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Resumen:

La malaria es un grave problema de salud a nivel mundial, por lo cual la sintesis de drogas mas efectivas para combatir
la enfermedad es un objetivo prioritario. Una de las estrategias mas prometedoras es la modificacion de compuestos con
actividad biologica conocida por medio del acomplejamiento a metales, buscando evitar la resistencia presentada por los
parasitos e incrementar la actividad biologica. En este trabajo se presentan los estudios mas novedosos en la sintesis de
complejos metal-cloroguina, en vias del desarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos mas eficaces contra la malaria
y menos toxicos al huésped, teniendo como blanco de accion la hemozoina.
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Abstract

Malaria is a serious problem of health worldwide, synthesis of drugs more effective to combat this disease is a
high-priority task for the control of the disease; one of the most promising strategies is the modification of
compounds with known or potential activity through the incorporation of a transition metal into its molecular
structure, in order to avoid the resistance of parasites and increase biological activity. In this paper we present the
latest studies on the synthesis of metal-chloroquine, in the process of developing new chemotherapeutic agents
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more effective against malaria and less toxic to the host, still the hemozoin the principal target of action.

Keywords: Ferriprotoporphyrin; Hemozoin; Malaria; Metal complexes; Plasmodium

Introduccién

La malaria o paludismo es una enfermedad protozoaria
producida por cualquiera de las cinco especies de paréasitos
del genero Plasmodium. Las especies capaces de infectar al
ser humano son: P. falciparum, P. vivax, P. knowlesi , P.
malariae, P. ovale, y se transmite al humano a través de la
picadura de mosquitos infectados del genero Anopheles'. La
misma se encuentra dentro de las enfermedades prioritarias
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) segin
reportes, en 2010 se estimaron en 3.300 millones las personas
gue se encontraban en riesgo de contraer la enfermedad y se
registraron 655.000 (537.000-907.000) muertes, el 91% de
ellas (596.000, rango de 468.000-837.000) en la region
africana y aproximadamente el 86% de las muertes causadas
por paludismo en todo el mundo fueron nifios menores de 5
afios. Debido a esta grave situacion diversos investigadores a

nivel mundial han sumado esfuerzos en la bdsqueda de
nuevos farmacos que puedan combatir de una manera mas
efectiva la enfermedad con respecto a los compuestos que se
usan actualmente (figura 1), ademas de evitar la resistencia
presentada por parte de los parasitos hacia los farmacos y
disminuir los efectos secundarios, una de las vias mas
prometedoras para obtener nuevas drogas antimaldricas, es la
sintesis de compuestos capaces de atacar especificos blancos
de accion.

Uno de los principales objetivos de compuestos antimalaricos
es evitar la formacién del cristal de hemozoina®, debido a ello
en este trabajo se muestra una revisién de los aspectos mas
relevantes de este blanco que permitiran su facil
entendimiento ademas se describiran las técnicas y métodos
de evaluacion de la interaccion de diversos complejos
metalicos con analogos sintéticos de la hemozoina.
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Fig. 1: Compuestos organicos usados actualmente como antimalaricos.

Hemozoina

Los pardsitos una vez dentro del cuerpo humano, digieren y
degradan grandes cantidades de hemoglobina para satisfacer
sus requerimientos biol6gicos. Diversos estudios indican que
cerca del 60-80% de los glébulos rojos presentes son
degradados dentro de un compartimiento llamado vacuola
digestiva, la cual posee un pH entre 52-5,6*. Una vez
finalizado este proceso el grupo hemo es liberado y el centro
de hierro es oxidado, probablemente a través de auto-
oxidacion espontanea por O, para producir hematina
(acuoferriprotoporfirina  IX o H,OFe(lIPPIX). Existe
evidencia sustentable en la literatura que muestran que una
vez que el hemo se encuentra en estado libre, es capaz de
inducir especies reactivas de oxigeno®’, peroxidacion
lipidica®®, oxidacién del ADN™ y proteinas™ ademés de
interferir con la estabilidad de los fosfolipidos con un
mecanismo pro-oxidante™™, resultando en la lisis celular. Por
esta razon los parasitos de Plasmodium han generado un
mecanismo para evitar los efectos nocivos que genera el
hemo libre', convirtiendo la hematina en una sustancia
altamente microcristalina, insoluble y que no es tdxica para el
parasito, denominada hemozoina (pigmento malérico)®, este
proceso se ha llamado mecanismo de desintoxicacion.

