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Resumen

Las enfermedades tropicales desatendidas son un conjunto de enfermedades infecciosas, que afectan principalmente a las poblaciones mas pobres,
suponiendo un grave problema de importancia médica y veterinaria. Entre ellas, se incluyen la leishmaniasis, causada por Leishmania spp.y
transmitida por la picadura de flebdtomos en regiones tropicales y subtropicales, cuyas manifestaciones van desde simples lesiones ulceradas hasta
enfermedades viscerales que suelen ser fatales, y la tripanesomiasis Africana, también conocida como enfermedad del suefio (en humanos) o
(nagana en animales), causada por Trypanosoma spp., transmitida por la mosca tse-tsé en el continente africano, la cual provoca sintomas
neuropsiquiatricos, siendo generalmente fatal sin medicacién. El tratamiento de estas enfermedades se basa en un arsenal farmacolégico anticuado,
toxico y de administracion compleja, frente al que se han desarrollado resistencias clinicas. Ademas, el acceso al mismo es costoso y suele ser
inasequible en estos paises en vias de desarrollo. Es por ello, que existe la necesidad urgente de identificar y desarrollar nuevos farmacos y estrategias
que permitan prevenir o curar estas enfermedades. En esta tesis doctoral, describimos la caracterizacién funcional de LmABCB3, una nueva proteina
en L. major. Los resultados obtenidos muestran que LmABCB3 es esencial para la supervivencia del parasito, debido a su papel en la generacion
de hemo y de ISC citosélicos, pudiendo representar una nueva diana farmacolégica; Por otra parte, desmostramos que AS-48, es la primera
bacteriocina que tiene actividad frente a T. brucei, matando al parasito a concentraciones mas bajas que las requeridas para los farmacos
actualmente utilizados; Ademas, evaluamos la actividad tripanocida in vitro de compuestos de origen natural o sintéticos incluyendo: la
tafenoquina y la sitamaquina, aminoquinolinas utilizadas en el tratamiento y prevencién de la malaria; derivados de compuestos naturales comol
tirosol, hidroxitirosol, resveratrol, quercetina, curcumina y acido galico, cuyos efectos neuroprotectores, cardioprotectores, anticancerigenos,
antiinflamatorios, antioxidantes y antimicrobianos han sido demostrados; posibles ligandos de G-quadruplex (G4) del parésito, los cuales, son
estructuras secundarias que se forman en secuencias del ADN y ARN ricas en guaninas, vinculadas a la regulacién de importantes procesos
biolégicos como la replicacién y la transcripcion de determinados genes, por lo que pueden ser la clave para el desarrollo de nuevas terapias dirigidas
contra el cancer. En el transcurso de esta tesis, se ha colaborado con diferentes grupos de investigacion tanto nacionales como internacionales: Dra.
Mercedes Maqueda (UGR), Dr. Rubén Cebridn (Rijksuniversiteit), Dr. Andrés Parra (UGR), Dr. Juan Carlos Morales (IPBLN-CSIC), Dr. Mauro
Freccero (Universita di Pavia), dando como resultado 11 publicaciones (todas ellas en el primer cuartil, Q1 y 7 en el primer decil, D1) y una
patente.
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