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Resumen

Una de las etapas fundamentales para el descubrimiento y disefio de compuestos guias, es el estudio de la relacion
cuantitativa estructura-actividad en una serie homologa, mediante técnicas computacionales. Para un grupo de compues-
tos de flavonoides con actividad anti-VIH1 fueron calculados sus propiedades electronicas, termodindmicas y estéricas a
través de los programas GAUSSIAN 09W y CHEMBIOOFFICE 2012, usando el método DFT, con el conjunto de base
6-31++G(d,p). Once modelos matematicos fueron obtenidos mediante analisis de regresion multiples y, éstos sugieren que
el coeficiente de particion octanol/agua, carga atomica en el carbono C5, numero de enlaces rotables, entalpia de
formacion y superficie de area polar, estan fuertemente relacionados con la actividad anti-VIH-1 de los flavonoides.

Palabras claves: HIV-1, DFT, QSAR, flavonoide.
Abstract

Computational study of flavonoids with anti-HIV1 activity: QSAR approach from molecular, electronic, thermo-
dynamic and topological descriptors. One of the fundamental steps for the discovery and design guidelines compounds
is the study of quantitative structure-activity relationship in a homologous series using computational techniques.
Electronic, thermodynamic and steric properties of several flavonoids with anti-HIV-1 activity, were calculated using
GAUSSIAN 09W and CHEMBIOFFICE 2012, carried out DFT calculations, combining the method B3LYP with the
basis 6-31++G(d,p). Eleven mathematic models were obtained by multiple regression analysis and suggest that the
partition coefficient octanol / water, molar atomic charge, rotables bond number, and enthalpy are strongly related to anti-

HIV-1 activity of flavonoids.
Key words: HIV-1, DFT, QSAR, flavonoid

Introduccion

A partir de 1981, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
o SIDA se ha convertido en la mayor epidemia mundial. El
SIDA es causado por el virus de inmunodeficiencia humana,
VIH. Este virus destruye progresivamente la habilidad del
cuerpo humano de resistir las infecciones y ciertos tipos de
cancer, ya sea por apoptosis o dafiando las células del sistema
inmunolégico del ser humano'.

Se sabe que en el ciclo de vida del retrovirus participan,
fundamentalmente, tres enzimas: transcriptasa reversa, pro-
teasa reversa ¢ integrasa. La transcriptasa reversa depende de
una polimerasa de ADN, que transcribe ARN gendmico viral
dentro del ADN proviral. La proteasa reversa VIH-1 se encar-

ga de hidrolizar las proteinas virales y convertirlas en
proteinas funcionales o productos peptidicos que son
esenciales para el ensamble viral y la subsecuente replicacion.
Por ultimo, la integrasa estd asociada con una serie de
factores celulares y el ADN proviral para formar el complejo
de preintegracion (PIC, por sus siglas en inglés). Este
complejo migra al nicleo, donde toma lugar la integracion, lo
cual envuelve, por ejemplo, el rompimiento de dos nucleo-
tidos a partir de cada terminal 3'- del ADN proviral, siendo
este proceso catalizado por la enzima viral. Este proceso es
esencial para la replicacion del virus y, por lo tanto, es un
blanco vélido e importante para el disefio de inhibidores™.

El estudio de la estructura y la bioquimica de la integrasa ha
conducido al desarrollo de ensayos in vitro, usados,
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posteriormente, para identificar posibles inhibidores de esta
enzima*’. Entre los inhibidores reportados, se encuentran
algunas hidrazidas y salicilhidrazidas que no poseen grupos
catecol en su estructura. Los estudios encontrados en este
campo, demuestran que es necesaria la presencia de grupos
salicilicos para lograr la actividad contra el retrovirus. La
actividad reportada fue atribuida a la posibilidad de que los
grupos aromaticos presentes en la estructura de estos
compuestos podrian actuar como agentes quelantes de
metales divalentes presentes en la estructura de la enzima
integrasa del VIH*". Existe también la posibilidad de una
interaccion tipica carga-carga entre los iones metalicos y
cargas parciales o iones presentes en el ligando. Se ha
demostrado que ambas clases de interacciones pueden
coexistir en sitios de enlace'"™”.