La formacion de hemozoina en el parasito de malaria, no
esta totalmente claro, sin embargo varias hipdtesis se han

sugerido, entre las que podemos mencionar, Proceso
enzimatico™, formacién espontanea’, formacién auto-
catalitica™®, catalisis por lipidos®®, nucleacion y/o catalisis
por proteinas ricas en histidina 2 (HRP-2)% involucrando
ambos: lipidos y HRP-2 en el proceso®, mas reciente-
mente, se evidencio que la nucleacion de la hemozoina en
la vacuola digestiva ocurre en la membrana y que la
cristalizacién ocurre en su mayor parte en la fase acuosa,
mientras gque la orientacion morfoldgica del cristal esta
gobernada por la fase lipidica®

La naturaleza y estructura quimica de la hemozoina fueron
determinadas en 1991 mediante difraccion de rayos X. Los
cristales estdn constituidos por agregados diméricos de
Fe(I11)PPIX, en donde, los grupos hemo se enlazan entre si
a través del enlace de Fel-041-040, mientras que los
dimeros se unen a través de los enlaces entre los
hidrégenos localizados en los 036 y 0377, tal como se
muestra en la figura 2.

En dicho trabajo ademas se demostrd la existencia de un
analogo sintético, denominado B-hematina®, el cual es
guimica y estructuralmente idéntico a la hemozoina. La
formacion de la B-hematina puede lograrse por diversos
métodos quimicos sencillos*, lo cual ha permitido modelar
tanto la formacion de la hemozoina, como su inhibicidn
por parte de diversos compuestos antimalaricos.
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Fig. 2: Estructura molecular de la hemozoina.

Formacion de la hemozoina sintética (f-hematina)

La formacion de B-hematina puede lograrse por diversos
métodos, entre los cuales destacan la sintesis a partir de
hematina en una solucién acuosa acidica en presencia de
varios agentes®, los cuales incluyen &cidos orgénicos,
lipidos, entre otros preformando asi la f-hematina, en
HRP-2 a 37°C, también puede formarse en solucién no
acuosa de hemin (CI-Fe(I1)PPIX) por la abstraccion de
HCI usando 2,6-lutidina en metanol seco o usando una
base como el NaOH?.

Uno de los problemas en la formacién de la hemozoina
sintética in vitro bajo las condiciones comentadas, es la
introduccion directa de la Fe"'PPIX, en un medio &cido.
Este proceso resulta en una precipitacién inmediata de
Fe""PPIX amorfa, la cual puede convertirse a p-hematina
solo lentamente, probablemente por disolucion 'y
reprecipitacion. La Fe''PPIX en los paréasitos de malaria es
liberada en un proceso continuo y se ha determinado que la
formacién de hemozoina en los mismos es un proceso
répido. Egan®’, tomando en cuenta el rol fundamental de la
interface agua/lipido en la formacién de hemozoina,
propone un método simple donde simula la interface
mediante un sistema n-octanol/agua y la Fe"'PPIX es
introducida cerca de la interface de los dos liquidos, a
través de IRTF y microscopia electrénica, después de 30
min de llevada a cabo la reaccion, se evidencid la
formacion de B-hematina corroborédndose la similitud con
los cristales de hemozoina extraida del Plasmodium.

Aunque el mecanismo de formacién de la hemozoina es
aln incierto, estd bien establecido que diversas drogas
tienen como blanco de accién la inhibicion de su
formacién. Los principales estudios en esta area se han
llevado a cabo en analogos sintéticos (hemin, hematina, 3-
hematina), lo cual ha permitido comprender el mecanismo
de accion de muchas drogas antimalaricas especificamente
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las aminoquinolinas como la cloroquina, quinina vy
mefloquina conocidos farmacos eficaces para el
tratamiento y la profilaxis de malaria.

