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Resumen

La leishmaniasis es considerada como una de las principales enfermedades tropicales desatendidas (ETD)
que provoca mas de 30.000 muertes anuales segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Hasta la
fecha, no hay vacunas autorizadas frente a esta enfermedad y los escasos medicamentos aprobados
carecen de eficacia y se caracterizan por una elevada toxicidad y alto coste. Este hecho determina la
necesidad de desarrollar novedosas estrategias que permitan el disefio de nuevos farmacos. Esta
enfermedad, que se transmite por la picadura de fleb6tomos, es causada por un parasito protozoo del
género Leishmania. Tras la inoculacién, el sistema inmune del hospedador reacciona mediante la activacion
de macréfagos y genera una explosion oxidativa con el objetivo de frenar la infeccion. No obstante, el
parasito es capaz de combatir el estrés oxidativo y asegurar su supervivencia mediante un sistema basado
en un ditiol de bajo peso molecular, el tripanotion. Este compuesto esta presente exclusivamente en
tripanosomatidos y no en células de mamifero, representando el principal mecanismo de defensa de los
parasitos contra el dafio oxidativo. Ademas, este mecanismo difiere de otros presentes en eucariotas, por
lo que constituye un objetivo especifico para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. La sintesis
del tripanotién se realiza por la tripanotion sintetasa (TryS) que es, por tanto, una enzima esencial para la
supervivencia del parasito y que ha sido validada como diana para el desarrollo de farmacos. Nuestros
esfuerzos se centran en implementar un nuevo método para la determinacion de la actividad de la enzima
TryS como procedimiento para el cribado de posibles inhibidores que conduzcan a la desestabilizacion del
equilibrio redox del parasito y, consecuentemente, a su muerte.
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