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Introduccion. La malaria se ha tratado con
diversos medicamentos que actuan sobre estadios
eritrocitarios del parasito Plasmodium spp. Entre
ellos se encuentran quinina, mefloquina, cloroquina,
artemisinina y sus derivados el artemether y el
artesunato. Sin embargo, el tratamiento de la
malaria es aun uno de los mayores retos para
los programas de control debido al fenémeno de
resistencia del parasito contra los medicamentos, lo
que hallevado a buscar nuevos nuevas alternativas
terapéuticas que permitan mejorar el control de la
enfermedad.

El objetivo de este trabajo fue seleccionar extractos
con actividad anti-Plasmodium de plantas
reportadas como antipalidicas por la medicina
tradicional en Colombia, con el fin de evaluar
posteriormente su genotoxicidad basada en la
expresién de los genes RAD51C, Cistatin A, P53y
Nrf2 en la linea celular HepG2, para garantizar que
no causen dafo genético en humanos.

Materiales y métodos. Para los ensayos de
actividad anti-Plasmodium, se emple6 el método
radioisotopico con hipoxantina con tritio en la cepa
Nf54 de Plasmodium falciparum. Se evaluaron
40 extractos etanodlicos de plantas antipalidicas
y se consideraron promisorios aquéllos cuya
IC,, fuera menor de 15 ug/ml, la cual se calculo
mediante regresion no lineal con el software
GraphPad Prism.

Resultados. De 40 extractos etandlicos evaluados,
8 presentaron un efecto anti-Plasmodium
significativo in vitro con unas IC entre 2,6y 13 ug/
ml, a los cuales se les evaluara la genotoxicidad
basada en la expresion de los genes RAD51C,
Cistatin A, P53y Nrf2 en la linea celular HepG2.
Conclusiones. Los 8 extractos etandlicos con
actividad  anti-Plasmodium  significativa, son
considerados como antipalidicos promisorios,

por lo que contintan en estudio con ensayos de
genotoxicidad in vitro en la linea celular HepG2,
con el fin de garantizar la seguridad toxicolégica
para su utilizacion en humanos.
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Introduccién. Los farmacos que disminuyen el
glutation reducido tienen efecto anti-Plasmodium
y potencian la accion de los antipaludicos. La
dehidroepiandrosterona inhibe la glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa y podria reducir el glutation
reducido intracelular; por esto tiene un potencial
efecto contra Plasmodium spp.
Los objetivos de este trabajo fueron evaluar el efecto
anti-Plasmodium de la dehidroepiandrosterona,
determinar el estadio sensible de P. falciparum,
medir el efecto sobre el metabolismo del glutatién
y establecer el tipo de interaccién farmacolégica
con los antipaludicos cloroquina, amodiaquina,
mefloquina y dihidroartemisinina.
Materiales y métodos. Para los ensayos de
actividad anti-Plasmodium, determinacion del
estadio sensible e interaccion farmacologica in
vitro, se empled el método fluorométrico con
SYBR® Green |. La actividad enzimatica de la
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa se midié por
espectrofotometria, y la cuantificacion de glutation
total y glutation reducido se llevé a cabo por HPLC.
Se calcularon las concentraciones inhibitorias 50
(IC,,) mediante regresion no lineal en los ensayos
de actividad bioldgica y actividad enzimatica; los
andlisis estadisticos se hicieron mediante pruebas
paramétricas de Dunnet. Para evaluar el efecto
sobre el glutation reducido, se emple6 la prueba
t de Student y se calcularon las concentraciones
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inhibitorias fraccionales (FIC) para establecer
el tipo de interaccion farmacoldgica (FIC<0,5,
sinergismo; FIC>4, antagonismo, y FIC>0,5 a 4, no
interaccion).

Resultados. La dehidroepiandrosterona presenta
un efecto anti-Plasmodium in vitro de baja
potencia (IC,, 130 pM) y los estadios mas
sensibles de P. falciparum a esta hormona son
los trofozoitos maduros y los esquizontes. La
dehidroepiandrosterona inhibe la glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa del eritrocito sano y reduce el
glutation reducido del parasito y del eritrocito. No
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se encontraron interacciones sinérgicas entre
dehidroepiandrosterona y los antipaludicos (en
todas las combinaciones FIC entre 1,46 y 2,02).
Conclusiones. La dehidroepiandrosterona no
puede considerarse un compuesto promisorio
en antipaludicos, pero este trabajo demarca una
ruta factible para estudiar los analogos de la
dehidroepiandrosterona que presenten una mayor
potencia,interaccionesfavorablesconantipaltdicos
y ausencia de efectos sobre el eritrocito.



