












La leishmaniosis es una enfermedad que se encuentra dentro del grupo llamado “Enfermedades

Huérfanas”, dado el poco interes que generan para la industria farmacéutica. En Colombia la
población expuesta es de unos 10 millones de habitantes y en el 2005 se registraron 8115 casos
por el SIVIGILA. Se dispone de pocos medicamentos con actividad reducida reducida e incluso
hay resistencia por el parásito.

Los productos naturales han sido una fuente valiosa de moléculas bioactivas y algunos de
ellos, como la quinina y la artemisinina, han sido fuente de antiparasitarios. En esta tesis se
planteó el estudio del efecto de dos tipos de productos naturales, las withajardinas y las
acnistinas, sobre amastigotes de Leishmania (V.) panamensis, ya que por su similitud estructural
podrían modificar o bloquear la biosíntesis de esteroles en el parásito. Si bien los resultados
indicaron una intensa actividad leishmanicida también se detectó una alta citotoxicidad. Ambos
eventos biológicos son dependientes de la estructura y están íntimamente ligados según los
estudios de modelación molecular que se desarrollaron.

Sin embargo, a partir del sistema farmacofórico formado por los anillos A y B, se generó
una cabeza de serie del tipo cromano, que por modelación molecular y bioensayos guiados
produjo sustancias con una actividad similar al de las acnistinas y withajardinas, pero con menor
toxicidad.

También se desarrolló la búsqueda de otros farmacóforos en plantas taxonómicamente
afines, con una aproximación etnobotánica. De esta manera se obtuvo un nuevo farmacóforo
emparentado con las acnistinas y withajardinas, pero prácticamente atóxico.

El esquema siguiente ilustra las etapas que permitieron generar nuevas moléculas bioactivas
contra Leishmania (V) panamensis en esta tesis.
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