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Resumen.

En este trabajo se presenta el desarrollo de una relacidon cuantitativa estructura-
actividad basado en el método de clasificacion de los N-vecinos (QSAR-N3) para
péptidos bioactivos (PBA) con capacidad de inhibir enzima convertidora de la
angiotensina (ACE). Se us6 una base de datos de PBA [1] conteniendo secuencias
entre 2 y 4 aminoécidos, para los cuales el valor de inhibicion ACE fue reportado como
In(1/1C50). Las geometrias de los PBA fueron apropiadamente optimizados en el
programa HyperChem [2] y seguidamente se calcularon 953 descriptores moleculares
[3] en el programa Dragon [4]. Posteriormente, la base de datos se dividié en dos
clases usando como valor de corte el percentil 66 de la actividad (-1.386), de tal forma
que PBA con alta actividad corresponden a aquellos con valor superior a dicho umbral,
mientras que los restantes corresponden a los de baja actividad. Para efectos de
validacién, la base de datos se dividi6 de forma casual y proporcional a la
numerosidad de las clases en un conjunto de calibracion (60%) y otro de prediccion
(40%). Posteriormente, se realizd una reduccién de descriptores mediante el algoritmo
de conglomerados k-medias, considerando los descriptores y la actividad. Para la
seleccion del mejor subconjunto se ha propuesto y utilizado el indice n, el cual tiene en
consideracion la compactacion y densidad del conglomerado, asi como de la cercania
de la respuesta al centroide del mismo. Seguidamente, se realizé6 una seleccién de
descriptores basado en algoritmos genéticos (GA-VSS) [5] acoplado al método de
clasificacion N3 [6]. Este método clasifica en funcion de similitudes locales, donde la
contribucién del entorno es pesado por el rango de las demas moléculas (modulado
por un parametro alfa). La calidad de los modelos fue medida por la tasa de aciertos
(NER), la sensibilidad (Sn) y especificidad (Sp). El modelo QSAR-N3 basado en 8
descriptores muestra buena estabilidad en calibracién (NER.y = 0.712, Sn = 0.746 y
Sp = 0.677), validacion cruzada (NER,, = 0.744, Sn = 0.762 y Sp = 0.762) y prediccion
(NERpreq = 0.669, Sn = 0.655 y Sp = 0.683).
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