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RESUMEN. Se evalué la actividad antiplasmddica in vitro de 36 extractos provenientes de especies de la
familia Annonaceae sobre las cepas de Plasmodium falciparum F32 sensibley W2 resistente a la cloroqui-
na. Igualmente fue evaluada la capacidad de inhibicién de la formacion de la B-hematina (IfB-h) compa-
rando ambas actividades por medio de un estudio de correlacion estadistico. Cuatro extractos presentaron
una potente actividad contra la cepa F32, y solamente tres mostraron actividad contra la cepa W2, siendo
el extracto de hexano de tallos de Rollinia exsucca &l mas activo en el estudio con una Clg, de 3.0y 4.8
pg/ml sobre las cepas F32 y W2, respectivamente. Solamente €l extracto de acetato de etilo de hojas de
Desmopsis panamensis mostr 6 actividad 1fB-h e inhibicién del crecimiento de ambas cepas del parasito en
cultivo, mientras que e extracto de acetato de etilo de tallos de Rallinia pittieri presento actividad I1fB-h e
inhibicion del crecimiento dela cepa F32. Fue observada una baja correlacion entre ambas actividades.

SUMMARY. “ In Vitro Antiplasmodial Activity and Inhibition of B-Hematin Formation of Colombian Plants of the
Family Annonaceae”. The antiplasmodial activity of 36 plant extracts related to the Annonaceae family was test-
ed on chloroquine sensitive strain F32 and chloroquine resistant strain W2 of Plasmodium falciparum. The capaci-
ty of inhibition of B-hematin formation (1f3-h) was also evaluated comparing both activities by means of a statisti-
cal correlation study. Four extracts presented a potent activity against F32 and three only showed activity against
W2, being the hexane stem bark extract of Rollinia exsucca the most active with CI150 values of 3.0 and 4.8 pg/ml
against F32 and W2, respectively. Only the ethyl acetate leaves extract of Desmopsis panamensis showed If(3-h
activity and growth inhibition of both strain, while the ethyl acetate stem bark extract of Rollinia pittieri presents

IfB-h activity and growth inhibition of F32. A low correlation was observed among both activities.

INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad producida por
parésitos del género Plasmodium. Segun calcu-
los de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), anualmente ocurren entre 300 a 500 mi-
llones de casos clinicos de la enfermedad, de
los cuales 1,5 a 2,7 millones son mortales, ade-
mas 2.400 millones de personas viven en regio-
nes de alto riesgo para su transmisién, lo que
hace de esta enfermedad la principal causa de
morbilidad y mortalidad en 90 paises ubicados
en las regiones tropicales y subtropicales del
mundo, especialmente en la region al sur del
Sahara en Africa, el sudeste de Asia y Latinoa-
meérica L.

El tratamiento de la malaria se ha realizado
con diversos medicamentos que actllan sobre
estadios eritrociticos del parasito, entre los que
se encuentran la quinina, un alcaloide aislado a

partir de especies del género Cinchona (Rubia-
ceae) nativo de Sudamérica y otros derivados
sintéticos desarrollados posteriormente que han
mostrado ser mas efectivos, menos téxicos y de
bajo costo 2. El desarrollo de resistencia de P.
falciparum a los medicamentos disponibles for-
z0 la investigacién de nuevos compuestos con
actividad antiplasmddica y permitié el descubri-
miento de la mefloquina y la cloroquina, esta
Gltima adn se utiliza en algunas regiones de
Africa y Sudamérica. El descubrimiento reciente
mé&s importante es la artemisinina, una sesqui-
terpenlactona con un puente endoperoxido ob-
tenida de Artemisia annua (Asteraceae) y el de-
sarrollo de sus derivados, el artemether y el ar-
tesunato, los cuales son medicamentos de rapi-
da accion y efectivos contra cepas de P. falcipa-
rum resistentes a multiples medicamentos 3. Sin
embargo, la actividad de la artemisinina y sus
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derivados se ve afectada por su baja solubilidad
y pobre biodisponibilidad. Ademas, aunque los
derivados presentan una mejor absorcion, rapi-
da accion y mayor efectividad contra P. falcipa-
rum multirresistente, presentan citotoxicidad y
efectos adversos importantes 45.

