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RESUMEN
|
Giardia intestinalis y Trichomonas vaginalis destacan por su importancia clinica. G. intestinalis
causa la giardiosis, una parasitosis de gran importancia epidemioldgica y clinica por presen-
tar una elevada prevalencia. 7. vaginalis causa la tricomoniasis, la enfermedad de transmision
sexual (ETS) no viral con mayor incidencia del mundo. Ambas parasitosis comparten el mis-
mo tratamiento farmacoldgico: los nitroimidazoles. Se ha aplicado la topologia molecular en
la busqueda de derivados del 2-Acylamino-nitro-1,3-tiazol con actividad antiparasitaria frente
a G. intestinalis y T. vaginalis. Con el analisis lineal discriminante se obtuvo un modelo capaz
de clasificar correctamente el 92,85 % de los compuestos estudiados en ambos parasitos. Para
predecir la actividad antiparasitaria, se llevo a cabo un analisis de regresion multilineal capaz de
explicar el 83,2 % de la varianza en G. intestinalis, y el 89,4 % en T. vaginalis. Por ultimo, se
llevo a cabo un cribado molecular para buscar nuevos compuestos potencialmente activos frente
a ambos parasitos.

PALABRAS CLAVE: fopologia molecular, OSAR, Giardia intestinalis, Trichomonas vaginalis.

ABSTRACT

|
Giardia intestinalis and Trichomonas vaginalis stand out for their clinical importance. G. intes-
tinalis causes giardiasis, a parasitism of great epidemiological and clinical importance due to its
high prevalence. 7. vaginalis causes trichomoniasis, the non-viral sexually transmitted disease
(STD) with the highest incidence in the world. Both parasitisms share the same pharmacological
treatment: nitroimidazoles. Molecular topology has been applied in searching for derivatives of
2-Acylamino-nitro-1,3-thiazole with antiparasitic activity against G. intestinalis and T. vaginalis.
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After using linear discriminant analyses, results show a model that could correctly classify the
activity of 92.85 % of the compounds studied in both parasites. To predict antiparasitic activity,
a multilinear regression analysis was carried out that could explain 83.2 % of the variance in G.
intestinalis, and 89.4 % in T. vaginalis. Finally, a molecular screening was carried out to look for
new potentially active compounds against both parasites.

KEYWORDS: molecular topology, OSAR, Giardia intestinalis, Trichomonas vaginalis.

INTRODUCCION

Giardia intestinalis y Trichomonas vaginalis son parasitos que destacan por su importancia cli-
nica. Tienen un ciclo bioldgico sencillo y el mismo tratamiento farmacoldgico: los nitroimidazoles.

La giardiosis es causada por el parasito G. intestinalis. Se trata de una parasitosis de gran impor-
tancia epidemiologica y clinica por su alta prevalencia, principalmente en la poblacion infantil [1].
Suele resolverse de forma espontdnea; sin embargo, existen ocasiones en las que la parasitacion pue-
de durar semanas o meses en ausencia de tratamiento. La sintomatologia gastrointestinal es la mas
frecuente con una serie de manifestaciones clinicas entre las cuales destaca la enteritis aguda o la
diarrea cronica. Los nitroimidazoles constituyen el tratamiento de eleccion [2,3].

La tricomoniasis es la enfermedad de transmision sexual (ETS) no viral con mayor incidencia del
mundo, existen 276 millones de casos al afio [4]. Se produce a través de la transmision del parasito
protozoario 7. vaginalis. Se trata de un parasito de distribucion cosmopolita que se localiza habitual-
mente en la vagina de la mujer y en las glandulas prostaticas del varon. Predomina en mujeres en edad
fértil, con un pico entre los 16 y 35 afios, grupo etario en el que se estima que entre el 10 y 30 % estan
infectadas [5]. El tratamiento recomendado es el uso de metronidazol o tinidazol por via oral [6].

El tratamiento frente a diversas enfermedades parasitarias esta limitado en numerosas ocasiones
por la escasa existencia de farmacos en el mercado, la mayoria de los cuales son de baja eficacia,
muestran elevados efectos secundarios y aparecen con mayor frecuencia cepas resistentes que dificul-
tan su tratamiento y control [7]. Esto refleja la necesidad de continuar con la busqueda constante de
mejores farmacos antiprotozoarios con la finalidad de combatir estas dificultades [8].

