Francisco Olmo Arévalo

o Premio Extraordinario de Doctorado 2014-15 (CIENCIAS DE LA SALUD)

APLICACION DE LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR EN LA
BUSQUEDA DE COMPUESTOS ACTIVOS FRENTE A LA INFECCION
POR TRYPANOSOMA CRUZI EN MODELO MURINO.

Resumen

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la enfermedad de Chagas es una infeccién parasitaria, sistémica, crénica, causada por el protozoo
Trypanosoma cruzi. Con méas de 8 millones de personas infectadas (y mas 100 millones en riesgo de infectarse) es una de las enfermedades
parasitarias mas importantes a nivel mundial. No existe vacuna y los tratamientos actuales tienen muchos efectos secundarios y una limitada actividad
restringida a la fase aguda de la infeccién.

En esta tesis doctoral se han estudiado cinco familias concretas de diferentes naturalezas quimicas: N,N'-Squaramides, phthalazines, abietic acid
derivatives, tetradentated polyamines, Scorpiand-like azamacrocycles; con objeto de ver la actividad que presentan frente al parasito tanto in vitro, en
diferentes formas celulares del parésito, asi como frente a cultivos de células de mamifero con objeto de determinar el indice de selectividad
especifico; como in vivo, en un modelo murino con estudios sobre la fase aguda y crénica de la enfermedad. Se han incluido estudios post mortem y
estudios de los potenciales mecanismos de accién de estos nuevos compuestos. El objetivo esencial de este trabajo ha sido siempre la blisqueda de
alternativas al tratamiento actual. Durante la tesis se han realizado tres estancias en el extranjero en centros de alto prestigio internacional como la
Universidad de Heidelberg, Alemania (3 meses); la London School of Hygiene and Tropical Medicine, en Reino Unido (3 meses), y finalmente en la
Universidad de Georgia en Estados Unidos (6 meses).

Los resultados obtenidos se resumen en varias conclusiones acerca del potencial uso como agentes tripanocidas de estos compuestos, los puntos a
mejorar en esta linea de investigacion, asi como qué directrices futuras podriamos seguir para dar un paso mas alla en los estudios de fase preclinica
en un futuro inmediato. Cabe también destacar que, muchas de estas familias de compuestos han sido protegidas bajo patente y existe el compromiso
de seguir mejorando sus propiedades farmaco-cinéticas y los protocolos de trabajo con objeto de alcanzar mejores resultados.
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