Mas recientemente, estudios de SAR y QSAR han demostra-
do que la hidrofobicidad y algunas caracteristicas electronicas

de los ligandos tienen un rol principal en la actividad anti-
VIHI'".

Hoy en dia, aunque se han identificado varios inhibidores de
la enzima integrasa que son capaces de evitar la replicacion
del virus en ensayos celulares asi como en modelos de
animales, ain no se ha aprobado alguno para ensayos clini-
cos. Probablemente, las altas toxicidades y una bioquimica
indefinida, dificulta este proceso. De aqui que, actualmente,
se contintia investigando en este campo’.

Entre los compuestos que presentan actividad anti-VIH,
destacan los flavonoides. Su biocompatibilidad, conjuntamen-
te con su origen natural y su baja citotoxicidad, representan
un ligando importante de partida para estudios posteriores en
este campo. A pesar de las caracteristicas de este tipo de com-
puestos, existen pocos trabajos reportados donde se estudie la
relacion entre la estructura y la actividad anti-VIH de
flavonoides.

Alves y colaboradores, emplearon el método semi-empirico
PM3 para realizar un estudio computacional de 21 flavo-
noides con actividad anti VIHI1. Usando el método del
analisis de los componentes principales (PCA, por sus siglas
en inglés) sobre un nimero de descriptores moleculares,
sugirieron que la energia del LUMO (orbital no ocupado de
menor energia, por sus siglas en inglés), la electronegatividad
y las cargas atdbmicas sobre los atomos 2, 3 y 7, podrian estar
relezltc):ionadas con la actividad mostrada por estos compues-
tos™.

Souza y colaboradores, usaron el método semi-empirico
AMI1, para calcular algunos descriptores moleculares
electronicos en 22 flavonas que presentaron actividad anti-
VIH-1. Usando el método estadistico del analisis de cluster
jerarquico (HCA, por sus siglas en inglés), reportaron que las
variables coeficiente de particion, volumen molecular y la
afinidad electronica, podrian ser usadas para distinguir entre

las flavonas activas y no activas contra el virus de inmuno-
deficiencia adquirida®".

Lameira y colaboradores, usaron la teoria del funcional de la
densidad, (DFT/B3LYP 6-31G*) para calcular los descrip-
tores moleculares electronicos en 26 flavonoides. Usando el
método de regresion lineal multiple encontraron un modelo
matematico bastante significativo y predictivo. En dicho
trabajo, se encontrd una alta correlacion entre los valores de la
actividad anti-VIH de flavonoides, con propiedades como la
hidrofobicidad, la electronegatividad y las cargas en alguno
de los atomos pertenecientes a la estructura, mientras que la
toxicidad de los mismos, estaba correlacionada a la afinidad
electronica, y la carga en el atomo 8 del flavonoide. Este
resultado demostraba que los parametros electronicos y
termodinamicos, juegan un papel importante en la actividad
anti-VIHI de los flavonoides®.

Poco tiempo después, Lameira y colaboradores, retomaron el
trabajo realizado por Souza y colaboradores, y realizaron un
estudio computacional de flavonas, usando la teoria del
funcional de la densidad (B3LYP/6-31G*). A través de un
analisis discriminante por pasos (SDA, por sus siglas en
inglés) un analisis de componentes principales (PCA, por sus
siglas en inglés) y un andlisis de cluster jerarquico (HCA, por
sus siglas en inglés), sugirieron que los descriptores de
hidrofobicidad (ClogP), carga en el oxigeno del grupo
carbonilo, y el indice de electrofilia son responsables para
discriminar entre las flavonas activas y no activas contra este
tipo de virus™.

Mas recientemente, Malavé y colaboradores realizaron un
estudio DFT de 30 flavonoides (que incluian flavonas,
flavanonas, aminoflavonoides asi como sustituyentes haloge-
nados en su estructura), encontrando que los descriptores
estéricos o topologicos como area de superficie polar,
combinados con descriptores termodinamicos como ClogP y
refractividad molar describen aceptablemente, la actividad
anti-VIH-1 de este grupo de flavonoides™.

