REVISTA DE REVISTAS

EL METABOLISMO CELULAR DE LOS PARASITOS DEL PALUDISMO
EN RELACION CON EL MODO DE ACCION DE LOS MEDICAMENTCS
ANTIPALUDICOS

(The Cell Metabolism of .the Malaria Parasite in Relation to the Mode of Ac
tion of Antimalarial Drugs).

Por 8. R. Christophers, Transactions of the Faraday Society, 39, 333-339,
Diciembre, 1943.

El autor, Sir Richard Christophers, F, R. 8., es bien conocido por su im-
portante labor sobre paludismo en la India. Desde su regreso a Inglaterra ha
trabajado sobre dicho tema en Londres y en Cambridge.

Las investigaciones sobre el metabolismo de los parisitos del paludismo
se comenzaron por Christophers & Frilton (1938) y sus resultados han sido
después confirmados y amplindos por diversos investigadores Norteamerica-
nos. La mayor parte del trabajo se ha llevado a cabo con Plasmodium know-
lesi, pardsito que es virulento para determinados monos, pero también se
han empleado plasmodia de las aves. Puede usarse toda la sangre de un mo-
no o ave fuertemente infectado, o pueden separarse los parisitos de los glé-
bulos sanguineos y obtenerse sin gran deterioro en estado libre. Los parési-
tos, o la sangre parasitada, se colocan en un mandémetro diferencial de Bar-
croft, y se mide el consumo de oxigeno en la forma acostumbrada. Por este
medio ha quedado establecido que:

i. Las suspensiones de parfsitos constmen oxigeno a gran velocidad, mu-
cho més rapidamente (p. e. x 300) que la sangre normal.

ii. El consumo de oxigeno estd en proporcién con el ntdmero de pardsitos
que existen y con su fase de desarrollo.

iii. El1 consiimo de oxigeno es mucho mayor (x 10) con las formas gran-
des del parfisito que con las pequefias.

iv. Bl consumo de oxigeno puede quedar inhibido incluso por vestigios
mintdseulos de determinados medicamentos,

El consumo de oxigeno es de alrededor de 2-17 ml. por 10 parisitos por
hora ; ésto corresponde a alrededor de 1/8 del consumo de oxigeno de los fri-
panosomas, que, sin embargo, son mrcho mayores, Se utiliza glucosa, pero el
consumo de oxigeno de los pardsito palddicos no depende tan estrechamente
de 1a glucosa como el de los tripanosamas. Los pardsitos palddicos emplean
glucosa en la proporcion de 18 mg. por 10" pardsitos por hora, y se usa una
molécula de oxfgeno por cada molécula de glucosa consumida. La mitad de la
glucosa que sa destruye se convierte en dcido lictico y la otra mitad se oxida
incompletamente. Ademds de glucosa, los pardsitos pueden usar levulosa, mal-
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tosa, manosa, glicerol y lactato, pero no otros azicares. El cociente respira-
torio es de alrededor de 0.78-0.86, lo qre demuestra que gran parte de la ener.
gia se deriva de la oxidacion de hidratos de carbono. Esto se halla en con-
traste con el cociente respiratorio de los tripanosomas, que es sodlo de 0.2, lo
que indica que mucho de su metabolismo es anaerdbico. Los plasmodia libe-
ran ficido hasta un punto variable. El proceso de oxidacion puede ser inhibi-
do por eianuro, y es probable que intervenga un sistema enzimitico que con-
tenga hidrogenasa y citocromo.

La accioén de los medicamentos que matan a los pardsitos depende proba-
blemente de su interferencia con los sistemas enzimdticos; en todo caso ésto
constituye una buena hipdtesiz de trabajo. Los medicamentos antipalidicos
tales como la qurinina, atebrina y plasmoquina inhiben activamente el consu-
mo de oxigeno del P, knowlesi del mismo modoe que ejercen una accién tera-
péutica sobre el paludismo in vive. La sulfanilamida, el sulfatiazol de sodio
v la sulfapiridina de sodio son tan activos para inhibir el consumo de oxige-
no in vitre como son activos para enrar la infeccion in vive (Coggeshall &
Maier, 1941).

Estas investigaciones no es probable que conduzean al descubrimiento de
ningiin medicamento antipalidico, de manera breve y sencilla; pero tienen
importaneia especial porque pudieran demostrar cual es el eslabon particular
en el mecanismo respiratorio celular qre se rompe mediante cierto tipo de
medicamento inhibidor, p.e. quinina, atebrina, ete, Si ésto se descubriese, el
quimioterapenta bioldgico se encontraria en mejor situacion para colaborar
con el quimico orginico en sn sintesis de nuevos compuestos antipalidicos.
Todos los medicamentos no actiian probablemente de la misma manera, pero
la quinina, la mapacrina (atebrina) y la plasmoguina probablemente acttian
todas ellas en la forma descrita. El rasgo mfis sobresaliente de estos tres com-
puestos es que s=e trata de bases orgiinicas complejas. La disminucion de sus
grupos basicos disminrye su aetividad terapéutica. Las constantes de diso-
ciacion (pK) 3 Ia solubilidad de los compuestos determinan la mayor parte
de las reacciones de cualgquier base dada en el tubo de ensayos. El autor con-
sidera que posiblemente los efectos inhibitorios y antipalidicos de estos com-
puestos son nn efecto indirecto de su cardeter bisico mis que un resultado
directo de sn estruetnre molecular.
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