No obstante, el tratamiento de la malaria
continla como uno de los mayores retos para
los programas de control, debido al fendmeno
de resistencia del parasito contra los medica-
mentos. Esta resistencia se debe a la capacidad
del paréasito para mutar genes especificos 6, a la
alta frecuencia de recombinacién génica que da
origen a poblaciones de parésitos con nuevos
determinantes antigénicos y con modificaciones
en los sitios blanco para la accién de medica-
mentos 7, a los sistemas de transporte activo es-
pecificos para compuestos antimaléricos y a las
préacticas clinicas inadecuadas como el uso de
antimaléricos profilacticos, tratamientos incon-
clusos o con dosis sub-terapéuticas 8. La meflo-
quina se utilizé6 por més de 10 afios, pero se re-
gistro resistencia en el sudeste de Asia con resis-
tencia cruzada a quinina y con efectos toxicos
considerables. Igualmente durante muchos afios
la cloroquina fue el tratamiento de eleccién para
la malaria, pero en 1957 se reportaron los pri-
meros casos de resistencia en Sudamérica y des-
de entonces el fendmeno se expandié a toda
América, Africa y Asia. En algunas regiones se
ha informado de resistencia a todos los antima-
laricos disponibles con excepcidn de los deriva-
dos de la artemisinina, los cuales aun se reser-
van para los casos de malaria que no responden
a los demés medicamentos 8. Esta resistencia a
los medicamentos actualmente disponibles ha
llevado a la necesidad de desarrollar nuevos
compuestos antimalé&ricos que permitan mejorar
el control de la enfermedad.

El estudio sobre la medicina tradicional co-
mo fuente que conduce al descubrimiento de
nuevos agentes antiparasitarios, ha encontrado
gue plantas de la familia Annonaceae han sido
utilizadas por comunidades colombianas como
antiparasitarias 919, Algunas especies de esta
gran familia, la cual comprende alrededor de
120 géneros y méas de 2000 especies, presentan
interesantes metabolitos con actividad bioldgica:
polifenoles, aceites esenciales, terpenos, com-
puestos arométicos 11, siendo particularmente
activos las acetogeninas 12, moléculas con am-
plio espectro de accion anticancerigena 13, anti-
parasitaria 1415 e insecticida 16 y los alcaloides
de tipo bisbencilisoquinoleicos 17.18, protoberbe-
rinas, oxoaporfinicos 1920 y aporfinicos 2L En la
investigacién de nuevos agentes antimalaricos a
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partir de plantas colombianas, fueron evaluados
36 extractos provenientes de 6 especies de la fa-
milia Annonaceae contra parasitos de P. falcipa-
rum resistentes y sensibles a cloroquina, igual-
mente, se evalud la capacidad de inhibicién de
la formacion de la B-hematina, sustancia sintéti-
ca idéntica a la hemozoina (pigmento malarico).
Una de las hip6tesis mayormente aceptada es
que la cloroquina y otros antimalaricos quinoli-
nicos actdan inhibiendo la formacién de la he-
mozoina, por lo tanto este proceso permanece
como un blanco atractivo para la basqueda de
nuevos compuestos antimalaricos 22, Se muestra
estadisticamente la correlacién entre ambas acti-
vidades.

MATERIALESY METODOS
Procedimientos experimentales generales
El ensayo de inhibicién de la formacion de
la B-hematina fue desarrollado por espectrofoto-
metria ultravioleta-visible utilizando un equipo
Spectronic® Genesys 2 y una centrifuga 5415
Eppendorf, Brinkmann. Los espectros IR se rea-
lizaron en un equipo Perkin-Elmer (FT-IR) utili-
zando un rango de barrido entre 4000 y 600
cm-1. El pH se determino con un pHmetro mar-
ca Schott handylab 1 pH2000 CII.

Quimicos

Los solventes utilizados para la elaboracion
de los extractos son de grado reactivo suministra-
dos por J.T. Baker. La hemina (C34H32CIFeN4O4)
y el medicamento control difosfato de cloroquina
(CQ) fueron adquiridos en Sigma Chemical Co,
St Louis, Mo. Los reactivos hidroxido de sodio,
acido acético, acetato de sodio trihidratado, di-
metilsulfoxido (DMSO) fueron obtenidos de Sig-
ma Chemical Co, St Louis, Mo.

