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Introduccion. El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune que se caracteriza por la presencia
de autoanticuerpos, por el depdsito de complejosinmunes en
diferentes tegjidos, por inflamacion y vasculitis; los érganos
mas afectados son la piel, los rifiones y el sistema nervioso.
En la piel hay exantemas, especialmente en la cara en donde
se desarrollan lesiones en forma de ala de mariposa. Cuando
el LES se asocia a sindrome de antifosfolipidos también se
detectan anticuerpos antifosfolipidos. Nuestro grupo ha
detectado un nuevo tipo de anticuerpo en los pacientes con
LES asociado a sindrome de antifosfolipidos, estos nuevos
anticuerpos identifican lipidos en asociaciones moleculares
diferentes a la bicapa llamadas “particulas lipidicas’.
También, hemos desarrollado un modelo experimental
parecido a lupus por la administracion del anticuerpo
monoclonal H308 anti-particulas lipidicas en ratones
BALB/c y NIH; modelo que presenta varias caracteristicas
del LES humano, como las lesiones en piel, inclusive en
forma de ala de mariposa, y en los rifiones, €l depdsito de
complejos inmunes y la presencia de diferentes auto-
anticuerpos. Como estos estudios indican la participacion de
lipidos asociados en particulas lipidicas como inductores de
la formacion de anticuerpos anti-particulas lipidicas, en €

desarrollo del lupus humano y experimental, se propone
evitar la formacion de particulas lipidicas en las membranas
celulares como un método de tratamiento de estas
enfermedades.

El objetivo de este trabajo es el disefio, sintesisy estudio de
un analogo de la cloroquina, que es un inhibidor de la
formacion de particulas lipidicas, para su aplicacion en €l

tratamiento del lupus experimental .

Metodologia 1. Diseflo, sintesis y caracterizacion del
Lupprossan. 2. Preparacion de liposomas por € método de
evaporacion en fase inversa modificado por Baeza et al.
(1,2). 3. Andlisis por citofluorometria de las asociaciones
moleculares lipidicas en membranas liposomales y celulares.
4. Determinacion de la posible citotoxicidad y de la LDsq del
Lupprossan. 5. Deteccion de anticuerpos anti-particulas
lipidicas en los sueros de ratones con lupus experimental por
ELISA-liposomal. 6. Determinacion del efecto del
Lupprossan en los ratones con lupus experimental.

Resultados y discusién. Se disefié y sintetizd un andlogo de
la cloroquina el 2-(4-dietil-amino-1-metil-butilamino  metil)
quinolina o Lupprossan. Para comprobar su estructura
guimica y pureza, se le determind el punto de fusién y
solubilidad, ademas serealiz6 €l andlisis por espectroscopia
en el infrarrojo, y se harén estudios de resonancia magnética

nuclear de protones y de *3C en un equipo DELTA NMR
(GSX 270).

El Luppressan inhibe la formacién de particulas lipidicas
inducidas por cloropromacina en liposomas (modelos
membranales) (Fig.1A) y en células como se demostré por
citofluorometria. Ademés, el Luppressan fue més eficiente
gue la cloroquina en revertir la patologia parecida al lupus en
los ratones NIH. En los cuales disminuyeron los titulos de
autoanticuerpos asi como las lesiones en piel y en rifiones.
En la Fig. 1B se presenta la disminucion en las lesiones
faciales en los ratones tratados.
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Fig. 1. Efecto del Luppressan en liposomas y en ratones NIH con
lupus experimental. A. Liposomas de fosfatidilcolina (PC):
fosfatidato (PA) con lipidos asociados en bicapa (a), al incubarlos
con cloropromacina se induce la formacion de particulas lipidicas
(b), que es revertida por la incubacion simultanea con Luppressan
(c). B. El tratamiento con Luppressan (l1l) revierte las lesiones
faciales mas ficientemente que la cloroquina (l1), ratones con
lupus experimental sin tratamiento (1).

Conclusiones. 1. Se comprobd la estructura quimica del
luppressan. 2. El luppressan inhibe y revierte laformacion de
particulas lipidicas en membranas liposomales y celulares. 3.
El luppressan fue més eficiente que la cloroquina en revertir
lapatologia parecida al lupus en ratones NIH.
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