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Introduccién

Hay en la actualidad un importante requerimiento de nuevas drogas antimicrobianas
debido a diversos factores, entre ellos, la creciente resistencia a los antibiéticos exis-
tentes.

En la busqueda de nuevos compuestos con mejor actividad, se han estudiado comple-
jos metalicos con sulfonamidas (1-3). En particular, la sulfadiazina argéntica es el prin-
cipio activo de farmacos antimicrobianos usado exitosamente, de forma tépica, en la
terapia de quemaduras. El desarrollo de nuevos medicamentos impone la necesidad
de evaluar su potencial toéxico en modelos experimentales. Desde 1938, Allium cepa L
(cebolla comun) ha sido un material biolégico de amplio uso en pruebas de laboratorio,
debido al rapido crecimiento de sus raices y a la respuesta de su material genético a la
presencia de sustancias potencialmente cito y genotoxicas en medios liquidos. Ade-
mas, es considerado un organismo estandar para pruebas rapidas, dado que existe
una alta correlacién con ensayos en mamiferos (4).

En el presente trabajo informamos la actividad antifungica de dos complejos de plata(l)
con SCP (uno heteroléptico, siendo los ligandos SCP y SCN" y otro homoléptico: Ag-
SCP), previamente obtenidos por nosotros, su evaluacion con el A. cepa test y la es-
tructura cristalina del complejo homoléptico.

Materiales y métodos

Cristalografia de RX: Los datos cristalograficos fueron obtenidos con un difractémetro
Bruker APEX Il CCD, radiacion MoKa de monocromadador de grafito. Las estructuras
fueron resueltas por métodos directos usando SHELXS y refinadas por el método de
minimos cuadrados en F2 utilizando el paquete de software SHELXTL.

Determinacion de propiedades antifingicas: se determind la concentracion inhibito-
ria minima (CIM) y la concentracion fungicida minima (CFM) de los complejos nom-
brados con los siguientes hongos patégenos oportunistas humanos: Candida albicans,
Candida tropicalis, Saccharomyces cerevisiae, Cryptococcus neoformans, Aspergillus
fumigatus,Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Microsporum gypseum, Trichophyton
rubrum, Trichophyton mentagrophytes. Se utilizé el método de microdilucion en caldo,
siguiendo los lineamientos de “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI) (5).
Test de A. cepa: Bulbos jovenes de A. cepa L (cebolla amarilla comun) se colocaron,
sucesivamente, por 48 h en contacto con agua mineral, 24 h en las soluciones a ensa-
yar y nuevamente 24 h en agua mineral (tiempo de recuperacion) (6). Longitud de rai-
ces y sus caracteristicas morfolégicas se tomaron como parametros macroscopicos.
Se ensayaron soluciones de los complejos (0,125 g/L teniendo en cuenta datos de



CIM) vy diluciones %, 1/5, 1/20 y 1/100 de las mismas, 7 bulbos/solucion. Controles:
positivo: K,Cr,0O7 1 mg/L, negativo: agua mineral comercial. Como parametro micros-
copico se determiné indice mitético (IM, en base a las metafases, anafases y telofases
halladas. Se observaron 5000-6000 células) para evaluar la velocidad de division celu-
lar. Preparacion y tincién de los cromosomas: los apice radiculares fueron hidrolizados
con HCI 5 M durante 5 min a temperatura ambiente antes de ser colocados, previo la-
vado con agua destilada, en reactivo de Schiff durante 15 min, en la oscuridad. Luego
se cortd la zona meristematica y se colocd sobre un portaobjeto con una gota de or-
ceina acética al 2% y se realizo la técnica del aplastado (squash) para obtener una
capa unicelular. Se empled un microscopio optico Globe para observacion, con magni-
ficacion 640X. Fotografias de preparados seleccionados se tomaron con un microsco-
pio OLIMPUS BX40 con una camara digital OLYMPUS D-560 ZOOM acoplada.

Resultados y Discusion

Se determind la estructura cristalina por difraccidon de rayos X del complejo homolépti-
co formado entre Ag(l) y SCP, de formula empirica C4oHs AgCIN,O,S, obtenido por
cristalizacion en un gradiente de 9,7 mL DMSO y 0,3mL H,0O.
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Los resultados de la determinacion de la CIM y la CFM, en pg/mL, indican que, mien-
tras ninguno de los microorganismos ensayados fue sensible a la SCP (CIM > 250
Mg/mL), ambos complejos presentaron actividad antifungica (la mayoria de las CIM en-
tre 31,25 y 62,5). Es de destacar que los menores valores correspondieron a levadu-
ras, destacandose el valor de 15,6 yg/mL para C. neoformans.

Los resultados de los estudios citogenéticos estan resumidos en las siguientes figuras.
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El IM es un parametro que estima la frecuencia de la divisidon celular. Las aberraciones
cromosomicas estan caracterizadas por cambios tanto en la estructura de los cromo-
somas como en su numero. Pueden ocurrir espontaneamente o por la exposicion a
agentes fisicos o quimicos, siendo una de las causa principales de varios tipos de
cancer (7).

Para ambos complejos se observa influencia de la concentracion sobre los valores de
las distintas fases mitéticas, que disminuyen a medida que la concentracion aumenta.
Es de destacar que no se observaron aberraciones cromosémicas.

Conclusiones

Los complejos obtenidos presentaron una moderada actividad antifingica. Aunque son
necesarias mas pruebas biolégicas, es promisorio que no se observaran aberraciones
cromosomicas con el A. cepa test
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