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Resumen

En el presente trabajo se proponen métodos de busqueda de subgrafos en colecciones de grafos
moleculares mediante técnicas de cotejo inexacto de grafos utilizando descriptores ponderados por
propiedades quimicos-fisicas. Se realiza la fragmentacion del grafo quimico utilizando una forma de
grafo reducido que emplea agrupaciones de atomos que llamamos centros descriptores y la
combinacién de ellos utilizando teoria combinatoria. Para la descripcion de las estructuras
moleculares se emplearon los indices de Estado Refractotopografico, Electrotopografico y
Lipotopografico para Atomos. Se definio el concepto de Propiedad Maxima Comuin como criterio de
identificacion de moléculas con fragmentos que poseyeran valores similares de la propiedad descrita
por los indices. Se implementan los algoritmos de busquedas de fragmentos con dos 0 mas centros
descriptores, validandose los mismos con diferentes funciones de similitud obteniéndose resultados
que demuestran la calidad de la busqueda realizada. Estos resultados se consideran la base para
realizar mineria de grafos en bases de datos con un gran niumero de estructuras moleculares lo que

permitira obtener patrones de similitud en diferentes colecciones de compuestos quimicos.

Palabras claves: indices hibridos, indices topogréficos, grafos ponderados, similitud molecular,

cotejo inexacto de grafos.
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Introduccién

Introduccioén

Desde su surgimiento el hombre sufre de enfermedades que en ocasiones le causan la muerte, lo
gue ha conllevado a buscar incesantemente sustancias que lo curen, o al menos, disminuyan los
sintomas de sus padecimientos. Tradicionalmente, las medicinas se obtenian a partir de hierbas y
otras sustancias naturales, de donde se extraian los principios activos responsables de sus efectos
curativos atribuidos empiricamente. Posteriormente, no sélo se logro identificar a los compuestos
responsables de la actividad farmacolégica, sino que ademas se obtuvieron derivados quimicos

sintetizados que de cierto modo imitan la accion del producto natural.

En la actualidad, el mundo se ve amenazado por una gran cantidad de enfermedades, haciéndose
indispensable la busqueda de nuevos tratamientos y farmacos que las combatan. El disefio,
desarrollo y fabricacién de los mismos, se logra y se consolida gracias al conocimiento conjunto de
diversas disciplinas, las que estan integradas por el trabajo de diferentes grupos multidisciplinarios,
para llevar a la sustancia que es potencialmente un principio activo, hasta la presentacion
farmacéutica que se conoce como medicamento, en la que la capacidad de deduccién, la intuicion

y en muchos casos, la suerte, han jugado un papel fundamental. (1)

Hoy dia la ciencia utiliza herramientas que mejoran los procedimientos de extraccion y sintesis de
farmacos. La quimica computacional desarrolla la simulacién de los requerimientos quimico-fisicos
de estos para lograr especificidad sobre receptores o enzimas que correspondan a los sitios de
accion, y la quimica combinatoria a su vez, permite generar un gran nimero de derivados en corto

tiempo, a diferencia de las sintesis realizadas en laboratorios convencionales.

En todo este largo proceso de prueba y error a lo largo del ciclo de desarrollo de un medicamento,
tanto en la fase de descubrimiento, como en la fase de desarrollo se incurre en gastos significativos
gue llegan a ser multimillonarios por cada nuevo medicamento que sale al mercado. Para el
desarrollo de un nuevo medicamento desde su obtencién en el laboratorio hasta su uso en la
terapéutica puede llegar a alcanzar un costo de 360-500 millones de USD y en un periodo promedio
de doce a quince afios, donde de se necesita ensayar sobre 10 mil compuestos, de los cuales solo
10 pasan los ensayos y solo 1 llega a convertirse en medicamento Util en la terapéutica. Esta

situacion evidencia la necesidad de encontrar y desarrollar métodos rapidos, eficientes y de bajo
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costo computacional para optimizar el proceso de obtencion de nuevos farmacos (2) (3),

principalmente en la etapa inicial de su concepcion.