A pesar de los multiples intentos de desarrollar modelos
matematicos en compuestos que presentan actividad anti-
VIH, no existe hasta ahora, en el mejor de nuestro conoci-
miento, un modelo que combine descriptores moleculares
electronicos, termodinamicos y estéricos. Tomando en cuenta
de que el proceso de interaccion ligando-receptor es suma-
mente complejo y que depende de factores que involucran
procesos moleculares diversos, asi como multiples
conformaciones posibles, es imperativo estudios en este
campo, que permitan tener un modelo confiable y que sean
usados como herramienta predictiva de nuevas estructuras
potencialmente activas.

En el presente trabajo empleamos la teoria del funcional de la
densidad (DFT) usando el funcional hibrido de Becke, Lee,
Yang y Park, combinados con la base 6-31++G(dp), para
explorar y calcular varios descriptores moleculares electro-
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nicos a partir de los orbitales frontera de cada molécula
estudiada; asimismo, con el propdsito de aportar mejoras a los
modelos QSAR reportados, se calcularon distintos descrip-
tores termodinamicos y estéricos para posteriormente realizar
un estudio estadistico hasta obtener la mejor descripcion
matematica de la relacion cuantitativa entre la estructura y la
actividad de los flavonoides estudiados.

Metodologia
Seleccion de los flavonoides con actividad anti-HIV 1

La seleccion de los flavonoides a estudiar fue basada en la
busqueda de la literatura de estructuras de flavonoides con
actividad anti-HIV1, inhibidores de la enzima integrasa.
Veinte estructuras de flavonoides (flavonas, flavonoles y
aminoflavonoides) con sus correspondientes datos de ICsy
fueron seleccionados de la literatura, tomando en cuenta los
datos del parametro ICs, y la estructura quimica®?®. Para
preservar la homogeneidad de los datos a usar, se tuvo en
cuenta que las pruebas biologicas que dieron origen al
parametro ICs, fueran realizadas usando el mismo método.

Estructuras de minima energia para los flavonoides estudia-
dos

Los calculos de estructura electronica fueron llevadas a cabo
usando la teoria del funcional de la densidad, mediante el
empleo del funcional hibrido de tres parametros de Lee, Yang
y Parr, combinado con la base 6-31++G(d,p), implementados
en el software GAUSSIAN 09W. Las funciones difusas y
polarizadas fueron agregadas debido a la presencia de
sustituyentes electro-atractores como haldgenos, hidroxilos,
aminos, entre otros. Para la optimizacion geométrica, se usod
la rutina del gradiente analitico de Berny, con los valores de
convergencia de 10 unidades atémicas, el valor critico para
el desplazamiento maximo fue de 0,0018 A, y para la fuerza
maxima de 0,00045 Hartree/Bohr. Los valores termodina-
micos para la energia vibracional del punto cero (ZPVE, por
sus siglas en inglés), la energia térmica y las entropias
absolutas, fueron obtenidas por calculos de frecuencias para
cada estructura de minima energia. Este tipo de calculo fue
realizado considerando comportamiento ideal a partir de las
frecuencias armonicas y los momentos de inercia estandar
usando el valor de 1 atmosfera para la presion, y 298 K para
la temperatura. Los valores para la correccion de la frecuencia
y la energia del punto cero, fueron obtenidos a partir de la
literatura®">".

Calculo de funciones termodinamicas, electronicas y este-
ricas (topologicas):

Los valores de entalpia, entropia y energia libre de Gibbs para
cada flavonoide estudiado, fueron obtenidos a partir de
calculos vibracionales. Las funciones de particion fueron
obtenidas a 1 atmoésfera de presion y 298 K.

A excepcion de las cargas NBO, todos los descriptores
electronicos fueron obtenidos a partir de la teoria del
funcional de la densidad conceptual®*, empleando las
siguientes ecuaciones:

Electronegatizidad(v) = (F.f:,sl_-_.-_. W
Hardness(n) = £ @)
Softness(s) = & &

T

indice electrofilico (@) = f—“

“
{PI+ Al
z ®)
El potencial de ionizacion (PI) vertical y la energia de

afinidad electronica vertical (EA), fueron calculados a
partir de las siguientes formulas:

Pl =E™ - E? (6)
EA=E —E* (7)

Donde E corresponde a la energia de la especie cationica,
E’ es la energia de la especie neutra y E es la energia de la
especie anidnica.

