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Enfermedad de Chagas

acion latinoamericana esta en

personas infectadas desde el sur de
rgentina y Chile, 2-3 millones en fase
muertes por afio

fase crénica que se desarrolla 10-20 afios luego de la
infeccion: falla cardiaca crénica, disfuncion
gastrointestinal crénica, desérdenes neurolégicos

ferman gradualmente y mueren
falla cardiaca

Enfermedad de Chagas: Trypanosomiasis
americana

parasito:
Trypanosoma cruzi

vector: insecto hematéfago
Triatoma infestans
Rhodnius prolixus

Enfermedad de Chagas

Human Suﬁu

@) Metacyclc trypomastigotes
penetrate various cells at bite
wound site. Inside oells they
transform into amastgotes.

@ mastiootes mutiply
Trypomastigotes by binary fission in cells
Gan infect other cells of infected tissues.

resul from this infective cycle,

Intracellular amastigotes.

O transtom into trypomastigotes,
then burst out of the cell

and enter the bloodsiream.




Enfermedad de Chagas
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Estrategias

Coordinacién a
ligandos no activos

Coordinacion a

ligandos bioactivos

Coordinacién a
ligandos intercalantes
del ADN

Agentes metalicos: enfermedad de Chagas

complejos de Pt % inhibicién:

*78% a dosis 1 mM en
amastigotas de T. cruzi
+100% a dosis 0,03 mM en

R
z tripomastigotas de T. brucei
NS

L 2BF,
inhibidores irreversibles de la
'éiN':'aéf'C';yng | tripanotiona reductasa (TR)
=L prBrteha de T. cruzi pero no de la
glutation reductasa (GR)
mamifera




Cruzipaina
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Funciones en el parasito:

Invasién y migracion (proteinas de \
membrana) ! ® @
Nutricién (proteinas del hospedero)
Evasion de la respuesta inmune
(degradacion de inmunoglobulinas)
Inmunomodulacién

ite of Cruzipain

o Inhibidores de la cruzaina

Inhibicion de la
cruzaina (Cls, uM)

Compuesto

complejo M-L

-

M = Pd, Pt, Ru, Au,
V...

ligando bioactivo

!

DNA o enzimas
parasitarias

blanco propio del ligando

2 farmacoforos en la misma molécula

C dos o mas blancos de accién)




Seleccion del metal
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Agentes metélicos: enfermedad de Chagas
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Agentes metalicos: enfermedad de Chagas
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Agentes metalicos: enfermedad de Chagas
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Inhibidores de la biosintesis de esteroles
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4 4-Dimetry-
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14,24-trienol

Ru(ll), Ru(ln), Au(lin), Au(l), Pt(ll), Rh(I), Cu(ll), Cu(l)
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Agentes metalicos: enfermedad de Chagas Agentes metalicos: enfermedad de Chagas
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Agentes metélicos: enfermedad de Chagas

W Infestion

Viern onllafiald

m C1z
O [RUCI,(CTZ),]

Actividad de [RuCl,(CTZ),] en
amastigotas deT. cruzi cultivadas
en células Vero

Agentes metélicos: enfermedad de Chagas

Hidroélisis en el parasito

[RUCL(CTZ),] + 2 H,0— [Ru(H,0),(CTZ),]>* + 2CI-

Interaccién con ADN:
[Ru(H,0),(CTZ),** _, “Ru((CTZ),(ADN)”
-/ N

CTZ accion SBI dafio al ADN
C )
Mecanismo propuesto para [RuCl,(CTZ),]

Tripanotiona
Reductasa TR

Metabolismo reductivo
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Bioorg. Med. Chem. 2004, 12 (18), 4885
Med. Chem. 2008, 4(1), 11

im. Acta, part A 2005, 61(13-14), 2033




Complejos de Ru(ll) y Ru(lll)

RHN,
Met. lons Biol. Med., 2002, 7, 609
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J.Inorg. Biochem. 2007, 101, 74
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J. Med. Chem. 2006, 49, 3322
Spectrochim. Acta, part A 2007, 68, 341

Ru"Cl(L)] [R""'Cl(L-H)z(PPha)] S Bischam Jo0s: 10g, 1008 1
n . . Bi 3 3
Eur. J. Med. Chem. 44 (2009) 4937-4943 gallrg:\rli E;’me;é%?goé% -
Complejos analogos de Pty Pd Ciclo de vida del T. cruzi
Clg, (UM) Clgq (UM) Trintomine Bug Stages Hisman Stages
T crUZI L1 r.mmmwm-uwm
(epirﬁastigotas [PtCI,L1] >25 [PdCI,L1]
[Pt(L1),] >25 [Pd(L1),]

Tulahuen 2)

L2
[PtC1,L2] 13,1 [PACI,L2]
[Pt(L2),] [Pd(L2),]
DVN /H\ —
@Y " NHR
o N [PtCI,L3] , [PACI,L3]

