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a la misma proteina y compiten por el mismo
sitio de unién (18).

Como en otros sistemas se ha demostrado que
la accidon farmacoldgica de la amilorida y sus
derivados es altamente especifica e interfiere con
la funcién bioldgica de un intercambiador Na+/
H+, se propuso que la entrada de la cloroquina
ocurre gracias a este transportador, inter-
cambidndose con los protones en lugar del sodio
(Fig. 1C). De esta manera, mientras la cloroquina
entra al parasito, los protones son sacados del
citoplasma. Esto, que se traduciria en una
alcalinizacion del parasito y una acidificacion del
eritrocito huésped, se sustenté por estudios
electrofisiclégicos que demuestran que la entrada
de cloroquina esta asociada con una
alcalinizacion citoplasmatica (38). Asi, en Plas-
modium falciparum la entrada de cloroquina
estaria mediada por un transportador de Na+/
H+ y el fenotipo cloroquino-resistente estaria
unido genéticamente a un pH citoplasmatico
elevado, debido a que dicho transportador se
encuentra constitutivamente activado y por lo
tanto no es estimulado por la cloroguina. Como
no hay una activacién del transportador por la
cloroguina, no hay liberacidn de energia, ni ocurre
el intercambio pasajero de sodio/hidrogeno, y, por
lo tanto, el antimalarico no se concentra en el
parasito {38,39).

Comeo un transportador activado constituti-
vamente deberia ser el resultado de mutaciones
en el transportador mismo o por lo menos en un
factor que module su actividad, se esperaria que
uno de los dos (el transportador o un regulador
de su actividad) estuviera localizado en un locus
de resistencia a la cloroguina definido por un
cruce genético entre una cepa sensible y una
resistente, como el que relaciond una region del
cromosoma 7 con la resistencia (35). En este
cromosoma se encontro un gen, que se ha
denominado cg2, el cual codifica una proteina
de 330 kDa que presenta polimorfismos muy
complejos. En el pardsito esta proteina estd
localizada en vesiculas en la membrana
plasmatica y en asociacion con la hemozoina de
la vacuola digestiva, donde la cloroguina inhibe
la polimerizacion de la ferriprotoporfirina (40).
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Ya que los polimorfismos complejos de cg2, asi
como los cambios en las propiedades
bioguimicas y fisiolégicas del transportador Na+/
H+ en Plasmodium falciparum estan unidas
genéticamente con el fenotipo resistente a
cloroquina, surgié la pregunta de si la proteina
CG2 era el transportador. Aunque CG2 no
muestra homologias obvias con ninguln
transportador conocido de Na+/H+, algunas
observaciones parecian indicar que posee ciertas
caracteristicas estructurales y funcionales que
se esperaria encontrar en el transportador de P
falciparum (41). Sin embargo, recientemente
Wellems et al. (1998) descartaron la posibilidad
de que la proteina CG2 fuera el transportador
Na*/H*, haciendo un analisis cuidadoso de los
datos. Se encontrd que aungue la secuencia de
CG2 tiene algunos grupos de aminoacidos
hidrofébicos, estos no son tipicos de protefnas
integrales de membrana conocidas, incluyendo
aquellas de Plasmodium falciparum. Por otro
lado, la homologia propuesta entre un dominio
de la proteina CG2 y un transportador de sodio/
hidrégeno (41), fue reanalizada estadisticamente
(42). El resultado indico que el dominio propuesto
muestra mas homologia con otras proteinas que
no seon transportadores, y que existe una
probabilidad mayor de 0.8 de que ocurran al azar
secuencias del mismo tamafio y composicion.
Finalmente, los estudios de inmunomicroscopia
electrénica muestran que CG2 no se encuentra
localizada en la membrana como se esperaria si
fuera un transportador integral de membrana (40,
42).