Material vegetal y preparacion de
extractos

Las especies de la familia Annonaceae Anno-
na muricata, Desmopsis panamensis, Pseudo-
malmea boyacana, Rollinia exsucca, Rollinia
pittieri y Xylopia aromatica fueron recolectadas
en el corregimiento de Lomas Aisladas del Mu-
nicipio de Turbo (Antioquia, Colombia) por el
bidlogo Fernando Alzate e identificado en el
Herbario de La Universidad de Antioquia (Vou-
chers en Tabla 1). El material vegetal (tallos y
hojas) fue secado a 40 °C en estufa con circula-
cion de aire, pulverizado y extraido exhaustiva-
mente por percolacion con solventes organicos
de diferente polaridad (hexano, acetato de etilo
y metanol) hasta agotar el material, el solvente
fue removido bajo presion reducida. Para el en-



sayo de inhibicién de la formacién de la B-he-
matina, los extractos en metanol fueron disueltos
en una solucién agua-etanol (30:70) y los de ex-
tractos en hexano y acetato de etilo en DMSO.

Actividad antiplasmaddica in vitro

La actividad antiplasmddica se realizé por el
método de cultivo continuo in vitro desarrollado
en 1976 por Trager & Jensen 23. De acuerdo con
esta técnica las formas parasitarias de P. falcipa-
rum cepa F32 sensible a la cloroquina y W2 re-
sistente a la cloroquina, fueron cultivadas en
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medio RPMI 1640 suplementada con suero al
10% y un hematocrito del 4% (Grupo sanguineo
0, Rh+) a 37 °C en un medio anaerébico. Los
extractos fueron disueltos en DMSO vy la cloro-
quina en agua para luego ser diluidos con el
mismo medio obteniéndose las concentraciones
requeridas (0.10 ; 1.0 y 10.0 pg/ml). Los cultivos
fueron sincronizados con una parasitemia y un
hematocrito del 1 y 2% respectivamente, estos
fueron alicuotados en un volumen de 100 ul en
placas de 96 pozos por duplicado, ademéas de
100 ul de los extractos, y finalmente fueron in-

Nombre

P. falciparum &

Voucher i Parte Solvente 1fB-h (%) d
F32b w2 ¢
A1042 Annona Hojas Hexano 7+0.15 38 + 1.69 3.31+1.83
muricata EtOAC 8+1.73 10 + 0.22 91.23 +1.50
MeOH 9+1.77 36 + 1.24 72.67 +1.75
Tallos Hexano 11+£2.74 38 + 1.06 61.27 + 3.87
EtOAc 40 £ 4.37 34 +4.71 41.39 + 2.47
MeOH 32 +3.48 26 + 4.7 23.78 + 5.09
A1068 Desmopsis Hojas Hexano 29 +£1.19 51 +£1.97 (9.5+0.50) 39.51 + 2.40
panamensis EtOAc 62 £ 343 (5.7£0.46) 71+2.64 (5.0+0.61) 88.34 + 0,64
MeOH 21 +2.58 45+ 1.72 79.33 +4.44
Tallos Hexano 17 +3.11 35+ 4.95 50.59 + 3.63
EtOAc 18 +2.33 34 +4.20 66.00 + 3.74
MeOH 16 + 2.40 2+0.64 66.96 + 3.88
A1039 Pseudomalmea Hojas Hexano 15 + 0.96 23 +3.48 6.23 £ 5.87
boyacana EtOAC 18 + 3.50 33 £4.56 62.67 = 5,09
MeOH 49 + 3.57 0+0 64.67 + 7,09
Tallos Hexano 41 +4.18 29 + 4.46 35.00 £ 1.73
EtOAc 51 +4.66 (8.0 1.00) 25+ 4.47 64.00 + 0.54
MeOH 20 +3.20 39 +3.35 33.43 + 3,59
A1069 Rollinia Hojas Hexano 16 + 2.26 35+ 249
exsucca EtOAC 10 £ 0.83 22 £ 4.15 18,50 + 2.99
MeOH 13 +0.83 13 +3.43 24,87 +4.20
Tallos Hexano 79+274 (3.0+£0.06) 74 +3.82 (4.8+0.15) 22,99 + 1.66
EtOAc 14 +4.11 14 + 3.23 26,62 + 3.83
MeOH 21+4.11 12 + 0.49 8,79 + 1.03
A1072 Rollinia Hojas Hexano 15+ 0.96 39 + 3.49 93,61 + 0.96
pittieri EtOAc 10+ 164 11 +1.69 33,47 + 0.96
MeOH 18 +3.28 37 +3.81 65,41 + 6.25
Tallos Hexano 10 £+ 2-82 10+ 0 64,61 + 0.91
EtOAC 54 + 4.8 (8.6+ 1.02) 41 + 0.04 86,94 + 0.72
MeOH 18 + 3.50 31+4.19 46,81 + 1.53
A1052 Xylopia Hojas Hexano 12 + 4.04 26 + 3.24 53,68 + 1.99
aromatica EtOAc 27 +0.20 10+0 68,04 + 2.27
MeOH 36 + 3.08 34 +4.22 49,53 + 3.61
Tallos Hexano 45 + 4.82 30 +2.23 59,59 + 2.34
EtOAc 36 + 0.07 39+ 421 48,63 + 1.77
MeOH 16 +2.26 12 +4.22 41,62 + 3.30