Patencial electrinica (1 = —

La topologia molecular ha sido ampliamente utilizada
como descriptor para caracterizar una estructura quimica;
su importancia radica en la posibilidad de describir la
forma de una molécula y relacionarla con la interaccion del
sitio receptor. De esta manera, en este estudio, se calcula-
ron varios descriptores topoldgicos, fundamentalmente los
indices de conectividad molecular. Estos indices codifican
la informacion acerca del tamafio, la ramificacion, la
ciclizacion, la insaturacion y el contenido de heteroatomos
en las moléculas. Ello implica que los indices de conecti-
vidad codifican no solamente que atomo estd unido con
otro, sino también la informacion electronica de cada uno
de ellos, informacion necesaria para describir numérica-
mente el comportamiento quimico y bioldgico de una
molécula®. De esta manera, los descriptores topoldgicos
ClogP, indice de Balaban, indice topologico molecular,
numero de enlaces rotables, area de superficie polar,
diametro topoldgico, indice de Wiener, entre otros, fueron
calculados a partir de las estructuras optimizadas al nivel
de teoria B3LYP/6-31++G(d,p) usando el software
CHEMBIOOFFICE 2012.

Calculos estadisticos

El parametro ICs, y los diferentes descriptores moleculares de
cada flavonoide estudiado, fueron utilizados para generar el
modelo matematico-estadistico, mediante analisis de regre-
sion simple y multiple, empleando la respuesta biologica
como ICsy, In(ICsg) y — In(ICs), evaluando la relacion lineal a
un nivel de probabilidad del 99 %. Para esto, se utilizo el
programa Excel de Microsoft Office 2010. En el caso de
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correlaciones sencillas entre un descriptor y la actividad, se
consider6 la relacion lineal cuando el coeficiente de
regresion, r era mayor a 0,80. El analisis de regresion lineal
multiple se basé en el método de validacién cruzada®,
tomando en cuenta cuatro criterios: el coeficiente de
correlacion (r), el valor de Fisher (F), el error estindar de
prediccion y la habilidad predictiva. La ecuacion para calcular
la habilidad de prediccion, tiene la siguiente forma:

-

L

¢ =10- Tt L=1 (yi=fi) =

: ®)

-

Vi y
T o i

donde -y'= y media. Aqui, mientras mas cercano a la unidad
es el valor de Q%, mayor sera su habilidad predictiva.

El error estandar de prediccion, fue calculado a partir de la
siguiente expresion:

-

T: -'_':

SEP = [FEai -
A

n

©)

donde y= Log (1/ICs) experimental; y= Valor de prediccion
y n=numero de muestras usadas.

Resultados y discusion

A partir de diferentes trabajos reportados, se escogieron 20
flavonoides cuyos valores de actividad tomaran en cuenta
los criterios sefialados’™®. Entre estas estructuras fueron
seleccionadas flavonas y flavanoles, asi como amino-
flavonoides. La diferencia en la estructura, permite tener una
idea de las caracteristicas topoldgicas y electronicas
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necesarias para que la molécula sea biologicamente activa. La
variacion en la estructura del esqueleto de los flavonoides
estudiados se muestra en la tabla 1. Estas estan basadas en el
esqueleto basico de un flavonoide, el cual se muestra en la
figura 1 para una flavona.

Fig. 1: Estructura quimica bésica de una flavona.

De la tabla 1, se observa que los flavonoides mas activos,
poseen un grupo hidroxilo en la posicion 5, asi como un
halogeno en la posicion 4°. Los calculos teoricos al nivel de
teoria B3LYP/6-31G++(d,p) demuestran que el grupo
hidroxilo en esta posicion, se encuentra formando enlace de
hidrogeno con el grupo carbonilo en posicion 4, a través de
una estructura ciclica de seis miembros, tal como se muestra
en la figura 2. Esta estructura ciclica es, en promedio, 135
kJ/mol mas estable que la estructura analoga sin la formacion
del enlace de hidrogeno. El fragmento difenilico del flavo-

Tabla 1: Estructura quimica de los 20 compuestos de flavonoides bajo estudio.

