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RESUMEN

La morbilidad y la mortalidad asociadas con las enfermedades causadas por parisitos protozoarios, han
motivado la investigacién de nuevos agentes mds potentes y selectivos. Los productos naturales como
parte de esta investigacién, juegan un papel crucial en el desarrollo de una nueva generacién de firmacos
antiparasitarios. Este trabajo cubre los compuestos de tipo alcaloide aislados a partir de fuentes naturales
con actividad antiparasitaria, principalmente contra Leishmania spp, Tripanosoma cruzi 'y Plasmodium
falciparum. Los compuestos estin organizados de acuerdo a su estructura quimica y se discuten temas
como mecanismos de accién (en donde hay disponibilidad de trabajos), desarrollos recientes en el campo
y nuevas estrategias experimentales.
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ABSTRACT

The morbidity and mortality associated with protozoan parasites diseases have motivated the investigation
of new powerful and selective agents. The natural products as part of this investigation, play a crucial role
in the development of a new generation of antiparasitic drugs. This review covers alkaloid compounds
with mainly antiparasitic activity against Leishmania ssp, Tripanosoma cruzi and Plasmodium falciparum,
isolated from natural sources. The compounds are organized according to the metabolites structure and
subjects such as mechanisms of action (for which there is availability of works), recent developments in
the field and new experimental strategies are discussed
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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas tropicales con-
stituyen un problema para un gran porcentaje de
seres humanos que habitan las zonas tropicales de
nuestro planeta. Dentro de estas enfermedades
encontramos en nuestra regiéon la leishmaniosis,
producida por parisitos protozoarios del género
Leishmania, la enfermedad de Chagas, causada por
el parasito Tripanosoma cruzi, y 1a malaria, causada
por diferentes especies de Plasmodium. La leish-
maniosis presentaba una prevalencia en promedio
de 5.400 casos nuevos por afio, principalmente en
las costas Atldntica y Pacifica y los valles de los rios
Magdalena y Cauca, en donde existe el ambiente
propicio para el desarrollo de la enfermedad (1); sin
embargo, por diversos factores, el nimero anual de
casos de leishmaniosis diagnosticados en Colom-
bia ha incrementado en los dltimos afios acerca
de 6.500 (2). Por otro lado, en nuestro pais hay
infectados por T cruzi entre 1.200.000 y 1.700.000
individuos y alrededor de 40.000 nuevos casos se
reportan cada afno, principalmente en regiones
ubicadas a 2.000 metros sobre el nivel del mar; se
detecta frecuentemente a todo lo largo del valle
del Rio Magdalena, en la regién del Catatumbo, la
Sierra Nevada de Santa Marta, el piedemonte de
los Llanos Orientales y la Serrania de la Macarena
(3,4). Se estima que entre el 3.3 y 5% de la pob-
lacién colombiana esti infectada y cerca del 20%
se encuentra bajo riesgo de adquirir la infeccién,
dependiendo de la distribucién geogrifica de los
vectores (4,5). Igualmente la enfermedad de la ma-
laria es un verdadero problema de salud publica en
el 85% del territorio rural colombiano situado por
debajo de los 1.600 metros sobre el nivel del mar,
principalmente en las costas Atlantica y Pacifica, en
donde en los dltimos afios se han registrado focos
urbanos y periurbanos de la enfermedad (6). El
65% del territorio colombiano presenta condiciones
eco-epidemioldgicas favorables para mantener la
transmisién y alrededor de 4.7 millones de perso-
nas viven en dreas endémicas (7,8). En los tltimos
anos se han registrado en promedio 160.000 casos
anuales, de los cuales, el 75% son causados por P.
vivax y el 24% por P. falciparum (6,7).

En relacién a la quimioterapia, las drogas ac-
tualmente recomendadas para el tratamiento de la
leishmaniosis incluyen los antimonios pentavalen-
tes (SbV), stibogluconato de sodio (Pentostame®,
GlaxoSmithKline) y antimoniato de meglumina
(Glucantime®, Aventis), amfotericina B (Bristol-
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Myers Squibb) y su formulacién lipidica AmBiso-
mew” (Gilead), y pentamidina (Aventis) (9). Los
SbV fueron introducidos en 1945 y siguieron siendo
efectivos para algunas formas de leishmaniosis; sin
embargo, los requerimientos de administracién
parenteral por lo menos 28 dias, la eficacia variable
contra las diferentes formas de la enfermedad, los
efectos adversos que generalmente producen y la
aparicién de pardsitos resistentes, son factores que
hacen estos medicamentos poco atractivos (9-12).
El uso de la diamina pentamidina y el antibidtico
amfotericina B como agentes leishmanicidas ha sido
limitado por su toxicidad; sin embargo desde su
introduccién en 1952, la pentamidina ha sido valo-
rada como una segunda linea de drogas cuando los
agentes antimoniales han mostrado ser inefectivos.
De igual forma, la quimioterapia anti-leishmania
mejoré con el desarrollo de la formulacién lipidica
de amfotericina B, la cual es menos téxica y pre-
senta un periodo mayor de vida media, pero su alto
costo limita su uso masivo (9). Otros medicamen-
tos potencialmente efectivos son el alopurinol, la
mefloquina y la miltefosina (13-16). Aunque éstos
pueden presentar eficacias similares a las obtenidas
con los SbV, los resultados varfan en funcién de la
forma clinica de la enfermedad y de la especie de
Leishmania involucrada. Asi por ejemplo, el alopu-
rinol y la mefloquina que son medicamentos po-
tencialmente efectivos contra L. (L) mexicana (17),
no lo son para el tratamiento de la leishmaniasis
cutdnea causada por L. (Viannia) panamensis y L.
(V) braziliensis en Colombia y Brasil (18-20). Ac-
tualmente se tiene como candidato la miltefosina,
la cual ha mostrado buenas tasas de curacién en la
India y recientemente en Colombia (15,21,22), y
que por ser un medicamento oral representa una
buena opcidn; sin embargo, dadas las variaciones
en cuanto a eficacia dependiendo de las especies
implicadas y la variedad de especies circulantes
en Colombia, se necesitan muchos mis estudios.
Mientras ello ocurre, el medicamento ampliamente
utilizado es a base de SbV. Desafortunadamente,
el valor clinico de la terapia con los SbV estd ame-
nazado por la aparicién cada vez mis frecuente de
fallas, principalmente en la India donde fracasan
aproximadamente el 50% de los tratamientos para
leishmaniasis visceral con las dosis estindares de
SbV (23). Estas fallas terapéuticas pueden deberse
avariaciones no sélo en el contenido de SbV en los
lotes del medicamento, como se ha evidenciado
previamente (24), sino también a la aparicién de
pardsitos resistentes al SbV (25,26).
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La terapia de la enfermedad de Chagas ha depen-
dido de dos drogas nitro-heterociclicas: el nifurtimox
y el benznidazol (27). El nitrofurano nifurtimox fue
introducido en la década de 1960, mientras que el
nitroimidazol benznidazol fue lanzado en la de 1970.
Estos dos compuestos son agentes tripanocidas, prin-
cipalmente contra los tripomastigotes circulantes; a
pesar de ello el nifurtimox no ha sido ampliamente
utilizado para el tratamiento de la enfermedad ya que
su fabricante detuvo la produccién en vista de que
el benzidazol le lleva una clara ventaja en el mer-
cado (28). Durante el 2001, el Ministerio de Salud
(hoy Ministerio de la Proteccién Social) adelantd
las gestiones requeridas para obtener el registro del
medicamento benzonidazol (Rochagin®) por parte
del laboratorio farmacéutico que lo produce. Desde
el 2002, el Laboratorio de Parasitologia del Instituto
Nacional de Salud dispone de una cantidad limita-
da del medicamento para su distribucién gratuita
a los servicios de salud que lo requieran (29). Sin
embargo cabe recordar que, en estudios previos, se
han reportado reacciones adversas al medicamento
con una frecuencia de entre el 4% y el 30%; éstas
pueden ser dérmicas, gastrointestinales, neurol6gi-
cas y osteomusculares (29,30), y estdn directamente
relacionadas con la dosis y la edad; Los nifios tienen
mejor tolerancia al firmaco (31).

