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QSAR: Ferramenta Web para analise de descritores utilizados no calculo de modelos QSAR

Patrick B; de S; SILVA; Ricardo M; da COSTA”

RESUMO

O estudo e analise das relagdes quantitativas estrutura-atividade (QSAR) de conjuntos de compostos diversos ¢ de suma
importancia para a descoberta de novos farmacos e para o desenvolvimento de pesquisas que buscam o tratamento e até
a cura de doengas. Neste trabalho, foi desenvolvido um sistema Web capaz de selecionar as melhores varidveis
(descritores) para constru¢do de modelos QSAR robustos e estatisticamente representativos. Foi implementado técnicas
de agrupamento de varidveis e célculo de correlagdo entre varidveis. A linguagem para o desenvolvimento da
ferramenta foi o Hypertext Preprocessor (PHP) integrado com o software estatistico R. Os resultados mostram que foi
possivel implementar uma ferramenta Web capaz de realizar uma andlise completa em grandes planilhas de descritores
e selecionar aqueles com maior correlagdo com a variavel dependente. Além disso, por meio da ferramenta foi possivel
identificar e visualizar graficamente os descritores degenerados e por meio de analise de clusters os agrupados
diretamente com a variavel dependente.

Palavras-chave: Descritores; Software R; modelos QSAR, ferramentas de selegdo de descritores.

1. INTRODUCAO

A descoberta de novas substancias ¢ até¢ a criagdo de novos farmacos s3o de extrema
importancia para a ciéncia. Mas para tais realizagdes antes dos experimentos e testes em
laboratérios, sdo necessarios estudos para a descoberta de possiveis candidatos e, a partir dai,
comegcarem as elucubragdes.

O estabelecimento de relagdes quantitativas entre a estrutura quimica e a atividade biologica
¢ uma area de destaque hoje na comunidade cientifica. A predi¢do da atividade bioldgica de novos
compostos usando relacdes matematicas baseadas em propriedades estruturais ¢ um campo de
pesquisa promissor.

O Quantitative Structure Activity Relationship (QSAR) ou Estudo das Relacdes
Quantitativas Estrutura-Atividade, visa encontrar propriedades fisico-quimicas que tem correlagdo
(positiva ou negativa) na atividade de um determinado composto (molécula) e dessa forma

selecionar aquelas que com maior correlacdo para se gerar um modelo matematico que explique o
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comportamento bioloégico de um conjunto de compostos a partir de poucas variaveis selecionadas.

Os métodos QSAR transformam a estrutura quimica de um composto em uma série de
descritores numéricos que representam as caracteristicas mais importantes de uma atividade
bioldgica e uma estrutura quimica. A partir dai, podemos estabelecer relagdes quantitativas entre os
descritores de estrutura-atividade. Segundo Martins et al. (2013), relacdes QSAR sdo uteis para o
desenvolvimento de novos compostos com propriedades bioldgicas desejaveis.

Segundo Golbraikh et al. (2003), o processo de desenvolvimento de modelos QSAR pode
ser dividido em trés etapas, sendo elas: Preparacdo dos dados, analise dos dados e validagdao do
modelo. Sendo assim, para a analise de um modelo QSAR sdo necessarias duas entradas de dados,
uma matriz com os valores numéricos dos descritores € o vetor contendo as atividades bioldgicas
dos compostos sobre investigagao.

Levando em conta as caracteristicas que um sistema de modelagem QSAR deve ter, este
trabalho teve por objetivo a constru¢cdo de uma ferramenta Web integrada com o software estatistico
R’ capaz de selecionar as melhores varidveis (descritores) para constru¢do de modelos QSAR

robustos e estatisticamente representativos.

2. MATERIAL E METODOS

A aplicacao foi desenvolvida com interface Web para melhor facilidade de acesso do usuario
com a ferramenta, podendo ser acessada de qualquer dispositivo com acesso a internet e por
qualquer navegador. O modelo de processo de software escolhido foi a iterativo e incremental, pois
ha uma maior interagdo entre os envolvidos no trabalho.

Inicialmente foi feita a implementagdo dos scripts em R com fungdes necessarias para
analise de clusters dos descritores. Foram desenvolvidos dois scripts, um para calculo da correlagao
entre as variaveis e outro para o agrupamento das variaveis (analise de cluster).

Seguindo a fase de implementagdo, foi desenvolvido o sistema web utilizando HyperText
Markup Language (HTML) para o desenvolvimento de componentes de interface e front-end. Para
o desenvolvimento back-end foi utilizado a linguagem Hypertext Preprocessor (PHP) que possui
ferramentas para receber e apresentar os dados tanto o usudrio, como também para prepara-los para

os scripts em R.

3 Software Estatistico R: linguagem para computagio estatistica e visualiza¢do de dados gratuita.
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Na proxima etapa foi realizada a integragdo do sistema Web com os scripts desenvolvidos
em R. O sistema recebe os arquivos do usudrio, prepara-os para o R e assim que solicitado pelo
proprio utilizador do sistema, chama e executa os scripts.

Para concluir, apesar de constantes testes durante o desenvolvimento da ferramenta, serd
feito também ao final uma rotina de testes mais completa, para verificar a robustez da ferramenta e

consisténcia dos resultados apresentados.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A ferramenta desenvolvida é capaz de receber dois arquivos x e y, respectivamente os
descritores moleculares e a atividade bioldgica para a realizagao dos calculos. A partir de submetido
os arquivos pelo usudrio, o sistema permite que 0 mesmo possa gerar a correlacdo de cada descritor
molecular com a atividade biologica estudada, e também gerar o grafico de agrupamento das
mesmas.

A Figura 1 mostra a pagina inicial da ferramenta Web, onde o usudrio poderd enviar os
arquivos X e Y, que sdo a atividade bioldgica e os descritores respectivamente. Ainda nesta pagina o
usudrio poderd selecionar o separador utilizado para separar seus dados no arquivo e podera

também definir se os dados serdo ou ndo normalizados.

Envie seus arquivos:
Erwvie o arquiva X e T —
Emvie o arquivo Y; | Eseshe s bt sgi sl
Saparador:

Autoascakinar

| A

Figura 1. Pagina inicial da ferramenta Web
Fonte: Do Autor (2018)
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Para apresentar os resultados da ferramentas foram utilizadas dois tipos de variaveis como
exemplos, uma que tem alta correlagdo com a atividade bioldgica e outra variavel degenerada que
ndo tem uma alta correlagdo com a atividade bioldgica.
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Figura 2: A) Grafico de exibi¢do de descritor degenerado calculado pela ferramenta desenvolvida B) Grafico de
exibicdo de descritor com alta correlagio C) Dendograma gerado entre a atividade bioldgica e as demais variaveis

estudadas.

A Figura 2 mostra respectivamente as correlagdes das variaveis Lumo 1, Homo 1, além do
dendograma que célcula a distancia entre as variaveis e a atividade bioldgica, aqui representada

pela variavel plC50 .

4. CONCLUSOES

Com o desenvolvimento deste protdtipo, a proxima etapa € a de testes e de comparagao dos
resultados obtidos pela ferramenta com outros softwares, além da implementacao de novas fungdes,
tornando-a mais completa e robusta. Do mais, espera-se que a ferramenta consiga atender todas as

necessidades que foram propostas.
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