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Durante decadas el uso repetitivo de los precursores quimicos de sintesis en el diseno de nuevos productos veterinarios y pesticidas ha promovido el desarrollo acelerado

de la resistencia en insectos Y los efectos adversos en los organismos no objetivos. Ante la necesidad de realizar una apropiada identificacion temprana del riesgo de miles

de sustancias comerciales, el ensayo de toxici
micos, durante los procedimientos regu
No obstante, diferentes autoridades gubernamentales har
experimentacion con animales al nivel minimo absolutamente necesario, fomentando el desarrol

de los agentes qui

dad en embriones del pez cebra (Danio rerio) representa una estrategia sostenible para determinar la toxicidad del desarrollo

atorios establecidos a nivel mundial [1].
acelerado la incorporacion de los principios de las 3Rs (reducir, reemplazar y refinar) con el objetivo de limitar la

0 y validacion de alternativas a la experimentacion con animales, como los

metodos de modelado asistido por computadora, donde se destaca la teoria de las Relaciones Cuantitativas Estructura — Actividad (QSAR) [2].

estudio QSAR de
lo en embriones

Se realizo e
del desarro

188 compuestos comerciales con datos de toxicidad
del pez cebra (Danio rerio) expresados como

Concentracidn Activa media (ACs,) en la libreria ToxCast™ fase | de la Agencia de
Proteccion Ambiental (EPA) [3]. Las estructuras quimicas fueron representadas

bidimensional con el programa
mol. (v2000) y SMILES.

gratuito ACDLabs Chemsketch [4] en formato MDL

Para codificar las caracteristicas estructurales de los agentes quimicos se calcularon
28.038 descriptores no conformacionales por medio de los programas de acceso libre

PaDEL [5], Mold2 [6], QuBi
actividad se determino con el M
basado en la tecnica supervisad

LS-MAS y FRAGMENTOR [7, 8]. La re

acion descriptores-
etodo del Reemplazo’ (RM) [9], un eficiente algoritmo
a de Regresion Lineal Multivariable (MLR).

Para desarrollar el modelo QSAR se dividio el conjunto molecular total mediante el
Méetodo de Subconjuntos Balanceados (BSM) [10], basado en el analisis de
agrupamientos k-medias. Asi Se obtuvieron tres subconjuntos representativos en su
relacion Estructura-Actividad, denominados Calibracion (Cal), Validacion (Val) y
Prediccion (Pred), el cual determinar la capacidad predictiva del modelo.

La estabilidad y confiabilidad del modelo obtenido se evaluo a través de diferentes
tecnicas de validacion interna, como la validacion cruzada ‘dejar-uno-afuera’ (/00),
‘dejar-mas-afuera’ (Imo) con 15% afuera, la prueba de Aleatorizacion-Y (rand), el
-actor de Inflacion de la Varianza (VIF) y el Dominio de Aplicacion (AD) [11]. Todos
os algoritmo utilizados en este trabajo fueron programados por nuestro grupo en
GNU Octave 5.2.0. 2020 [12], y estan a disposicion del publico.

El metodo BSM genero tres subconjuntos equilibrados, Cal representa el 70% de la informacion de la base de datos (N.,,=132 moléculas), y tanto Val (N, .~=29 moléculas) y

Pred (Np,ed

explorar 12.465 descriptores teoricos linealmente independientes. Se analizaron los modelos mas representativos de d=1-8 descriptores molecu

modelo se baso en los parametros estadisticos: coeficiente de determinacion (R?), Raiz Cuadrada del Error Cuadratico Medio (RMSE) y coefic
Ineal basado en 7 descriptores no conformacionales, expresado en la Ecuacic

entre pares de descriptores (R

i max)