Por su parte el tratamiento de la malaria se ha
efectuado con diversos medicamentos que actian
sobre estadios eritrociticos del parisito, entre los
que se encuentran la quinina, un alcaloide aisla-
do de Cinchona succiruba (Rubiaceae) que se ha
utilizado desde comienzos del siglo XIX, y sus
derivados sintéticos mefloquina y cloroquina,
desarrollados posteriormente y que mostraron ser
mis efectivos, menos téxicos y de bajo costo (32).
La mefloquina se utilizé durante més de 10 afos;
sin embargo, se han registrado casos de resistencia
en el sudeste de Asia, con tendencia a expandirse a
otras regiones (33). A su vez, la cloroquina todavia
se utiliza en algunas dreas de Africa y Suramérica
donde la tasa de resistencia es baja, mientras que la
quinina se utiliza en los casos de malaria cerebral.
El descubrimiento reciente mas importante es la
identificacion de la artemisinina, una sesquiterpen
lactona obtenida de Artemisia annua (Asteraceae)
y sus derivados, el artemether y el artesunato, que
son medicamentos de ripida accidn, efectivos con-
tra cepas de P. falciparum resistentes a maltiples
medicamentos (34). Sin embargo, la actividad de la
artemisinina se ve afectada por su baja solubilidad
y pobre biodisponibilidad. A su vez, los derivados

artemether y artesunato, aunque presentan una
mejor absorcién, ripida accién y mayor efectivi-
dad contra P. falciparum multirresistente, poseen
una mayor citotoxicidad y traen efectos adversos
(35,36). No obstante, el tratamiento de la malaria
continta siendo uno de los mayores retos para los
programas de control debido al fenémeno de resis-
tencia del parésito contra los medicamentos. Esta
resistencia se debe a la capacidad del parisito para
mutar genes especificos (37), alaalta frecuencia de
recombinacién genética que da origen a poblaciones
de parisitos con nuevos determinantes antigénicos
y con modificaciones en los sitios blanco para la
accién de medicamentos (38), a los sistemas de
transporte activo especificos para compuestos anti-
maldricos y a las pricticas clinicas inadecuadas como
el uso de antimaldricos profilicticos, tratamientos
inconclusos o con dosis subterapéuticas (39). Du-
rante muchos afnos, la cloroquina fue el tratamiento
de eleccién para la malaria; sin embargo, en 1957
se reportaron los primeros casos de resistencia
en Suramérica y desde entonces el fenémeno se
expandi6 hacia toda América, Africa y Asia. En
algunas regiones se ha informado de resistencia a
todos los antimalaricos disponibles con excepcién
de los derivados de la artemisinina, los cuales atin
se reservan para los casos que no responden a los
demds medicamentos (39).

El problema es mds grave si se tiene en cuenta
que estas enfermedades se encuentran en paises
tropicales y subdesarrollados y no constituyen un
interés para los paises avanzados econémicamente
(40,41). Se evidencia pues, una urgente necesidad
en labtsqueda de alternativas terapéuticas de nuevas
moléculas seguras, efectivas, econémicas y ficiles de
administrar contra la leishmaniasis, la enfermedad
de Chagas y la malaria. Ademads del conocimiento
de su mecanismo de accidn. La naturaleza, con sus
numerosas plantas, microorganismos y organismos
marinos, es una fuente potencial de tales sustancias,
ya que contiene una sorprendente cantidad de mo-
léculas con gran variedad de estructuras quimicas'y
actividades farmacoldgicas (42). A través de la his-
toria, los productos animales, vegetales y minerales
han sido la principal fuente de medicamentos para
el hombre. Se estima que dos terceras partes de la
poblacién mundial ain cuenta con los remedios
de la medicina tradicional, principalmente plantas,
debido a la disponibilidad o accesibilidad limitada
de la medicina moderna (43). Algunos principios
activos antiprotozoarios, han tenido su origen en
la naturaleza con la evaluacién cientifica de plantas
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medicinales; por ejemplo, es importante recordar
que el primer producto farmacéutico desarrollado
para el tratamiento de la malaria y la amibiasis
tueron los alcaloides quinina y emetina, obtenidos
de diferentes especies del género Chinchona y
Cephaélis ipecacuanha (Rubiaceae), respectiva-
mente (44). Recientemente, el uso clinico de la
artemisinina, una sesquiterpen lactona producida
por Artemisia annua para el tratamiento de la ma-
laria, ha despertado una vez mis el interés en la
investigacién de nuevos productos farmacéuticos
de origen vegetal con actividad antiprotozoaria
(45). Adicionalmente, esos productos naturales han
sido usados para desarrollar compuestos sintéticos
o semisintéticos con mejor eficacia, seguridad y/o
perfil farmacocinético (43).

En algunas publicaciones se ha mostrado la
diversidad de productos naturales con actividad
antiprotozoaria, los cuales incluyen moléculas
activas contra los agentes etioldgicos de la malaria,
leishmaniosis, la enfermedad de Chagas y tripano-
somiasis africana (44,46-51). Esta resefia muestra
exclusiva y exhaustivamente los productos naturales
de tipo alcaloidal reportados desde 1990, que son
particularmente activos contra P. falciparum, dife-
rentes especies de Leishmania 'y T. cruzi, asi como
las nuevas estrategias experimentales se agrupan de
acuerdo a su estructura en 4 categorfas: 1) quinoli-
nas, isoquinolinas y derivados, 2) anilogos indélicos
y derivados, 3) alcaloides esteroidales y 4) otros
alcaloides, incluyendo algunos provenientes de
organismos marinos. Igualmente se discute sobre
los mecanismos de accién. Ciertas actividades anti-
parasitarias o citotéxicas, reportadas en la literatura,
son transformadas en concentracién molar (mM,
uM o nM) para permitir una mejor comparacion,
independientemente del peso molecular de la mo-
lécula. Sin embargo, la comparacién puede ser muy
compleja debido a los diferentes procedimientos
usados en los laboratorios de investigacion, lo cual
se evidencia en las diferencias de los valores obte-
nidos para los medicamentos de referencia.

PRODUCTOS NATURALES
ALCALOIDALES CON ACTIVIDAD
ANTIPARASITARIA

Quinolinas, Isoquinolinas y derivados.

Quinolinas. Los alcaloides 2-alquilquinolina:
chimanina B [1] y chimanina D [2], epéxido de la

VITAE

chimanina B, aislados desde las hojas de Galipea
longiflora (Rutaceae), planta usada en el norte de
Bolivia para el tratamiento de la leishmaniosis cu-
tinea, mostraron actividad con una IC,, alrededor
de 0.10 mM contra promastigotes de L. braziliensis,
mientras que el compuesto 2-n-propilquinolina [3]
mostré actividad a una IC,; de 0.20 mM. Igual-
mente, estos compuestos presentaron una actividad
similar al nifurtimox contra 7. Cruzi (IC,,= 0.1-0.2
mM o 25-50 pg/ml). En ensayos in vivo en lesiones
cutdneas causadas por L. amazonensis y L. venezue-
lensis, [3] present6 una actividad a concentraciones
de 100 mg/kg por dfa. Este metabolito, administrado
oralmente (0.54 mmol/kg), suprimié alrededor del
99.9% la presencia de parisitos de L. donovani en
el higado de ratones BALB/c después de 10 dias
de tratamiento. De la misma manera, [2] presenta
actividad in vivo contra parésitos de L. amazonensis
y L. donovani (52-54). Otras quinolinas, como la fu-
ranoquinolina skimmianina [4], mostraron también
una interesante actividad pero a concentraciones 2 a
4 veces miés altas (52). El alcaloide tetrahidro-quino-
lina 2-sustituido galipinina [5], aislado de Galipea
officinalis (Rutaceae), planta nativa de Venezuela,
demostré una potente actividad in vitro cuando fue
evaluado contra P, falciparum. Su 1C estuvo entre
0.24 y 6.12 uM (55). Actualmente, sitamaquina
[6], un compuesto derivado 8-aminoquinolina, se
encuentra en fase tres de desarrollo en firmacos
antileishmania (56). A pesar de no ser un producto
natural, este compuesto verifica la importancia de los
alcaloides quinolinicos como potenciales firmacos
antiprotozoarios (véase figura 1).