Un elemento a tener en cuenta es el principio de similitud molecular, que plantea que las moléculas
gque son similares en su estructura deben tener actividad bioldégica semejante (4). Aunque este
concepto es intuitivo y esta soportado por muchas observaciones, los quimicos también han
demostrado que pequefios cambios quimico-estructurales en una molécula pueden modificar sus
propiedades (5). Por tanto, se desprende que el reconocimiento de un patron en un grupo de
moléculas mediante el empleo de técnicas de analisis estadisticos 0 de algoritmos de inteligencia
artificial aplicadas al conjunto de datos, dependera en buena medida de la exactitud del andlisis de

los patrones de similitud.

El estudio de las moléculas a partir de la representacion de ellas como grafos almacenados en bases
de datos, es un procedimiento actual que tiene en cuenta, que la asociacién de las tecnologias
informaticas con los datos biolégicos y quimicos, generan un gran volumen de informacién que con
las herramientas adecuadas, impulsan el descubrimiento de conocimiento relevante no intuitivo, ni
observable a primera vista. Este gran volumen de informacion quimico-biolégico-estructural
almacenado en grandes bases de datos y el proceso de extraccion de nuevos conocimientos dieron

origen al nacimiento del término bioinforméatica.

La bioinformatica se puede definir entonces como la disciplina cientifica que utiliza la tecnologia de
la informacion para almacenar, organizar, recuperar, analizar, y extraer conocimientos a partir de la
informacion quimico-biolégica-estructural almacenada de genes, proteinas y compuestos quimicos
con la finalidad de responder preguntas complejas en los campos de la quimica, bioquimica y
biologia. (6) Por tal razén, la combinacion inteligente de las ciencias bioldgicas, quimicas y de la
computacion, favorecen la generacion de herramientas para el avance en los estudio de la

gendmica, protedmica y el disefio computacional de farmacos.

Algunos descriptores moleculares tienen una base experimental que los limita en cuanto al alcance
y uniformidad de los datos generados en laboratorios independientes. Un enfoque en los estudios
moleculares que contribuye a reducir estas discrepancias es cuando se describe la molécula a partir
de una descripcién paramétrica basada en la teoria del grafo quimico. Los descriptores que se
obtienen son el resultado de la aplicaciébn de un procedimiento légico y matematico, el cual
transforma la informacion quimica codificada en forma de matrices de conectividad o de distancia

entre los &tomos (7). Estos descriptores moleculares proveeran la informacién estructural asociable
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a las propiedades quimico—fisicas de cada compuesto de un modo practico que permite un mejor

tratamiento computacional.

En los Ultimos afos, la industria farmacéutica ha reorientado sus investigaciones hacia aquellos
métodos que permitan el disefio computacional de nuevos compuestos. La efectividad de estos
métodos depende en gran medida de los descriptores atébmicos y moleculares seleccionados para

caracterizar la estructura quimica, con el fin de predecir el comportamiento de estas.

Hemos visto que las moléculas pueden ser representadas como grafos, donde los atomos
representan los vértices y las aristas representan el tipo de enlace entre los atomos. Ademas, los
grafos reducidos pueden derivarse de los grafos moleculares y constituir otra forma de
representacion de las moléculas. De esta forma, un fragmento molecular se estudia como un
subgrafo del grafo quimico asociado a la molécula. Asi es posible realizar comparaciones entre
distintos fragmentos moleculares y aplicar busquedas de patrones similares entre ellos. Desde el
punto de vista del grafo quimico se traduce en encontrar el conjunto de subgrafos dentro de una
coleccion de grafos que sean semejantes entre si y que, si incluimos la actividad bioldgica dentro

del andlisis, pueden ser potencialmente responsables de dicha actividad.

Los algoritmos que abordan el problema de identificar subgrafos frecuentes (SF) en grafos difieren
entre si por: la estrategia de busqueda que emplean (en amplitud o en profundidad), la forma en que
generan candidatos a patrones (extender o combinar patrones encontrados), la naturaleza de los
grafos que examinan (si es una coleccion de grafos o un solo grafo) y el conjunto de subgrafos que

encuentran (todos o parte de ellos) (8).

