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ntroduccion. Las quinasas son un grupo de enzimas esenciales para el desarrollo de diversos procesos

bioquimicos, y se han identificado en varias especies como potenciales blancos terapéuticos. En
este proyecto se hizo uso de informacion registrada sobre interacciones entre compuestos y quinasas,
para el disefio de una maquina de soporte vectorial (SVM), basada en teorias de Inteligencia Artificial,
capaz de clasificar automaticamente compuestos existentes como potenciales inhibidores de quinasas
en Leishmania spp. Metodologia. Se recopilaron datos acerca de la bioactividad de compuestos sobre
quinasas de diversas especies, a partir de tres bases de datos: DrugBank, ChEMBL y KinaseSARfari.
La estrategia consistio en codificar las quinasas como vectores binarios que representen la ausencia
o presencia de dominios especificos dentro de la cadena de aminoacidos de la enzima, con los cuales
se construyo un sistema de prediccion de actividad inhibitoria por cada compuesto registrado. Para el
proceso de codificacion se disefiaron protocolos personalizados usando lenguajes de programacion.
Las maquinas después de ser entrenadas, fueron implementadas con las quinasas pertenecientes
a Leishmania spp. Resultado preliminar. Las maquinas de aprendizaje entrenadas tuvieron una
precision aproximada del 84% en la clasificacion, para un total de 642 maquinas disefiadas (cada
maquina representa un compuesto con mas de 5 blancos registrados en la literatura). Las maquinas
fueron implementadas sobre 257 secuencias de quinasas de Leishmania spp. anotadas en la base
de datos UniProt. Todo el protocolo de codificacion, entrenamiento y prueba de las maquinas fue
automatizado y documentado. Conclusion. Mediante esta estrategia in silico basada en herramientas
de inteligencia artificial (IA), se identificaron inicialmente compuestos que potencialmente podrian
inhibir blancos moleculares en Leishmania spp. Sin embargo, seran incorporados datos adicionales
a la presencia o ausencia de dominios con el fin de mejorar la prediccion de potenciales inhibidores.
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ntroduccion. La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria distribuida mundialmente. El

medicamento comun son los antimoniales pentavalentes, a pesar de la toxicidad, aplicacion
parenteral, costo y disminucién en su eficacia por lo que se hace necesario buscar nuevas alternativas.
La anfotericina B topica se usa para tratar infecciones superficiales de piel causadas por hongos.
En la busqueda de nuevos medicamentos para tratar la enfermedad, el presente estudio evaluo in
vivo la respuesta terapéutica y toxicidad de formulaciones topicas de anfotericina B que actiian
en dermis profunda. Metodologia. Se evaluaron tres formulaciones de anfotericina B topica. La
respuesta terapéutica se evalud en hamsteres dorados infectados experimentalmente con Leishmania
amazonensis. Grupos de 5 animales se trataron con las formulaciones, diariamente durante 15 dias
con seguimiento de 3 meses. Un grupo control se traté con antimoniato de meglumina 120 mg/
kg/10 dias y otro grupo sin tratamiento. La eficacia se determin6 segin porcentaje de reduccion de
ulcera y el resultado clinico en términos de curacion, mejoria clinica o falla. Finalizado el estudio se
determiné carga parasitaria en sitio de la lesion. La toxicidad se evalud por peso, niveles séricos de
ALT, BUN, creatinina y cambios histopatologicos. Adicionalmente se evaluo toxicidad dérmica aguda
en ratas Wistar. Resultados preliminares. Las formulaciones 1, 2 y 3, produjeron 62,5, 60 y 20% de
curacion; 12,5,20y 40% de mejoria; y 25,20y 40% de falla, respectivamente. No hubo variaciones
en pesos de animales tratados con la formulacion 1, pero si con las formulaciones 2 y 3. Los placebos
1 y 2 mostraron del 25 y 50% de curacion; 25% y 0% de mejoria; 50% de falla, respectivamente.
La formulacion 1 no presentd signos asociados con toxicidad aguda. Cambios histopatoldgicos de
piel, higado y rifion de animales tratados con la formulacion y placebo 1, estuvieron asociados a la
infeccion y no al tratamiento. Conclusion. La formulacion 1 tiene potencial como posible tratamiento
para la leishmaniasis cutanea.
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