Por su parte, otros estudios recientes demos-
traron que la cloroquina no es intercambiada
directamente por protones mediante un
transportador Na*/H* (43). Mas aun, se observo
que la captacién saturable de cloroguina hasta
el equilibrio se debe s6lo a la unidn de esta droga
con la hematina y no a una captacion activa.
Secundario a esta unién existiria un mecanismo
de resistencia que regula el acceso de la
cloroquina a la hematina, mas gue un transporte
alterado del medicamento a traves de la
membrana plasmatica del parasito. Este modelo
es consistente con un factor de resistencia que
actla especificamente en la vacuola digestiva,
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en asociacion con la hematina dentro de
vesiculas, tal como se ha encontrado a CG2 (40).
De acuerdo con estos hallazgos, es posible que
la proteina CG2 afecte el acceso de la cloroguina,
los procesos relacionados con la digestion y/o el
secuestro de los grupos hemo como hemozolna.
Sin embargo, solo las investigaciones futuras que
incluyan modificaciones génicas y ensayos
bioquimicos podran revelar el papel real de esta
proteina.

Hasta el momento es claro que la resistencia a
cloroguina es un fendmeno muy complejo y
probablemente multigénico. Tal complejidad
puede explicar los datos a veces contradictorios
reportados, que han impedido que los esfuerzos
realizados den una explicacion consistente del
mecanismo molecular involucrado en la
resistencia a cloroquina. Se espera que el
conocimiento que hasta ahora se tiene, se vea
incrementado por los avances que dia a dia se
realizan en el campo de la genética, gracias a
los cuales se puede controlar la expresion génica
haciendo que la identificacién de los genes
involucrados en la resistencia a drogas sea cada
vez mas facil. Asi, se podrd hacer una
reconstruccion del fenotipo resistente en células
sensibles, de manera que se pueda estar seguro
de que el mecanismo de resistencia se ha
resuelfo.

No obstante lo anterior, no se debe olvidar que
la resistencia en pacientes con malaria no se
define con tanta facilidad en términos
bioguimicos. Las poblaciones de parasitos son
con frecuencia heterogeéneas, a diferencia del
cultivo en el [aboratorio, lo que puede cambiar
las manifestaciones de la resistencia. Por esta
razén, es necesario el desarrollo de técnicas
paralelas a los estudios de los mecanismos de
resistencia que permitan verificar si estos,
definidos en el laboratorio, juegan un papel en el
campo.

Referencias

1. World Health Organization. 1997.“World malaria situa-
tion in 1994” Weekly Epidemiclogical Record. 72:277-84.

2. Foley M, Tilley L. Quinoline Antimalarials: mechanisms
of action and resistance. Int. J. Parasitol. 1987;27(2).231-
40.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

CLOROQUINA

Yayon A, Cabantchik ZI, Ginsburg H. Identification of
the acidic compartment of Plasmodium falciparum-infected
erythrocytes as the target of the antimalarial drug
chloroguine. EMBQ J. 1984, 3:2695-700.

Jacobs GH, Oduola AM, Kyle DE, Milhous WK, Martin
SK, Aikawa M. Ultrastructural study of the effects of
chloroquine and verapamil on Plasmodium falciparum. Am.
J. Trop. Med. Hyg. 1888; 39:15-20.

Fitch CD, Kanjananggulpan P. The state of
ferriprotoporphyrin IX in malaria pigment. J. Biol. Chem.
1987; 262:15552-5.

Fitch CD, Chou AC. Regulation of heme polymerizing
activity and the antimalarial acticn of chloroquine.
Antimicrob. Agents Chemother. 1997;41(11):2461-5.

Fitch CD, Chevli R, Banyal HS, Phillips G, Pfaller MA,
Krogstad DJ. Lysis of Plasmodium falciparum by
ferriprotoporphyrin  IX and a chloroquine-
ferriprotoporphyrin IX complex. Antimicrob. Agents
Chemother. 1982; 21:819-22.

WernsdorferWH. Epidemiology of drug resistance in ma-
laria. Ac. Trop. 1994; 56:143-56.

Espinal CA, Cortés GT, Guerra P, Arias AE. “Sensivity
of Plasmodium falciparum to antimalarial drugs in Colom-
bia". Am. J. Trop. Med. Hyg. 1585; 34:675-80.