Molécula 2 3 5 6 7 8 2 3 4 55 6 Log (1/ICs)
1 Ar OH H OH H H H H OH H H 3,914
2 CH; H OH H OH H -- -- -- - - 4,310
3 Ar H OH H OH H Cl H H H H 5,301
4 Ar H OH H OH H H H Cl H H 5,398
5 Ar H OH H OH H H H Br H H 5,301
6 Ar OH H NH(COCH;) H H H H H H H 4,189
7 Ar OH H NH(COCH;) H H OCH; H H H H 3,415
8 Ar OH H NH(COCH;) H H H H OCH; H H 4,006
9 Ar OH H NH(COCH;) H H H H CF; H H 4,577

10 Ar OH H NH, H H OCH; H H H H 3,655
11 Ar OH H NH, H H H H OCH; H H 3,622
12 Ar OH H NH, H H H CF; H H H 4,352
13 Ar OH H NH, H H H H CF; H H 4,452
14 Ar OH H NH, H H F H H H H 4,033
15 Ar H OH H OH H H H F H H 5,398
16 Ar H OH H OH H H H OH H H 5,046
17 Ar H H NH, H H H F H H H 4,213
18 Ar OCH; H NH, H H H H OCH; H H 3,699
19 Ar OCH; H NH, H H F H H H H 4,350
20 Ar OCH; H NH, H H H F H H H 3,949
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Fig. 3: Estructuras optimizadas de los flavonoides estudiados, al nivel de teoria B3LYP/6-31G++(d,p).
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Descriptores moleculares

La tabla 2 muestra los descriptores mas relevantes y sus
valores numéricos, cuya combinacion lineal describe la
actividad biologica de los compuestos estudiados. Estos
descriptores fueron obtenidos a través de regresion lineal
multiple por pasos (stepwise multiple regression, por su
nombre en inglés), basado en el método estadistico forward-
selection 'y backward-elimination. En este método, cada
variable independiente (descriptores) es afiadida o eliminada
en cada paso de la regresion de acuerdo a tres criterios
estadisticos: el valor de coeficiente de regresion, r, el valor del
estadistico de Fischer, F y el valor de la desviacion estandar
de la regresion obtenida. De acuerdo a estos criterios, los
mejores modelos estadisticos incluyen solo seis descriptores
moleculares: ClogP, Cs (carga en el carbono Cs), nimero de
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enlaces rotables, arca de superficie polar, entalpia de
formacion (AHy) y diferencia de energia entre los orbitales
fronteras (GAP). Los valores obtenidos para cada flavonoide,
son mostrados en la tabla 2.

Modelos para la actividad anti-HIV1 de flavonoides

En este trabajo, se empled el procedimiento de regresion
multiple por pasos sucesivos, complementado con el
procedimiento “/eave-one-out”, con el propdsito de obtener la
mejor ecuacion.

En este sentido, con el propdsito de evitar sobre estimaciones
asi como la dificultad para interpretar los resultados
obtenidos, pares de variables con r > 0,70 fueron clasificadas
como inter-correlacionadas.

Tabla 2: Valores de los descriptores moleculares, calculados para cada uno de los flavonoides estudiados.

Enlaces A.S.Polar AH Lo
Compuesto.  ClogP . bles (AY) (Hartlfee) GAP Cs (l/ICgso)

