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RESUMEN

El presente trabajo de tesis tuvo como objetivo estudiar los posibles efectos laterales
toxicos de dos farmacos nitroheterociclicos, nifurtimox (NFX) y benznidazol (BZ),
utilizados en el tratamiento de la enfermedad de Chagas, en el tejido mamario de ratas
Sprague-Dawley.

La toxicidad y efectos laterales que se observan con el uso de estas drogas estan
asociados con su nitrorreduccién a metabolitos reactivos.

Los resultados obtenidos indican que ambas drogas tienen la capacidad de llegar al
tejido mamario luego de su administracién intragéstrica. Ademas, se estudid la potencial
bioactivacion de los mismos en diferentes fracciones celulares del tejido.

Se comprobé que la xantino-oxidorreductasa (XO) es la enzima involucrada en la
metabolizacion del NFX en la fraccién citosélica, a raiz de los resultados obtenidos con la
enzima pura y con alopurinol, un inhibidor especifico de la misma. En cambio, no fue
posible detectar la nitrorreduccién citosélica ni por XO pura del BZ, en condiciones
iguales.

La fraccion microsomal nitrorredujo al NFX pero no al BZ en presencia de NADPH.
El proceso fue inhibido por CO y parcialmente por DPI, indicando que el citocromo P450
y de la citocromo P450 reductasa estarian involucrados en la metabolizacion.

La administracion intragéstrica de NFX arrojo los siguientes resultados: disminucién

significativa de los niveles de sulfhidrilos proteicos luego de 1 y 3 h; mantenimiento de los
niveles de carbonilos proteicos sin aumento en todos los tiempos analizados (1, 3, 6 y 24
h); aumento significativo de la quimioluminiscencia inducida por t-butilhidroperdxido
luego de 6 h y de los niveles de lipohidroperéxidos a 3 y 6 h; cambios ultraestructurales
relevantes respecto a los controles respectivos.
Ademas, se evalud la nitrorreduccion de otros compuestos nitroheterociclicos ampliamente
utilizados en medicina veterinaria y humana, algunos de los cuales tienen actividad
genotoxica. Estos nitroheterociclos son nitrofurazona, nitrofurantoina, furazolidona y
metronidazol y su metabolizacion esta relacionada con su nitrorreduccion y la generacion
de metabolitos reactivos, al igual que los farmacos antichagasicos.

Se describe la metabolizacion de estas drogas en las mismas fracciones celulares de

tejido mamario descriptas anteriormente y con XO pura, comparandola con la de los

antichagésicos.
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Se observd que todos los nitrofuranos fueron nitrorreducidos por la fraccion
citosdlica y por XO, en presencia de hipoxantina. Ademas, fueron nitrorreducidos por la
fraccion microsomal en presencia de NADPH, excepto por la nitrofurazona. En general,
los valores obtenidos indican que todos fueron més metabolizados que el NFX.

No se observo nitrorreduccion de ninguno de los dos nitroimidazoles evaluados tanto
con ambas fracciones celulares como con XO.

Considerando los efectos observados del NFX y, a pesar de que su nitrorreduccion
fue menos intensa respecto a los demds nitrofuranos, se podria relacionar su
nitrorreduccion y posterior bioactivacioén con lo observado anteriormente por otros autores
respecto a la capacidad promotora de tumores en tejido mamario de rata. La diferencia
observada entre NFX y BZ, respecto a la nula metabolizacion del tltimo, concuerdan con
lo observado por otros autores en otros 6rganos, por lo que confirma de algiin modo la
menor toxicidad aparente del BZ. Por ultimo, el metabolismo nitrorreductivo de los
nitrofuranos y el posterior ciclo redox estarian involucrados en los efectos carcinogénicos

de los mismos sobre este tejido.

ABSTRACT

Nifurtimox (NFX) and Benznidazole (BZ), two nitroheterocyclic drugs used in the
treatment of Chagas’ disease, have serious side effects mainly attributed to their
nitroreduction to reactive metabolites. We report the reaching of these drugs to the
mammary tissue and their potential bioactivation in situ. Both were detected in mammary
tissue from female Sprague-Dawley rats after their intragastric administration. Xanthine-
oxidoreductase from buttermilk and from the tissue cytosol biotransformed NFX but not
BZ. These activities were purine dependent and inhibible by allopurinol. Microsomes
biotransformed NFX but not BZ in the presence of NADPH. The process was inhibited by
carbon monoxide and partially by diphenyleneiodonium. NFX treatment produced: a
significant decrease in mammary tissue protein sulfhydryl content after 1 and 3 h; no
increases in protein carbonyl content at any time analyzed; a significant increase of t-
buthylhydroperoxide-induced chemiluminescence after 6 h and significantly higher levels
of lipid hydroperoxides at 3 and 6 h. Ultrastructural observations after 24 h showed

significant differences compared with control epithelial cells.
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