Hoy en dia, el estudio de la relacion cuantitativa estructura-actividad “Quantitative Structure Ac-
tivity Relationship” (QSAR) se considera una herramienta tan valiosa como bésica en el campo de la
investigacion sobre desarrollo de nuevos fArmacos. Se integra dentro de las técnicas in silico, también
llamadas técnicas por simulacion computacional [8,9].

La interrelacion de la informatica, la biologia, la quimica y las matematicas estd haciendo posible
realizar experimentacion virtual que presenta varias ventajas, entre las cuales destacan la rapidez, la
reduccidn de costes, el manejo de un numero muy elevado de moléculas y la disminucién del uso de
animales de experimentacion. En este ambito encuentra su utilidad la topologia molecular, ya que
permite encontrar relaciones entre propiedades biologicas y/o fisico-quimicas y estructuras molecula-
res [10]. Mediante el uso de indices o descriptores topoldgicos, es posible predecir de manera precisa
la actividad farmacoldgica de un compuesto [8,9].

La topologia molecular ha sido aplicada con €xito en el campo de los antimalaricos [11, 12, 13] y
en la lucha contra los vectores transmisores de enfermedades parasitarias [14,15].
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El trabajo presentado tiene como objetivo aplicar la topologia molecular mediante el analisis QSAR
para predecir la actividad antiparasitaria de un grupo de compuestos derivados del 2-acylamino-ni-
tro-1,3-tiazol frente a los protozoos G. intestinalis y T. vaginalis. Para ello se utiliza el analisis lineal
discriminante, ALD, y el analisis de regresion multilineal, ARML. Una vez validados los modelos
topoldgicos de prediccion, se realiza un cribado molecular para la busqueda de nuevos compuestos
potencialmente activos frente a ambos parasitos.

MATERIAL Y METODOS
Compuestos analizados

La topologia molecular requiere la obtencion de bibliotecas de datos para poder trabajar [9]. En
este estudio han sido seleccionados 15 compuestos (tabla 1), cuyos datos de actividad se obtuvieron

Tabla 1. Estructura quimica y actividad antiparasitaria, IC,  (uM), frente a G. intestinalis y T. vaginalis
de los compuestos analizados, derivados del 2-acylamino-5-nitrotiazol [7]

(0]
N
l \ N Z
H
NO, S
G. intestinalis T’ vaginalis

Compuesto Z IC,, pIC,, IC,, pIC,,
1 Cyclohexylamine 0,359 6,44 1,650 5,78

2 Phenylamine 2,570 5,59 -
3 4-Chlorophenylamine 0,577 6,23 1,026 5,99
4 4-Fluorphenylamine 7,826 5,10 1,226 5,91
5 4-Methoxyphenylamine 29,11 4,53 1,300 5,89
6 4-Ehtoxyphenylamine 3,747 5,42 0,282 6,55
7 4-Butoxyphenylamine 1,800 5,74 0,387 6,41
8 4-Nitrophenylamine 15,34 4,81 0,958 6,02
9 Methyl 0,490 6,30 0,022 7,66
10 Phenyl 0,481 6,31 0,124 6,91
11 Butyl 0,398 6,40 0,305 6,52
12 Pentadecyl 1,634 5,78 2,584 5,59
13 Methoxy 0,010 8,00 0,081 7,09
14 Ethoxycarbonyl 6,410 5,19 0,010 8,00
Nitazoxanida 2-Acetoxyphenyl 1,214 5,91 0,068 7,17
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del estudio realizado por Nava-Zuazo et al. [7]. Estos compuestos se disefiaron sobre la estructura del
farmaco antiprotozoario nitazoxanida, manteniendo la estructura del 5-nitrotiazol y afiadiendo en la
posicion (Z) los grupos funcionales que hay que examinar. Todas las moléculas se dibujaron en 2D
mediante el programa informatico ChemDraw® Professional version 16.0 [16].

Los nuevos compuestos se nombraron del 1 al 14 mas el farmaco de referencia, nitazoxanida,
manteniendo la numeracion original del estudio de Nava-Zuazo et al. [7]. Fueron dibujados y guar-
dados en archivos .mol desde el programa ChemDraw® Professional version 16.0, para su posterior
utilizacion para el calculo de los indices topoldgicos (IT) de cada molécula.

