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Introduccién

Un nimero cada vez mayor de casos de cancer en todo el mundo es una de las
principales causas de muerte tanto en los paises economicamente desarrollados como en
aquellos en vias de desarrollo™. En vista de la capacidad ilimitada de las células
tumorales a la proliferacion, evitado de la apoptosis, grado de invasion y la presencia de
metastasis, el cancer se considera el mayor reto de la medicina actual”. A pesar de los
avances en la quimioterapia, aun no hay sustancias clinicamente eficaces que actldan
selectivamente sobre las células tumorales®.

Uno de los grupos de sustancias farmacol6gicamente relevante que poseen una
gama interesante de actividades bioldgicas son las chalconas y sus derivados, que
exhiben una amplia gama de actividades farmacolégicas, como anticancerosa', anti-
inflamatoria®, antimalarica®, etc.

En este trabajo se han usado datos experimentales actividad citotoxica sobre
lineas celulares HT-29 de adenocarcinoma de colon humano; estas células presentan la
capacidad de formar estructuras tridimensionales llamados esferoides multicelulares que
muestran una gran similitud con el tejido natural”. En linea con la bisqueda actual de
medicamentos efectivos contra el cancer, en el presente trabajo se ha llevado a cabo un
analisis fiable de relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR) basado en 155
derivados de chalcona.

Metodologia

Se calcularon 1433 descriptores moleculares mediante el programa Parameter
Client, Virtual Computational Chemistry Laboratory™ % pertenecientes a diferentes familias
de variables. Los descriptores dependientes de la geometria tridimensional se obtuvieron
optimizando las estructuras con el método semiempirico AM1 (Austin Method 1),
disponible en el programa Hyperchem™. El gradiente de convergencia usado fue 0,01
kcal.A™; para los célculos se emple6 Matlab 5.0,

Es sabido que cada uno de estos descriptores moleculares es capaz de contribuir
en cierto grado a la propiedad estudiada. La selecciébn de un conjunto reducido de
descriptores para establecer un modelo de la actividad estudiada minimizando su
desviacion estandar (S) es una ardua tarea. En el presente trabajo se ha recurrido al
método ERM*?, una técnica propuesta en nuestro grupo que realiza un nimero mucho
menor de calculos que una busqueda exhaustiva (la cual resulta impracticable), dando
mejores resultados que los reconocidos Algoritmos Genéticos!™?.

Para establecer el poder predictivo de las relaciones encontradas, se practicaron
dos tipos de validaciones cruzadas™ y una validacion externa.



Resultados
Mediante el método ERM se buscaron los descriptores que mejor se relacionan
con la actividad citotoxica, expresada como log ICs, (concentracion en uM necesaria para
disminuir en 50% el crecimiento celular). EI mejor modelo encontrado correspondio al
caso de 7 descriptores moleculares seleccionados entre las 1433 variables.

log IC,, =-7,4149(£2) — 0,9949(+0,05)nR10+1,0716 (+0,2)Mor32p - 0,2291(£0,04)SEigm
11,8729(+1)BELm1-3,6116 (+0,8)BEHv1+0,1777(+0,02)H-051-0,278(%0,05)SdssC (1)

N =136; R=0,9468; S =0,2360; FIT = 5,993, p<10*
Ry, =0,9405; S, =0,2492; R . . =0,9237; S, oy, =0,2823
R, =0,9250; S, =0,2236

loo

donde el error absoluto de los coeficientes de regresion esta indicado entre paréntesis; p
es la significancia del modelo, FIT la funcién de Kubinyi*®, loo y I-12%-0 los resultados de
la validaciones cruzadas; y RMSE+s es la raiz cuadrada del error medio cuadratico para la
validacion externa, realizada con 19 sustancias adicionales.

La estandarizacion de los coeficientes de regresién de la ecuacion (1) permite
ordenar segun su importancia a los descriptores moleculares:

NR10(1,1191) > BELm1(0, 7532) > SEigm(0,3197) > H-051(0, 3184)

2
> BEHV1(0,2820) > Mor32p(0,2209) > SdssC(0,1909) @)

donde el valor absoluto de los coeficientes estandarizados se muestra entre paréntesis.

Conclusiones

El modelo mostré6 muy buena capacidad predictiva establecido por las validaciones
cruzadas y externa. El andlisis del modelo sugiere que los descriptores con mayor
importancia en la actividad dependen del nimero de anillos de 10 miembros y un
descriptor BCUT ponderado por el volumen de van der Waals. Se espera que el modelo
propuesto pueda ser una herramienta util en la prediccién de la actividad contra el cancer,
de forma rapida y sin costo, para estudios futuros que pueden requerir una estimacion de
esta importante actividad de las chalconas.
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