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RESUMEN 

El HQSAR (Holograma QSAR), el cual se ha desarrollado recientemente, puede 

ofrecer la facilidad y rapidez de generar modelos QSAR de alta calidad estadística 

y valor predictivo. El análisis HQSAR requiere la selección de valores  

para los parámetros que especifican el tamaño del holograma que se va a utilizar, 

el tamaño y el tipo de fragmento de subestructuras que van a ser codificados. El 

código de colores es proporcionado por HQSAR para reflejar fragmentos 

moleculares que pueden ser importantes contribuyentes a la actividad biológica. 

En este trabajo se estudió la relación cuantitativa estructura-actividad de algunos 

antagonistas de la hormona receptora de adenosina A2A  el cual es considerado un 

blanco atractivo para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos para el 

tratamiento de la enfermedad de Parkinson, utilizando el método HQSAR. Un 

conjunto de 76 moléculas seleccionadas, de las cuales 10 moléculas  se 

excluyeron como conjunto de prueba y por lo tanto las 66 moléculas restantes 

conformaron el conjunto de entrenamiento, para generar un modelo HQSAR con 

los átomos, los enlaces, las conexiones y los donantes y aceptores (A/B/C/DA) 

como tipos de fragmentos, que después de la optimización de sus parámetros 

presenta valores estadísticos de (r2=0.903 y q2=0.476) con un tamaño de 

fragmento de 7-10 y una longitud de holograma de 199. Existen tres valores 

anómalos en nuestro estudio HQSAR, normalmente se identificaron por tener un 

gran valor residual y presentar una naturaleza estructural diferente, la eliminación 

de estos compuestos (H23, H24, H25) y el posterior re-análisis del conjunto de 

datos 73 moléculas de las cuales 10 moléculas fueron seleccionadas como 

conjunto de prueba y 63 como conjunto de entrenamiento . Da como resultado un 

HQSAR con una mejor calidad, favorecido por la mejora de los datos estadísticos, 

expresada como (r2  = 0.947 y q2  = 0.534).  Con la combinación de parámetros 

A/B/C/DA presentando un cambio de tamaño de fragmento de (7-10), longitud del 



  

holograma de (HL=199), estándar de error de la correlación de (Std. Error =0.193) 

y un estándar de error de la validación cruzada de (Std.Error – Cross Val = 0.575). 

La capacidad de predicción del modelo fue evaluada por el conjunto de prueba de 

10 moléculas que no fueron incluidas en el conjunto de entrenamiento. El modelo  

HQSAR debería ser útil para el diseño de estructuras con un mayor poder 

activador o de nuevos fármacos que tengan mayor biodisponibilidad. 

  



  

INTRODUCCIÓN 

Durante las ultimas cuatro décadas los científicos se han empeñado en encontrar 

una cura contra la enfermedad de Parkinson. Esta enfermedad ataca 

principalmente ha personas de edad avanzada dejándolos incapacitado 

físicamente luego de sufrir este mal, durante los últimos años el numero de 

personas que sufren de dicha enfermedad va en aumento generando una mayor 

preocupación en la comunidad mundial y a la vez un mayor interés por encontrar 

una posible cura o un tratamiento para las personas afectadas por esta 

enfermedad. 

La adenosina es un modulador de las funciones fisiológicas a través de la 

activación de numerosos receptores de superficie celular. Cuatro receptores de 

adenosina (A1, A2A, A2B y A3), perteneciente a la familia de la proteína G acoplada 

ha receptores se han caracterizado en función de sus secuencias primarias. A1 y 

A3 están acoplados a la proteína G inhibitoria, mientras A2A y A2B están acoplados 

a la proteína G estimulantes. 

Los receptores de adenosina A2A pueden clasificarse en dos categorías: la xantina 

y de nonxantina base, la identificación de nonxantina antagonistas de los 

receptores A2a ha sido objeto de un intenso interés en los últimos años. 

Otro de los aspectos importante es la dopamina esta es una hormona que es 

producida por muchos animales, y una de sus funciones en el sistema nervioso 

central es de neurotransmisor.  

Varios compuestos derivados de la triazol-triazina, triazol-pirimidina y triazol-

pirazina muestran actividad oral a 3 mg/kg en ratas un modelo de catalepsia. En 

concreto, compuesto 8g muestran un excelente perfil in vitro, así como un muy 

prometedor perfil in vivo. 

Como parte de nuestro continuo programa de estudio destinado a investigar la 

relación cuantitativa estructura-actividad de relaciones (QSAR) de una gran serie 

de estimulantes para la producción de dopamina, se ha utilizado el método 



  

holograma QSAR (HQSAR) método predictivo para generar modelos QSAR 2D.  

En este método, cada molécula en el conjunto de datos se desglosa en una serie 

de fragmentos estructurales únicos, que están dispuestos para formar un 

holograma molecular. HQSAR codifica todos los posibles fragmentos moleculares 

(lineales, ramificados, y superposición), y utiliza algoritmos computacionales para 

relacionar los principales descriptores con la propiedades de interés.  En el 

presente trabajo, hemos organizado un conjunto de datos de 73 moléculas 

estructuralmente diversas estas moléculas fueron extraídas de los artículos. [1, 2 y 

3]  

Para  predecir el modelo 2D QSAR, empleando el  método holograma QSAR 

(HQSAR). Los resultados de esta modelación conjunta de datos se presentan en 

este documento. 

 