Descriptores moleculares

La singularidad de los modelos QSAR desarrollados consiste en la exclusiva utilizacion de des-
criptores topoldgicos. Los IT codifican informacion acerca de la estructura molecular de manera
numérica. Estos formatos numéricos simplifican la busqueda de otras moléculas con propiedades
muy similares, permitiendo la seleccion o el disefio de nuevos farmacos [9]. Cada compuesto esta
caracterizado por una serie especifica de descriptores topologicos.

En este trabajo, los IT utilizados para determinar la actividad de las moléculas disefiadas fueron
diversos. Una ventaja sustancial del empleo de descriptores topoldgicos es que se pueden emplear
en un sentido inverso, bien partiendo del IT a la propiedad molecular o de la propiedad molecular al
IT. Los indices topoldgicos se obtuvieron utilizando el programa de calculo DRAGON® version 5.0.
[17]. Este software informéatico permite el calculo de un gran numero de IT.

Algoritmos QSAR
Analisis lineal discriminante

El objetivo del andlisis lineal discriminante (ALD) es determinar una funcion lineal capaz de dis-
criminar entre compuestos activos o inactivos segun los valores de los diferentes descriptores mole-
culares [9]. En este trabajo, los IT se utilizan para generar el modelo topologico.

Mediante el ALD también se puede determinar la especificidad y la sensibilidad de la funcion
discriminante, FD. La sensibilidad se refiere a la capacidad de detectar compuestos activos y la espe-
cificidad como la capacidad de detectar compuestos inactivos.

Cada compuesto se clasific6 como activo o inactivo en base a su capacidad antiprotozoaria. En el
caso de G. intestinalis, el farmaco de referencia fue la nitazoxanida (IC,,= 1,214 uM, pIC, = 5,91).
Las moleculas se consideraron activas si pIC, > 5,91, clasificandolas dentro del grupo A; mientras
que todas aquellas moléculas con valores inferiores se clasificaron en el grupo I. En el caso de T va-
ginalis, €l farmaco de referencia fue el metronidazol (IC, = 0,29 uM, pIC_ = 6,54). Las moléculas se
consideraron activas si pIC, > 6,54, clasificandolas dentro del grupo A; mientras que aquellas molé-
culas con valores inferiores se clasificaron en el grupo I.
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El software utilizado fue el Statistica® version 8.0. [18]. La capacidad discriminante se evalu6 a
través del porcentaje de clasificacion correcta para cada grupo. El criterio de clasificacion se basa en
la distancia minima de Mahalanobis (la distancia de cada caso a la media de todos los casos en una
categoria). La calidad de discriminacién se evaluo utilizando la lambda de Wilks (A), indicando que
cuanto mas pequefio sea el valor de este pardmetro, A, menor serd la superposicion entre el grupo
activo y el inactivo, obteniendo asi una mejor separacion de los grupos.

Una vez obtenida la funcion discriminante (FD) se realizé un diagrama de distribucion de la ac-
tividad antiprotozoaria para ambos parasitos. Estos diagramas son histogramas en los cuales el eje
de ordenadas representa la expectancia (E) y el eje de abscisas el valor de la FD. Permiten observar
los intervalos de la FD, de forma que se puede visualizar si la probabilidad de actividad es maxima o
minima, y por tanto en qué intervalos hay mayor probabilidad de encontrar compuestos activos [19].
Es una manera de encontrar el dominio de aplicabilidad de la FD.

Analisis de regresion multilineal

El objetivo general del ARML es definir la relacion entre dos o mas variables independientes y
una variable dependiente proporcionando una ecuacion lineal para la prediccion de la propiedad se-
leccionada.

El ARML es un algoritmo lineal que supone una combinacion lineal de descriptores adecuados
para cuantificar la actividad antiprotozoaria de un compuesto (plC, ). En este estudio, se obtuvo toda
la informacion necesaria utilizando el software de Statistica® version 8.0 [18].

Las etapas que hay que seguir en el ARML fueron las siguientes: en primer lugar, una seleccion
de la mejor ecuacion de prediccion basada en la transformacion de variables, el método que hay que
seguir y el criterio estadistico para la seleccion de variables, el valor del coeficiente de correlacion
multiple (R?), el nimero de variables en la ecuacion, la significacion estadistica (p < 0,005), el error
estandar de estimacion (EEE) (<10 % del intervalo de la propiedad estudiada) y la intercorrelacion
entre variables. Y en segundo lugar, el test de validacion interna, que puede hacerse mediante crosva-
lidacion tipo leave-one-out o mediante la crosvalidacion tipo leave-n-out. En este estudio se realizd
la crosvalidacion tipo /eave-one-out. Para ello, se elimina un compuesto de la data y se obtiene la
funcion de regresion con el resto de los compuestos, usando los mismos IT, y se calcula el valor de
la propiedad del compuesto eliminado. El proceso se repite tantas veces como compuestos hay en la
data. Con los datos de prediccion obtenidos, se calcula el coeficiente de prediccion Q2.

