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Camperol induce un efecto prooxidante y cambios ultraestructurales como
mecanismo amebicida

Kaempferol induces prooxidant effect and ultrastructural changes as
amoebicidal mechanism
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RESUMEN

Objetivo: Realizar un andlisis comparativo in vitro de la actividad anti-amibiana del flavonoide Camperol comparado con la droga de referencia, el
Metronidazol y determinar si el mecanismo de dafio es oxidativo. Metodologia: Se aplicaron diferentes concentraciones de Camperol y Metronidazol
a trofozoitos de Entamoeba histolytica, analizando mediante microscopia electrénica el dafio estructural ocasionado, por métodos colorimétricos el
efecto antiamibiano en y sin condiciones de oxigenacion, dafo al DNA por método fluorométrico, la citotoxicidad de los farmacos en células Hela por
métodos colorimétrico y la produccién de anién superéxido mediante resonancia paramagnética electrénica. Resultados: El grado de destruccion
amibiana depende del tiempo y concentracion del flavonoide. Camperol mostro una actividad antiambiana contra Entamoeba histolytica similar a la
del Metronidazol; indujo cambios ultraestructurales en el citoplasma de los trofozoitos de Entamoeba histolytica, y alteraciéon de la membrana celular,
indujo dafio al DNA, mostro un efecto prooxidante y mantuvo su actividad anti-amibiana en un medio altamente oxigenado. Finalmente, el Camperol
no mostro toxicidad contra células HeLa. Conclusiones: Los efectos antiamibianos se deben a las caracteristicas prooxidantes del Camperol, efecto
que supera los mecanismos anti-oxidantes de la amiba, sugiriendo que in vivo seria un mejor amebicida que el Metronidazol.

Palabras clave: Entamoeba histolytica, Camperol, anti-amibiana prooxidante, cambios ultraestructurales.

Abstract

Objective: Perform a comparative in vitro analysis of the anti-amoebic activity of the flavonoid Camperol compared to the reference drug, Metronida-
zole and determine if the damage mechanism is oxidative. Methodology: Different concentrations of Camperol and Metronidazole were applied to
Entamoeba histolytica trophozoites, analyzing by electron microscopy the structural damage caused, by colorimetric methods the anti- amoebic effect
with and without oxygenation conditions, the DNA damage by fluorometric method, the cytotoxicity of Camperol in HeLa cells by colorimetric method
and the production of superoxide anion by electron paramagnetic resonance. Results: The degree of amoebic destruction depends on the time and
concentration of the flavonoid. Camperol showed anti-amoebic activity against Entamoeba histolytica similar to Metronidazole; induced ultrastructural
changes in the cytoplasm of Entamoeba histolytica trophozoites, and alteration of the cell membrane, induced DNA damage, showed a prooxidant
effect and maintained its anti-amoebic activity in a highly oxygenated medium. Finally, Camperol did not show toxicity against HeLa cells. Conclusions:
The anti-amoebic effects are due to the pro-oxidant characteristics of Camperol, an effect that exceeds the anti-oxidant mechanisms of the amoeba,
suggesting that in vivo it would be a better amebicide than Metronidazole.

Keywords: Entamoeba histolytica, kaempferol, prooxidant anti-amoebic, ultrastructural changes,

INTRODUCCION Metronidazol. Sin embargo, el tratamiento du-

Entamoeba histolytica (E. histolytica) es el , ~
rante largos periodos es acompanado por efec-

agente etioldgico de la amibiasis, una enferme- . . .
tos indeseables como nausea, vomito y dia-

dad en humanos caracterizada por trastornos 12 3 . .
rrea’ < °. Ademas, se ha mostrado que esta

. ’ 7o . . 1
como disenteria y absceso hepatico amibiano”. droga presenta actividad mutagénica® 5 y efec-

El tratamiento eficaz contra E. histolytica es el
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tos cancerigenos en roedores®, asi como efec-
tos toxicos cuando es utilizada a dosis eleva-
das” 8. Estudios in vitro han reportado que al-
gunas cepas de amiba son resistentes a este
tratamiento® '°. Debido a ello, existe la necesi-
dad de investigar nuevos tratamientos que sean
efectivos en la eliminacién de la amiba.