En la actualidad se han desarrollado algoritmos muy eficientes que permiten encontrar subgrafos en
una coleccién de grafos. Entre los mas conocidos se encuentran: gSpan (9), Gaston (10), gRed (11)
y GraphSig (12). Estos algoritmos permiten encontrar el conjunto completo de subgrafos frecuentes
en una coleccion de grafos, que puede ser muy grande para una coleccién moderada de grafos.
Ademas, identifican la ocurrencia de un subgrafo candidato resolviendo el problema del isomorfismo
de grafos (o subgrafos), ya que dos grafos son isomorfos si entre ellos solo varia la apariencia (13).
El isomorfismo entre dos subgrafos representa la tarea que méas recursos computacionales demanda

en estos algoritmos.

Con el objetivo de tratar de encontrar un subconjunto significativo, otros autores desarrollaron los
siguientes algoritmos: CloseGraph (14), SPIN (15) y MARGIN (16). Los mismos se concentran en la
busqueda de subgrafos maximales o cerrados, pero a pesar de la reducciéon de la cantidad de

subgrafos encontrados con estos algoritmos sigue siendo trabajoso su analisis por un experto.




Introduccién

Existen otros algoritmos que permiten obtener subgrafos estructuralmente diferentes en colecciones
de grafos. Entre ellos se encuentran: gApprox (17), APGM (18), GraMi (19) y AGraP (20). Los
mismos encuentran un subconjunto significativo, es decir, una menor cantidad de subgrafos que, de

alguna manera, retienen la informacion del conjunto completo de subgrafos.

Aunqgue la atencion en los Ultimos afos en la mineria de subgrafos se ha desplazado, de encontrar
el conjunto completo de subgrafos, a encontrar un subconjunto significativo, que retenga la
informacién del conjunto completo de subgrafos, existen algoritmos que permiten encontrar

subgrafos con diferencias estructurales entre veértices y aristas basado en el cotejo exacto de grafos.

Por otra parte, existen descriptores hibridos, llamados asi por estar ponderados los vértices por
propiedades quimico fisicas, que permiten diferenciar subgrafos por esas propiedades y no
solamente por su estructura. (21) (22) Sin embargo, la comparacion entre este tipo de subgrafos no
puede realizarse mediante el cotejo exacto de grafos y eso conduce a un campo de actualidad que
es el cotejo inexacto de grafos. (23) Estas técnicas permiten establecer comparaciones entre grafos

ponderados sin que la topologia de las moléculas constituya una restriccion.

La deteccién de subgrafos o fragmentos relevantes en conjuntos de moléculas evaluadas
biol6gicamente constituye un problema de actualidad ya que encontrar la parte de la molécula que
potencialmente es la responsable de la actividad biolégica se le denomina deteccién del farmacéforo

y sigue siendo un campo de investigacion abierto en el disefio racional de farmacos.

A partir de lo anteriormente descrito, surge el siguiente problema cientifico a resolver: ¢Cémo

realizar busquedas de subgrafos moleculares ponderados en colecciones de grafos?

Para esto se tendra como objeto de estudio la busqueda de subgrafos en grafos moleculares, y

como campo de accién la busqueda de subgrafos moleculares en colecciones de grafos.

Para dar solucién al problema se traza como objetivo general: Desarrollar métodos de busqueda

de subgrafos en colecciones de grafos moleculares utilizando indices topogréficos e hibridos.
Para dar cumplimiento al objetivo general se realizaron las siguientes tareas de investigacion:

1. Definicion de una forma de grafo reducido ponderado por propiedades quimico-fisicas.

2. Seleccién de una medida de similitud entre grafos reducidos ponderados por propiedades
guimico-fisicas que admita diferencias estructurales de agrupaciones de vértices y aristas.

3. Implementacién de algoritmos para encontrar subgrafos similares en una coleccién de grafos,
representados mediante fragmentos simples y complejos, utilizando la medida de similitud definida.