Dictyolomida A [7] y dictyolomida B [8], dos
alcaloides quinolin-4-ona aislados a partir de la
corteza de Dictyoloma peruviana (Rutaceae), planta
utilizada tradicionalmente para el tratamiento de la
leishmaniosis, causaron una lisis total de promasti-
gotes de L. amazonensis a0.27 mM y mostraron una
menor actividad en promastigotes de L. braziliensis
a la misma concentracién (57). A partir de las hojas
de Teclea trichocarpa (Rutaceae), fueron aislados
alcaloides derivados quinolinicos de tipo acridina.
A pesar de la buena actividad antiplasmodial del
compuesto mds activo, arborinina [9] con una IC,;
de 3.5 uM, ninguno de los alcaloides presenté mayor
eficacia que la cloroquina (58). Camptothecina [10],
un alcaloide derivado quinolinico monoterpénico
aislado a partir de las hojas de Camptotheca acumi-
nata (Nyssaceae), mostré resultados promisorios
contra los parésitos de Trypanosoma y Leishmania
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cuando fue evaluado a 1.5-3.2 uM (59).Y entre los
alcaloides derivados quinolinicos, se debe mencionar
el clasico antimaldrico quinina [11], el cual inhibi6
completamente la replicacién de 7. cruzi in vitro a
concentraciones de 14 uM (5 pg/ml) (50).

Existe una clase de alcaloides derivados quino-
linicos, los decahidroquinolinicos (DHQs), cuyas
fuentes naturales no corresponden a las plantas
superiores. Los DHQs fueron reportados inicial-
mente a partir de la piel de ranas, y a la fecha, han
sido aislados, aproximadamente 30 alcaloides de
este tipo a partir de fuentes anfibias. También se han
aislado a partir de hormigas y diferentes organismos
marinos (60). Investigaciones realizadas en organis-
mos marinos del género Didemnum permitieron el
aislamiento y caracterizacién de alcaloides DHQs;
los mis activos corresponden a lepadina E [12] y F
[13], con IC, entre 0.4 = 2.0 uM (0.2 — 0.9 ug/ml)
contra diferentes especies de P. falciparum y 4.6
-5.6 uM (2.2 - 2.6 ug/ml) para T. Cruzi (61).
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de los alcaloides quinolinicos, para las diferentes es-
pecies de Leishmaniay Tripanosoma; sin embargo,
para el caso de Plasmodium, este tipo de compuestos
parecen prevenir los procesos de detoxificacion del
heme liberado por el consumo de la hemoglobina
por parte del pardsito. (62-64). Durante su ciclo
intraeritrocitico, el pardsito de la malaria degrada
una gran cantidad de hemoglobina presente en el
citoplasma de la célula hospedera (entre el 60-80%)
(65). Durante este proceso de proteolisis, se pro-
duce heme (Ferriprotoporfirina IX), compuesto
potencialmente téxico para el parisito (66,67). El
parisito lo detoxifica, en parte por su incorporacién
en una sustancia cristalina, inerte e insoluble deno-
minada hemozoina (o pigmento maldrico) (68,69),
y el resto por procesos de degradacién peroxidativos
(67). Las quinolinas y otros compuestos antimaldri-
cos tienen la habilidad de interaccionar con el heme
inhibiendo la formacién de hemozoina (70-71).
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Figura 1. Alcaloides quinolinicos y derivados con actividad antiparasitaria.
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Aporfinicos y oxoaporfinicos

Entre los alcaloides isoquinolinicos con acti-
vidad antiparasitaria encontramos los aporfinicos
y los oxoaporfinicos. Es el caso de boldina [14],
predicentrina [15] y glaucina [16], los cuales
mostraron inhibicién del crecimiento in vitro de
epimastigotes de 7. cruzi con una IC, menor de
0.10 mM (30 pg/ml) (72). A partir del fracciona-
miento biodirigido del extracto metandlico activo
de Stephania dinklaguei (Menispermaceae), se ais-
laron los compuestos liriodenina [17] y el alcaloide
oxoaporfinico zwitterionico N-metilliriodendro-
nina [18]. Este altimo registré la mayor actividad
contra amastigotes de L. donovani con una IC,igual
a36.1 uM, mientras que [17] mostré alta actividad
contra L. donovani'y P. falciparum con valores de
IC, ,de 26.16y 15.0 uM, respectivamente (73). Por
su parte, el alcaloide norcoridina [19] resulté ser
el compuesto mais activo (IC,, = 3.08 uM) entre
8 alcaloides aporfinicos evaluados contra cepas de
P, falciparum (74). Su actividad segtn los autores,
estuvo relacionada con funcién amino secundaria
y una sustitucién fendlica (véase figura 2).

Algunas especies de la familia Annonaceae son
tuente importante de alcaloides isoquinolinicos
bioactivos y diversos reportes establecen la acti-
vidad antiparasitaria de los mismos. Por ejemplo:
alcaloides isoquinolinicos, aislados por medio de
ensayos biodirigidos contra Leishmania y T. cruzi,
fueron obtenidos a partir de extractos de Guatteria
foliosa. Isoguattouregidina [20], argentinina [21],
3-hidroxinornuciferina [22] y 3-metoxyoxoputeri-
na [23] causaron lisis del 92%, 81%, 68% y 47% res-
pectivamente, en tripomastigotes de 7. cruzi cuando
tueron evaluados a concentraciones de 250 pg/ml
(cerca de concentracién milimolar) (75). El com-
puesto [20] resultd ser atin mis activo cuando fue
evaluado contra diferentes especies de Leishmania
y caus6 lisis total de los pardsitos de L. donovani'y
L. amazonensis a concentraciones de 0.29 mM (75).
A partir de otras especies del mismo género se ais-
laron los compuestos xylopina [24] (G. Amplifolia)
y cryptodorina [25] (G. dumetorum) con actividad
antileishmania; ambos compuestos presentaron
una IC,  de 3 y 6 uM contra promastigotes de L.
mexicana y L. panamensis, respectivamente (76).
Anonaina [26] y nuevamente liriodenina [17], ob-
tenidas a partir del tronco, la corteza y las raices de
Annona spinescens, han sido reportadas por mostrar
actividad contra promastigotes de L. braziliensis,
L. amazonensis y L. donovani (77). Sin embargo,
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mientras en este reporte el compuesto [17] mostrd
actividad leishmanicida con una IC,,, de 0.25 mM,
el mismo metabolito, reportado de la corteza de
Rollinia emarginata (78) y Unonopsis buchtienii
(79), exhibi6 una IC,,, de 10 - 15 uM en promas-
tigotes de la misma especie del pardsito. A partir del
extracto activo CH,Cl, de Uvaria klaineana (1C,
= 3.55 pg/ml) y utilizando un fraccionamiento
biodirigido, se obtuvo el alcaloide crostparina (tipo
norproaporfina) [27] el cual present6 una actividad
entre 7.0 — 11.3 uM contra diferentes cepas de P
falciparum sensibles y resistentes a la cloroquina.
Alcaloides minoritarios fueron igualmente aislados
pero con actividad menor (80).