Los flavonoides son un grupo de compuestos
que presentan varias propiedades farmacologi-
cas', incluidas actividades antibacterianas, an-
tifuingicas y antivirales'. Los flavonoides pre-
sentan efectos anti oxidante y anti inflamato-
rio'" 13, Aunque el papel antioxidante de los
flavonoides has sido ampliamente documen-
tado, existen muchos estudios que reportan su
actividad prooxidante, la cual parece depender
de su concentracion y es directamente propor-
cional al numero total de grupos OH en la molé-
cula, especialmente aquellas localizadas en el
anillo B,

Por otra parte, se ha reportado que extractos,
fracciones y flavonoides purificados de plantas
presentan un efecto in vitro contra E. histolytica.
La actividad anti-amibiana de los flavonoides se
ha medido como porcentaje de inhibicion de
crecimiento utilizando un método de subcul-
tivo'5-22,

que el Camperol dafa a los trofozoitos de E.

Trabajos recientes han demostrado

histolytica, afecta principalmente a las proteinas
del citoesqueleto lo que ocasiona alteracion de
los mecanismos de virulencia?3. No obstante el

conocimiento adquirido, sus blancos y mecanis-

mos de acciéon no son completamente conoci-
dos. El objetivo del presente estudio fue realizar
un analisis comparativo de la actividad anti-ami-
biana del Camperol a diferentes tiempos de in-
teraccidon, analizar el efecto prooxidante del
flavonoide y determinar los cambios ultraestruc-
turales inducidos por el Camperol, comparando
estos cambios con el farmaco de referencia, el

Metronidazol.

Material and Métodos

Cultivo amibiano

Trofozoitos de E. histolytica de la cepa HM-1:
IMSS fueron cultivados axénicamente en medio
de cultivo Diamond (TYI-S-33) a 37°C comple-
mentado con suero bovino al 20% (GIBCO BRL,
USA)?4. Los trofozoitos fueron colectados a las
48 h.

Farmacos

Se utilizé el flavonoide Camperol (Sigma Aldrich
Chemical Company, St. Louis, Mo. USA) y se
diluyo en dimetil sulfoxido (DMSO) (Sigma)/
amortiguador de fosfatos (PBS) para preparar
las diferentes soluciones de trabajo (0.7, 1.4
and 2.1 mM). El Metronidazol fue utilizado a las
mismas concentraciones (Flagyl, Sanofi-Aven-
tis, México). La concentracién final de DMSO en
el medio de cultivo nunca supero 0.01% (v/v).
Las muestras incubadas con 0.01 (v/v) de

DMSO se usaron como control.
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Efecto anti-amibiano

Se utilizaron dos métodos para cuantificar la
viabilidad amibiana: tinciones con cristal violeta
y azul tripano. En ambos métodos, 1 x 10°/ 0.1
ml de trofozoitos se incubaron independiente-
mente con 0.7, 1.4 y 2.1 mM de cada farmaco
durante 2, 3y 4 h a 37°C. El ensayo de cristal
violeta se realiz6 en placas de 96 pozos (Cos-
tar, New York, NY, USA). Luego de la interac-
cion con los farmacos, las placas se lavaron con
PBS y las amibas adheridas se fijaron colocado
en cada pozo 100 pl de metanol al 99% durante
2 min a temperatura ambiente (TA). Posterior-
mente los trofozoitos se tifieron con 100 yL de
solucion de cristal violeta al 1% (Difco, Kansas
City, KS, USA) por 10 min a TA, se descarto el
colorante y se lavo. El colorante unido a las ami-
bas en cada pozo se solubilizé con 100 uL de
SDS 1% en etanol al 50%. La densidad optica
se determiné a 570/620 nm en lector de micro-
placa (Bio-Rad, Laboratories, CA, USA) y el
porcentaje de trofozoitos viables se calculd por
extrapolacion a partir de la curva estandar.
Para el ensayo con azul tripano, los trofozoitos
se colocaron en microtubos e interaccionaron
con cada farmaco a las condiciones antes men-
cionadas. Luego, se mezclaron10 pl de la sus-
pension de parasitos con el mismo volumen de
azul tripano (0.5 mg/ml) (Sigma-Aldrich, USA),
la mezcla se incub6 durante 2 min a TA. Las
amibas tenidas (no viables) y no tehidas (via-

bles) se contaron en hemocitémetro obteniendo

los respectivos porcentajes de células. Se exa-
minaron cien trofozoitos en cada momento.
Como grupo control se consideré a amibas sin

ningun tratamiento.

