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Introducao |

QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship)
€ um processo indireto pelo qual uma estrutura
quimica é quantitativamente correlacionada com
atividade bioldgica, isto é, por meio da medida ou
célculo de parametros que se correlacionam com
atividade bioldgica, chamados descritores (Eq. 1).
Atividade = f(descritores) (1)

Em MIA-QSAR (MIA = Multivariate Image Analysis),
as imagens sdo estruturas quimicas bidimensionais,
como aquelas desenhadas usando programas
conhecidos, como ChemDraw ou ChemSketch.
Essas imagens (estruturas quimicas 2D) mostraram
apresentar excelente correlagdo com atividades
bioldgicas." Para fins numéricos, as imagens devem
ser entendidas como um conjunto de pixels pretos
(onde houver desenho) e brancos (onde nao houver
desenho), isto é, sdo numeros binarios. A variagao
nas coordenadas dos pixels corresponde as
alteragdes estruturais das moléculas de uma série
congénere e, portanto, explica a varidncia nas
atividades biolégicas dentro dessa série. MIA-QSAR
foi empregado neste trabalho para modelar as
atividades biolégicas de uma série de inibidores da
enzima HIV-protease, cujos esqueletos gerais
(utilizados para o aIinhargHento 2D) sao:
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Resultados e Discussao |

A conversao das imagens em binarios, a
construgdo da matriz X (variaveis independentes) e
do vetor coluna Y (variaveis dependentes, que sdo
as bioatividades), e a calibragdo usando PLS como
método de regressdo, bem como as validagdes
externa e cruzada Ileave-one-out, foram feitas
usando o programa Matlab.? Os dados
experimentais da série congénere de nao-peptideos
inibidores de HIV-protease, bem como a divisdo dos
grupos teste e de treinamento, foram obtidos da
literatura.>*

A analise MIA-QSAR forneceu um modelo preditivo
e confiavel. A Tabela 1, conforme ilustrado na Figura
1, mostra que ambos os parametros de calibragéo e
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validagdo, bem como o teste de robustez “Y-
randomization” ( = 0.07 + 0.03, média de 10
repeti¢gdes), credenciam o modelo para ser usado na
predicdo de plCsy de novos nio-peptideos inibidores
de HIV-protease, desde que sejam compostos
congéneres das estruturas utilizadas na modelagem.

Tabela 1. Parametros estatisticos da modelagem
MIA-QSAR para os inibidores de HIV-protease.

Parémetro Calibracéo LOO-CV Val. Externa
#LVs 7 7 7

r 0.953 0.741 0.990
RMSE 0.270 0.642 0.109
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Figura 1. Atividades (pICso) experimentais e calculadas
usando a modelagem MIA-QSAR.

Conclusoes |

Imagens bidimensionais de estruturas quimicas
correlacionam-se  com  atividades  biolégicas,
conforme demonstrado pela modelagem MIA-QSAR
das bioatividades de inibidores n&o-peptidicos da
HIV-protease. O modelo pode servir para predizer a
atividade biolégica de novos farmacos congéneres,
que podem ser, por exemplo, uma molécula oriunda
da miscelanea de subestruturas das duas moléculas
mais ativas da série.
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