Interaccion entre las aminoquinolinas y analogos
sintéticos de la hemozoina

Los principales resultados en el modo de interaccion entre
las 4 aminoquinolinas y la hematina indican la formacién
de complejos m-m, a través de una interaccién coplanar,
entre el anillo aromatico de la quinolina y el sistema
porfirinico. La estabilidad de este complejo no estd
directamente relacionada con el solapamiento de los
orbitales 7 de ambos sistemas?®, de hecho, las interacciones
hidrofdébicas son probablemente la principal fuente de
estabilidad, ademas los factores electronicos han
demostrado cumplir un rol fundamental en la estructura de
estos complejos droga-hematina. La evidencia mas fuerte
para el acomplejamiento m-m es la capacidad de la
cloroquina (CQ, una de las principales drogas anti-
malaricas) para formar complejos con porfirinas libres de
metal”®, lo cual esta claramente demostrado por diversos
estudios como los desplazamientos en las sefiales en RMN
y las lineas paramagnéticas®, estos resultados permiten
postular que no es posible la formacion de un complejo de
coordinacion entre la droga y el Fe(l11) de la hematina.

Existen pocos estudios en el intento de modelar las
interacciones de los medicamentos antimalaricos de
quinolina con hematina por técnicas computacionales®. Un
estudio mecénico molecular en el cual se evalia la
interaccién entre la CQ con un modelo de hierro porfirina
en la N-acetilmicroperoxidasa-8, revela un arreglo de
minima energia de las interacciones coplanares de la
quinolina con la porfirina, pero este no define la
conformacion preferencial del complejo, ademas este
estudio falla en consignar el solvente. Aunado a esto,
diversos estudios demostraron el rol critico del solvente en
la estabilizacion de estos complejos usando métodos de
dinamica y mecanismos moleculares®, los mismos toman
en cuenta moléculas de agua, e indican que ambas
interacciones coplanares entre el anillo quinolinico y las
porfirinas de hierro (especificamente las interacciones de
puente de hidrogeno de la cadena terminal de la amina de
las drogas y los grupos propianatos) juegan un rol critico
en la estabilidad del complejo. Estudios mas recientes, en
donde se evaluaron la superficies de potencial
electrostatico de la cloroquina y de varios analogos,
calculados usando métodos de mecanica cuantica ab-initio,
indican el papel fundamental de la densidad de los
electrones m de C8, C8a, C4 y C4a (figura 3) de las
quinolinas en la capacidad de interactuar con la hematina®.
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Fig. 3: Densidad electronica en las quinolinas

Las quinolinas son ricas en electrones m, por lo cual se
sugiere la interaccion con regiones deficientes en
electrones alrededor del centro de hierro de la hematina
para formar el complejo tipo sandwich, este estudio es
soportado por resultados experimentales para varias
quinolinas, los cuales demuestran la importancia de la
relacion entre la actividad biolégica de las drogas y la
densidad electrénica de los 4&tomos C8a, C4 y C4a®.

El entendimiento empirico de las interacciones entra las
quinolinas y la hematina ha avanzado considerablemente
en los Gltimos afios, con miras a elucidar mecanismos y
desarrollar nuevas drogas a partir de esos resultados. Es
importante recalcar que la fuerza de las interacciones
quinolina-hematina no estad directamente correlacionada
con la actividad antiplasmodica. La evidencia sugiere que
el enlace con la hematina es un requerimiento necesario
pero no suficiente para la actividad biologica.