La actividad antiparasitaria de los alcaloides
aporfinicos parece estar relacionada con el interca-
lamiento al ADN y con la inhibicién de la actividad
catalitica de la topoisomerasa I (81). Igualmente
se ha propuesto que en parisitos de . cruzi, los
alcaloides aporfinicos con grupos fendlicos podrian
participar como antioxidantes inhibiendo los proce-
sos de respiracién, rompiendo la reaccién en cadena
de los radicales libres (50). Nuestra investigacién
en labasqueda de compuestos bioactivos a partir de
la flora colombiana es congruente con esta ultima
hipétesis. A partir de los tallos de Rollinia pittieri
(Annonaceae), obtuvimos una serie de alcaloides
aporfinicos con potente actividad antiparasitaria
(datos no publicados), el alcaloide mis activo: me-
losmina [28], resulté ser el compuesto con mayor
actividad captadora de radicales libres (82).

Bencilisoquinolinas

Algunos alcaloides bencilisoquinolinicos han sido
estudiados en relacién a su actividad antiparasitaria.
Berberina [29], un alcaloide bencilisoquinolinico
cuaternario hallado en un ntimero de plantas de las
familias Annonaceae, Berberidaceae y Menisperma-
ceae, es uno de los alcaloides con mayor actividad
leishmanicida. Este metabolito es el constituyente
principal de varias plantas tradicionales usadas en el
tratamiento de la leishmaniosis cutinea, la malariay
la amibiasis (83). [29] ha sido utilizado clinicamente
para el tratamiento de la leishmaniosis durante mis
de 50 afnos y se ha demostrado que posee tanto acti-
vidad in vitro como in vivo contra varias especies de
Leishmania. A concentraciones de 30 uM elimina
efectivamente los parésitos de L. major en macré-
fagos peritoneales de ratones; sin embargo, muestra
una actividad minima cuando es aplicado tdpica-
mente en lesiones cutineas causadas por la misma
especie de parisito. Similarmente, y aunque [29] es



PRODUCTOS NATURALES ALCALOIDALES CON ACTIVIDAD ANTIPROTOZOARIA. 67

efectivo contra dlceras cutineas en ratones, causadas
por L. panamensis, se ha observado una reaparicién
de la lesién en los casos en los cuales los amastigotes
viables persisten en la piel (84). Berberina también
muestra actividad antiplasmodial en compafiia de
dehidrodiscretina [30], otro alcaloide aislado a partir
de especies de la familia Menispermaceae. Ambas
sustancias presentan una IC, menor de 1 uM contra
parisitos de P, falciparum (74). Otros ejemplos nos
llevan a los alcaloides coclaurina [31] y norarme-
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pavina [32], los cuales mostraron inhibicién del
crecimiento de epimastigotes de 7. cruzi in vitro con
una IC, alrededor de 0.30 mM (72). Diez alcaloides
derivados quinolinicos se obtuvieron de Annona
spinescens (Annonaceae) y se evalud su actividad
contra tripomastigotes de 7. cruzi'y promastigotes de
diferentes especies de Leishmania (77). Dos reporta-
dos por primera vez, pessoina [33] y spinosina [34],
produjeron un 55% de lisis celular a concentraciones

de 0.79 mM (77) (véase figura 3).
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Figura 2. Alcaloides aporfinicos y oxoaporfinicos con actividad antiparasitaria.
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Figura 3. Alcaloides bencilisoquinolinicos con actividad antiparasitaria.

La intercalacién con el DNA en combinacién
con la inhibicién de la sintesis de proteinas, podria
explicar la actividad antiparasitaria observada en
estos compuestos (85). En un intento por com-
prender el mecanismo de accién de alcaloides
bencilisoquinolinicos, fue utilizado el alcaloide
burasaina [35], analogo estructural de [29], el cual
es aislado a partir de la raiz de varias especies del
género Burasaia (Menispermaceae). El estudio
identificé efectivamente el DINA como un potencial
biorreceptor para esta clase de compuestos (86).

Bisbencilisoquinolinas

Los alcaloides bisbencilisoquinolinicos (BBIQ)
estin ampliamente distribuidos en la naturaleza
(especies de las familias Annonaceae, Berberi-
daceae, Hernandiaceae, Menispermaceae, Mo-
nimiaceae y Ranunculaceae) y han sido aislados
de diferentes plantas cominmente utilizadas en
medicina tradicional para el tratamiento de en-
fermedades parasitarias. En una evaluacién de 14
alcaloides BBIQ)s se hall6 potente actividad contra
promastigotes de L. braziliensis, L. amazonensis
y L. donovani para cuatro de Daphnandrina [36],
aislado de Albertisia papuana (Menispermaceae),
obaberina [37], obtenido de Pseudoxandra sclero-
carpa (Annonaceae), gyrocarpina [38] producido
por Gyrocarpus americanus (Hernandiaceae), y li-
macina [39] separado desde Caryomene olivascens
(Menispermaceae), todos mostraron actividad
leishmanicida con una IC, ,, cercana a 90 uM (47).
El compuesto [38] mostré actividad in vitro a 8.50
uM, contra la forma promastigote de L. brazilien-
sis, L. amazonensis y L. donovani. Sin embargo,

en ensayos in vivo contra L. amazonensis, este
metabolito no fue tan activo como el Glucantime®
(100 mg/kg por dia vs 56 mg SbV/kg por dia) (47).
Otro alcaloide que muestra actividad leishmani-
cida a 16.0 uM contra las formas promastigotes
de L. braziliensis, L. amazonensis, y L. donovani,
es isotetrandrina [40], un metabolito separado
de Limaciopsis loangensis (Menispermaceace). La
actividad in vivo de este producto a 100 mg/kg
dia en ratones BALB/c, es comparable con la del
Glucantime® (56 mg SbV/kg) cuando se ensaya
contra L. amazonensis, y es ligeramente menos
efectivo contra L. venezuelensis (47). El isémero
de [40], pacanthina [41] mostrd ser tres veces mds
activo (IC,, = 2.41 uM; 1.5 pg/ml) que la droga
estindar pentostam contra amastigotes de L. do-
novani, sin embargo, a esta concentracion resulté
ser igualmente téxico (87). Por su parte, alcaloides
BBIQs separados a partir de la corteza de Guatte-
ria boliviana (Annonaceae) han sido reportados
también por presentar moderada actividad cuando
tueron ensayados contra Leishmania spp., T. cruzi
y P. falciparum (88) (véase figura 4).

En 1988, A. Fournety col. reportaron la actividad
tripanocida in vitro de alcaloides BBIQs contra las
formas epimastigotes de 7. cruzi; posteriormente,
en 1994, confirman la actividad tripanocida contra
las formas sanguineas, y entre 1997 y 2000, reportan
estudios in vivo de los alcaloides mds activos (82,90).
Los efectos del tratamiento oral con daphnolina
[42] aislada a partir de Albertisia papuana (Me-
nispermaceae), de cepharanthina [43], obtenida
de Stephania cepharantha (Menispermaceae) y de
benznidazol fueron examinados en ratones Balb/c
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infectados con 7. cruzi. En la infeccién aguda, la
parasitemia fue significativamente reducida en el
tratamiento con [42] (en comparacién con el benz-
nidazol) y ademds se observé la mis alta velocidad
de respuesta seroldgica negativa en comparacién
con los demds tratamientos. La misma actividad no
fue observada para [43], un excelente inhibidor de
la tripanotion reductasa (90).

