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Introducción

El Alzheimer (AD) es un tipo de demencia que en la última época ha saltado a los 
medios de comunicación. Es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que se caracte-
riza por una serie de rasgos clínicos y patológicos (Donoso, 2003).

El AD aumenta con la edad: se puede presentar del 1 al 2% en sujetos de 60 años, del 
3 al 5% en sujetos de 70 años, del 15 al 20% en sujetos de 80 años, en un tercio y la mitad de 
los sujetos mayores a 85 años. Otros autores (Davidsson et al., 2001; Shadlen y Larson, 1999; 
Benzi, y Moretti, 1998; Hasegawa, 1998) afirman que la pérdida de memoria, se debe a la 
pérdida de neuronas colinérgicas en diferentes áreas del sistema nervioso central, especial-
mente en la corteza y en el hipocampo. Según Sahakian (et al., 1989) el tratamiento para 
esta afección es la utilización de medicamentos que bloquean el enzima acetilcolinesterasa 
(AChE) la cual es responsable de la hidrólisis de la acetilcolina. Existe un gran variedad de 
antagonistas colinérgicos que han demostrado aumentar la memoria de los hombres y de 
los animales. Sin embargo, los tratamiento contra el AD con antagonistas colinérgicos no 
han demostrado (Kozikowski et al., 1996), en general, ser útil terapéuticamente en cuanto 
presentan muchas reacciones colaterales.

Un inhibidor reversible de la AchE de origen natural que es muy interesante por sus 
posibles aplicaciones en el tratamiento de la AD es la huperzina A. Esta molécula ha sido 
aislada por primera vez de la Huperzia Serrata por Liu y colaboradores (Liu, 1988). Este 
producto natural ha demostrado ser un potente y selectivo inhibidor natural de la AchE 
mientras que no ha presentado actividad sobre otros receptores y sistemas enzimáticos. Los 
estudios sobre esta clase de moléculas se han desarrollado mucho sea buscando sintetizar 
análogos de la huperzina A sea investigando otras posibles fuentes de esta familia de alcaloi-
des. De manera que se han encontrado que también en licopodiáceas de otros continentes 
está presente, entre demás alcaloides, la huperzina A. Una de las más ubicua especie de 
Huperzia es la Huperzia Saururus (Ortega et al., 2007) que se encuentra en la zona andina de 
Sudamérica en Madagascar y en las islas Mascareñas. En el Ecuador se encuentra además 
la Huperzia Loxensis:
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Figura 1 
Huperzia Loxensis

Existen otras variedades de Huperzia, que son también difundidas, por ejemplo, la 
Lechleri, Lindeni, Lilinfolia (tenuifolia), etc. Todas las especies, presentan, (Benzi et al., 1998) 
además de la Huperzina A también otros alcaloides.

La metodología QSAR (Quantitative Strucure Activity Relationship) (Goldberg, 1989; 
Wehrens y Buydens, 1998; Todeschini y Consonni, 2000) es útil para predecir la actividad 
de nuevas moléculas mediante modelos matemáticos construidos utilizando características 
químicas estructurales, oportunamente digitalizadas y la actividad biológica de una base de 
datos de moléculas previamente estudiadas. El gran problema que se presenta en estos tipos 
de estudio es que difícilmente se alcanza un correcto balance entre moléculas y descripto-
res. El número de descriptores es casi siempre mucho más alto que el número de moléculas 
disponibles. Por esta razón es imperativo utilizar algoritmos que permitan la reducción de 
la dimensionalidad de la base de datos sin afectar la información útil. Otro problema que 
puede presentarse es que las actividades biológicas de la literatura pueden no ser reprodu-
cibles por lo tanto, a menudo, cuando se construyen bases de datos combinando resultados 
publicados, la calidad de los modelos continuos resulta escasa. Para superar esto se ha op-
tado por utilizar modelos discretos, agrupando en clases de actividad las moléculas, de esta 
manera se ha intentado minimizar el efecto de la poca reproducibilidad.

Metodología

La moléculas consideradas en este estudio han sido 58 obtenidas de diferentes bases 
de datos; 15 moléculas se obtuvieron del trabajo de Bai (et al., 2000) las demás 26 se obtu-
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vieron de Kamalakaran Anand Solomon (et al., 2009), una del trabajo de Guang (et al., 2002), 
dos del trabajo de Haviv (et al., 2007) y diez del trabajo de Shi (et al., 2009). En el anexo 1 se 
presentan las estructuras de las moléculas. En la tabla 1 se reportan las actividades (IC50) de 
las moléculas, el Ln (1/IC50) y el cuartil de actividad de apartenencia (clase de actividad):

Tabla 1  
Actividades de las moléculas estudiadas

Se han digitalizado las moléculas utilizando el programa Hyperchem (Hyper-
chem.2000) y se han calculado mediante el programa Dragón (Talete, 2006) 4000 descrip-
tores de los cuales se han retenido solo los que presenten desviación estándar superior a 
0.0001 para eliminar los descriptores constantes o “cuasi” constantes y entre pares de des-
criptores que presenten correlación superior a 0.95 para no considerar la información re-
dundante. En total se han considerado 835 descriptores. La respuesta biológica de cada 
molécula (IC50 anti-ChE en micromoles determinada sobre la membrana de los eritrocitos 
de la ratas ha sido transformada en el correspondiente ln (1/IC50).