Ensayo de citotoxicidad in vivo

Se sembraron células HelLa at 1x103/ 0.1 ml en
medio Dulbecco modificado (DMEM) (Gibco)
suplementado con suero fetal bovino descom-
plementado en placas de cultivo 96 pozos en
una atmosfera humificada de 5% CO2 a 37°C,
durante 24 h. Las células se interaccionaron du-
rante 2, 3 y 4 h con Camperol o Metronidazol en
las concentraciones mencionadas previamente.
Posteriormente, se agregd solucion de azul tri-
pano al 0.4% (Sigma) 1:1 (v/v) y se determino el
porcentaje de viabilidad utilizando el contador
de células automatizado TC10 (Bio-Rad), me-
diante la siguiente formula: % células viables =

(célula viva/células totales) x 100.

Cambios ultrastructurales

Para determinar los cambios ultrastructurales
inducidos por los farmacos, se incubaron 1 X
10% amibas en presencia de Camperol y Metro-
nidazol a las concentraciones antes menciona-
das durante 2, 3 y 4 h a 37°C. Las amibas se
fijaron con glutaraldehido al 2% (Electron Mi-
croscopy Sciences (EMS), Hatfield, PA, USA)
diluido en solucion de cacodilato sodio 100 mM
(EMS) durante 60 min, posteriormente se fijaron
2% (EMS) en el

mismo amortiguador durante 60 min. Se elimino

con tetroxido de osmio al
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el tetréxido de osmio y las muestras se deshi-
drataron con concentraciones crecientes de
etanol antes de tratarlas con 6xido de propileno
(EMS). Los parasitos se incluyeron en resina
epoxi (EMS) y se polimerizaron a 60°C por 24
h. Cortes ultrafinos fueron tenidos con acetato
de uranilo (EMS) seguido de citrato de plomo
(EMS)?5. Las muestras se examinaron en un mi-
croscopio electronico de transmision Philips EM
208 S (Royal Philips Electronics, Amsterdam,
Netherlands).

Cuantificacion del dafio al DNA

El porcentaje de dafio al DNA se determin6 con
una version modificada de un método previa-
mente reportado?®. Brevemente, se sembraron
2 x10° trofozoitos en placas de cultivo de 96 po-
Z0s e incubaron en presencia de cada farmaco
a las concentraciones mencionadas durante 2,
3y4hat37°C. Al cabo del tiempo de incuba-
cion, se retir6é el medio de cultivo de los pozos y
las placas se congelaron a -80°C y se descon-
gelaron a 37°C. El reactivo SYBR Green |
(Sigma) se diluyd 1:5000 en amortiguador de li-
sis (0.08%(v/v) con Triton X-100 (Sigma), 200
mM TRIS (Sigma), 5 mM EDTA (Sigma), pH 8.0
y 100 pl de esta solucion se agregdé a cada
pozo. Las placas se incubaron en la oscuridad
durante 30 min a TA con agitacion suave cons-
tante. La fluorescencia se midié en un espectro-
fotdbmetro de microplacas Eon (Winooski, Uni-
ted State) a una longitud de ondas de excitacién

de 485 y de emision 535 nm. El porcentaje me-
dio de dafo al DNA de los trofozoitos se calculd
como [1-(fluorescencia media de los pozos con
trofozoitos y farmaco/fluorescencia media de
pozos con trofozoitos y sin farmaco)] x 100 y se

grafico en funcion del tiempo de incubacion.

Cuantificacion de anidon superoxido

Para explorar si el Camperol presentaba un
efecto prooxidante sobre E. histolytica, se cuan-
tifico la produccion anion superoxido (¢O27) me-
diante resonancia paramagnética electrénica
(EPR). Se colocaron 2.5 x 10° amibas en 0.5 ml
de medio TYI-S-33 en microtubos de 1ml y se
interaccionaron con las concentraciones men-
cionadas de cada farmaco durante 2, 3y 4 h a
37°C. Al final del tiempo de interaccién, las ami-
bas se trataron con el recolector de radicales
CM-H (1 hidroxi-3-metoxicarbonil-2,2, 5,5-tetra-
metilpirrolidina), amortiguador Krebs (99 mM
NaCl, 4.69 mM KCl, 2.5 mM CaCl2 x 2(H20), 1.2
mM MgSOa4 x 7 H20, 2.5 mM NaHCOs, 1.03 mM
KH2PO4, D Glucosa 5.6 mM, Na-HEPES
20mM), trihidrato de dietilditiocarbamato de so-
dio (DETEC; 5uM, Sigma) y sal de metasulfo-
nato de deferoxamina (DF 25uM, Sigma) se di-
solvio en la mezcla de reaccion que contenia
CMH (10 mM), 89:3:8 % v/v de amortiguador
Krebs :DETEC:DF. Después, a cada muestra
se le anadio el CM-H para llegar a una concen-
tracion 0.5 mM. EI CM-H y las muestras fueron
procesadas dentro una camara sellada con at-