Se logro establecer un modelo

=27 moleculas) consideran el 30% restante. Las mejores regresiones lineales fueron obtenidas a traves del algoritmo RM basado en MLR, con capacidad de

ares. La seleccion del mejor
lente de correlacion maximo
on 1, con apropiada calidad

estadistica en los conjuntos Cal y Val, como se muestra a continuacion:
log,, CA,, =2.2+0.7d,-0.1d, - 5.7x10°¢ d,+1.1d,-0.01d, + 0.03d, —1.6d, Ec.1
N_ =132, R’ =0.65 RMSE_,=0.44, R,fmaX—O 92, R; =0.61, RMS, =0.52
R: =0.58, RMS,__=0.56, RMS™™ =0.27
N _ =29, RZ =0.50, RMSE, =0.54, VIF__ =7.70
N .. =26(96%), Rp,ed =0.76, RMS ,,,=0.41
Con los resultados obtenidos se determind que el modelo presenta adecuada
estabilidad segun los parametros R, ,=0.61, RMSE, =052 y R, =0.58

RMSE, .=0.56. La prueba de A
de una correlacion fortuita con

cumple con los criterios de val
evidencio que la Ec. 1 predice

del conjunto Pred, como se exhibe er

distintas pruebas de validacion |

idacior

A partir de |la base de datos Toxcast Fase | Prediccion log ACso
se analizaron 188 compuestos comerciales
catalogados como toxicos en embriones

-._del pez cebra (Danio rerio)

Las estructuras molecules fueron
digitalizadas mediante el programa libre
ACDLab Chemsketch en formato MDL
mol. (V2000) y SMILES

\\
. . ‘,.
w
\ '.’ - "_ J
=4

ACe (UM)

/ Se calcularon 28.038 descriptores no
g e conformacionales con los programas
| PaDEL, Moldz2, QuBILS y Fragramentor

l

El conjunto molecular fue dividido por el
método BSM en cal, val y pred. Se

obtu'j,'leron o 'n1ejores moacios Imegles \ El modelo QSAR de 7 descriptores exhibe
mediante el Método del Reemplazo (RM) : 2 2 gk
calidad estadistica y alto poder predictivo

@ Calibracion
Validacion

A Prediccion

— Ajuste Perfecto

-- Limite 3S

Experimental log ACse

eatorizacion-Y revelo que el modelo no es producto

un valor de RMSEcal<RMSE,, , (0.27). La Ec. 1
de Golbraikh et al. 2003. Por otra parte, se
ladamente la toxicidad del desarrollo (CA;, )
la Figura 1; adicionalmente cumplio con las
nternas y externas expresadas en la Tabla 1.

aprop

Tabla 1.\Valores de los parametros de validacion interna vy externa del modelo obtenido.
d Egred RMSP"E‘D' Hf:u: Hfm-:. Eﬁa m§1 ﬂﬁz Qﬁa ccc
[ 0,76 0.41 060 | 058 | 023 | 067 | 067 | 0,76 | 0,85

Figura 1. Procedimiento de disefio del Modelo QSAR con 7 descriptores no conformacionales, y la
correlacion del valor de AC;, experimental y calculado para cada compuesto en estudio.

Los 7 descriptores independientes de la conformacion (0D-2D) fueron generados por
cuatro programas diferentes: d, y d, son descriptores indicadores de PaDEL, d, y d,
representan descriptores topoldgicos Mold?, d- es un indice algebraico QuBILS-MAS
y dg y d, codifican descriptores de conteo de fragmentos generados por el programa
FRAGMENTOR. Los resultados obtenidos para la Ec. 1 son comparables a un modelo
QSAR publicado previamente en la literatura por Lavado et al., 2020, para estimar Ia
toxicidad del desarrollo de los embriones del pez cebra (Danio rerio).

Finalmente, el presente enfoque QSAR podria contribuir a la falta general de modelos

disponibles para estimar la toxicidad del desarro
a partir de un modelo animal alternativo y sosten

lo de extensos conjuntos moleculares

ble.

En el presente trabajo se propone un modelo linea
comercial como antiparasitarios, antibacteriales y antimicrobianos,
estrategia de seleccion de variables RM-MLR se logro definir el me
AC.,. De este modo, se establecio una herramienta computacional a
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QSAR para predecir la toxicidad del desarrollo en embriones del pez cebra (Danio rerio) de 188 agentes de uso
os cuales fueron codificados por medio de 28.038 descriptores no conformacionales. A traves de la
jor modelo QSAR con d=7 descriptores, apropiada calidad estadistica y notable poder predictivo de la
ternativa para reducir el numero de pruebas de toxicidad in vivo a las minimas necesarias.