A pesar de la falta de claridad en cuanto al mecanismo exacto
de cémo los antimalaricos quinolinicos inhiben la formacion
de hemozoina, hay evidencia considerable para tomar al
grupo "hemo" (ya sea en forma de hematina libre, hemin,
hematina consolidada o hemozoina) como el blanco de accion
de estos farmacos. La evidencia aungue indirecta, concluye
para el caso de la CQ:

a.- La CQ es activa en la etapa sanguinea del paréasito, en
donde se cataboliza la mayor cantidad de hemoglobina.

b.- La CQ es inactiva en parasitos de Babesia, una familia
cercana a los Plasmodium, los cuales infectan los glébulos
rojos pero no forman hemozoina y aparentemente tampoco
digieren hemoglobina®.

c.- La CQ es quiral, pero ambos enantiomeros son igualmente
activos, lo cual sugiere la no quiralidad del objetivo,
consistente con hematina.

d.- La actividad biolégica de andlogos de CQ contra cepas
sensibles, esta relacionado con la fuerza de inhibicion en la
formacion de p-hematina de dichos anédlogos, ademas de la
acumulacion en la vacuola digestiva del parasito®.

En vista de los resultados mencionados, en la actualidad la
direccion mas prometedora para predecir la capacidad
antimalérica de los nuevos compuestos, es el estudio del
blanco de accion: hemozoina, por medio de sus derivados
sintéticos.

Hemozoina como blanco de accion de complejos metélicos

La aparicion de la resistencia de los parésitos a los
medicamentos comUnmente utilizados, ha impulsado el
disefio de novedosas estrategias de sintesis para nuevos
farmacos, entre las cuales se incluye la modificacion de
drogas conocidas mediante su acomplejamiento a metales de
transicion®. Generalmente, este enfoque implica mantener el
blanco de accion de la droga parental, aunado a la posibilidad
de evitar la resistencia presentada por el parasito debido a la
presencia del metal. Se han sintetizado una gran cantidad de
complejos metalicos usando dicha estrategia®, tres grupos
han destacado en esta area, inicialmente Sanchez-Delgado y
Navarro en 1996 publicaron la sintesis, caracterizacion y
actividades biolégicas de analogos metal cloroquina, de esta
forma proponen la modificacion de la CQ por medio de un
enlace coordinativo a metales de transicion. Los primeros
complejos metalicos fueron RhCI(COD)CQ y [RuCl,(CQ)].
(complejos 1-2, figura 4). EI complejo 2 logré incrementar
4,5 veces la actividad biologica con respecto a la droga
parental (CQ) en cepas resistentes, demostrando que la
coordinacién a Ru-CQ logro no solo incrementar la actividad
bioldgica sino ademas evadir la resistencia presentada por los
parasitos®. Posteriormente el grupo de Sanchez-Delgado,
adoptd un nuevo disefio molecular en la busqueda de
incrementar la actividad bioldgica de la primera generacién
de los complejos de Ru, variando los otros ligandos y la carga
total de los complejos, de esta manera los complejos [Ru(n’-
areno)(CQ)Cl,] (complejos 3-6, figura 4), mostraron un
importante incremento en la actividad biol6gica, en cepas
tanto sensibles como en resistentes de Plasmodium®. Otros
centros metalicos han sido ensayados por el grupo y de esta
manera se reportd6 la  sintesis del complejo
[Au(PPh3)(CQ)]JPFs (complejo 7, figura 4), el cual causa una
importante inhibicion del crecimiento in vitro de Plasmodium
berghei, ademas presentd una actividad bioldgica de 5 a 10
veces superior con respecto a la cloroquina tanto en cepas
sensibles como resistentes a la CQ*. Todos estos resultados
muestran un importante incremento de la actividad anti-
parasitaria de la CQ al formar estos complejos de
coordinacién, demostrando la validez de este concepto en la
blUsqueda de nuevas drogas antimalaricas, capaces de evadir
la resistencia®’.

Otra estrategia interesante propuesta por Brocard y Biot, en la
bisqueda de nuevos complejos ha sido la introduccion del
ferroceno dentro de drogas organicas de conocida actividad
bioldgica. Se han sintetizado aproximadamente 150 derivados
con diferentes compuestos entre los que destacan:

mefloquina,  quinina®,  artemisina®,  atovaquona®,
chalconas®, carbohidratos conjugados de ferrocenil®,
ciprofloxacina®™,  ferrocenil ~ pirrolo®,  ferroceno—

estrichnobrasilina®, mepacrina y mMas recientemente con
primaquina®. Aunque estos complejos no han incrementado
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la actividad biologica de su droga parental de manera
satisfactoria, demostraron que la introduccion del ferroceno
tiene una influencia importante en la resistencia del parasito.
El mayor éxito de esta estrategia, ha sido incluir el grupo
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ferrocenil en la cadena lateral de una 4 aminoquinolina a
través de un enlace covalente a uno de los anillos
ciclopentadienilo formando lo que se ha denominado
ferrocloroquina (FQ, SSR97193, complejo 8, figura 4)>.
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Fig. 4: Estructuras propuestas para derivados metélicos antimaléricos.

