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La prodigiosina es un pigmento rojo, insoluble en agua, con propieda-
des antibidticas contra una serie de microorganismos, obtenido del bacilo pro-
digioso, Serratia marcescens. Quimicamente esti bien identificado como un de-
rivado del tripirrilmetano y la literatura histérica sobre el compuesto ha sido
revisada por LACK (5). Este mismo autor lo encontré fungistitico y fungicida
contra Coccidioides immitis en altas diluciones in vitro. Con anterioridad habia
sido encontrado de accién efectiva contra varias bacterias y FiscHL (4) obtuvo
curas parasitoldgicas después de inyectar prodigiosina en ratones infectados con
Trypanosoma brucei. BALAMUTH y BRENT (1) encontraron una accidén directa
inhibitoria contra- las' formas de cultivo de Entamoeba histolytica. Asimismo,
FELSENFELD: e al. (3) observaron que pequefias cantidades del- antibi6tico
inhibe, in wvitro, E. histolytica, T. conorbini, Leishmania tropica, L. donovani y
Schizotrypanum cruzi. De otra parte, la prodigiosina administrada a animales
de laboratorio puede prevenir infecciones experimentales por E. histolytica, T.
brucei y T. equiperdum. Mis recientemente, MCRARY et al. (7) encontraron que
concentraciones tales como 10 pg de prodigiosina por mililitro pueden inhibir
totalmente el movimiento de la forma de cultivo de S. ¢ruzi en pocos minutos, y
la accién parece ser tripanocida. No conocemos ningln estudio metabdlico ten-
diente a una determinacién de la accién de la sustancia sobre parasitos.

MATERIAL Y METODOS

La cepa de S. cruzi empleada es de origen costarricense y los detalles de
aislamiento y método de cultivo han sido previamente descritos (10). La pro-
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digiosina, una muestra de los Laboratorios Commercial Solvents Corporation
de 93,1 por ciento de¢ pureza, nos fue obsequiada por el Dr. Willard L. McRary,
de grata momoria. Los cilailos de las concentraciones fueron basados en la sus-
tancia pura y como solvente se usé el propilenoglicol. Los estudios respiratorios
fueron hechos de acuerdo con las técnicas manométricas corrientes de UMBREIT
et al. (9) siguiendo los procedimientos ya anotados en publicacién aparte (10).
Las determinaciones de nitrégeno fueron hechas de acuerdo con la técnica des-
crita por LANG (6).
RESULTADOS

Concentraciones muy bajas de prodigiosina se mostraron fuertemente in-
hibitorias de la respiraciéon y del movimiento de S. cruzi. El efecto fue bastante
mas marcado en presencia de glutamina que cuando se usé glucosa como subs-
trato. Asimismo, el propilenoglicol presenté un cierto grado de toxicidad para los
flagelados. Los resultados se resumen en los cuadros 1 y 2. En las figuras 1 vy
2 se aprecian grificamente los grados de inhibiciéon debidos a cada una de las
concentraciones del antibi6tico. En relacién a la respiracién enddgena, la misma
fue reducida en un 44,7 por ciento por el propilenoglicol solo, y en un 90,6
por ciento en presencia de una concentracién de 17 pg de prodigiosina por ml
(0,5 x 10-*M.). Asimismo, la motilidad fue reducida en aproximadamente un
75 por ciento en ¢l primer caso, en relacién al control endégeno, y no se obser-
varon organismos moviles en el segundo caso.

CUADRO 1

Efecto de la prodigiosina sobre la respiracion de S. cruzi en presencia de glucosa
en una concentracion final de 0,01 M. y a 31° C. A cada frasco se adiciond,
ademds de glucosa, 0,3 ml de propilenoglicol o 0,3 ml de cada dilucién de
prodigiosina en propilenoglicol. En la division central de cada frasco se colo-
caron 0,2 ml de KOH al 209 para completar un volumen final de 3,2 mi.
Cada cifra representa la media de una determinacion en duplicado.