mosfera de nitrégeno. Las muestras con CM-H
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se incubaron a 37 °C durante 30 min en agita-
cion constante. Las muestras se centrifugaron a
3000 rpm durante 15 min. El sobrenadante se
coloco en capilares de 50 pL (Corning) dentro
de la camara nitrégeno y cada uno de los capi-
lares fue sellado por ambos lados para poste-
riormente obtener las mediciones por EPR. El
control positivo fue trofozoitos incubados con
peréxido de hidrogeno (H202) a 1 mM. Las me-
diciones de la produccion de <Oz se realizaron
en un espectrometro Bruker e-scan con los si-
guientes parametros registrados: campo mag-
nético 3490 G, ventana: 60 G, amplitud: 1.5 G,
ganancia: 56.4, poder: 0.0155mW; frecuencia:
9.743 GHz y se utilizé el software adquisicion
WiInEPR.

Actividad anti-amibiana bajo condiciones
oxigenadas

Para explorar si el efecto anti-amibiano del
Camperol se conservaba en condiciones de oxi-
genacion, se empleé un meétodo previamente
reportado?’. Brevemente, 1.0 x 108 trofozoitos
fueron sembrados en placas de 96 pozos (Cor-
ning) y se incubaron con cada uno de los farma-
cos a las concentraciones previamente mencio-
nadas durante 2, 3 y 4 h a 37°C en una incuba-
dora modular (Billups-Rothenberg, CA, USA)
purgada con 100% O2 durante 10 min. Después
del tiempo de interaccion, se determiné la viabi-
lidad de los parasitos por refringencia positiva
en presencia de azul tripano. Las amibas sin far-

maco se consideraron como control.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como la media + SD de
3 ensayos independientes. La comparacion en-
tre 2 grupos fue analizada usando la prueba t de
Student para datos no pareados. Para compa-
racion entre mas de dos grupos, se empled
ANOVA una via. Si se identificaba un efecto
principal o una asociacion significativa (P <
0.05), las medias de los grupos se compararon
mediante la prueba de Bonferroni. Todos los
analisis fueron realizados con Graph Pad Prism

software (version 6).

Resultados

El efecto anti-amibiano del Camperol es
comparable con diferentes métodos experi-
mentales

El Camperol mostro la maxima actividad anti-
amibiana a la concentracion 2.1 mM y 4 h de
incubacion. Como se muestra en el Cuadro 1,
Camperol y Metronidazol mostraron actividad
anti-amibiana similar sin diferencias significati-
vas entre ellos tanto por el método de azul tri-
pano (60.0 + 4.08; 56.0 £ 4.09) como de cristal
violeta (19.67 + 2.49; 20.33 + 3.68).

Camperol no es toxico paralas células HeLa
La toxicidad del farmaco fue evaluada en célu-
las HelLa interaccionadas con Camperol y cuan-
tificadas mediante el método de azul tripano.
Como se muestra en el Cuadro 2, la viabilidad
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de las células HelLa no se modific6 en compa-
racion con los controles (P = 0.05). Estos datos
mostraron que el Camperol no es toxico para la

linea celular Hela.

Camperol induce cambios ultraestructurales
en E. histolytica

Los trofozoitos sin tratamiento mostraron una
morfologia y distribucion de vacuolas normales,
asi como integridad en su membrana (Figura 1
fotografia A). Camperol a 1.4 mM y 4 h de inter-
accion indujo perdida de continuidad en algunas
areas de la membrana citoplasmatica de la
amiba (Figura. 1 fotografia B). EI Camperol a
2.1 mMy 4 h de interaccion indujo la presencia
de vacuolas en el citoplasma y la ruptura com-
pleta de la membrana asi como salida del con-
tenido citoplasmatico (Figura. 1 fotografia C). El
Metronidazol provoco incremento en el tamafo
de las estructuras vesiculares y grandes espa-
cios vacios en el citoplasma (Figura. 1 fotogra-

fia D) seguido de lisis celular.