Fueron evaluados 24 alcaloides BBIQs por su
actividad antiplasmodial; de estos, 8 registraron
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actividad con IC, menor de 1 uM contra cepas de
P, falciparum resistentes a varios firmacos (la cloro-
quina presenté una IC, de 0.2 uM) (91). Los mis
activos fueron isotetrandrina [40], thalisopidina
[44] y bermamina [45] (aislado a partir de especies
del género Berberis, Berberidaceae). Cuando este
altimo compuesto es usado en combinacién con
cloroquina y artemisinina, se observa un efecto
potenciador del medicamento contra las cepas
resistentes a la cloroquina (46).
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Figura 4. Alcaloides bisbencilisoquinolinicos (BBIQs) con actividad antiparasitaria.
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Otro estudio que evaluaba la actividad antima-
lirica de 53 alcaloides BBIQs naturales sobre cepas
sensibles y resistentes a la cloroquina, identificé tres
compuestos con baja toxicidad y potente actividad
antiplasmodial (IC,, < 165 nM), malekulatina [46],
neothalibrina [47], y el alcaloide repandina [48]
(92). Estos dos ultimos alcaloides, a diferencia de
sus anilogos BBIQs, tienen una sola unién tipo éter
en su estructura basica; sin embargo, siguen conser-
vando las propiedades de rigidez quizds necesarias
para su actividad farmacolégica. Finalmente, algunos
alcaloides BBIQs con unién tipo éter inusual han
sido reportados por poseer actividad antimalarica.
Por ejemplo, en un intento por explicar el uso tra-
dicional de Albertisia villosa (Menispermaceae), en
el tratamiento de la malaria y otras enfermedades in-
tecciosas se aislaron tres alcaloides, cycleanina [49],
el mds abundante (85%) parece ser el responsable
de la potente actividad de la droga (93), igualmen-
te a partir de la corteza de Isolona guesquierena
(Annonaceae) se obtuvo el alcaloide curina [50],
el compuesto presenté potente actividad antiplas-
modial tanto in vitro (IC,, = 0.35 uM) como in
vivo (dosis de 10 mg/kg inhiben la parasitemia en
un 51.1%) (94). La isochondodendrina [S0°] fue
aislada de Epinetrum villosum (Menispermaceae),
y tuvo una potente actividad antiplasmodial con
una IC,  0.168uM sobre la cepa FcB1 resistente a la
cloroquina de Plasmodium falciparum. (95).

Naftilisoquinolinas

Las naftilisoquinolinas (NIQ) son biaril alcaloi-
des quirales aislados a partir de plantas pertenecientes
a las familias Ancistrocladaceae (un solo género,
Ancistrocladus con 23 especies) y Dioncophyllaceae
(tres géneros, Triphyophyllum, Habropetalum y
Dioncophyllum), los cuales han mostrado actividades
antiprotozoarias promisorias, en particular actividad
antiplasmodial (44,96-98). La primera investigacion
fitoquimica realizada en la planta recién descubierta
Ancistrocladus tanzaniensi, reporté el aislamiento
de compuestos derivados isoquinolinicos con ac-
tividad antiprotozoaria, entre estos los dos nuevos
alcaloides NIQ ancistrotanzanina A [51] y B [52],
y el compuesto conocido ancistrotectorilina A [53]
(101). Los compuestos [S1] y [52] mostraron buena

VITAE

actividad contra los parisitos L. donovani'y T. cruzi
(IC,, entre 3.70 a 4.45 uM, 1.5 a 1.8 ug/ml), mien-
tras que los tres exhibieron una potente actividad
contra P, falciparum (IC, entre 0.74 a2 1.23 uM, 0.3
2 0.5 ug/ml) (99). Posteriormente se reportaron, con
similares actividades antiprotozoarias los nuevos
alcaloides ancistrotanzanina C [54], O-metillan-
cistrocladinina [55] y O,N-dimetillancistrocladi-
na [56] y los conocidos ancistrocladidina [57] y
ancistrotectorina [58] (100). Similares NIQs con
potente actividad antiplasmodial han sido aisladas
a partir de 4. ealaensis (98), A. congolensis (101),y
A. griffithii (102). De la primera especie se obtuvie-
ron 2 compuestos denominados ancistroealaina A
[59] y B [60], el primero de ellos demostré mayor
actividad contra los parisitos L. donovani'y T. cruzi
(IC,,de 9.78 y 5.60 uM, respectivamente), mientras
que [60]; mostré mayor actividad contra diferentes
cepas de P, falciparum (1C, entre 1.27 y 1.94 uM)
(97) (véase figura 5).

Al parecer los compuestos aislados a partir
de Dioncophyllaceae, son mis potentes que los
obtenidos a partir de Ancistrocladaceae. Entre
los compuestos antiplasmodiales mis activos de
Dioncophyllum thollonii tenemos la dioncofilina E
[61] (IC,,de 57.7 nM) (103) y de Triphyophyllum
peltatum tenemos la, dioncofilina C [62] (IC,, de
38.5 nM), dioncopeltina A [63] (IC,,de 55.3 nM),
7-epidioncophyllina A [64] (IC,,de 0.50 uM) y
dioncofilina B [65] (IC, de 0.61 uM), los cuales
se pueden comparar con el estindar de cloroquina
actualmente en uso (IC, de 15.63 nM) (46,97). La
buena actividad in vitro de [62] y [63], permitié
los estudios in vivo; al parecer dichos compuestos
presentan una buena actividad sin ninguna sefal
de toxicidad (96,104). Recientemente se reportd
habropetaline A [66] con valores de IC,; de hasta
5.08 nM. El compuesto [66] fue casi tan potente
como el estindar de artemisinina (IC,, de 4.27
nM), uno de los productos naturales mds potentes
contra esta enfermedad (105). Esti claro que los
alcaloides NIQs pueden ser considerados como
compuestos base para el desarrollo de nuevas
moléculas antimaldricas; sin embargo, se requieren
estudios adicionales para conocer la forma en que
ejercen su accion.
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Figura 5. Alcaloides naftilisoquinolinas (NIQs) con actividad antiparasitaria.

Alcaloides de Amaryllidaceae

Las plantas de la familia Amaryllidaceae contie-
nen una clase especial de alcaloides isoquinolinicos,
especialmente en los bulbos, que reciben el nombre
de alcaloides de Amaryllidaceae. A este grupo de
compuestos se les atribuyen propiedades medicinales
potentes como antivirales, funguicidas, antimalari-
cos, citotéxicas y antitumorales (106). A partir de

los bulbos frescos de Narcissus angustifolius subsp.
transcarpathicus, fueron aislados los compuestos
nangustina [67] y pancracina [68]. El segundo com-
puesto mostré mayor actividad contra los parasitos
T cruzi (1C,, de 24.88 uM) y P. falciparum (1C,, de
2.45 uM) y no se observé actividad citotdxica para
ninguno de los dos (107). Otras especies de la familia
Amaryllidaceae que han sido investigadas por su ac-
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tividad antimalarica son Brunsvigia littoralis (108) B.
radulosa (109) y Crinum amabile (110). Todas ellas
contienen alcaloides caracteristicos de Amaryllida-
ceae que ademds de registrar actividad antimalarica,
también muestran algtin grado de citotoxicidad.
Campbell y col. aislaron 4 alcaloides de B. littoralis,
2 de los cuales mostraban actividad antimaldrica y ci-
totoxica, lycorina [69] y 1,2-di-O-acetyllycorina [70]
(108). Los compuestos mids activos de B. radulosa
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tueron identificados como lycorina [69] y crinamina
[71] (109) y de los 5 alcaloides aislados a partir de
C. amabile, 3 mostraban actividad contra las cepas
de P, falciparum, nuevamente lycorina, crinamina y
augustina [72] (110). Recientemente fue aislado un
nuevo alcaloide por Machocho ef al. La noraugus-
tamina [72"] presenté moderada actividad con una
IC,, 65uM sobre tripomastigotes de 7. brucei (111)
(véase figura 6).
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Figura 6. Alcaloides de Amaryllidaceae con actividad antiparasitaria.

