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Resumen

Romero, A.; Zeinsteger, P.; Teibler, P.; Montenegro, M.; Ruiz de Torrent, R.; Rios, E.;
Acosta de Pérez, O.: Lesiones hepdticas inducidas por componentes volitiles de Senecio
grisebachii (margarita del campo o primavera) en ratones. Los terpenos son compuestos
volatiles que forman parte del aceite esencial de la planta Senecio grisebachii. Algunos ter-
penos son utilizados en distintas industrias (alimentos, cosméticos, articulos de limpieza). En
este trabajo se estudiaron los efectos que causan los terpenos sobre el higado de ratones. El
extracto acuoso de flores frescas de Senecio grisebachii, que contiene terpenos, fue obtenido
por destilacion por arrastre con vapor de agua y administrado via oral a ratones macho (n=10)
de 20+2 g de peso a razon de 0,5 ml/raton/dia durante 30 dias. Al final los animales fueron
anestesiados con éter y sacrificados para obtener muestras de higado, las que fueron proce-
sadas por las técnicas histologicas clasicas para bloques parafinados, cortadas en Sum y co-
loreadas con hematoxilina—eosina. Igual nimero de animales controles recibieron solo agua.
A partir de los 10 dias de iniciada la experiencia se presentd disminucion en la consistencia
de la materia fecal, pelo hirsuto, decaimiento, deshidratacion y, hacia los 30 dias, letargia y
desplazamiento lento y tambaleante. El examen histopatologico mostrod degeneracion turbia e
hidropica y necrosis de los hepatocitos situados alrededor de la vena central y espacios porta,
asi como congestion y desorganizacion trabecular. Los resultados demuestran que los terpe-
nos contenidos en Senecio grisebachii son hepatoxicos.

Palabras clave: Senecio, terpenos, higado, toxicidad, raton.

INTRODUCCION

Diversos vegetales presentes en la naturaleza po-
seen componentes que pueden causar intoxicaciones
al ser consumidos por los animales. Uno de ellos es
el Senecio, género de amplia distribucion en el mundo.
Los primeros hallazgos de intoxicacion en animales se
realizaron en el afio 1902, cuando se relacionaron afec-
ciones hepaticas en bovinos con el consumo de Senecio
en Africa °, luego se detectaron casos en Inglaterra %,
Canada '8, EEUU ', Uruguay ", Australia %, Chile ?
y Argentina * 72!, En este Ultimo pais existen aproxi-
madamente 300 especies de Senecio *; para la region
nordeste se citan siete y la mas abundante es Senecio
grisebachii, conocida como “margarita del campo” o
“primavera” (Figura 1), que prolifera facilmente en
suelos arenosos.

La toxicidad de la planta del género Senecio se debe
a la presencia de alcaloides pirrolizidinicos, que fueron
identificados por primera vez en el afio 1885 en Senecio
vulgaris '°. Dichos compuestos son metabolizados en
el higado por procesos de hidrélisis, N—oxidacion y
demetilacion. Los derivados de procesos de oxidacion

afectan principalmente al higado, al producir cambios
hepatocelulares identificados como megalocitosis *,
aunque también generan lesiones en pulmoén, rifion ',
intestino y sistema nervioso central '°.

Otros componentes del Semecio son terpenos e
indoles, que forman parte de su aceite esencial. Se ha

demostrado que sesquiterpenos combinados con acidos

el

Figura 1: Flores de Senecio grisebachii.
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aromaticos de vegetales del género Ferula provocan un
incremento en la permeabilidad de membrana a catio-
nes divalentes '. La acumulacion de éstos en el interior
de la célula se acompaiia de un aumento isosmotico de
agua, y por consiguiente tumefaccion celular . Estudios
histopatologicos revelan que la administracion oral del
terpeno B—mirceno en ratones produce alteraciones en
higado y estomago, los que parecen ser 6rganos blanco
en esta intoxicacion 7.

El objetivo de este trabajo fue estudiar la accion de
los terpenos, componentes volatiles de Senecio griseba-
chii sobre higado de ratones.

MATERIAL Y METODOS

Muestras vegetales. Se trabajo con plantas de Sene-
cio grisebachii recolectadas en el Departamento Capital
de la Provincia de Corrientes, en época de verano. Las
plantas fueron separadas en sus constituyentes (flores,
tallos y hojas). Luego las flores se molieron hasta granu-
lometria semejante a la yerba mate.

Meétodo de extraccion de los componentes voldtiles.
Se efectud aislamiento por destilacion por arrastre con
vapor de agua, para lo cual 20 g de flores frescas de
Senecio grisebachii se mantuvieron durante 6 horas en
un balén de vidrio, que por medio de una tubuladura
recibia vapores de un recipiente con agua en ebullicion.
Por otro lado, el balon conectaba con un sistema de re-
frigeracion que produjo la condensacion del vapor que
arrastraba los componente volatiles de las células vege-
tales, obteniéndose el extracto acuoso de la planta.

Ensayos de toxicidad. Se utilizaron ratones macho
(n=10) de la cepa CF1 de 2042 g de peso, a los cuales
se suministraron por via oral los extractos obtenidos
a razon de 0,5 ml/raton/dia durante 30 dias. Los ani-
males fueron observados diariamente para valorar el
estado general, elasticidad de la piel, movilidad y po-
sibles alteraciones compatibles con intoxicacion. Los
controles (n=10) recibieron solo agua. Ambos grupos
fueron alimentados con una dieta balanceada comercial
ad-libitum. Transcurrido dicho tiempo, los ratones
fueron anestesiados con éter y sacrificados para obtener
muestras de higado, las que fueron procesadas por las
técnicas histologicas clasicas para bloques parafinados,
cortadas en 5 pm y coloreadas con hematoxilina—eosi-
na.