1 1,838 1,000 86,990 -953,514 -0,135 -0,239 3914

2 1,964 0,000 66,760  -686,603 -0,187 0,400 4,310

3 4,026 1,000 66,760 -1337,883 -0,171 0,400 5,301

4 4,276 1,000 66,760 -1337,890 -0,162 0,400 5,398

5 4,426 1,000 66,760 -3449,399 -0,161 0,404 5,301

6 2,165 3,000 75,630 -1011,048 -0,094 -0,218 4,189

7 1,542 4,000 84,860 -1125,531 -0,143  -0,219 3,415

8 2,102 4,000 84,860 -1125,539 -0,134  -0,219 4,006

9 3,085 4,000 75,630 -1348,075 -0,138  -0,217 4,577

10 1,305 2,000 81,780  -972,907 -0,140  -0,243 3,655

11 1,865 2,000 81,780 -972916 -0,135  -0,243 3,622

12 2,848 2,000 72,550 -1195,452 -0,134  -0,242 4,352

13 2,848 2,000 72,550 -1195,452 -0,133  -0,242 4,452

14 2,092 1,000 72,550 957,658 -0,266  -0,242 4,033

15 3,706 1,000 66,760  -977,527 -0,165 0,400 5,398

16 2,905 1,000 86,990 -953,504 -0,164 0,399 5,046

17 2,771 1,000 52,320 -882,444 -0,141 -0,240 4213

18 2,038 3,000 70,780 -1012,177 -0,145  -0,242 3,699

19 2,259 2,000 61,550 -996,921 -0,145  -0,242 4,350

20 2,259 2,000 61,550 -996,925 -0,141 -0,241 3,949

AHy: Entalpia de formacion; s: Superficie; ClogP: coeficiente de particion
Tabla 3: Matriz correlacion para los descriptores moleculares incluidos en los modelos QSAR obtenidos.
AH; A.S.Polar E.

GAP  ClogP (hartree) Cs (A% Rot  Log(1/ICs)
GAP 1,000 0,131 0,012 0,334 0,161 0,503 0,199
ClogP 0,131 1,000 0,604 0,691 0,430 0,353 0,932
AHf 0,012 0,604 1,000 0,342 0,120 0,051 0,441
Cs 0,334 0,631 0,342 1,000 0,183 0,602 0,822
A. S. Polar 0,161 0,430 0,120 0,183 1,000 0,394 0,348
E. Rot 0,503 0,353 0,051 0,602 0,394 1,000 0,477
Log (1/1Cs) 0,199 0,932 0,442 0,822 0,348 0,477 1,000

E. Rot: enlaces rotables
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La tabla 3 muestra la matriz correlacion entre los descriptores
moleculares en estudio y la actividad anti VIH1. Se observa
que no existen descriptores inter-correlacionados entre si.

Se observa que los descriptores moleculares que mejor
correlacionan con la actividad son el coeficiente de particion
ClogP y la carga en el carbono C5. Considerando que el
descriptor ClogP expresa la lipofilia del compuesto, los
resultados sugieren una fuerte interaccion de los flavonoides
con la membrana lipidica de las células infectadas. Cabe
resaltar que el carbono C5 presenta valores positivos cuando
se encuentra unido a un grupo hidroxilo. Este resultado esta
en concordancia con la hipétesis de que la estructura de un
enlace de hidrogeno en esa parte de la molécula, juega un
papel fundamental en la actividad.

El resto de los descriptores, presenta una correlacion
moderada con la actividad, por lo que su influencia en la
actividad es algo mas complejo.

De acuerdo a los criterios de “forward-selection y backward-
elimination” asi como una validacion cruzada en los datos, se
obtuvieron los siguientes modelos cuantitativos de estructura-
Actividad anti-VIH1:

Log(1/IC50) = 3,152 + 0,634Cs + 0,491ClogP — 0.025 N.E.R (10)
r=0,963; F=68,556; 0°=0,928; SEP = 0,164; N = 20

Log(1/ICs0) = 2,928 + 0,0001AH; + 0,6 78ClogP — 0,075 N.E.R (11
r=0,953; F= 50,500; 0’= 0,908; SEP = 0,186; N =20

Log(1/ICs0) = 3,010 + 0,692Cs + 0,494ClogP + 0,001 A.S. Polar (12)

r=0,963; F = 67,395; 0° = 0,927; SEP = 0,163; N = 20

Log(1/ICsp) = 2,128 + 0,0002AH+ 0,768ClogP + 0,007 A.S. Polar (13)

r=0,949; F'= 48,044; O’ = 0,900; SEP = 0,193; N =20

Log(1/ICs0)= 2,934 - 0,039GAP + 0,608ClogP— 0,089 N.E.R (14)
r=0,945; F = 44,806; O° = 0,894; SEP = 0,200; N = 20

Log(1/ICsp) = 1,991 — 1,650GAP+ 0,665ClogP + 0,005 A.S.Polar (15)

r=0,938; F'=39,208; O’ = 0,880; SEP=0,212; N =20
Log(1/1C50)=2,889+0,576Cs+0,512ClogP — 0,038 N.E.R+0,0034.5.Polar (16)
r=0,964; F=49232; 0’ =0,929; SEP=0,163; N =20