En comparacion a la CQ, la actividad antimalarica in vitro en
diversas cepas del Plasmodium Falciparum**, es alrededor
de 5 veces mas activa contra cepas moderadamente sensibles
y mucho mas activa (hasta 30 veces) contra cepas resistentes.
Se ha postulado que la inhibicion de resistencia por parte de
la FQ esta relacionada con diferencias en (i) forma, (ii)

volumen, (iii) lipofilicidad, (iv) efectos en basicidad y (v) su
perfil electronico™. Todas estas caracteristicas modifican
drasticamente su comportamiento biolGgico con respecto a su
droga parental, y la idea que se maneja con mayor fuerza es
que reducen la afinidad con respecto a los transportadores que
provocan la resistencia de la CQ.
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Debido a estos importantes resultados uno de los objetivos
primordiales ha sido elucidar el mecanismo de accion de
estos complejos, y comparar el comportamiento de los mimos
con respecto a la CQ para comprender como estos complejos
logran incrementar la actividad bioldgica, especificamente los
complejos [RUCI(CQ)],>, [Au(CQ)(PPhs)]PFe®. La serie
(areno)Ru-CQ y FQ fueron estudiadas partiendo de Ila
hipotesis que dichos complejos mantendrian el blanco de
accion de la droga parental. Diversos estudios reportan como
principal mecanismo de accion para la CQ, la inhibicion de la
formacion de la hemozoina, por medio de la concentracion de
la droga en la vacuola digestiva del Plasmodium,
promoviendo dafio en la membrana y la subsecuente muerte
del parasito®’. Es incierta la forma como funciona este
mecanismo, pero estd bien establecido que la CQ forma
complejos con la hematina en solucion y de esta manera
actian como inhibidores de la formacién de la p-
hematina®™®. Para estudiar la posible interaccion de estos
complejos metalicos con este blanco de accién, se han
desarrollado diversos métodos para evaluar diversas
caracteristicas fisico-quimicas que pueden ser asociadas con
la actividad antimalarica, dichos métodos los discutiremos a
continuacion:

Interaccion con la hematina

La capacidad de la cloroquina de formar complejos con la
hematina fue reconocida en 1964% y dio lugar a proponer
la hematina como blanco de accién en 1980°'. Estos
hallazgos motivaron numerosos estudios relacionados con
la interaccion en soluciones acuosas, usando técnicas
espectroscopicas tales como UV-Visible, Mdssbauer y
RMN, por medio de los cuales se ha obtenido evidencia de
las interacciones droga-hematina®, especificamente con
cloroquina, amodiaquina, quinina 'y mefloquina.
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Inicialmente se reportaron constantes de asociacion en
medios acuosos, basados en un método de equilibro de
didlisis, el principal problema con estos estudios, fue la
omisiéon de la dimerizacién de la hematina en medio
acuoso, por lo cual actualmente se reportan las constantes
de asociacion con un medio acuoso al 40% de DMSO para
asegurar la forma monomerica de la hematina®. De esta
manera a partir de titulaciones espectroscopicas, siguiendo
la banda en 402nm, y asumiendo un modelo de
acomplejamiento 1:1 droga/hemin, se obtienen constantes
de interaccion que se logran correlacionar de una manera
adecuada con la actividad bioldgica.

