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RESUMEN

Empleando voltamperometria ciclica y electrodogdsta de carbono se determino la
reactividad directa (procesos Oxido-Reduccidn)adeedmozoina y I&-hemozoina, obtenidas del
triatomaMeccus longipennis combinadas con farmacos antimalariales (paraesstelio quinina
y amodiaquina). Los resultados indican que aderada iemozoina también pahemozoina se
puede asociar con bicapas de fosfolipidos e inferden la integridad fisica contribuyendo al
rompimiento de membranas y a la hiper-oxidaciomaééculas. Ademas indican que presencia
de la amodiaquina genera un medio mas oxidantesgqueausencia en la hemozoina ypka
hemozoina; lo cual podria explicar la efectivid&dedta como droga antimalarial y la causa por
la cual debe prescribirse bajo vigilancia médicmalfmente, los resultados indican que la
procedencia de las substancias y la naturalezanddio electrolitico son importantes en la

reactividad la hemozoina y fahemozoina.

Palabras Claves:Antimalariales, Grupo hemo, Electrodos de pasteadieon.
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1. INTRODUCCION

El grupo hemo (ferriprotoporfirina IX; Fe (ll) paitaematoporphyrin) liberado de la
digestion de la hemoglobina, encontrado en losoeribs infectados con parasitos de malaria
[1,2], en el intestino del insecto HaemipteRRhodnius prolixus [3,4] u otros organismos que
chupan sangre como helminto parasfmhistosoma manzoni [5] se agrega en un material
insoluble e inerte llamado pigmento de malaria caw como hemozoina. La unién de 2
hemozoinas que se efectia entre el primer ibnctedel primer hemo y el oxigeno del grupo
lateral carboxilato del segundo, forman un produm&s insoluble cuya reticula estructurada de
dimeros de hemo denominafldhemozoina, provee de una forma Unica de evitaoXeidad
asociada con el soluble grupo hemo [6]. EI hemie ldd asociarse con bicapas de fosfolipidos,
interfiere con la integridad fisica de muchas malgs bioldégicas y que puede llevar al
rompimiento de membranas. Se ha propuesto quemazmna es un agregado de hemos y hay
una creencia general de que la formacién geHa podria ser un mecanismo protector contra la
toxicidad del hemo. Se ha demostrado que cuanagrega, el hemo en faHz exhibe menos
efectos deletéreos que en su forma libre, y es&srdebido a una reduccion en la reactividad del
grupo hemo, sino que es dependiente del tamafwigel def-Hz que se forma.

El mecanismo por el cual se inicia la formaciém aéstoxificacion de la hemozoina no se
comprende aun y tampoco como actian las drogasalatiales como la quinina, cloroquina y
amodiaquing7]. En el trabajo que antecede a esta investigase determiné la reactividad
directa de la hemozoina y IBhemozoina provenientes del TriatorMeccus longipennis
utilizando la técnica de voltamperometria cicli8h En este trabajo, se determina nuevamente
la respuesta de oxidacion de estas moléculas eermmia de drogas como la quinina y la

amodiaquina en un medio similar al biologico dosdencuentra el grupo hemo.

2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Se utilizd una celda tipica de tres electrodosngp&zatura ambiente y acondicionada para
mantener una atmosfera inerte con nitrégeno. Elrgorlectrodo empleo una barra solida de
grafito y como electrodo de referencia se utilizd electrodo saturado de sulfatos (SSE)
HO/HBHSOy(sYK2SOysary [E = 615 mV vs SHE], inmerso en un capilar de linggodos los
valores de potencial fueron convertidos a la esdaleelectrodo estandar de hidrégeno (SHE,
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sumando 0.615 Volts). Los electrodos de trabajdPHC se prepararon mezclando
cuidadosamente 0.5 g de grafito y 0.5 g de mu@dganozoina @3-Hemozoina proveniente de
Meccus longipennis asi como las empleadas como control proveniengesBeckton &
Dickinson® ) con 0.2 ml de aceite de silicdn, hdsianogeneizar en un mortero de agata. Para
los CPE con Amodiaquina y Quinina se mezclaromhaesiguiente proporcion 0.5 g de grafito,
0.25 g de droga y 0.25 g de muestra.