Camperol indujo dafio en el DNA similar al
del Metronidazol

En comparacion con el Metronidazol, el Cam-
perol indujo un porcentaje de dafo al DNA simi-
lar al ocasionado por el Metronidazol (82.8 %)
(P =0.05) (Figura 2).

Figura 1. Cambios ultraestructurales en E. histolytica
causados por Camperol

Cambios ultraestructurales causados por Camperol. Imagenes de
microscopia electrénica de transmision de trofozoitos E. histolytica. (A)
Trofozoitos sin tratamiento. (B) Trofozoitos tratados con 1.4 mM of
Camperol provocaron una falta de continuidad en la membrana del pa-
rasito (flechas). (C) Trofozoitos tratados con 2.1 mM de Camperol
muestran discontinuidad de su membrana citoplasmica (flechas). (D) (El
Metronidazol a 1.4 mM ocasiono grandes vacuolas (V) y espacios va-
cios en el citoplasma de la amiba.

Figura 2. Porcentaje de dafio al DNA

s Metronidazol
++ Camperol
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Porcentaje de dafio al DNA. El maximo dafio al DNA inducido por
Camperol a 3 h (77.14%) y 4 h (84.82) de incubacion indujo un percen-
taje de dafio similar en el DNA causado por el Metronidazol (79.54%;
83.3%) (*p<0.05). Eje Y % de Dafio al DNA. Eje X Tiempo (horas).
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Camperol indujo una produccion de <Oz si-
milar al Metronidazol

No se observaron diferencias significativas en-
tre los trofozoitos tratados con Camperol o Me-
tronidazol, estos farmacos mostraron una ele-
vada concentracion de *O2 (3459.9 £ 69.1 and
3699.0 £ 183.6 respectivamente) (P = 0.05).
Como se muestra en la Figura 3, el control po-
sitivo (tratado con H202) mostro la mas alta con-
centracion de <02 (4015.52.4 £+ 52.4) (P < 0.05).

Figura 3. Cuantificacion de anion superoxido por resonancia
paramagnética

I camperol
5.0-10* Metronidazol
Perdxido de hidrégeno
-
4.0<10* %
S
g o ¥ 3.0.10°
" .
vge
-] ._E i
gs5s
S+
g— "
€ 2.0<10*
1.0 10*

0

Cuantificacion de anion superdxido por resonancia paramagnética
electronica. Cantidades similares de ion superdxido (O’) se indujeron
por Camperol y Metronidazol sin diferencias significativas entre los dos
tratamientos (3459.9 vs 3699.1) (* p < 0.05). Eje Y Cantidad de anién
superoxido (unidades arbitrarias. Eje X Camperol, Metronidazol y H,O,.

Camperol mantiene su actividad anti-
amibiana en condiciones oxigenadas

En condiciones oxigenadas, el efecto anti-ami-
biano del Metronidazol no mostrd diferencias
significativas entre los grupos (43.3% + 6.1) (P

2 0.5). Sin embargo, la actividad anti-amibiana

del Camperol se incremento¢ significativamente
en presencia de oxigeno (12.0% +2.4) (P <0.5)
(Figura 4).

Figura 4. Actividad anti-amibiana del Camperol y
Metronidazol en condiciones de hiperoxigenacion

60,

Camperol
Metronidazol

404

20

% de viabilidad amibiana

o_
Actividad anti-amibiana de Camperol y Metronidazol en condicio-
nes de hiperoxigenacion. El Camperol indujo actividad anti-amibiana
en condiciones de hiperoxigenacion con 12% de células viables y el Me-
tronidazol mostré menor actividad anti-amibiana con 43% de viabilidad.
(* p=0.05). Eje Y % de viabilidad amibiana. Eje X Camperol y Metroni-
dazol.

Discusion

Nuestros resultados muestran que el Camperol,
presenta una actividad anti-amibiana a concen-
tracion de 2.1 mM, y este efecto fue similar al
observado para Metronidazol. Nuestros resulta-
dos difieren de reportes previos donde se men-
ciona que el Camperol purificado de plantas fue
menos activo que el Metronidazol'®.