Osorio LE, Giraldo LE, Grajales LF, Barat LM, Arriaga
AL et al. “Evaluacion in vivo de la resistencia de Plasmo-
dium falciparum a cloroquina y sulfadoxina-pirimetamina
en Quibdé, Chocd”. 1998 (en preparacion).

Payne D. Spread of chlgroguine resistance in Plasmo-
dium falciparum. Parasitol. Today 1987; 3(8):241-6.

Fitch CD. R falciparumin Owl monkeys: drug resistance
and chloroguine binding capacity. Science 1970; 169:289-
0.

Fitch CD. Chloroquine-resistant Plasmedium falciparum:
differences in the handling of ['“C]-amodiaquin and [*“C]-
chloroquine. Antimicrob. Agents Chemother. 1973; 3:545-
8.

Ginshurg H, SteinWD. Kinetic modelling of chloroquine
uptake by malaria-infected erythrocytes. Assessment of
the factors that may determine drug resistance. Biochem.
Pharmacol. 1891; 41:1463-70.

Bray PG, Howells RE, Ritchie GY, Ward SA. Rapid
chloroguine efflux phenotype in both chloroguine-sensi-
tive and chloroquine-resistant Plasmodium falciparum. A
correlation of chloroquine sensitivity with energy-depen-
dent drug accumulation. Biochem. Pharmacal. 1892;
44:1317-24.

Krogstad DJ, Gluzman 1Y, Kyle DE, Oduola AMJ, Mar-
tin SK, Schlesinger PM. Efflux of chloroguine from Plas-
modium falciparum: mechanism of chloroguine resistance.
Science 1987; 235:1283-5.

23



BUSTAMANTE L.Y., GIRALDO L.E.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

24

Martin SK, Oduola AM, Milhous WK. Reversal of
chloroguine resistance in Plasmodium falciparum by
verapamil. Science 1987;235:899-901.

Sanchez C, Wiinsch S, Lanzer M. |dentification of a
Chloroquine Importer in Plasmodium falciparum. J. Biol.
Chem. 1997; 272(5):2652-8.

Krogstad DJ, Schlesinger PH. The basis of antimalarial
action: non-weak base effects of chloroquine on acid
vesicle pH. Am. J. Trop. Med. Hyg. 1989; 36:213-20.

Yayon A, Cabantchik Zl, Ginsburg H. Susceptibility of
human malaria parasites tc chloroguine is pH dependant.
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1985; 82:2784-8.

Krogstad DJ, Schlesinger PH, Gluzman IY.
Antimalarials increase vesicle pH in Plasmodium
faiciparum. J. Cell Biol. 1985; 101:2301-9

Ward SA, Bray PG, Mungthin M, Hawley SR. Current
views on the mechanisms of resistance to quinoline-
containing drugs in Plasmodium falciparum. Ann. Trop.
Med. Parasitol. 1995; 89:121-4

Basco LK, Le Bras J. Reversal of chloroquine resis-
tance with desipramine in isclates of Plasmodium
faiciparum from Central and West Africa. Trans. R. Soc.
Trop. Med. Hyg. 1990; 84 :479-81

Foote SJ, Cowman AF. The mode of action and the
mechanism of resistance to antimalarial drugs. Acta
Tropica 1994; 56 :157-71

Bitonti AJ, Sjoerdsma A, Mccann PP, Kyle DE,
Qduola AM, Rossan RN et al. Reversal of chloroguine
resistance in malaria parasite Plasmodium falciparum
by desipramine. Science 1988; 242:1301-3

Kyle DE, Oduocla AM, Martin SK, Milhous WK. Plas-
meodium falciparum: modulation by calcium antagonists
of resistance to chioroquine, desethylchloroquine, qui-
nine and quinidine in vitro, Trans. K. Soc. Trop. Med.
Hyg. 1990; 84:474-8