En el caso de los complejos metalicos se han medido sus
constantes de asociacion con Fe(l11)PPIX, por medio de un
método propuesto por Egan et. al** los resultados de dichas
constantes (Log K) son resumidos en la tabla 1. Los
valores de las constantes para el caso de los complejos Ru-
CQ** y para FQ®’ se encuentran levemente por debajo de
los encontrados para la CQDF (cloroquina difosfato) bajo
las condiciones experimentales, indicando que estos
derivados interaccionan con la hematina de manera similar
0 comparable a como lo hace la CQDF bajo las
condiciones usadas. En el caso del complejo
[Au(CQ)(PPh3)]PF, la constante de asociacion hallada es
superior comparada con la CQDF® (en las mismas
condiciones experimentales), indicando que el complejo
interacciona con la hematina mas fuerte que la CQDF.
Estos resultados sugieren a los autores que las
interacciones electrostaticas (incluyendo interaccion del
tipo cation- m) pueden preponderar la especificidad y la
geometria de la interaccién, esto ocurre en procesos
dinamicos tales como las interacciones proteina-proteina.

Tabla 1: Resultados de la interaccion de complejos metélicos con Fe(I11)PPIX y sus actividades biol6gicas

Interaccion con Fe(I11)PPIX Actividades bioldgicas en cepas de Plasmodium

Complejos Log (K)® bcu'ff’]?;r}, iriésr?fgge FcBL FcB2 PFB F32 3D7 D2d KL W2
CQDF 482+002 069(1.0) 292(10) | 456 110 583 82 395 1184 1883 2155
[RUCL,CQl 4,81 +0.09 - - 105 465 - - - - - -
[(p-Cimeno)Ru"CL(CQ)] (3) 457+008 096(07) 147(20) | 1200 - 1090 115 196 483 600 1667
[(Benceno)Ru"Cl,(H,0)(CQ)] (4) 467+003 067(10) 242(12) | 816 - 790 132 179 442 508 1619
Eg‘;'CimenO)R”"(Hzo)Z(CQ)][BF“]Z 452+016 065(11) 173(L7) | 965 - 1226 225 195 234 353 906
[(p-Cimeno)Ru"(n-CQDF)][BF.]. (6)  4,71+0.03 067 (10) 215(14) | 6570 - - ~ 193 557 529 2549
[Au(CQ)(PPhs)IPFs (7) 769£001 342(01) 064(5) | 5.1 23 - 18 - - 99 70
Ferroquina (8) 495+005 08 (2.4) - - - - - 34 189 135 76

(a) Log (K) Constantes de enlace con hemin (pH 4,97) a partir de titulaciones espectrofotometricas
(b) Clsg es la relacion droga-hemin requerida para inhibir el 50% de agregacion del hemo contra un experimento control en ausencia de la droga.
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Actividad inhibitoria de agregacion del hemo (HAIA por
sus siglas en ingles) de complejos metélicos en buffer de
acetato y en una interface buffer acetato/n-octanol.

Se han propuesto un gran cantidad de métodos para la
evaluar la capacidad de un determinado compuesto en
inhibir la formacion de la B-hematina (hemozoina
sintética)® ™. Especificamente para los complejos metalicos
dos métodos han marcado la pauta, el primero de ellos
propuesto por Baelmans™ y posteriormente modificado por
Dominguez’, en donde se preforma la p-hematina, en un
medio acuoso a un pH de 4,4 a partir de Fe(I11)PPIX-CI para
luego hidrolizarla y formar hematina libre la cual es
cuantificada a una longitud de onda de 405nm, (para la
evaluacion de los complejos metélicos, se agregan en el
medio de reaccion antes de formar la f-hematina). Sdnchez-
Delgado report6 los valores de Clsy (concentracion necesaria
para inhibir el 50%) de formacion de B-hematina por este
método para los complejos Ru-CQ y reportd que estos
complejos son capaces de inhibir el proceso de agregacion.
Adicionalmente se evidenci6 que el complejo [(p-
Cimeno)Ru"CI,(CQ)] parece ser menos activo que la
CQDF, todos los demas complejos Ru-CQ () demostraron
una actividad muy similar a la CQDF. En el caso de la FQ el
Cls, fue 0,8 equivalentes con respecto a hematina mientras
para la CQDF fue de 1,9™,