RESULTADOS Y DISCUSION
En primer lugar, se llevo a cabo el ALD para el parasito G. intestinalis, utilizando la variable de
agrupacion Clas. (A, I) como variable dependiente y los IT como variables independientes.

La FD seleccionada fue la siguiente:

FD, = 147,3 —42,6 x piPCO2+ 1678,1 x JGI10 Ec.1
N=15 1=0,27 F (2,12) = 16,35 p < 0,0004

\
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Los indices topologicos que aparecen en la ecuacion 1 (Ec.1) son: piPC02, nimero de caminos
multiples de orden 2 [20]; y JGI10, indice topoldgico de carga ponderado por enlace de orden 10 [21].

Se obtuvo una alta significacion estadistica (p < 0,0004) y un coeficiente A de Wilk’s (0,27) que
sugiere un elevado grado de discriminacion.

La FD clasifica a los compuestos como activos (A) si FD > 0 o inactivos (I) si FD < 0.

De los 15 compuestos analizados, 7 forman el grupo activo y 8 el inactivo. Como se observa en la
tabla 2, la FD ha clasificado como activos a 6 de 7 moléculas del grupo A, mientras que ha clasificado
como inactivos a 8 de las 8 moléculas del grupo 1. Ello implica una sensibilidad del 100,0 %, una
especificidad del 88,9 % y una exactitud del 93,3% de clasificacion correcta del grupo de compuestos
estudiado.

Tabla 2. Resultados del ALD y el ARML para cada compuesto estudiado en G. infestinalis

Compuesto plC,, Exp.* Céiif Prob.(A)® FD¢ CCl:il:f pIC50 Calc.¢ c SIC?(S‘?C)C
1 6,44 A 0,998 6,37 A 6,42 6,41
2 5,59 I 0,205 1,17 I 5,88 5,90
3 6,23 A 0,290 0,71 I 6,02 5,96
4 5,10 I 0,290 -0,71 I 5,05 5,04
5 4,53 I 0,006 -4,96 I 5,33 5,44
6 5,42 I 0,002 -5,86 I 5,59 5,62
7 5,74 I 0,000 -9,28 I 5,49 5,46
8 4,81 I 0,000 -8,46 I 4,96 4,99
9 6,30 A 0,999 6,89 A 6,54 6,74
10 6,31 A 1,000 8,20 A 5,67 5,60
11 6,40 A 0,905 2,42 A 6,00 5,92
12 5,78 I 0,012 -4,20 I 5,64 5,63
13 8,00 A 0,994 5,36 A 8,13 8,44
14 5,19 I 0,044 -2,91 I 5,40 5,46
Nitazoxanida 5,91 A 0,992 4,97 A 5,63 5,59

* Valores pIC, Exp. (uM) obtenidos a partir de Nava-Zuazo et al. [7]

b Probabilidad de pertenecer al grupo activo

°Valores obtenidos mediante Ec.1

4Valores obtenidos mediante Ec.3

¢ Valores calculados en la validacion interna leave-one-out

A: compuesto clasificado como activo; I: compuesto clasificado como inactivo

A continuacién se llevo a cabo el mismo procedimiento para el parasito 7. vaginalis.
La FD seleccionada fue la siguiente:

FD,,, = -354,6 + 124,1 x ATSSe— 73,1 x EEigl1d Ec.2
N=15 1=0,19 F (2,12) =239 p <0,0001
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Los indices topoldgicos que intervienen en la Ec 2 son: ATSS5e, indice de autocorrelacion de Broto-
Moreau de orden 5 ponderado por las electronegatividades atomicas de Sanderson y EEigl1d, autova-
lor de orden 11 obtenido de la matriz de adyacencia de aristas ponderada por los momentos dipolares.

Se obtuvo una alta significacion estadistica (p < 0,0001) y un coeficiente A de Wilk’s (0,19) que
sugiere un elevado grado de discriminacion.