[Pt(L3),] [Pd(L3),]
L4
[PdCI,L4]

[Pd(L4),]

[PtCI,L4]
[Pt(L4),]
Benznidazol

Nifurtimox




Compuesto Viab"icdoﬁrfgsngcm al EPR intraparasitario:
DMPO-OH- (*) - DMPO-nitrocompuesto (¥)
] ) [PtCI,L2] 45,9
Tr|p0mast|go_tas [PtCl,L4] 37.2 I T T 1 | 2
de T. cruzi [PtCL,L5] 58,0 — : ' :
(Dm28c) [PtC1,L6] 25,7 | LA ;
| ! 4
‘J1‘1||ll|hfi| { JI L.-Jllli", ‘ql. I Ll )
[PtCI,L8] 34,1 R T A Y AT DY
[Pt(L2),] 37,6 i ML A LT LA
[ {ont ! Y
[PH(L3),] 51,9 1 RTARTER L A
[Pt(L4),] 64,7 [PdCI,L6] oM
1087 tri i imL [Pt(L5),] 28,2
tripo H4C HsC H
(Dm28c), incubados 48 h Pt(L6 53,7 3 & 5
con compllej:s dePtala LPi( )2] HSCQ OH HSC>Q(OH
concentraciéon del Clsy I le
en epimastigotas Dm28c [Pt(LB)Z] 94,2 o o
Tripanotiona reductasa TR _(‘r" Inhibicién de la cruzaina
V1
M’\"&‘-:\;‘:,h\.
po—-3 % | [ 53 B i
\\_ U N )J\ n=01 R=etl L3 L7
- ON INF N Wik N=01 R=feni L4,L8
c57 €52 L o n H
Inhibicién de la
cruzaina (%
ataque nucleofilico de la Cys-52 en Compuesto (%)
el disulfuro de tripanotiona durante tripanotiona disulfuro 50 uM 25 uM
la reduccion enzimatica L3 42 23
L6 28 14
[PdCL,L] inhiben la TR [PA(L6),] 6,4 0

L no inhiben IaTR

[PCL,L7] 27




ADN

intercalacion

intra-hebra

corte %

Interaccion con ADN
plasmidico

Tiempo (h) [Ru''Cl,(dmso),L]

[PdCI,L6]
disminucién dosis-
dependiente de la
movilidad del ADN ' - 01 025 05 10 30 60

superenrrollado ]

r,= mol complejo/mol pares de bases

i 0,5 1,0 3,0 control 0,5 1,0 3,0 control

no se une al
surco menor

- distamicina + distamicina

[PACI,L5]

200 [PdCI,L1]

Viscosidad (mPa-s)

tiempo (min)

Viscosidad (mPa-s)

0 50 100 150 200 250 300
[PtCI,L1]

pBR322 precalentado a
60°C
+
complejo

100 150 200 incubados 3h
tiempo (min)




& 330

viscosidad (ml

incubado 22h

200

[PYL3),]

400 600 800 1000
tiempo (min)

[Pd(L6),]

Dicroismo circular (ADN de

timo de ternera)

CO imdag)

20 300 50 ) 50
Wavelangth inm)

\Hinvolerrih irer)

[PdCI,L6]

1= [[PACLL6]}/[CT-DNA] (=0,25; r=0,5, r=1,0)

[PtCI,L2]

1= [[PtCL,L2])/[CT-DNA] (r=1,0)

Modo de accién de los complejos de Pd y Pt
con 5-nitrofuril tiosemicarbazonas

. - N
produccién de radicales
libres en el parasito

interaccion con ADN

inhibicion de TR
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ADN como blanco:
profarmacos biorreductivos

[ L: H,H; H,Me; H,CI; H,Br; CI-CI
I [VO(L-H),]
. [0 [Cu(L-H),]

- . B [Pd(L-H),]
o; 0y
E ﬂ R DNA damuge @
?' ° r: (double strand breakage)| [
g e o 5]
o
Bloreduction R2
(cytochrome P450)
oN R1
o . N
R, A en derivados ’ \ N ’
M,
SO NN N A
Ry N”ONH, diéxido de M = VO2*, Cu?*, Pd2?* ! o
o quinoxalina RY Ne
Eur. J. Med. Ehem, 2005‘04%!‘ 473
Biosrg. iied. Ghern- 2005, 17,1623 R2
Coligandos

[PA(L-H),]

n 0 02805 1 3 & 0 010250% 1 3 &

Bioorg. Med. Chem. 2009, 17,1623

intercalantes del ADN

bipy = 2,2 -bipiridina

O\ A\

N N dppz = dipirido[3,2-a:2" 3'~c]fenazina
phen = 1,10 - fenantrolina
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Complejos de V de
ligandos mixtos

