 + 29 ng/g
en el grupo control (tabla 2), y de 452 + 16 ng/g en
los animales a los que se les administro la droga (P <
0.025).

Finalmente, los niveles de adrenalina no mos-
traron cambios significativos con la droga (tabla 3).

Numero de Media = desviacion Valor “p”
ELT EES estandar (ng/g)
Control 33 998 + 43 <0.05
Lachesis 12 CH 39 1136 57

Tabla 1. Efecto de Lachesis trigonocephalus sobre la dopamina cerebral en la rata.

Media = desviacion
estandar (ng/g)

Numero de Valor “p”

EN N EES

Control 528 + 29

Lachesis 12 CH 39 452 + 16

Tabla 2. Efecto de Lachesis trigonocephalus sobre la noradrenalina cerebral en la rata.

Media = desviacion Valor “p”

estandar (ng/qg)

Numero de
animales

85+6

Control

Lachesis 12 CH 39 102 +4

Tabla 3. Efecto de Lachesis trigonocephalus sobre la adrenalina cerebral de la rata.
N.S. = No significativo.
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Discusion

De acuerdo con los resultados citados, se puede
concluir que Lachesis trigonocephalus eleva la DA.
Como esta droga es capaz de incrementar la DA ce-
rebral, podria estimular el factor liberador de LH?? y
el factor inhibidor de prolactina23. En consecuencia,
podria inducir la ovulacién® y suprimir la lactancia.
Parece interesante investigar estos posibles efectos
de Lachesis en animales y mas tarde en humanos,
asi como estudiar la composicion de la droga y la
identificacién de principios activos.

Glosario
DA = Dopamina
LHR = Factor liberador de hormona lutenizante hor-
monzante

LH = Hormona luteinizante
NA = Noradrenalina

A = Adrenalina

5HT = Serotonina
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