El grupo de compuestos analizados con este parasito fue de 14, de ellos 7 formaban el grupo activo
y otros 7 el grupo inactivo. Como se observa en la tabla 3, la FD ha clasificado como activos a 6 de 7
moléculas del grupo A, mientras que ha clasificado como inactivos a 7 de las 7 moléculas del grupo
L. Por tanto, la matriz de clasificacion muestra una sensibilidad del 100,0 %, una especificidad del
87,5 % y un porcentaje de clasificacion correcta del 92,9 %.

La tabla 3 muestra la actividad de los 15 compuestos estudiados, la FD y la actividad predicha de
cada uno tras aplicar el ALD y el ARML.

Tabla 3. Resultados del ALD y el ARML para cada compuesto estudiado en 7. vaginalis

Compuesto pIC,, Exp.* Clasif. Exp. Prob.(A)® FD.c Clasif. Calc. pIC,, Calc.¢ Ca?i.%?c)c

1 5,78 I 0,000 9,25 I 5,77 5,78
2 - - - - - - -
3 5,99 I 0,000 7,56 I 6,13 6,16
4 591 I 0,000 -5,66 I 6,05 6,06
5 5,89 I 0,000 -9,72 I 591 5,92
6 6,55 A 0,200 -1,39 I 6,05 6,00
7 6,41 I 0,000 -5,52 I 6,24 6,22
8 6,02 I 0,040 -3,12 I 6,15 6,17
9 7,66 A 1,000 10,64 A 7,35 6,99
10 6,91 A 0,990 4,28 A 6,78 6,77
11 6,52 A 1,000 10,72 A 6,35 6,32
12 5,59 I 0,000 -11,60 I 5,53 5,54
13 7,09 A 1,000 8,78 A 7,53 7,74
14 8,00 A 1,000 7,55 A 7,79 7,64

Nitazoxanida 7,17 A 1,000 11,60 A 7,19 7,26

2 Valores pIC50 Exp. (uM) obtenidos a partir de Nava-Zuazo et al. [7]

b Probabilidad de pertenecer al grupo activo

°Valores obtenidos mediante Ec.2

4Valores obtenidos mediante Ec.4

¢ Valores calculados en la validacion interna leave-one-out

A: compuesto clasificado como activo; I: compuesto clasificado como inactivo

A partir de los resultados y tras aplicar la FD a cada compuesto se realizaron los diagramas de
distribucion de la actividad para ambos parasitos (figura 1). Las bandas blancas representan al grupo
inactivo, mientras que las negras al grupo activo. Los diagramas de actividad muestran una capacidad
discriminante muy eficiente para ambos parasitos. En el caso de G. intestinalis (figura 1A) se observa
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que la mayor probabilidad de encontrar compuestos activos se da para intervalos de FD, entre 0
y 10, mientras que para 7. vaginalis (figura B), el intervalo se sitia entre 0 y 12. Estos intervalos se
eligieron como dominio de aplicacion de ambas FD.
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Fig. 1. Diagramas de distribucion de la actividad antiprotozoaria frente a G. intestinalis (fig. A) y T. vaginalis
(fig. B), obtenidos con las funciones FD .. FD

Ginty Tvag®

El ARML se desarrollod para obtener funciones de prediccion de la actividad antiparasitaria para
cada parasito.

En primer lugar, se aplicé para G. intestinalis, utilizando la variable plC,, como variable depen-
diente y los indices topologicos como variables independientes.

A partir de los datos se selecciond la siguiente ecuacion de prediccion:

pIC50,, = 18,33 - 7,49 x GATS4m - 2,21 x EEig05x Ec.3
N=15 R’=0832 Q*=0,768 SEE=0,373 F(2,12)=29,7 p < 0,00002

Se observa una alta significacion estadistica (p < 0,00002), una correlacion aceptable (R*= 0,832)
y un error de estandar de estimacion (EEE = 0,373) que equivale al 10,7 % de la variabilidad en la
que se mueve la propiedad estudiada (valor de la incertidumbre que acompana a la prediccion de la
propiedad). La crosvalidacion muestra un coeficiente de prediccion de Q?= 0,768, por tanto, la fun-
cion obtenida se considera predictiva.

Los indices topoldgicos expresados en la Ec.3 son: GATS4m, indice de autocorrelacion de Geary
de orden 4 ponderado por masas atomicas y EEig05x, un autovalor de orden 5 obtenido a partir de la
matriz de adyacencia de aristas ponderada por orden de enlace.
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Los valores de pIC, calculados y obtenidos mediante la Ec.3 se muestran en la tabla 2, en la cual
se observa que comparten similitud con los valores experimentales (pIC, Exp.) de G. intestinalis.