El efecto anti-amibiano del Camperol fue eva-
luado mediante diferentes ensayos de viabilidad

celular y mostro el mismo efecto citotoxico. Para
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excluir que la concentracion de Camperol y Me-
tronidazol utilizada pudiera danar a células hu-
manas se probaron las mismas concentracio-
nes en células Hela, y no se observé dafio.

El analisis ultraestructural mostro cambios en E.
histolytica después de 4 h de incubacién con el
flavonoide, hubo dafio en la membrana citoplas-
matica, nucleo y DNA. EI Camperol indujo rup-
tura de la membrana plasmatica y finalmente li-
sis de la amiba, hasta donde sabemos, no exis-
ten reportes previos que muestren dafo a la
membrana citoplasmatica y lisis inducida por el

Camperol.

Basados en reportes previos de inhibicion de la
sintesis y degradacion de DNA inducida por Me-
tronidazol?82°, nosotros determinamos si este
efecto es producido por el flavonoide probado.
Camperol indujo dano al DNA similar al ocasio-
nado por Metronidazol. Estudios han reportado
que el Camperol induce desestabilizacién del
DNA al inhibir la unién de las topoisomerasas®°.
Ademas de los efectos antioxidantes de los
flavonoides, muchos estudios han reportado su
actividad pro-oxidante. Los flavonoides con un
anillo fenol como el Camperol (3, 4',5, 7-tetrahi-
droxiflavona) son mas prooxidantes que aque-
llos que presentan un anillo catecol tipo —epica-
tequina®!. Se analizd el efecto prooxidante
como un mecanismo de dafio celular, para lo
cual la produccién de radicales *O2 se deter-
miné por EPR en E. histolytica después de 4 h

de incubacion con Camperol. La concentracion

de *O2" en muestras de amibas incubadas con
Camperol fue similar a la producida por el Me-
tronidazol, esto probablemente se debe a la
presencia del grupo fenol en el Camperol®'.
Nuestros resultados difieren de los reportados
por Velazquez-Dominguez y cols, quienes en-
contraron que el Camperol induce una baja pro-
duccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Sin embargo, consideramos que el
Camperol presenta un efecto prooxidante que

puede dafar a la amiba®2.

Uno de los mecanismos propuestos para esté
efecto prooxidante, es que los compuestos de
polifenoles y sus complejos Fe?* reaccionan
con el *O2 para formar H202 y un radical semi-
quinona, lo que resulta en un comportamiento
similar al de la superdéxido dismutasa (SOD). La
reactividad similar a la SOD, cataliza la dismu-
tacion de dos aniones <Oz a pH fisiolégico en
H202 and O2. Dado que estas reacciones for-
man H202, los compuestos polifendlicos pueden
contribuir al estrés celular oxidativo33.

Ademas, se sabe que el oxigeno es toxico para
E. histolytica debido a su transformacién en
ROS, que interactuan con todas las biomolécu-
las presentes en la célula siendo altamente da-
Aino para el parasito.

Debido a que la incubacion de los trofozoitos
con Camperol genera *O2’, suponemos que a
pesar de los mecanismos de defensa amibianos

contra la oxidacion, la actividad prooxidante de

Rev Med UAS; Vol. 12: No. 3. Julio-Septiembre 2022

ISSN 2007-8013



Jarillo-Luna R.A.

REVMEDUAS 203

los flavonoides superd estas defensas y pro-
voco un gran dafo al parasito. Esto fue mas evi-
dente cuando las amibas fueron incubadas con
los flavonoides en un ambiente aerdbico, condi-
ciones en las que el Camperol mostro un mayor
efecto amebicida que el Metronidazol, sugi-
riendo que el Camperol puede tener una gran

actividad amebicida en tejidos oxigenados.

Conclusiones

Los resultados muestran que los cambios ultra-
estructurales inducidos por Camperol incluyen
cambios en el citoplasma, en el nucleo y altera-
cion en la membrana citoplasmica de E. histoly-
tica. Ademas, el Camperol provoco un dafo al
DNA similar al inducido por Metronidazol. Pro-
ponemos que estos efectos se deben a las ca-
racteristicas prooxidantes del Camperol, un
efecto que supera los mecanismos anti-oxidan-
tes de la amiba. Siendo la actividad anti-ami-
biana del Camperol mayor en condiciones de hi-
peroxigenacion, sugiriendo que in vivo seria un
mejor amebicida que el Metronidazol, dado que
este farmaco disminuye su actividad en estas

condiciones.
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