La solucion utilizada fue: 0.15 M NaCl a pH 6.6%r#lo cual se utiliz6 agua desionizada
con una resistencia especifica de 18Q &, los reactivos utilizados fueron de grado analitic
El electrolito fue burbujeado previamente y mardergon atmdsfera de nitrégeno durante todos
los experimentos. Los estudios electroquimicos esdizaron con un equipo potenciostato-
galvanostato de la marca PAR, modelo 263A conectadna PC. El manejo de las técnicas se
realiza mediante el software proporcionado porinma compafiia. Las densidades de corriente
fueron calculadas dividiendo la corriente entréreh de la seccién transversal (0.0312) cte la

superficie del electrodo de trabajo, con la questé en contacto con el electrolito.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

En las figuras 1 y 2 se muestran las respuestésnvoérométricas en el medio de NacCl del
grupo Hemo sin Fe (protoporfirina IX, curva i), ldemozoina y lap-Hemozoina del control
Beckton & Dickinson® (curvas ii) y del Triatomdeccus longipennis (curvas iii). Asi como
también la Hemozoina y Ig3-Hemozoina proveniente del Triatorvéeccus longipennis en
presencia de Amodiaquina (curvas iv) y en presemd Quinina (curvas v). El estudio
voltamperométrico del grupo hemo del control Beck& Dickinson® (curvas ii) en NaCl se
presenta confines comparativos

En la figura 1, (curva i) se observa que en la uesfa voltamperometrica del CPE-
Hemozoina sin Fe no se detectan procesos de o&idagi de reduccion en la ventana de
potencial donde se tiene los procesos de oxidagideduccion de la Hemozoina proveniente
tanto de control Beckton & Dickinson® como del ToimaMeccus longipennis (curvas ii y iii).
Estos resultados indican que los procesos redorrvdidos son debidos a la oxidacion y

reducciéon del atomo de hierro en el grupo hemo pps=en el control y el Triatomdeccus
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longipennis, y que el Fe es el que confiere el poder oxidgmeuctor asi como es responsable

de la transferencia electrénica directa.
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Figura 1. Voltamperogramas obtenidos sobre: (i) CPE-sin(ifeCPE-Hemozoina de Beckton & Dickinson®,i)(ii
CPE-Hemozoina de TriatonMeccus longipennis, (iv) CPE-Hemozoina-Amodiaquina y (v) CPE-Hemozgin
Quinina en 0.15 M NaCl a pH 6.65= 20 mV §'), cuando el barrido de potencial iniciado en diiGe

En la figura 1 también se observa que en el CPEddeima con Amodiaguina modifica
los procesos de oxidacion y reduccion de la Henmaz@rovenientes del Triatonldeccus
longipennis (curvas, iii y iv). Siendo méas notorio el cambio @ proceso de oxidacion; donde
para un potencial de 1.95V la Hemozoina con Amadie incrementan su densidad de
corriente 8 veces mayor respecto a la Hemozoindrsiga. Ademas se aprecia que en el caso del
CPE-Hemozoina con Quinina la presencia de estaiom@asina disminucion la densidad de
corriente de oxidacion de 2 veces menor respetdoh@mozoina sin quinina (ver ampliacion,
curvas iii y v).

En la figura 2 se observa que la presencia de Asgodia y Quinina en el CPE-
Hemozoina proveniente del triatonhMeccus longipennis también modifican los procesos de
oxidacion y reduccion de [&Hemozoina. Presentando un incremento en la dehdiel@orriente
de oxidacion de 6 veces mayor respecto [xHemozoina en ausencia de Amodiaquina (curvas
iii y iv) para un potencial de 1.95V. Mientras qilee presencia de Quinina presenta una
disminucion de la densidad de corriente de oxidad 21 veces menor respecto a aquellas que

no la tienen (curvas iii y v) para el mismo potah¢i.o5V).