Se han subdivididos los valores de ln (1/IC50) en cuatro clases de actividad en fun-
ción de los cuartiles como se muestra en la tabla 2:
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Tabla 2  
Subdivisión en cuatro clases de actividad de los ln (1/IC50)

El modelo ha sido construido utilizando el método de clasificación KNN (Ballabio, 
Todeschini, 2009) con selección contemporánea de los descriptores mejores mediante la 
técnica de los algoritmos genéticos en la versión de Leardi e colaboradores (Leardi, 1992). 
El data set se ha previamente autoescalado y subdividido casualmente en un training set (54 
moléculas) y test set externo formado por 4 moléculas que aproximadamente representan 
el 10% de las moléculas totales. En la aplicación del algoritmo genético se han utilizado las 
opciones reportadas en la tabla 3.

Tabla 3  
Condiciones de aplicación del algoritmo genético de selección de los descriptores moleculares

Resultados

Una vez aplicado el método de selección de los descriptores al modelo de clasifica-
ción se han obtenido los siguientes resultados: el número óptimo de descriptores utilizados 
ha sido 16, en la figura 2 Se presenta el gráfico del número de descriptores en el modelo vs. 
el No Eror Rate Cross, validado internamente con cinco grupos de extracciones.
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Figura 2 
Variación del NER al aumentar del número de descriptores considerados

Se puede notar que luego de los primeros siete descriptores el NER no mejora en for-
ma apreciable, en efecto con los primeros siete se obtiene un valor de NER de 0.944 mientras 
que con 16 descriptores se mejora solo de dos centésimos, es decir 0.963.

En la tabla 4 se presenta el set de los siete descriptores seleccionados, la clase 
de actividad experimental y la clase de actividad predicha para las moléculas del trai-
ning set.
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Tabla 4 
Descriptores seleccionados para el training set,  

clase de actividad experimental y clase predicha por KNN

El No Error Rate del modelo con siete descriptores ha sido de 0.944; la matriz de 
confusión del modelo se presenta a continuación en la tabla 4.
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Tabla 5 
Matriz de confusión del modelo de clasificación KNN

Otros parámetros de calidad del modelo se presentan a continuación:

Tabla 6  
Parámetros adicionales de la calidad del modelo de clasificación KNN

Los parámetros de calidad adicionales indican un modelo generalmente bueno fren-
te con algunas deficiencias leves en la precisión con la cual asigna las moléculas de la clase 
dos, presenta una leve falla en la sensibilidad para la clase tres mientras que la especificidad 
de las clase es bastante homogénea.

En la figura 3 se presenta el gráfico de los centroides de las cuatro clases de actividad. 
Este gráfico permite visualizar cuales son los valores promedios de los descriptores en cada 
clase de actividad y por lo tanto inferir su influencia en la actividad de una nueva molécula.

Figura 3  
Valores de los descriptores seleccionados en los centroides de las clases de actividad
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De la precedente figura se desprende que la clase cuatro, que agrupa las moléculas 
con mayor actividad anti ACE, es caracterizada por valores altos del descriptores: ‘Eig10_EA 
(dm)’, mientras tiene valores medio bajos de los demás descriptores. El descriptor Eig10_
AEA (dm) pertenece al grupo de los índices topológicos calculados a partir de la matriz de 
conectividad que resume la información sobre el número de enlaces entre pares de átomos 
(hidrógenos excluidos). En este caso la matriz de conectividad es la Matriz Aumentada que 
presenta en la diagonal parámetros específicos de cada átomo. El descriptor en estudio es 
el décimo autovalor de la matriz aumentada de conectividad. Finalmente el modelo con 
siete descriptores se ha aplicado a las moléculas del test set para predecir su actividad y 
contrastarla con la experimental. En la tabla cinco se presentan los resultados de la predic-
ción externa

Tabla 6  
Predicción de la clase de actividad del test set externo 

La molécula 37 del test set externo ha sido mol clasificada por lo que el NER en pre-
dicción con este esquema de training/test sets ha sido de 0.75.

Discusión

El modelo obtenido presenta un muy buen poder predictivo, el relativamente bajo 
valor del Ner externo se debe al pequeño número de moléculas utilizadas. A diferencia de 
muchos modelos QSAR continuos encontrados en literatura por ejemplo: J. Kaur (2000); que 
propone modelos de regresión no validados, o Kalamalakaran (2009) que propone modelos 
validados inyternamente con una sola molécula a la vez, este modelo discreto presenta la 
ventaja de ser cross validado internamente con cinco grupos de cancelación para cada 
iteración por lo que su estabilidad es mucho más significativa que la de modelos continuos 
poco validados y de abarcar moléculas cuyas actividades han sido obtenidas por diferentes 
grupos de investigadores por lo que resulta ser más general.

Conclusiones

El trabajo demuestra la utilidad de aplicar la metodología Qusra para predecir valores 
de actividad biológica sin aplicar técnicas complejas de crianza de animales y su sacrificio.

Su utilidad inmediata se centra en las ramas farmacéutica y fotoquímica para obte-
ner informaciones rápidas sobre las propiedades curativas de las moléculas contenidas en 
las Huperzias, especilamente la Huperzia Loxensis. 
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Anexos

Figura 5 
Las moléculas obtenidas del trabajo de D. L. Bai han sido
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Figura 6 
Las moléculas obtenidas del trabajo de Kalamalakran han sido

Figura 7 
La molécula obtenida del trabajo de Guang ha sido
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Figura 8 
Las moléculas obtenidas del trabajo de Haviv han sido

Figura 9 
Del trabajo de Shi se obtuvieron las siguientes moléculas