A continuacion, se llevé a cabo el mismo procedimiento para el parésito 7. vaginalis, obteniendo
la siguiente ecuacion de prediccion:

plCS0,,, = -2,86 + 4,44 x ATS5m - 2,29 x ATS8p Ec.4
N=14 R2=089%4 Q*=0,790 SEE=0,265 F(2,11)=46,59  p<0,000004

Se observa una alta significacion estadistica (p < 0,000004), una correlacion adecuada (R?= 0,894)
y un error de estandar de estimacion (EEE = 0,265) que equivale al 10,6 % de la variabilidad en la que
se mueve la propiedad estudiada. La validacion cruzada muestra un coeficiente de prediccion (tipo
leave-one-out) de Q*= 0,790, por tanto, la funcion obtenida se considera predictiva.

Los indices topoldgicos que aparecen en la Ec.4 corresponden a indices de autocorrelacion de
Broto-Moreau que evaltian la similaridad topologica existente entre las moléculas estudiadas.

Los valores de pIC, predichos con la Ec.4 para cada compuesto se muestran en la tabla 3. Como
puede observarse, existe una concordancia muy aceptable entre los valores experimentales y los cal-
culados (pICSOEXp, pIC,,.,.) de T vaginalis.

Tras haber obtenido un modelo topolégico-matematico de prediccion con buenos resultados de la
actividad antiprotozoaria para cada compuesto y parasito analizado, se procedi6 a realizar un cribado
molecular. Se propusieron 40 nuevas moléculas derivadas del 2-Acylamino-nitro-1,3-tiazol usando la
estructura base mostrada en la tabla 1, con el fin de buscar nuevos compuestos potencialmente activos
para ambos parasitos. A cada una de las moléculas disefiadas se les aplicaron las funciones FD
FD, . pIC50,, .y pICSOTvag.

De todas las moléculas propuestas, cinco de ellas mostraron buenos resultados en cuanto a activi-
dad antiprotozoaria para ambos parasitos y resultaron ser potencialmente activas. Estas moléculas se
muestran en la figura 2 junto con los valores de IC,  y FD.

En el caso de G. intestinalis las cinco moléculas han demostrado ser potencialmente mas activas
que la nitazoxanida (IC, = 1,214 uM) y el metronidazol (IC, = 5,360 uM), mientras que para T va-
ginalis también se consideran potencialmente mas activas (excepto el compuesto E) en comparacion
con los farmacos de referencia.
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s CHs s CH,OCH;
Compuesto A Compuesto B
G. intestinalis: FD=5.4; 1C5y=0.182uM G. intestinalis: FD=3.9; 1C5y=0.501uM

T. vaginalis: FD=8.2; 1C5,=0.047uM o T. vaginalis: FD=3.2; 1C5,=0.014uM o

S C3H; S
Compuesto C Compuesto D

G. intestinalis: FD=3.9; 1C5y=0.251uM || G. intestinalis: FD=3.9; 1C5y=0.058uM
T. vaginalis: FD=6.1; 1C5,=0.105uM O T vaginalis: FD=9.3; 1C5)=0.083uM O

H
H N
S
Compuesto E
G. intestinalis: FD=4.1; 1C5,=0.072uM
T. vaginalis: FD=1.8; 1C5,=3.162uM O

Fig. 2. Estructura de las nuevas moléculas potencialmente activas con sus valores de IC y FD.

CONCLUSIONES

Tras analizar la actividad de los 15 compuestos derivados del 2-Acylamino-nitro-1,3-tiazol fren-
te a G. intestinalis y T. vaginalis, se han obtenido excelentes resultados de prediccion, tanto con el
analisis lineal discriminante a través de las funciones FD para cada parasito, con una sensibilidad del
100 % y una especificidad superior al 85 %, como con el andlisis de regresion multilineal, para pre-
decir la actividad pIC, para cada parasito. Por tanto, la topologia molecular ha demostrado ser una
herramienta eficaz para la busqueda de modelos QSAR en la prediccion de la actividad antiparasitaria
frente a ambos parasitos. Ademas, el modelo obtenido puede ser aplicado mediante cribado molecular
para la busqueda de nuevos compuestos potencialmente activos frente a G.intestinalis y T.vaginalis.
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