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1. Titulo del proyecto: Evaluacién de nuevos analogos del vorinostat con actividad
antiparasitaria
2. Objetivos
Evaluacion in vitro de la actividad antiparasitaria frente a Leishmania infantum de nuevos
analogos estructuralmente relacionados con MTC.

3. Metodologia

La sintesis de los farmacos se realizard por el grupo de investigacidon BIO-250, Departamento
de Quimica Farmacéutica y Orgdnica, Facultad de Farmacia, Universidad de Granada, y los
ensayos in vivo e in vitro en el Dpto de Parasitologia de la misma Facultad. Para ensayar la
eficacia in vitro de los compuestos sintetizados frente a Leishmania se utilizan macréfagos
derivados de médula 6sea (BMDM) de ratones tipo BALB/c. Los BMDM se cultivan sobre
cubreobjetos en pocillos de placas de microtitulacion de 24 pocillos, a una concentracién de
4x105 BMDM en cada pocillo conteniendo medio RPMI-1640 con suero bovino fetal (FCS) al
10 % y 5 % de medio de células L929. Las placas con BMDM se dejan toda la noche a una
temperatura de 37°C a 5 % de CO, para que las células se adhieran. Las infecciones in vitro
se hacen en proporcion de 5 promastigotes en fase estacionaria de L. infantum por cada
macréfago. Los promastigotes se adicionan a los pocillos manteniéndolos durante 2 horas a
37°Cy 5 % de CO, en RPMI-1640 con 10 % de FCS. Pasado este tiempo el medio se retira y
los macrofagos se lavan con medio RPMI-1640 para eliminar los promastigotes. Se adiciona
un nuevo medio RPMI-1640 enriquecido con 10 % SBF y 5 % de medio condicionado de
células L929 y que contenga el farmaco en sus distintas diluciones. Tras 48h de incubacion a
37°C, 5% CO,, los cubres se fijan con metanol y tifien con Giemsa 20 %. Se cuentan 200
macrofagos distribuidos por todos los campos del cubre y se calcula el porcentaje de
macrofagos infectados y no infectados. Se consideran infectados los macréfagos que
contengan al menos 1 amastigote. Cada experimento se realiza por triplicado.

Tiempo requerido: 3 horas diarias durante 4-6 meses con flexibilidad para adecuarse a las
demas actividades del alumno

4. Resultados esperados

El Proyecto tiene un claro interés desde el punto de vista socioecondmico y sanitario, ya que
el desarrollo de la investigacién descrita debe conducir a la obtencién de compuestos
antiparasitarios de uso veterinario o en clinica humana activos para el tratamiento de la
leishmaniosis. Los resultados obtenidos podrdn ser objeto de las correspondientes patentes
asi como de su publicacién en revistas de alto indice de impacto en el area de Quimica,
Quimica Biolégica o Multidisciplinar.