Control -+ (1) + (1) + (1) +
propileno- 0.5 x 10-*M. | 0.5 x 10-3M. 10-¢M.

glicol (1) (17 pg/ml) | (1,7 pg/ml) | (0,34 pg/ml)

Porcentaje de
inhibicién en
relacién al control* 38,2 76,7 66,7 38,8

Motilidad®* ++ 0

H

++

¥ Con glucosa s6lamente.
®% 0 = ausencia de movimiento; -+ = muy pocos organismos con movimiento;
+ a 4+ 4+ = grados intermedios de movimiento; + -+ 4+ = motilidad del control.
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CUADRO 2

Efecto de la prodigiosina sobre la respivacién de S. cruzi en presencia de glu-
tamina. Leyenda y simbolos como en el Cuadro 1.

Control - (1) + (1) + (1) +
propileno- 0.5 x 10-*M. | 0.5 x 10-M. 10-5M.
glicol (1) (17 wpg/mly | (1,7 pg/ml) |(0,34 ug/ml)
Porcentaje de
inhibicién en 34,4 97,0 94,7 84,9
relacion al control*
Motilidad ++ 0 0 0
* Con glutamina solamente.
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MINUTOS
Fic. 1 Fic. 2
A == glucosa, B = glucosa + propileno- A = glutamina, B = glutamina + pro-
glicol, C = glucosa + prodigiosina (10-¢ pilenoglicol, C = .enddgeno, D = c¢ndé-
M.), D = glucosa + prodigiosina (0.5 x geno + propilenoglicol, E = glutamina

10-3M.), E = glucosa + prodigiosina
(0.5 x 10-*M.), F = endbégeno + pro-
pilenoglicol, G = endégeno + prodigio-
sina (0.5 x 10-5M).

+ prodigiosina (10-M.), F = glutami-
na + prodigiosina (0.5 x 10-°M.), G =
glutamina +4- prodigiosina (0.5 x 10-¢M.).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La prodigiosina se muestra com0 un antibitico activo contra varios mi-
croorganismos y los resultados aqui expuestos, para ¢l caso de §. cruz/, muestran
que altas diluciones de la sustancia son. efectivas como bloqueadoras del meta-
bolismo de los parisitos. El hecho de que inhibe la respiracion y el movimiento
en presencia de dos sustancias que se metabolizan por caminos diferentes, la
convierte en una droga de promesa terapéutica para ciertos casos, como el pre-
sente, en que cl metabolismo de glucosa no es fundamental desde el punto de
vista energético (2). La utilizacion de glutamina como fuente de energia, pro-
duciendo estimulos respiratorios iguales o mejores a los producidos por glucosa
en la forma de cultivo de esta especie, ha sido demostrada por ZELEDON (11).
Desafortunadamente la prodigiosina parcce ser bastante toxica /2 wvivo (3) por
lo que su uso en terapéutica requeriria primero los trabajos de un quimico
orginico. No estamos olvidando cn estas consideraciones que ¢l metabolismo
de las forinas de cultivo de algunos tripanosomidos puede presentar diferencias
fundamentales en relacion a su correspondiente forma sanguinea. Sin embargo.
tal y como lo ha anotado RyLEY (8), en el caso de §. cruzi estas diferencias
parecen ser menos importantes. El efecto del propilenoglicol podria explicarse,
al menos en parte, por las propicdades que este liquido posee de activador de

superf iclie.

RESUMEN

Se prucba el cfecto de la prodigiosina sobre la respiracion de la forma
de cultivo de §. crwzi. La dilucién intermedia usada, correspondiente a una
concentracion final del antibidtico de 0.5 x 10-3M. (1,7 pg/ml), inhibid cerca
del 67 por ciento de la respiracion en presencia de glucosa y aproximadamente
el 95 por ciento en presencia de glutamina. La motilidad de los flagelados es
practicamente nula en ambos casos después de 2 horas de exposicion a 31° C.
Se considera al antibidtico una droga de promesa terapéutica en la enfermedad

de Chagas.
SUMMARY

The effect of prodigiosin on the respiration of the culture form of §.
cruzt at 31° C was studied by manometric techniques. The middle concentra-
tion of the antibiotic used (0.5 x 105 M. or 1.7 pg/ml) inhibited respiration
about 67 per cent in the presence of glucose and 95 per cent in the presence
of glutamine, as compared with the controls with the substrates alone. At the
end of the experiment (2 hours) all the organisms were practically motionless
in both cases. Prodigiosin also inhibited a fraction of the endogenous respiration
of the flagellates. Some considcrations are¢ made, in relation to the possible

therapeutic use of the drug.
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