X

I m X=BroH
O//,,///!,\“\\\\N )
N/|\o

N

W, ‘
VO(SAL-2H)L
L

o N
=H saliciladehido semicarbazona
R=Br 5-bromosalicilaldehido semicarbazol

r'- = bipy o dppz
bN ‘

o 1300
' \OH“’”":., || wous T. cruzi
I'\I"' 1000 . _.
/ N on, i (epimastigotas Dm28c)

N,

well gromah i* of conivals)

AFM: incubacién 1 min c;)n pBR322 en dii ' i molares plej pares
de bases de ADN (bp): (a) V-dppz:bp = 7:10. (b) V-dppz:bp = 1:20 (c) control pBR322

Actividad anti-Trypanosoma cruzi
(epimastigotas Dm28c)

Compuesto Clso/uM
[VYO(SO,)(H,0),(dppz)]-2H,0 ~3
VO(SAL-2H)dppz 18
VO(SAL-2H)bipy 73
VO(BrSAL-2H)dppz 13

VO(BrSAL-2H)bipy >100

J. Inorg.Biochem. 2009, 103, 1386
J. Inorg.Biochem. 2009, 103, 609

Inhibicion de NADH-
fumarato reductasa

fi LZ» succinato

umarato
NADIa-fu marato
reductasa

’|\ N-6xido de
Q‘/ SH 2-mercaptopiridina (mpo)

Inhibidor de la NADH-
fumarato reductasa deT. cruzi

o}
mpo‘

12



[VO(mpo),]

= N _Pphs 0N

“ '.-'. o ;-.ﬁ::_-{?"‘

"

Au =
Ph3P/ \ /

0NN [Pt"(mpo),]
[Au',(mpo),(PPh;),] Patont U 111012008

3. Inorg. Biochem. 2009, 103, 1300

Inhibiciéon de la NADH-fumarato

reductasa parasitaria

relative inhibition of
fumarate reductase

Na mpo [ |
[Pd(mpo),] L
[Pt(mpo),] |
[Au,(mpo),(PPh;),] [

Inhibicién relativa tomando a
Na mpo como referencia (1,0)
a igual dosis

Actividad in vitro contra diferentes cepas de T.
cruzi y citotoxicidad en células mamiferas

Compuesto Clgy 2 Clg, 2 Clg, 2
T.cruzi |macréfagos fibroblastos
(uM) (HM) (HM)

Nampo ¢

[Pd(mpo),]
[Pt(mpo),]

[Au,(mpo),(PPh;),]
[VO(mpo),] 1,271
Nifurtimox 7,700 ¢
6,00 ©
2Clg, concentracion inhibitoria 50%; ® IS: indice de selectividad Cls, macréfagos

| Clgo T. cruzi; ©Na mpo para comparacion; ¢ cepa Tulahuen 2; ¢ cepa Dm28c;
f cepa CL-B5

Evaluacién in vivo en
ratones infectados

Tratamiento oral
5 mg/Kg/dia

Ratones infectados por via
intraperitoneal (6 - 8 semanas, 30 g, 8
ratones por grupo) con tripomastigotas
cepa CL, clon Brener (fase aguda)

Dias post-
infeccion

250 mg/Kg/dia

% de disminucion del nimero de parasitos

Control R=EUFLIGEFLIERN L (1[Il [VO(mpo),] | Na(mpo)
59 0 10 89 30 64
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Complejos bioactivos de
iones metalicos 3d:
Mn, Co, Ni, Cu

[Ni(Ris),(H;0),]

[Cu(Ris),]-4H,0
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Actividad in vitro contra T. cruzi

Compuesto PIC 5, (%)
NaRis 19
[Mn"(Ris),] 35
[Co'(Ris),] 32
[Ni"(Ris),] 23
" 1‘/‘ ‘ —— [Cu"(Ris),] 16

PIC (%)

15 r' Compuesto PIC g, (%)

o f NaAle 0
[Mn";(Ale),(H,0),] 1
o [Co'";(Ale),(H,0),] 24
o~ [Ni",(Ale),(H,0),] 19
L= Ale [Cu'y(Ale),(H,0),] 10
mL= Ris

50, (CF380;),
HN, | N,

Ru_
T~
H3I\'/ ‘ NH; RuBz: |c50tryl1h 79 uM
By Bz: |C5otryl1h 1 mM

baja toxicidad in vitro en
macroéfagos e in vivo en

N ratones infectados (modelo
Y ~ A agudo)
mayor solubilidad en agua
que Bz

trans-[Ru(Bz)(NH,),(SO,)|(CF,S0,),

control

RuBz elimina las
amastigotas de
corazén y musculo
esquelético

4.0t
5.0x10° —RuBz
.. Bz
(R
<
H
E -wome’S
=
a
RIS
RESTEE
20n10* T T T T T

Bz-NO,+4e+4H* —— Bz-NHOH+H,0
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