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3. RESULTADOS

La particion aleatoria del conjunto de datos conduce a un modelo QSAR de un descriptor:

1. INTRODUCCION

Las antocianas son compuestos de la familia de los flavonoides [1,2]. Se encuentran
principalmente como derivados glicosidos de las antocianidinas cianidina, delfinidina, malvidina,
pelargonidina, peonidina y petunidina [2]. La administracion oral de frutas, extractos y
compuestos puros que contienen antocianinas ha demostrado ser eficaz en la prevencion y / o
tratamiento de algunas enfermedades, como trastornos cardiovasculares, diabetes, artritis y
cancer, debido a las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias [2,3,4,5].
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La familia de proteinas del citocromo P450 (CYP) esta ampliamente distribuida en todos los
reinos de la vida. CYP3A4 es la isoforma humana mas abundante. CYP3A4 se encuentra en el
higado y metaboliza, total o parcialmente, alrededor del 45-60% de los farmacos clinicos [6]. Por
tanto, la regulacion de su expresion y/o actividad es clinicamente relevante [7]. Algunos
miembros de la familia de los flavonoides, incluidas las proantocianidinas [8] y los biflavonoides
[9], presentes en frutas, verduras y suplementos dietarios, han demostrado poseer la capacidad
de modificar la actividad del CYP [10], cambiando asi la farmacodinamica y la farmacocinética de
muchos farmacos comerciales [11,12].

Por otro lado, la utilizacion del Método de Subconjuntos Equilibrados (BSM) brinda un nuevo
modelo de 1 descriptor:
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Ha surgido interés en realizar una busqueda predictiva y selectiva dentro de la familia de las

antocianinas, varios precursores y derivados, a través de estudios de Relaciones Cuantitativas
Estructura-Actividad (QSAR) [13,14], para obtener un modelo matematico con poder predictivo al
relacionar la estructura molecular, codificada dentro de los denominados descriptores
moleculares, con una actividad bioldgica de interés. De esta manera se desarrollaron sistemas
QSAR novedosos, sencillos y facilmente interpretables para evaluar una serie de derivados de

La capacidad predictiva de estas ecuaciones QSAR es satisfactoria segun sugieren los
parametros estadisticos de calibracion, validacion cruzada (loo) y validacion externa. Las
moléculas de validacion de las Ecs. 1-2 estan contenidas dentro del dominio de aplicabilidad de
cada modelo, por lo que sus predicciones pueden considerarse confiables. La relacion numero de
moléculas cal a numero de variables del modelo es aceptable.

antocianinas como inhibidores de CYP3A4 mediante el analisis y comparacion de los valores

experimentales de la constante de inhibicion (Ki) de CYP3A4 con los obtenidos mediante Fig. 2. Predicciones de la actividad antioxidante por los modelos QSAR 1y 2.
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Las actividades inhibitorias experimentales de P450 3A4 se extrajeron de la literatura [15] y
se expresan como el logaritmo decimal negativo de la constante de inhibicion experimental (pKi),
que se ha obtenido utilizando el valor calculado de pIC., [16] segun la ecuacion de interaccion
enzima-sustrato de Michaelis-Menten para especies no competitivas. El pardmetro pKi varia en
el intervalo (3.6030, 4.9100).

Las estructuras de las 16 antocianas se representan con descriptores moleculares
Independientes de la conformacion, con el fin de contemplar su naturaleza constitucional y
topoldgica. Las moléeculas se dibujan en formato MDL mol (V2000) en ACD/ChemSketch [17],

PK. experimental PK. experimental

Los resultados QSAR sobre la inhibicion del citocromo P450 3A4 por derivados de
antocianinas se comparan bastante bien con los modelos 3D-QSAR propuestos [15], en donde se
establecen modelos CoMFA (Analisis Comparativo de Campos Moleculares) y CoMSIA (Analisis
Comparativo de Semejanza Molecular).

Fig. 3. Calidad estadistica de los modelos 3D-QSAR vy el presente estudio para predecir la
constante de inhibicion

mientras que PaDEL [18], PyDescriptor [19], Mold2 [20], Epi Suite [21], QuUBILS-MAS [22] y Modelo R2 i RMS, .. R ot RMS, .
ISIDA/Fragmentor [23] permiten calcular 47,117 descriptores linealmente independientes. Todos CoMFA 0.96 0.08 0.82 0.20
estos programas son gratuitos y de libre acceso. CoMSIA 0.95 0.09 0.81 0.20
Las 16 moleculas de antocianinas se dividen en un conjunto de entrenamiento (12 Ecuacion 1 0.97 0.07 0.98 0.10
compuestos, 75%) para el ajuste del modelo y un conjunto de prueba (4 compuestos, 25%) para Ecuacion 2 0.99 0.05 0.98 0.09

la validacion del modelo. A efectos de comparacion, esto se realiza de dos formas alternativas: a)
utilizando la misma metodologia que en el estudio anterior de Shityakov et al. [15], es decir,
utilizando un meétodo de seleccion aleatoria que forma parte del modulo Strike 1.9 integrado en la
suite de modelado molecular Maestro 9.1 [24]; y b) mediante el Método de Subconjuntos
Equilibrados (BSM) [25].

Los modelos QSAR se establecen con el “Método del Reemplazo® (RM) [26], técnica
matematica que permite seleccionar los mejores descriptores a partir un gran numero de ellos al
minimizar la raiz cuadrada del error cuadratico medio del conjunto de calibracion (RMS_,)).

4. CONCLUSIONES

El analisis de 102.260 descriptores moleculares no conformacionales, a través de modelos de
regresion lineal univariable, provee mejores resultados predictivos en el conjunto de pruebas en
comparacion a resultados obtenidos a través de técnicas mas sofisticadas, como CoMSIA y
CoMFA. El modelo propuesto proporciona una guia QSAR prospectiva para la busqgueda de
nuevos derivados de antocianinas que posean una actividad mutagénica predicha alta o baja.

Aparte de utilizar un conjunto de validacion, cada modelo se valida teGricamente por medio de
validacion cruzada ‘Dejar-Uno-Afuera’ (loo) [27]. Todos los algoritmos de Matlab [28] utilizados
se desarrollaron en nuestro grupo de investigacion y estan disponibles por solicitud.
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