Tabla 1. Actividad antiplasmédica in vitro sobre P. falciparum (ICsq) y porcentaje de inhibicion de la formacion
de B-hematina (promedio + SD) de extractos de especies de la familia Annonaceae. 2 Actividad antiplasmaédica,
% de Inhibicion a 10 pg/ml (Clgg, pg/ml ). b F32, cepa de P. falciparum sensible a CQ. ¢ W2, cepa de P. falci-

parum resistente a CQ.

If3-h, porcentaje de inhibicion de la formacion de B-hematina.
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cubados a 37 °C por 48 horas. Pasado este tiem-
po de incubacion, se elimind completamente la
fase superior del cultivo, para realizar un frotis
del sedimento de cada alveolo, fijando luego
con metanol y realizando la tincién con Giemsa,
estas placas fueron observadas en el microsco-
pio, con lente de inmersion 100x, contando glo-
bulos rojo no infectados (GRL) y glébulos rojos
infectados (GRI), para obtener el % de Inhibi-
cion calculado mediante la férmula [1]:

GRL - GRI
GRL

%Inhibicién = *100 [1]

El célculo para hallar la Concentracion Inhi-
bitoria del 50% en la maduracion de los esqui-
zontes (Clsg), se realizé por un método gréfico
mediante el programa Cricket Graph 1.3, consi-
derdndose como activos aquellos que presenta-
ron un ICgy menor a 10 pg/ml.

Inhibicion de la formacion de la Bhematina

Para el ensayo de inhibicién de la formacion
de la B-hematina se utilizé el método de Bael-
mans et. al. 24 con algunas modificaciones. En
resumen, la sintesis de la f-hematina fue realiza-
da con una mezcla de 100 pul de hemina 6,5 mM
recién preparada disuelta en una solucion de
NaOH 0,2 N, 50 pl de &cido acético glacial 17,4
M, 50 pl de H20O destilada y 200 pl de tampdn
acetato de sodio trihidratado 3 M, pH final apro-
ximadamente 4,0, fue incuba por 1,h a 60 °C.
Posteriormente fue centrifugada a 12000 rpm
durante 10 min, luego de descartar el sobrena-
dante, el precipitado es lavado 3 veces con 200
pl de DMSO para remover la hemina no reac-
cionante. El sélido B-hematina obtenido fue di-
suelto en una solucion de NaOH 0,1 N de la
cual se toma una alicuota para la lectura espec-
trofotométrica a 386 nm y corresponde al 100%
de B-hematina sintetizada. La formacién de (-
hematina se monitoreo por espectroscopia IR-
TF. Para la evaluacion de la actividad inhibitoria
de los extractos, los 50 pl de H,O fueron rem-
plazados por una solucion del extracto corres-
pondiente a una concentraciéon final de 2,5
mg/ml y con la lectura espectrofotométrica fue
calculado el porcentaje de inhibicion mediante
la férmula [2]:

AB
%Inhibicion = 100 * |1 - [ —weta 2]
ABcontroI

Donde Abmyestra Y Abcontrol SON la absorban-
cia de la B-hematina con y sin el uso de extrac-
tos, respectivamente. El difosfato de cloroquina

530

(CQ) fue utilizado como control positivo y su
actividad inhibitoria es expresada en términos
de Clsg, es decir la concentraciéon de CQ nece-
saria para la inhibicion del 50% de la formacién
de B-hematina, y es calculada mediante el pa-
quete estadistico GraphPad Prism® demo, Ver-
sién 4.00 para Windows, (GraphPad software,
Inc, San Diego CA 2003). Los ensayos fueron re-
alizados por triplicado.