30DEMAYO —3 DE JUNIO, 2011
MEXxico, D.F.



XXVI CONGRESO DE LA SOCIEDAD M EXICANA DE ELECTROQUIMICA

4TH M EETING OF THE M EXICAN SECTION ECS

Jimhem?
\

E
=L -1
- 15 10 05 00 05 10
=
EfVva SHE

v el

T T T T T T
-1.5 -1.0 0.5 0.0 05 10 1.5 20
E IV vs SHE

Figura 2. Voltamperogramas obtenidos sobre: (i) JQPrfHemozoina de Beckton & Dickinson®, (iii) CPE-
B-Hemozoina de Triatom#&leccus longipennis, (iv) CPEf-Hemozoina-Amodiaquina y (v) CPE-Hemozoina-
Quinina en 0.15 M NaCl a pH 6.65= 20 mV &), cuando el barrido de potencial iniciado en i@

Estos resultados indican que la Amodiaquina geoeranedio mas oxidante aun con la
especie insoluble del grupo henfsHemozoina), lo cual podria explicar el uso de estao
droga antimarial. Este ambiente oxidante puedeqmanvque se rompan las membranas del
parasito de la malaria y también da lugar a gseglmpos hemo se asocien con bicapas de
fosfolipidos e interfiere con su integridad fisigaal rompimiento de membranas de los
eritrocitos. Quizas por esta razon esta droga peteeribirse bajo vigilancia médica, ya que se
sefialan efectos contraindicados como la produad@proliferacion celular. Mientras que los
resultados de la quinina indican que se tiene wlioraxidante menor para ambos grupos hemo,
lo que podria ocasionar un menor dafio tanto a éasbranas del parasito como al eritrocito.

Al comparar las respuestas de la Hemozoina f-tleemozoina provenientes del control
Beckton & Dickinson® (Figuras 1 y 2, curvas ii), 8ene que las densidades de corriente de
oxidacion de la Hemozoina es 14 veces mayor res@etdp-Hemozoina para un potencial de
1.5V. Mientras que en la comparacion de las respsiede la Hemozoina y IgzHemozoina
provenientes del Triatomdeccus longipennis (Figuras 1 y 2 curvas iii) se tiene que la dergida
de corriente de oxidacion en Ig-Hemozoina es 1.4 V veces mayor a la Hemozoina phr
potencial de 1.8 V. Al igual que en trabajo prelos grupos mas reactivos son Hemozoina

proveniente del control y IB-Hemozoina proveniente del Triatorvéeccus longipennis. Estos
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resultados confirman que la pureza de la Hemozplag-Hemozoina, es un factor importante a
considerar si se requiere evaluar la acciéon que {&s drogas antimariales.

Es importante mencionar que la densidad de coeridet oxidacion de la Hemozoina yfla
Hemozoina provenientes de Triatoaccus longipennis en el medio biolégico (NaCl) es del
orden de 3 veces menor a la del medio de NaNOZnigeede a este trabajo [8]. La diferencia
observada en la densidad de corriente de oxidgeiéde ser atribuida a la interaccidén del Cl con
el Fe presente en la Hemozoina BiBlemozoina provenientes de Triatoiaccus longipennis
que probablemente disminuye la cantidad de Fe emtdeaface y por lo tanto su respuesta de
oxidacion. Estos resultados indican que el medlaya de manera importante en la oxidacion de

los grupos hemo.

4. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo indicam ejumedio y la procedencia la
hemozoina y I$-hemozoina influyen de manera importante en laawiih de los grupos hemo.
En contando que los grupos mas reactivos son Henmmzwoveniente del control y IB-
Hemozoina proveniente del Triatorkteccus longipennis.

Los resultados obtenidos también indican que ltasgderometria con electrodos de pasta
de carbon puede ser utilizada para evaluar deafodpida la estabilidad o las propiedades

oxidantes de otras drogas que son por naturalesabubiie, como los antimalariales.
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