Log(1/IC50) = 3,145+0,625Cs + 0,560ClogP — 0,012N. ER+AH0,0002  (17)
r=0,970; F = 57,739; 0" = 0,941; SEP=0,149; N = 20

Log(1/ICs0) =2,156+0,0002AH+0,724ClogP-0,095 N.E.R+0,0104.5. Polar (18)
r=0,961; F =45.821; 0° = 0,924; SEP = 0,168; N = 20
Log(1/IC50)=2,291-0,029GAP+0,6037ClogP-0,110 N.E.R+0,0084.5. Polar (19)
r=0,952; F = 36,090; 0" = 0,906; SEP = 0,188; N = 20

Log(1/ICs0)= 3,229 - 0,403GAP + 0,489ClogP-0,031 N.E.R + 0,641C;s (20)
r=0,964; F = 48,445, 0° = 0,928; SEP = 0,164; N = 20

Log(1/1C50)=2,912-0,086GAP+0,679ClogP—0,074 N.E.R+ 0,0002AH; (21)
r=0,953; F=36,921; 0’ =0,908; SEP = 0,186; N = 20

De los doce modelos presentados arriba, la ecuacion 17 es la
que presenta mejor calidad estadistica, dado que tiene un
mejor ajuste a los datos experimentales (r = 0,970) y mejor
valor de coeficiente de prediccion (O = 0,941); asimismo,
presenta el menor valor del error estandar de prediccion (SEP,
por sus siglas en inglés).

La tabla 4 muestra una excelente reproducibilidad de los
valores experimentales con los valores predichos por la
ecuacion 17 y la figura 4 muestra una buena linealidad entre
estos valores.

La validacion de la ecuacion 17 fue realizada usando el
método “leave-one-out-cross validation”, los resultados
obtenidos para cada flavonoide se muestra en la tabla 5.
Usando éste método se encuentra un coeficiente de
prediccion, (Q*cyv) de 0,91 con error estandar de estimacion
de 0,18. Como se observa, no existe diferencia significativa
entre los valores arrojados por la ecuacion 17 y el método de
validacion cruzada.

La ecuacion 17, muestra que la actividad anti-VIHI1 de los
flavonoides aumenta apreciablemente con el coeficiente de
particion (ClogP) y la carga en el atomo Cs, y ligeramente
con el valor de la entalpia de formacién. En contraste, dis-

Tabla 4: Actividad anti-VIH1 predicha por la ecuacion 17.

Compuestos Valores Valores  Residuos  Residuos
experimentales predichos estindares
1 3,914 3,848 0,066 0,432
2 4,310 4,373 -0,063 -0,415
3 5,301 5,410 -0,109 -0,716
4 5,398 5,551 -0,153 -1,002
5 5,301 5,290 0,011 0,073
6 4,189 4,012 0,177 1,161
7 3,415 3,631 -0,216 -1,418
8 4,006 3,945 0,061 0,399
9 4,577 4,461 0,116 0,763
10 3,655 3,532 0,123 0,308
11 3,622 3,846 -0,224 -1,469
12 4,352 4,361 -0,009 -0,060
13 4,452 4,361 0,091 0,596
14 4,033 3,988 0,045 0,294
15 5,398 5,290 0,108 0,707
16 5,046 4,845 0,201 1,319
17 4,213 4,382 -0,169 -1,110
18 3,699 3,925 -0,226 -1,483
19 4,350 4,064 0,286 1,877
20 3,949 4,064 -0,115 -0,755
58 -

— 54 4
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Fig. 4: Log (1/ICs) experimental vs Log (1/ICs) predicho por la
ecuacion 17.
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Tabla 5: Valores obtenidos en la validacion estadistica de la
ecuacion 17, usando el método “leave-one-out-cross-validation”.