Analogos Indélicos y derivados B-carbolinas

Entre los alcaloides inddlicos reportados por
presentar actividad antiprotozoaria estd la harmalina
[73], el constituyente principal de un ndimero de
plantas utilizadas en medicina tradicional para curar
la leishmaniasis, que incluyen Peganum harmala
(Zygophyllaceae) y Pasiflora incarnata (Passiflora-
ceae) (47). Recientemente, [73] y otras ff-carbolinas
como harmana [74] y harmina [75] fueron repor-
tadas como potentes inhibidores de L. infantum
(IC,, entre 0.2 y 1.1 uM) (112); igualmente estos
compuestos y andlogos f-carbolinas como harmalol
[76] y harmol [77] fueron reportados por inhibir
el crecimiento de epimastigotes de 7. cruzi in vitro
entre 50-90% a concentraciones alrededor de 0.25
mM (50 pg/ml) (50). El posible mecanismo anti-
protozoario de accién de estos compuestos parece
estar relacionado con su capacidad de intercalacién
con el DNA o por interferir con el metabolismo de
aminoacidos aromdticos en el parasito (47,112); sin
embargo, debido a su actividad como inhibidor de la

monoaminooxidasa A, producen efectos sicopaticos
que impiden su uso como agentes terapéuticos (47)
(véanse figuras 7 y 8).

Alcaloides indoélicos de Apocynaceae

Por su parte, la familia Apocynaceae es una fuente
importante de alcaloides mono y bis-indélicos con
potente actividad antiparasitaria. Por ejemplo, a
partir de la corteza y las hojas de Kopsia griffithii,
se aislaron igualmente a [75] y otros alcaloides
inddlicos como pleiocarpina [78] y buchtienina
[79]. Tales compuestos reportaron actividad contra
promastigotes de L. donovani con IC, entre 15.76
- 63.06 uM para [75] y [78] y entre 0.76 — 3.12
uM para [79] (111,112). Este resultado identifica
la buchtienina como el principal compuesto re-
sponsable de la actividad leishmanicida, y esta de
acuerdo con el aislamiento del mismo compuesto
a partir de la planta boliviana Peschiera buchtieni
(Syn. Tabernaemontana buchtieni), la cual también
es utilizada localmente para el tratamiento de la
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leishmaniosis (115). Otras especies de este dltimo
género nativo de Suramérica, han sido estudiadas;
a partir del extracto de Peschiera australis, el cual
registr6 una potente actividad contra las formas
amastigote y promastigote de L. amazonensis, se
realiz6 un separamiento biodirigido que permitié
obtener el compuesto responsable de la actividad
bioldgica. El anilisis quimico identific la coronar-
idina [80] (IC,, de 35.46 uM) y algunos anilogos
como principales constituyentes (116,117). Igual-
mente los alcaloides bis-inddlicos gabunina [81]
y voacamina [82], aislados a partir de Peschiera
van heurkii (Syn. Tabernaemontana van heurkii) y
Peschiera fuchsiaefolia respectivamente, mostraron
actividad antiparasitaria. El compuesto [81] present
una potente actividad in vitro contra L. amazonensis
2 36.93 uM (118), mientras que [82] mostré una
IC,, de 0.28 pM contra cepas sensibles y resistentes
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de P, falciparum (119). Otros géneros de Apocy-
naceae que han sido estudiados en relacién con su
actividad antiparasitaria y de los cuales se han aislado
compuestos inddlicos bioactivos son Aspidosperma
(4. pirifolium y A. megalocarpon) (120), Alstonia (4.
scholaris, A. macrophylla, A. glaucescensy A. angus-
tifolia) (121,122) y Geissospermum (G. Sericeum)
(123). Este tltimo es un pequetio género de arboles
amazdénicos, nativos del norte de Suramérica, al cual
pertenecen algunas especies reconocidas localmente
por poseer propiedades antimaldricas, incluyendo
G. laeve, G. sericeumy G. vellosii (124). Quizis el
metabolito con mayor actividad aislado a partir de
estos géneros, especificamente de A. macrophylla,
corresponde a villalstonine [83], CIL, de 0.27 uM,
cuya actividad biolégica se compara con la del me-
dicamento estindar cloroquina (CIL, de 0.20 uM)
(122).
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Figura 7. Alcaloides ind6licos tipo B-carbolinas y de la familia Apocynaceae con actividad antiparasitaria.
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Figura 8. Alcaloides inddlicos de las familias Loganiaceae y Rubiaceae con actividad antiparasitaria.

Alcaloides inddlicos de Loganiaceae y
Rubiaceae

El género Strychnos, de la familia Loganiaceae,
es una fuente de alcaloides indélicos bioactivos y
abarca alrededor de 200 especies (125). La actividad
antimaldrica de 69 alcaloides de varias especies de
este género fue evaluada contra lineas de P, falci-
parum resistentes y sensibles a cloroquina (126).
Alcaloides que contenian el esqueleto tipo bis-indol
presentaron una actividad selectiva y potente con-
tra Plasmodium. Dentro de este tipo, se hallaron
isostrychnopentamina [84] y ochrolifuanina A
[85], activos contra cepas sensibles y resistentes a
cloroquina (valores de I1C,, de 100-150 y 100-500
nM, respectivamente), mientras que dihydrousam-
barensina [86] exhibié una actividad 30 veces mis
alta contra las cepas resistentes a la cloroquina (IC,
de 32 nM) en comparacién con la cepa sensible

(126). Los compuestos [84] y [86] han sido pre-
viamente ensayados in vivo contra P. berghei y P.
vinckei (127,128); sin embargo, [86] fue inactivo a
una dosis de 30 mg/kg/ dia (127). Este compuesto
fue esencialmente activo contra cepas de P. falcipa-
rum resistentes a la cloroquina y la cepa P. berghei
utilizada en este estudio era sensible a la cloroquina.
Esto, ademis de las diferencias entre la biologfa de
las dos especies esto podria explicar su inactividad in
vivo. Otros interesantes alcaloides inddlicos activos
contra P. falciparum son strychnogucina B [87] y
18-hidroxyisosungucina [88], aislados a partir de
S. icaja. Los metabolitos presentaron una IC,, de
80 nM y al parecer registran una selectiva actividad
antiplasmodial al ser comparados con diferentes
lineas celulares humanas (129-142).

Por su parte, 5 alcaloides indélicos, obtenidos a
partir de la corteza de Corynanthe pachyceras (Ru-
biaceae), registran marcada actividad contra promas-
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tigotes de Leishmania major. Entre estos alcaloides
estin dihidrocorynantheina [89], corynantheina
[90] y corynantheidina [91], los cuales presentaron
valores de IC,, por debajo de 3 uM. Estos metabo-
litos no demostraron una actividad citot6xica signi-
ficativa contra las lineas celulares KB-3-1 sensible y
KBV1 resistente a medicamentos, lo que indica una
importante selectividad en su actividad antiproto-
zoaria. Los alcaloides de C. pachyceras tienen una
estructura planar tetraciclica y se ha propuesto que

NHR

sumecanismo de accién estd basado en la inhibicién
de la cadena respiratoria del parésito (132).