Watt G, Long GW, Grogl M, Martin SK. Reversal of
drug-resistance falciparum malaria by calcium antago-
nists : potencial for host cell toxicity. Trans. R. Soc. Trop.
Med. Hyg. 1990; 84 :187-90

Foote SJ, Kyle DE, Martin RK, Oduola AMJ, Forsyth
K et al. Several alleles of the multidrug-resistance gene
are closely linked to chloroquine resistance in Plasmo-
dium falciparum. Nature 1990; 345:255-8

Cowman AF, Karz S, Galatis D, Culvenor JG. A P-
glycoprotein homologue of Plasmodium falciparum is
localized on the digestive vacuole. J.Cell.Biol. 1991;
113:1033-42

Foote SJ,Thompson JK, Cowman AF, Kemp DJ. Am-
plification of the multidrug resistance gene in some
chloroquine-resistant isolates of Plasmodium
falciparum. Cell 1989; 57:921-30

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Biomedica 1999;19(1):18-24

Wilson CM, Serrano AE,Wasley A, Bogenschutz MP,
Shankar AH,Wirth DF. Amplification of a gene related
to mammalian mdr genes in drug-resistant Plasmodium
falciparum. Science 1989; 244 ; 1184-6

Van Es HH, Karcz S, Chu F, Cowman AF, Vidal S et
al. Expression of the plasmodial pfmdr1 gene in mam-
malian cells is associated with increased susceptibility to
chloroquine. Mol. Cell Biol. 1994; 14(4):2419-28

Cowman AF, Galatis D, Thompson JK. Selection for
mefloguine resistance in Plasmodium falciparumis linked
to amplification of the pfmdr1 gene and cross-resistance
to halofantrine and quinine. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
1994; 91:1143-7

Wellems TE, Panton LJ, Gluzman 1Y, Rosario VE,
Gwadz RW et al. Chloroquine resistance is not linked to
mdrlike genes in a Plasmodium falciparum cross. Nature
1990; 345:253-5

WellemsTE, Walker-Jonah A, Panton LJ. Genetic map-
ping of the chloroguine-resistance locus on Plasmodium
falciparum chromosome 7. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
1991; 88:3382-6

Von Seidlein L, Duraisingh MT, Drakeley CJ, Bailey R,
Greenwood BM, Pinder M. Polymorphism of the pfmdr1
gene and chloroquine resistance in Plasmodium
falciparum in the Gambia. Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg.
1997; 91:450-3

Martiney JA, Cerami A, Slater AF. Verapamil reversal of
chloroquine resistance in the malaria parasite Plasmo-
dium falciparum is specific for resistant parasites and in-
dependent of the weak base effect. J. Biol. Chem. 1995;
270:22393-8

Wiinsch S, Sanchez C, Gekle M, GrodE-Wortmann L,
Wiesner J, Lanzer M. Differential Stimulation of the Na+/
H+ Exchanger Determines Chloroguine Uptake in Plas-
modium falciparum. J. Cell. Biol. 1998; 140(2):335-45

Wakabayashi S, Bertrand B, lkeda T, Pouyssegur J,
Shigekawa M. Mutation of calmodulin-binding site ren-
ders the Na*/H* exchanger highly H*-sensitive and Ca*
regulation-defective. J. Biol. Chem. 1994; 269:1370-5

Su X, Kirkman L, Fujioka H, Wellems T. Complex poly-
morphisms in & 330 kDa protein are linked to chloroquine-
resistant P, falciparum in southeast Asia and Africa. Cell
1997; 31:593-603

Sénchez CP, Horrocks P, Lanzer M. Is the putative
chloroquine resistance mediator CG2 the Na*/H* ex-
changer of Plasmodium falciparum?. Cell 1998;92:601-2

Wellems TE, Wootton JC, Fujioka H, Su X, Cooper R,
etal. P falciparum CG2, linked to chloroquine resistance,

-does not resemble Na*/H* exchangers. Cell 1898; 94:285

Bray PG, Mungthin M, Ridley RG, Ward SA. Access t0
haematin : The basis of chloroquine resistance. Mol.
Pharmacol. 1998; 54:170-9