Flavonoide Actividad Actividad predicha Actividad “Cross-
experimental por ecuacién 17 Validation-Leave-one-out”
1 3,914 3,848 3,831
2 4,310 4,373 4,442
3 5,301 5,410 5,443
4 5,398 5,551 5,321
5 5,301 5,290 4,880
6 4,189 4,012 4,172
7 3,415 3,631 3,752
8 4,006 3,945 3,925
9 4,577 4,461 4,401
10 3,655 3,532 3,503
11 3,622 3,846 3,873
12 4,352 4,361 4,368
13 4,452 4,361 4,353
14 4,033 3,988 3,992
15 5,398 5,290 5,270
16 5,046 4,845 4,863
17 4,213 4,382 4,462
18 3,699 3,925 3,941
19 4,350 4,064 4,037
20 3,949 4,064 4,003

minuye levemente con el numero de enlaces rotables en la
molécula. El aumento de la actividad con el coeficiente de
particién sugiere una alta interaccion de los compuestos
con la membrana lipidica de las células infectadas, mien-
tras que el aumento de la actividad con una baja densidad
electronica en el atomo Cs (cargas positivas aumentan la
actividad) soporta la hipétesis de la formacion del enlace
de hidrégeno, y/o la interaccion de esta parte de la molécu-
la con metales divalentes de la enzima integrasa, como un
paso fundamental para la inhibicion del virus por este tipo
de compuestos. No obstante, son fundamentales estudios
adicionales en este campo que permitan distinguir entre el
tipo de interaccion que toma lugar y su importancia en la
actividad anti-VIHI.

El valor pequefio asociado a la entalpia de formacion sugiere
una pequefia contribucion de esta variable a la actividad;
valores muy grandes de entalpia de formacion aumentaran la
actividad, mientras que valores negativos la disminuyen. De
acuerdo a la mecanica estadistica, valores de entalpia de
formacion negativa se asocian con numeros de estados
energéticos accesibles altos y/o a momento dipolar
elevados™, caracteristicas que dificultan las interacciones tipo
metal-ligando, asi como las interacciones 7t-wt las cuales son,
en naturaleza, de tipo covalente. Por otra parte, una molécula
con alto valor de entalpia de formacion negativa, seria de
naturaleza polar, e hidrofilica, impidiendo asi el paso a través
de la membrana celular, y, por lo tanto, disminuyendo la
actividad de este tipo de moléculas.

El parametro N.E.R. mide la flexibilidad molecular del
ligando en estudio, y estd relacionado con el nimero de
estados energéticos rotacionales accesibles™. De acuerdo a
los resultados obtenidos en este trabajo, el valor pequefio

asociado a este parametro (0,012) sugiere que las moléculas
con funciones de particion rotacional altas, disminuyen la
actividad. En la interaccion de un ligando con un receptor, se
hallan implicadas muchas fuerzas de asociacion inter-
molecular, entre ellas hidrofobicas, dispersion o de Van der
Waals, enlaces de hidrogeno, y electrostaticas; sin embargo,
la interaccion ligando-receptor, de menor energia, también
depende de la flexibilidad del ligando. Una molécula muy
flexible, tendra muchas conformaciones de probabilidades y
energias similares, siendo mas dificil encajar energéticamente
en un “bolsillo” (pocket) receptor de la proteina y, por lo
tanto, menor probabilidad de éxito. De aqui que las moléculas
de flavonoides con los menores valores de N.E.R. y, por lo
tanto, numero pequefio de conformaciones energéticas
accesibles, son las mas activas contra el virus.

Conclusiones

En general los modelos construidos fueron estadisticamente
aceptables, arrojando valores de r > 0,9 y Q° > 0,8. Estas
ecuaciones fueron descritas por el método de regresion
multiple por pasos. Esta investigacion mostr6 que la ecuacion
17 resultd ser la de mayor significacion estadistica y valor
predictivo, reproduciendo notablemente los valores experi-
mentales de actividad biologica de los compuestos estudia-
dos. De igual manera, los resultados de esta investigacion
sugieren que la actividad anti-reversa VIH1 posiblemente
posee una alta relacion con los descriptores moleculares
hidrofobicidad (ClogP), carga en el atomo de carbono 5 (Cs),
enlaces rotables y entalpia de formacion (AHy), es decir, la
combinacion de propiedades topoldgicas, cargas en atomos
especificos y el coeficiente de particion octanol/agua de los
compuestos de flavonoides juegan un papel importante a la
hora de estimar la actividad de los mismos.
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