Aligual que las S-carbolinas, se ha sugerido que
el mecanismo de accién antiprotozoario de otros
alcaloides inddlicos podria estar relacionado con
la intercalaciéon al DNA en regiones ricas en GC
(133); ademis, estabilizan el complejo covalente
topoisomerasa II - DNA y estimulan los cortes del
DNA por la topoisomerasa, causando asi la muerte
del parisito por necrosis (134).
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Figura 9. Alcaloides esteroidales con actividad antiparasitaria.
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Alcaloides esteroidales

Ocho alcaloides esteroidales obtenidos a partir
de hojas de Holarrhena curtisii (Apocynaceace)
mostraron actividad leishmanicida contra
promastigotes de L. donovani y una actividad
citotdxica significativa contra la linea celular HL-
60. Los mis activos corresponden a holamina [92],
15-0-hidroxiholamina [93], y los glicoalcaloides
holacurtina [94] y N-desmetilholacurtina [95]
(13.53 > IC,; > 0.84 uM) (135). Recientemente,
y a partir de otra especie de la familia, Funtumia
elastica, fueron aislados 4 alcaloides esteroidales
con potente actividad sobre la cepa resitente a la
cloroquina FcB1 de P. falciparum. Holarrhetina
[100a], conessina [100b], holarrhesina [100¢]
e isoconessimina [100d] con IC,, de 1.13 *
0.32, 1.04 = 0.14, 0.97 = 0.11 y 3.39 = 0.79 uM
respectivamente (138) (véase figura 9).

Por su parte, sarachina [96], aminoesteroide
aislado a partir de las hojas de la planta boliviana
Saracha punctata (Solanaceae), inhibi6 totalmente
el crecimiento de las formas promastigotes de L.
brazilienis, L. donovani y L. amazonensis, a una
concentracién de 25.08 uM; sin embargo a esta
misma concentracion registré una fuerte actividad
toxica contra macréfagos peritoneales de ratones
(136). Igualmente [96] fue activo in vivo contra P,
vincke,i con un 83% de inhibicién de la parasitemia
a una dosis de 100 mg/kg durante dos dias (136).
Otros alcaloides del género Solanum (Solanaceae)
fueron ensayados contra diferentes formas del
parasito 7. cruzi. A una concentracién de 5.7 uM se
observé una disminucién en la rata de crecimiento
del 100% para los spirosolanos solasonina [97] y
solamargina [98] y para los solanidanos chaconina
[99] y solanina [100], un poco mayor a la inhib-
icién producida por ketoconazol, medicamento
control. Se presume que estas moléculas actian en
la membrana, causando cambios en la morfologia

del parisito (137).
Otros alcaloides

El conocido componente principal de especies
del género Piper (Piperaceae), el alcaloide piperina
[101] y el benzoxazol-2(3H)-ona [102], obtenido a
partir de las hojas de Acanthus illicifolius (Acantha-
ceae), mostraron actividad contra promastigotes de
L. donovani y sus actividades son completamente
similares a las de la pentamidina (139,140). Por su
parte, miembros de la familia Rubiaceae, de Centro
y Suramérica, han sido investigados en relacién a

VITAE

su actividad antimalarica. Psychotria camponutans,
la cual crece en Panamd y Costa Rica, contiene dos
compuestos activos, [103] es el de mayor bioactivi-
dad, sin embargo muestra igualmente cierta citotoxi-
cidad (141). Pogonopus tubulosus, planta boliviana
utilizada por curanderos en el tratamiento de la
malaria, contiene tres alcaloides activos, entre ellos
tubulosina [104], el mis activo de los compuestos,
presentaba una IC_ entre 12.61 y 23.12nM (0.006 y
0.011 pg/ml) contra cepas de P. falciparum sensibles
y resistes a la cloroquina. Tubulosina fue también
ensayado in vivo contra P, vinckei petteriy P. berghei
y en ambos casos se obtuvieron buenos resultados a
bajas concentraciones. Estos hallazgos demuestran
solidas bases para el uso tradicional de esta planta
en el tratamiento de la malaria (142). El compuesto
klugina [104°], aislado de Psychotria klugii, mostrd
potente actividad antileishmania con una IC,, de
0.98 uM y actividad antimalirica de IC_; 113.8uM
sobre la cepa W2 resistente a la cloroquina.(144).
Recientemente se aislaron alcaloides ciclopéptidicos
de 13 miembros de la raiz de Ziziphus oenoplia var.
brunoniana, las zizipinas N, O, Py Q. De estos, los
compuestos N [109] y Q [110] mostraron actividad
antiplasmodial con valores de IC;, de 6.4 y 5.8 uM
respectivamente sobre la cepa resistente a multiples
medicamentos K1, con aparentes bajas toxicidades
evaluadas sobre algunas lineas celulares humanas
(151) (véase figura 10).

Los productos naturales de origen marino son
una fuente potencial de agentes antiparasitarios que,
en términos generales, permanecen ain inexplora-
dos; sin embargo, poco a poco son mds las investi-
gaciones realizadas en el drea que demuestran clara-
mente la importancia de tales metabolitos (60,143).
Entre los compuestos de origen marino tenemos los
alcaloides guanidicos triciclicos, una clase tinica de
metabolitos derivados de esponjas, que muestran
un gran rango de actividades bioldgicas (145), por
ejemplo, los derivados de oy B-hydroxyptilocau-
lina [105] y mirabilina [106], aislados a partir de la
esponja marina Monanchora unguifera. La mezcla
[105] fue activa contra P, falciparum con una IC,,
de 14.53 uM, mientras que [106] registré actividad
antiprotozoaria contra L. donovani con una IC,
de 68.74 uM (146). Otra clase tinica de alcaloides,
aislados a partir de esponjas marinas, corresponde
a las manzaminas, caracterizadas por poseer un
complejo sistema policiclico que contiene nitré-
geno. Entre ellas tenemos la manzamina A [107] y
8-hidroximanzamina A [108] con potentes activi-



PRODUCTOS NATURALES ALCALOIDALES CON ACTIVIDAD ANTIPROTOZOARIA. 77

dades antiprotozarias. Ambas presentaron actividad
contra P, falciparum con IC, entre 4.5 - 6.0 ng/ml,
[107] registré mayor actividad contra L. donovani
(IC,,de 1.63 uM) que su anilogo hidroxilado
(147). De otros alcaloides tipo manzaminas, re-
cientemente aislados, la 6-hydroxymanzamina E
[107°] demostr6 buena actividad antiplasmodial, la
cual fue evaluada sobre el clon D6 de Plasmodium
JSalciparum con IC,; 1.34 uM, y sobre el clon W2

seanselielivee

N CHj

resistente a la cloroquina con unaIC;,1.49 uM. Esta
misma molécula fue evaluada sobre promastigotes
de Leishmania donovani con 1C,, 425 uM y unaIC,;
7.31 uM. (148).

Noétese que compuestos como [104], [1047],
[107] y [107°] podrian estar incluidos en las cla-
sificaciones anteriores; sin embargo, debido a su
dualidad (isoquinolinico e indélico), preferimos
incluirlos en este apartado.