RESULTADOSY DISCUSION

Los resultados obtenidos en el estudio de ac-
tividad antiplasmddica in vitro de extractos de
especies de la familia Annonaceae son mostrados
en la Tabla 1. Los extractos fueron evaluados a
una concentracién de 10 pg/ml y aquellos que
presentaron una inhibicién mayor del 50% en el
crecimiento de las cepas de P. falciparum sensi-
ble (F32) y resistente (W2) a CQ, se les calcul6 la
Clsy y fueron considerados como extractos de
potente actividad antiplasmodica. Los extractos
de hojas (EtOAc) de D. panamensis, tallos (EtO-
Ac) de P. boyacana, tallos (Hexano) de R. exsuc-
ca y tallos (EtOAc) de R. pittieri, mostraron acti-
vidad contra la cepa F32, y solamente los extrac-
tos de hojas (Hexano y EtOAc) de D. panamen-
sis y tallos (Hexano) de R. exsucca mostraron ac-
tividad en la cepa W2. Este Gltimo extracto resul-
to ser el mas activo en el estudio de actividad an-
tiplasmédica con una Clgg de 3,0 y 4,8 ug/ml en
las cepas F32 y W2 de P. falciparum respectiva-
mente. La Clsp de la CQ usada como medica-
mento control en el ensayo fue de 30 nM contra
la cepa F32 y 51 nM contra la cepa W2.

Igualmente se evalud la actividad de inhibi-
cion de la formacion de la B-hematina (If3-h) a
los diferentes extractos (Tabla 1). La relevancia
de evaluar dicha actividad se basa en la siguien-
te observacidn: Durante su ciclo intraeritrocitico,
el parasito de la malaria degrada una gran canti-
dad de hemoglobina presente en el citoplasma
de la célula hospedera (entre el 60-80%) 25. Du-
rante el proceso de proteolisis de hemoglobina
en su vacuola digestiva acida es producido he-
me (Ferriprotoporfirina 1X), un compuesto po-
tencialmente toxico para el parasito. El paréasito
carece de heme oxigenasa, enzima que dispone
del compuesto en otras especies, entonces lo
detoxifica en parte por su incorporaciéon en una
sustancia cristalina, inerte e insoluble denomina-
da hemozoina (o pigmento malarico) 2627 y el
resto por procesos de degradacién peroxidati-
vos. Esta funcion especializada hace de la va-
cuola digestiva un blanco atractivo para la bus-
gueda de nuevos compuestos antimalaricos, un
compuesto capaz de inhibir la formacion de he-



mozoina, podria ser potencialmente letal para el
pardsito. Para muchas sustancias, su habilidad
de inhibir esta formacion esta directamente rela-
cionada con su potencia antimalérica 2829,

Una sustancia similar a la hemozoina, la -
hematina, puede ser formada in vitro a partir de
una solucién de hemina (hidroxi-ferriprotoporfi-
rina IX) bajo ciertas condiciones de pH, tempe-
ratura y concentracién de sales que simulan el
ambiente de la vacuola digestiva 2. La 3-hemati-
na sintética es espectrofotométrica y quimica-
mente idéntica a la hemozoina, ademas conser-
va las propiedades de solubilidad de la sustan-
cia nativa 3!, siendo Util en el estudio y disefio
de nuevos agentes terapéuticos. La metodologia
aplicada para la formacién de B-hematina se
monitoreé por espectroscopia de IR-TF, en don-
de se distingue inequivocamente hemina de -
hematina 32, El espectro IR de -hematina mos-
tré bandas a 1662 y 1209 cm-! caracteristicas de
la unién hierro-carboxilato 27, las cuales no es-
tan presentes en el espectro IR de la hemina
(datos no mostrados).