RESULTADOS

En los primeros dias posteriores a la ingestion de
los extractos vegetales la exploracion clinica de los ra-
tones intoxicados no reveld sintomas compatibles con
intoxicacion. Sin embargo, a los 10 dias de iniciada la
experiencia se presentaron alteraciones tales como dis-
minucion en la consistencia de la materia fecal, pelo hir-
suto, decaimiento y deshidratacion, la cual fue evidente
por observacion clinica del pliegue cutaneo. Con el
transcurso del tiempo estos sintomas se intensificaron y
previo al sacrificio los animales se mostraron letargicos,

con desplazamientos lentos y tambaleantes. No hubo
sintomatologia en los controles.

El examen histopatologico del higado de los ani-
males tratados mostré degeneracion turbia e hidropica
en todo el 6rgano y necrosis de hepatocitos en zonas
centrales y perilobulillares. También se observo con-
gestion en venas centrales, espacios porta y capilares
sinusoidales, asi como desorganizacion trabecular de
los cordones de hepatocitos (Figura 2).

DISCUSION

En el presente trabajo se demuestra que la ingestion
de sustancias volatiles obtenidas de Senecio grisebachii
de la Provincia de Corrientes causa sintomas clinicos
de intoxicacién en ratones. En seres humanos se repor-
taron casos de toxicidad, tras la ingestion de productos
de limpieza con aceite de pino, que contiene terpenos
en su composicion. Las manifestaciones halladas fue-
ron irritacion de las membranas mucosas y del tracto
gastrointestinal, asi como alteraciones del sistema
nervioso central tales como depresion, ataxia e incluso
coma °. Estos trastornos coinciden con los observados
en ratones intoxicados, que presentaron diarrea, deshi-
dratacion y desmejoramiento progresivo, sintomas que
se intensificaron hacia el final de la experiencia, con
depresion y trastornos en la marcha.

Trabajos previos identificaron como sustancias
volatiles de Senecio grisebachii: indol, B—mirceno,
o—cimeno, ylangeno, o—copaeno y o~—cariofileno .
B—mirceno representa la esencia de numerosas plantas
y es ampliamente utilizado en la industria de alimentos
como aromatizante, en la fabricacion de cosméticos,
como aditivo de fragancias, detergentes y otros pro-
ductos domésticos. Investigaciones realizadas en Brasil
demostraron con este terpeno efectos toxicos en ratones,
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Figura 2: Corte histologico de higado de raton tratado
con extracto acuoso de Senecio grisebachii (0,5 ml/
dia/raton). Tiempo de exposicion: 30 dias. Se observa
degeneracion hidropica (asterisco) y necrosis de hepa-
tocitos alrededor de vena central (estrella), asi como
dilatacion de capilares sinusoides (flecha). Hematoxili-
na—eosina. 400X.



en los que produjo lesiones en higado y estdmago tras
su administracion oral '7. También se ha demostrado
que el B—mirceno produce induccion de monooxige-
nasas hepaticas ' y del citocromo P450 '2, por lo tanto
seria inductor enzimatico para el metabolismo de xeno-
bidticos. Si bien no se pueden atribuir a este ultimo to-
dos los efectos toxicos aqui observados, probablemente
particip6 en la induccion de las lesiones constatadas.
Otros autores comprobaron que un terpeno aislado en
hojas del vegetal Eupatorium adenophorum causa he-
patoxicidad y colestasis en ratas, con areas focales de
necrosis celular, asi como proliferacion y dilatacion de
los conductos biliares °.

Sesquiterpenos de plantas del género Ferula incre-
mentarian la permeabilidad de cationes divalentes en la
bicapa lipidica de membrana celular y de mitocondrias
!. Esta ganancia de solutos en el interior de la célula
se acompaiia de un aumento isosmoético de agua y
consiguiente tumefaccion celular; si estas alteraciones
persisten en el tiempo se produce necrosis celular ®.
Es probable que los terpenos identificados en Senecio
grisebachii ejerzan un efecto semejante, que justifique
los cambios degenerativos y necroticos observados en el
higado de los animales tratados.

Los resultados de este trabajo demuestran que los
componentes volatiles de Senecio grisebachii ejercen
una accion toxica sobre el higado. Es probable que las
lesiones causadas por los terpenos potencien o faciliten
los efectos de los alcaloides pirrolizidinicos que indu-
cen la megalocitosis hepatica.

Abstract

Romero, A.; Zeinsteger, P.; Teibler, P.; Montenegro,
M.; Ruiz de Torrent, R.; Rios, E.; Acosta de Pérez,
O.: Hepatic damage induced by volatile components of
Senecio grisebachii (margarita del campo or primav-
era) in mice. Terpenes are volatile components found in
Senecio grisebachii, being constituents of the essential
oil. Some of them are used in food, cosmetic and clean-
ing industries. The aim of this study was to investigate
the effects of these components on mice liver. An aque-
ous extract from fresh flowers of Senecio grisebachii,
which contains terpenes, was administered to mice
(n=10), 0.5 ml/mouse/day per os during 30 days. Con-
trols only received water. Ten days after the beginning
of the assay, animals had soft stools, hirsute hair, dehy-
dration, and after 30 days they were lethargic and had
slow and wobbling movements. Mice were anestethized
with ether and then euthanized to obtain tissue samples
from the liver. For microscopical examination, tissue
was processed routinely and embedded in paraffin, and
5 pm sections were stained with hematoxylin and eo-
sin. Histopathological findings showed ballooning and
hydropic degenerations, and centrilobar and periportal
necrosis as well as congestion and disorganization of
the parenchyma structure. Results indicate that terpenes
from Senecio grisebachii are toxic for the liver.

Key words: Senecio, terpenes, liver, toxicity, mouse.
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