Compuestos de coordinacion como potenciales agentes quimioterapéuticos contra
Parasitos y Hongos.
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Resumen:

El desarrollo de farmacos basados en metales como potentes agentes quimioterapéuticos
contra enfermedades tropicales desatendidas, causadas por parasitos (malaria, enfermedad de
Chagas, leishmaniasis, etc), o por hongos, son una excelente alternativa, tomando en cuenta que
la mayoria de los fa&rmacos actualmente disponibles para el tratamiento de éstas enfermedades,
presentan graves efectos secundarios y limitaciones que incluyen el desarrollo de cepas
resistentes o insensibles a los mismos, ademas de baja eficacia, sobre todo para las infecciones
crénicas [1a, b]. En vista de esta preocupante situacion, nuestro grupo de investigacion se ha
enfocado en la blsqueda de compuestos mas activos, menos toxicos y que dificulten el
desarrollo de cepas resistente a los mismos, mediante la coordinacion de metales de transicion
como oro, platino, cobre, zinc, rutenio o iridio a la estructura del farmaco en uso clinico o
compuestos orgénicos de conocida actividad bioldgica, haciendo uso del efecto sinérgico [1b].

En esta conferencia presentaré los resultados mas relevantes encontrados para los
diferentes derivados metal— cloroquina (CQ) sintetizados, caracterizados y evaluados contra
Plasmodium falciparum (parésito causante de la malaria), entre los cual se destaca el complejo
de oro-cloroquina (JAuUCQ(PPh3)]PFs) como el complejo metalico mas prometedor de la gama
de complejos metalicos probados contra este paréasito. En el estudio de su mecanismo de accién,
se encontr6 que el complejo [AUCQ(PPh3)]PFs: i) inhibe la formacion de la B-hematina,
resultado que sugiere que complejo de oro puede acumularse cerca de las regiones de la
interface dentro de la vacuola digestiva del parasito, debido a su caracter altamente lipofilico. ii)
Interacciona con el ADN via intercalativa, comparable a la cloroquina libre [1c]. iii) Es capaz de
inhibir la enzima TrxR. Por otro parte, las estrategias que desarrollamos para atacar a los
paréasitos de Leishmania, fueron: a) Uso de metalo-intercaladores de ADN, previamente
disefiados, a través de la coordinacion de ligantes planares (dppz, dpq, etc) a diferentes metales
de transicién como Au, Cu, Ag, Pd, Ru, encontrandose que el complejo [Au(dppz).]Cls fue el
mas activos de la serie sintetizada [1d,e]. La actividad leishmaniciadal pudo ser asociada con la
interaccion de este complejo con el ADN del parésito. b) Modificacion de inhibidores de la
enzima esterol metiltransferasa a través de la incorporacion de atomos metalicos en su
estructura [1e]. También se encontré que, los compuestos de coordinacién presentan una
significativa actividad contra varias especies de los hongos que causan la esporotricosis,
particularmente la Sporothrix brasiliensis, que es la especie mas virulenta, actualmente
endémica en el estado de Rio de Janeiro.
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