En 2009, Sanchez-Delgado postula una variacion del
método para medir la capacidad de los complejos en
inhibir la formacion de la P-hematina discutido hasta
ahora. Tomando en cuenta la importancia que Egan y otros
autores reportan’® de la interface lipidica para la formacion
de la hemozoina, en el nuevo método para medir la
capacidad de los complejos de inhibir la formacion de la -
hematina se usa una interface n-octanol/agua a un pH de
4,9, en el cual la hematina es colocada cuidadosamente
cerca de la interface y posteriormente los compuestos a
evaluariError! Marcador no definido.. Todos los complejos
metal-CQ evaluados por este método inhiben de manera
mas efectiva la formacién B-hematina con respecto a la
CQDF, en contraste con los resultados obtenidos por el
método donde solo se usa el buffer de acetato. Una
comparacion mas interesante es con respecto los resultados
obtenidos por medio de su actividad biol6gica en cepas
sensibles y resistentes de Plasmodium falciparum. Los
valores obtenidos por HAIA en buffer predice que la
actividad biolégica de los complejos serd similar o hasta
inferior que la CQDF, en contraste con los resultados
obtenidos por medio del ensayo en interface agua/n-
octanol el cual predice que todos los complejos serdn mas
efectivos que la CQDF. Los valores reportados para la
actividad bioldgica contra cepas resistentes a la CQ (Dd2,
W2 y K1) demuestran que los complejos son méas activos
gue la CQDF consistente con los resultados encontrados

141

por el método de interface agua/n-octanol, de esta manera
los autores evidencian que los resultados hallados por
medio del método de la interface son un mejor indicador
del potencial antimalérico contra cepas resistentes que los
ensayos que se realizan solo en buffer. Adicionalmente
Navarro y Sanchez-Delgado evaluaron la capacidad de
[Au(CQ)(PPh3)]PFs de inhibir la formacion de la f-
hematina por ambos métodos, los resultados hallados en
buffer de acetato indicaron que el complejo es menos
efectivo (un orden de magnitud mayor) comparado con la
CQDF, en contradiccion a la elevada actividad
antimalarica observada para este compuesto. Cuando se
miden los valores de Cls, por medio del método interface
agua/n-octanol, el complejo es alrededor de 5 veces mejor
inhibidor que la CQDF, en excelente correlacion con los
resultados antimalaricos in vitro obtenidos para este
complejo contra cepas resistentes a CQ de Plasmodium
falciparum (FcB1 y FcB2). Estos resultados apoyan la idea
que los valores de inhibicion de agregacion del hemo,
obtenidos por el método de la interface n-octanol/agua
predicen de una manera mas efectiva la actividad biolégica
in vitro que la clasica prueba en buffer de acetato.

Conclusién

Los estudios presentados en este resumen evidencian la
efectividad de la estrategia propuesta, la cual consiste en
modificar drogas organicas de conocida actividad
antimalarica (como la CQ) mediante su acomplejamiento a
metales de transicion, manteniendo el blanco de accion de
la droga parental, que en este caso es la inhibicién de la
hemozoina. Especificamente los complejos M-CQ
interaccionan con el grupo hemo, generalmente de manera
mas fuerte que la droga estandar CQDF; ademads, inhiben
de manera eficiente la formacion de la PB-hematina,
especificamente en la interface agua/n-octanol. Estos
resultados son a su vez consistentes con las actividades
antimalaricas medidas en cepas resistentes de P.
falciparum, concluyendo asi claramente que el proceso de
agregaciéon de la hematina hacia hemozoina se mantiene
como principal blanco de accién de los complejos metal-
CQ. De esta manera el aumento observado en la actividad
bioldgica, con respecto a la cloroquina, se postula que
tiene una relacion directa con el incremento de la
lipofilicidad de los compuestos M-CQ, con respecto a la
CQ libre, el cual resulta en una mayor acumulacién en la
cercania de las interfaces agua/lipido dentro de la vacuola
del parésito, donde tiene lugar el proceso de agregacion de
la hematina.
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