Figura 10. Diversos alcaloides con actividad antiparasitaria.
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DESARROLLOS RECIENTES Y
NUEVAS ESTRATEGIAS

En afos recientes se han llevado a cabo tamizajes
de plantas medicinales usadas para el tratamiento de
enfermedades protozoarias en regiones tales como
Colombia, Bolivia y El Salvador (149-152). Estos
estudios han confirmado la importancia de muchas
especies vegetales como fuente importante de nue-
vos metabolitos con actividad antiparasitaria. Sin
embargo, y aunque existe un ndmero importante de
productos naturales que han demostrado potencial
como agentes antiparasitarios, la mayoria de ellos no
llenan todos los requerimientos considerados esen-
ciales para su comercializacién: ser administrados
topica u oralmente, ser efectivos a dosis moderadas
y no causar efectos adversos (47). A la fecha, y entre
compuestos tipo alcaloide, solamente berberina [29]
por via parenteral, es usada clinicamente para el tra-
tamiento de la leishmaniosis cutinea (84), mientras
la 2-n-propilquinolina [3] se encuentra en fase de
evaluacién clinica para el tratamiento de la leishma-
niosis (9). En relacién a la enfermedad de Chagas,
ningin compuesto se encuentra en experimentacion
clinica en la actualidad; sin embargo, se evalda la
actividad de ciertos funguicidas (28). Por su parte
las quinolinas, con su principal representante, la
quinina [11], son histéricamente reconocidas por su
importante papel en la quimioterapia contra la mala-
ria. Una de las principales razones por las cuales los
metabolitos de origen vegetal con potente actividad
antiparasitaria no han llegado a evaluacién clinica es
su toxicidad. Merece anotarse que los agentes anti-
protozoarios son bdsicamente agentes citotdxicos,
que en algunos casos actdan selectivamente contra
los parésitos. Igualmente muchos metabolitos que
carecen de citotoxicidad, tales como gabunina [81],
registran una estrecha actividad leishmanicida in
vivo. Quizds transformaciones quimicas en estos
metabolitos podrian mejorar su actividad antiproto-
zoaria y al mismo tiempo conservar su baja toxicidad.
Actualmente, los reportes sobre nuevos agentes
antiparasitarios incluyen la actividad contra lineas
celulares mamiferas / humanas.

Por otro lado, como resultado de la investi-
gacion de nuevos agentes terapéuticos contra las
enfermedades parasitarias, y teniendo en cuenta
que en la mayoria de los casos el mecanismos de
accién de los productos naturales con actividad
antiprotozoaria no se conoce, se ha propuesto la
deteccién de blancos moleculares en donde estos
productos sean activos (47,50). Debe anotarse que

VITAE

en los compuestos con buena actividad antiparasi-
taria existe una gran diversidad estructural, lo cual
puede reflejar la variedad de blancos putativos en
Leishmania, Tripanosomay Plasmodium. En la tabla
1 se pueden observar algunos blancos terapéuti-
cos utilizados actualmente en la investigacién de
nuevos agentes antiparasitarios. Nosotros estamos
interesados especificamente en la Dihidrofolato
reductasa—Timidilato sintetasa (DHFR-TS), re-
combinante de tripanosomdtidos (Leishmania y
Tripanosoma), por tratarse de una enzima esencial
para la supervivencia del parisito, involucrada en la
biosintesis de nucleétidos (173), y para el caso de
P. falciparum, en la inhibicién de la formacién de
hemozoina (datos no publicados). En un futuro la
investigacién en productos naturales podria quizds
estar confinada a una linea de investigacién en un
departamento de quimica médica, dedicada a buscar
moléculas bioactivas frente a determinados blancos
moleculares.

HCO OCH;

[109] [110] R, = OCH;, R = OH
[111] R, =R, = OCH,
Figura 11. Alcaloides potenciadores de la actividad de
la cloroquina y moduladores del fenotipo MDR en P,

falciparum.

Finalmente, otra 4rea de interés es el desarrollo
de moduladores que puedan incrementar la activi-
dad de un agente antiparasitario cuando son admi-
nistrados conjuntamente, en especial en aquellos
casos de resistencia al medicamento. El fenotipo
MDR (de Multidrug Resistance) producido por la
Glicoproteina-P (P-gp), ha sido establecido como
un mecanismo para reducir la acumulacién intra-
celular del medicamento en células tumorales y
en parasitos, incluyendo Leishmania, Tripanosoma
y Plasmodium (174). Los moduladores tienen la
capacidad de contrarrestar las funciones de la P-
gp y de esta forma evitar la resistencia. Nosotros
hemos descrito la utilizacién de productos natu-
rales como potenciales moduladores, en especial
sesquiterpenos y flavonoides (174); sin embargo,
algunos alcaloides han sido reportados por presentar
actividad moduladora (véase figura 11). Aunque los
alcaloides no se han implicado en la modulacién de
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resistencia a medicamentos en Leishmania, si se sabe
que alcaloides de tipo inddlico como kopsoflorina
muestran un incremento en la citotoxicidad de
drogas contra células tumorales resistentes (175),
igualmente alcaloides del tipo monoinddlico como
isoretulina [109] y del tipo bisbencilisoquinolina
como fangchinolina (similar estructura a limacina
[39]) se han utilizado para revertir la resistencia a
cloroquinay mefloquina en P, falciparum (170,171);
asuvez, compuestos como la hervelina B [110] y C
[111], los cuales presentan una moderada actividad

antiplasmodial, acttian potenciando la actividad de la
cloroquina cuando son administrados en forma con-
junta (46). Estudios de relacién estructura actividad
de la interaccién entre moduladores con P-gp, han
definido farmacéforos y propiedades fisicoquimicas
para dichos moduladores, entre ellas estructuras con
anillos aromaticos, alta lipofilicidad y presencia de
dtomos de nitrégeno bésico (178,179). Esto sugiere
que los alcaloides aromadticos son promisorios como
modulares activos del fenotipo MDR en parisitos
protozoos.

Tabla 1. Potenciales blancos moleculares en la investigacién de agentes antiparasitarios.

Leishmania Ref. Tripanosoma Ref. Plasmodium Ref.
Tripanotion reductasa (153) | Tripanotion reductasa (153) | CDKs (167)
Cistein proteasas (154) | Cistein proteasas (163) | Cistein proteasas (167)
Biosintesis de esterol (155) | Biosintesis de esterol (164) | Proteasas asparticas (168)
DHFR-TS (156) | DHFR-TS (156) | DHFR-TS (169)
PFT y NMT (157) PFT (170)

—— Via de la pentosa fosfato (165)
Glicdlisis (158) )
— - —— Transportadores de colina (171)
Ornitina descarboxilasa (159) | Glicolisis (158)
Protein kinasa (160) | Kinetoplasto (28) )
Formacioén de la hemozoina (70)
Microtubulos (161) | Acidocalcisoma (166)
Topoisomerasa | (162) | Topoisomerasa | (162) | Cit. c oxireductasa (172)

Abreviaciones: DHFR: Dihidrofolato reductasa — timidilato sintetasa; PFT: Protein farnesil transferasa; NMT: N-miristoil transferasa; CDK:

kinasas dependientes de ciclina.

CONCLUSIONES

Durante miles de afios las plantas han sido la
base de sofisticados sistemas de medicina tradi-
cional, y ahora los productos naturales aislados a
partir de ellas, son investigados como compuestos
bioactivos, especialmente contra enfermedades
infecciosas. La mayoria de los estudios que se han
preocupado en obtener productos naturales con
actividad bioldgica contra parisitos protozoarios, se
han centrado principalmente en la investigacion de
metabolitos con actividad antimaldrica y amebicida
(Entamoeba histolytica), y en una menor propor-
cidn, contra especies de Leishmaniay Tripanosoma.
Estas investigaciones han dado como resultadoo
una gran cantidad de compuestos antiprotozoarios
con inmensa variedad estructural; sin embargo, y a
pesar de los grandes avances en las tiltimas décadas,
muchos de ellos solamente han sido estudiados in
vitro. Ademais, algunos de los alcaloides identifica-
dos como antiprotozoarios son también toxicos y
quizis no servirin como medicamentos. No obs-

tante, y aun teniendo en cuenta estos problemas,
los metabolitos naturales, incluyendo los alcaloides,
jugarin un papel importante en el desarrollo de una
nueva generacién de firmacos antiparasitarios.

Otros grupos de alcaloides, tales como tropanos,
piperidinicos, piridiicos y purinicos entre otros,
han sido ensayados contra diferentes formas de
pardsitos; sin embargo, no han mostrado ser activos
(85). Los reportados en este trabajo son los grupos
de alcaloides que han presentado una actividad
antiprotozoaria sustancial in vitro y en algunas
ocasiones in vivo.
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