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1. Introduccién

El receptor X de pregnano (PXR) es un receptor nuclear que al ser activado es
capaz de detectar la presencia de sustancias tdxicas o extrafias en el cuerpo humano,
y en respuesta, regula la expresion de las enzimas metabdlicas implicadas en la
detoxificacién y eliminacion de estas sustancias. El potencial rol de PXR también se
reconoce en la resistencia a drogas de quimioterapia en varios tipos de cancer, asi
como su asociacion a enfermedades inflamatorias como la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerativa, y a enfermedades cardiovasculares [1].

La proteina PXR es activada por un gran nimero de ligandos endogenos y
exogenos de estructura heterogénea, incluyendo esteroides, acidos biliares, drogas
clinicas, suplementos alimenticios, hierbas medicinales y contaminantes ambientales

En base a informacion biolégica experimental disponible de la literatura [2],
decidimos desarrollar un estudio QSAR (Relaciones Cuantitativas Estructura-
Actividad) [3] con el fin de predecir la activacion del receptor PXR. Para este proposito,
se emplean 160 ligandos de estructura heterogéna con actividad EC,, (concentracion

gue demuestra una eficacia del 50 %). Se utilizan descriptores moleculares para
representar las estructuras quimicas que no dependan de las conformaciones, de
manera que contemplen Unicamente la naturaleza constitucional y topologica de las
moléculas estudiadas. Ademas, se consideran descriptores flexibles (dependientes de
la actividad experimental estudiada) en los modelos establecidos.

2. Metodologia

El programa E-Dragon [4] permite calcular 941 descriptores que no dependen de la
conformacion molecular. El programa Coral [5] permite obtener 6 descriptores flexibles
a través de diferentes definiciones. Ambos programas son de libre acceso. La
representacion de compuestos se realiza con los programas HyperChem [6] y
ACD/ChemSketch [7].

Se divide el conjunto molecular en un conjunto de calibracion (cal) con N, =107

moléculas (67%) y otro de validacion (val) con las restantes, mediante el método de
particion Andlisis de Agrupamiento de K-Medias [8].

Los modelos QSAR se establecen con un algoritmo matematico muy util basado en
la técnica del Andlisis de Regresion Lineal Multivariable, llamado “Método del
Reemplazo” (RM) [9, 10]. Permite seleccionar los mejores descriptores a partir de
miles, de manera que se minimice la raiz cuadrada de la desviacion cuadratica media
(RMSD).

Cada modelo obtenido se valida por medio de las técnicas de Validacion Cruzada
‘Dejar-Uno-Afuera’ (loo) [11] y Aleatorizacion-Y (rand) [12] con el fin de estimar su
desempefio predictivo, y con el conjunto de validacion externo. Todos los algoritmos
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de Matlab [13] utilizados se desarrollaron en nuestro grupo de QSAR y estan a
disposicién.

3. Resultados
Se presenta a continuacion la mejor relacibn cuantitativa estructura-actividad
encontrada a través del método RM, que involucra cinco descriptores moleculares:
—log,, EC,, = -0.17(+0.09) - GATS3m — 0.091(+0.06) - H — 049 — 0.030(+0.01) - H — 052 +
0.047(+0.01)- DCW (EC1) + 0.070(+0.008) - DCW (EC2) + 4.37(0.1) (1)

N, =107, R, =0.91, RMSD,_, =0.30, F =92
R™ =0.85, 0(>3.5)=1, R, =0.90, RMSD,, =0.32, RMSD™" =0.60
N,, =53, R,, =0.70, RMSD,, =0.40

loo

R es el coeficiente de correlacion lineal, F es el parametro de Fisher, R{™ es el

coeficiente de correlacion lineal maximo entre descriptores, 0(>3.S) es el numero de

moléculas con residuo mayor a 3 veces la desviacion estandar del modelo (S).
El poder predictivo de este modelo lineal es satisfactorio, seguin sugieren los
pardmetros estadisticos de calibracion, validacion externa y Validacion Cruzada

(R >0.7) y Aleatorizacion-Y (RMSD™ > RMSD_, ). La Ec. 1 posee RMSD_, =0.30 y

cal

RMSD,,, =0.40. Estos parametros se comparan con los reportados en la literatura,
RMSD,_, =0.27 y RMSD_ =0.28 [2], donde se utiliza un método hibrido mas

cal
sofisticado denominado Maquina de Soporte Vectorial/ensamble de farmacéforo, pero
que es fuertemente dependiente de la geometria tridimensional.

Se aprecia que los descriptores de Ec. 1 son [14]: el descriptor de autocorrelacién
2D GATS3m, donde se usa la masa atomica para discernir entre atomos; H — 049 : el
namero de hidrégenos unidos a carbonos con diferente nimero de oxidacién formal e
hibridacion (C3(sp3)/ C2(sp2)/ C3(sp2)/ C3(sp)); H—-052: el numero de hidrégenos
unidos a carbonos de tipo C0O(sp3), con un atomo electronegativo enlazado al proximo
carbono; y los descriptores flexibles DCW (EC1) yDCW (EC2), que consideran en su

formulacién el nUmero de a&tomos vecinos a un atomo considerado.

4. Conclusiones

El modelo establecido tiene la tendencia de predecir acertadamente la activacion de
PXR. La importancia del estudio actual radica en la habilidad de establecer un modelo
QSAR que dependa solamente de los aspectos constitucionales y topoldgicos de las
estructuras moleculares. Se evita asi considerar el complejo problema conformacional,
gue significa modelar cada conformacion de los ligandos para el posterior célculo de
descriptores dependientes de la geometria. Ademas, de esta manera se busca no
depender de informacion sobre las conformaciones moleculares experimentales que
causan la actividad biol6gica observada.
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