Entre los 36 extractos examinados por su ac-
tividad If3-h (Tabla 1), hojas (EtOAc) de A. mu-
ricata, hojas (EtOAc) de D. panamensis, hojas
(Hexano) de R. exsucca, hojas (Hexano) y tallos
(EtOAc) de R. pittieri presentaron porcentajes de
inhibicion mayores del 85% cuando fueron eva-
luados a una concentracion de 2,5 mg/ml. La
Clgy de la CQ fue de 1,15 mg/ml (2,24 mM) y
estuvo en concordancia con previos reportes en
donde se muestra que un exceso molar de CQ
sobre la hemina previene la formacién de la B-
hematina 24. Bajo las condiciones de la presente
investigacién, (pH 4,0, 60 °C), 1,80 mg/ml (3,5
mM) de CQ inhibid el 96% la formacién de la B-
hematina. Solamente el extracto de las hojas de
D. panamensis mostro actividad IfB-h e inhibi-
cion del crecimiento de ambas cepas del parasi-
to en cultivo, mientras que el extracto de tallos
de R. pittieri presentd actividad If3-h e inhibi-
cion del crecimiento de la cepa F32 sensible a
CQ. Para estos 2 ultimos extractos, la correla-
cion entre la actividad IfB-h y la actividad anti-
plasmddica es clara, sin embargo, para los de-
ma&s extractos considerados como extractos de
potente actividad antiplasmddica, la correlacion
con la actividad If3-h no fue evidente. Estos ex-
tractos mostraron porcentajes de inhibicion me-
nores del 65%, e inclusive extractos como el de
tallos de R. exsucca presentd una actividad If3-h
cercana a 23%. Para estudiar la relacién entre
estas dos actividades, se realizé un andlisis de
correlacién mediante el método de Pearson uti-
lizando el programa Statgraphics Plus para Win-
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dows 4.1 (Statistical Graphics Corp, 1999) (Fig.
1). No hay una significante correlacién entre las
actividades antiplasmddica sobre la cepa F32 y
W2 con la Ifp-h con un indice de correlacién de
0,09y 0,11 (p-value 0,5y 0,6).

La falta de correlacion puede deberse a fac-
tores relacionados con la incapacidad de los
principios activos de los extractos de alcanzar el
sitio de formacion de la hemozoina y de poder
acumularse en la vacuola digestiva acida del pa-
rasito a concentraciones efectivas. Las moléculas
deben de penetrar libremente a través de un
complejo sistema de membranas: por parte del
eritrocito, la membrana celular y la membrana
de la vacuola parasitéfora y, por parte del para-
sito, su membrana y la membrana de la vacuola
digestiva 24, Asi mismo, se ha demostrado la im-
portancia que tiene la acumulacién de la droga
a nivel de la vacuola digestiva acida del parasi-
to, en cuanto a la potencia de compuestos anti-
malaricos y el efecto que ejerce esta acumula-
cion sobre la actividad de inhibicién de la for-
macién de la hemozoina 33. Factores como el
pH acido de la vacuola digestiva y los sitios dis-
ponibles en donde la droga tenga la posibilidad
de unirse al heme, pueden afectar dicha acumu-
lacién. Por supuesto, otra posible alternativa
puede deberse a la posibilidad de que los com-
puestos activos no interfieran con la formacion
de la hemozoina y su mecanismo de accion sea
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Figura 1. Correlacion de la actividad antiplasmodica y
la actividad de inhibicion de la formacion de -hemati-
na. (A) Actividad antiplasmddica calculada sobre la ce-
pa F32, indice de correlacion de 0.09, p-value = 0.60.
(B) Actividad antiplasmddica calculada sobre la cepa
W2, indice de correlacién de 0.11, p-value = 0.51.
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totalmente diferente. Al menos esto podria ser
el caso de extractos como el de tallos de R. ex-
succa y hojas de Desmopsis panamensis, los
cuales mostraron potente actividad antiplasmo-
dica y baja actividad If3-h.

CONCLUSIONES

En anteriores reportes se habia estudiado ya
la pertinencia de la inhibicién de la formacion
de B-hematina en relacion a la deteccion de po-
tenciales compuestos antimalaricos a partir de
extractos 24, sin embargo, se plantea ahora un
andlisis estadistico que muestra una significativa
no correlacion entre la actividad antiplasmodica
in vitro y la inhibicion de la formacién de B-he-
matina. A pesar de este resultado, la informa-
cidn suministrada por el ensayo de actividad
If3-h es importante en la busqueda de alternati-
vas terapéuticas contra la enfermedad de la ma-
laria, toda vez que exista la posibilidad de en-
contrar compuestos que interfieran con la for-
macién de la hemozoina y que ademas, retnan
las caracteristicas fisicoquimicas necesarias para
el transporte a través de membranas y de acu-
mulacion en sitios de bajos pH.
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