4. Validacién de los métodos de busqueda implementados en diferentes ensayos.
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Para el desarrollo del presente trabajo se utilizaron los siguientes métodos cientificos de
investigacién:
Tedricos:
¢ Analitico-Sintético: se emplea para buscar informacién acerca del problema propuesto
y para extraer los elementos que estan relacionados con el objeto de estudio.
Empiricos:
e Consulta de las fuentes de informacion: se emplea en la seleccion de la informacion

importante y en la elaboracién del marco tedrico.

e Consulta de especialistas: para que las personas calificadas en el tema evallen los

resultados obtenidos con los algoritmos de blsquedas propuestos.

e Pruebas: se utilizan para comprobar si los algoritmos de busquedas propuestos obtienen

resultados aceptables.

El aporte principal de la presente investigacion, es la definicion del concepto de Propiedad Maxima
Comun y la propuesta de los algoritmos de busquedas de fragmentos simples y complejos en
colecciones de grafos utilizando propiedades quimico-fisicas.

Este documento esta compuesto por un resumen, introduccion, 3 capitulos que constituyen el cuerpo
fundamental del documento, conclusiones generales, bibliografia y referencias bibliograficas. Los

capitulos son:

Capitulo 1: Fundamentacion Teérica. En este capitulo se presenta un resumen de la investigacion
realizada sobre la blsqueda de fragmentos en estructuras quimicas. Se aborda el desarrollo de
estas técnicas en el disefio y obtencion de farmacos. Se sefialan las tendencias actuales y el estado

del arte a tener en cuenta.

Capitulo 2: Materiales y Métodos. En este capitulo se muestra la descripcion de los métodos,
procedimientos y algoritmos empleados, asi como la justificacion de su empleo. Se describen
también los aspectos fundamentales tenidos en cuenta para la implementacion de los algoritmos y

métodos.

Capitulo 3: Resultados y Discusién. En este capitulo se presentan y analizan los resultados de la
investigacion y las pruebas realizadas. Se realiza una evaluacion de las implicaciones, trascendencia
y beneficios de estos resultados, y las posibles aplicaciones de los algoritmos implementados y los

conceptos introducidos en la investigacion.
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Capitulo 1. Fundamentacion teorica.

En este capitulo se ofrece una perspectiva general del estudio molecular y su aplicacion en la
obtencion de farmacos. Se exponen los principios y bases tedricas del cotejo de grafos en la
busqueda de similitud molecular a través de los estudios estructura - actividad, asi como su papel
en el disefio y obtencién de medicamentos. Se define el concepto de grafo quimico, su aplicacion
en la quimica molecular y los diferentes tipos de reduccion presentes en la bibliografia. Se exponen
los conceptos asociados a los descriptores atomicos - moleculares, especificamente los indices
hibridos y se definen los indices electrotopograficos, refractotopogréaficos y lipotopogréficos.
Finalmente se presenta una recopilaciéon de las funciones de similitud / diferencia, para estudios de

alineacion de estructuras, presentes en la literatura.

1.1 Disefio y obtencion de farmacos.

En el disefio y sintesis de nuevos medicamentos, la prediccion de la actividad biolégica de
compuestos organicos posee un papel fundamental. Para el desarrollo de la industria farmacéutica
se hace indispensable el uso de métodos y herramientas que hagan cada vez mas eficiente la

busqueda de nuevos farmacos para el tratamiento de las enfermedades.

Existen dos enfoques diferentes para encontrar un nuevo compuesto: 1) disefio de nuevos
compuestos para ser sintetizados en un laboratorio quimico y posteriormente evaluados
farmacoldgicamente; 2) encontrar compuestos conocidos, con otras actividades o usos, en bases
de datos quimicas y probar su actividad experimentalmente. Ambos enfoques son importantes y muy
utilizados en la practica farmacéutica, el primero permite el disefio de nuevos cabezas de serie con
la actividad deseada, pero ellos necesitan ser primeramente sintetizados, evaluados
farmacologicamente y finalmente tienen que pasar a traves de rigurosos ensayos toxicolégicos y
farmacodindmicos. Sin embargo, los compuestos seleccionados con el segundo enfoque ya tienen
métodos de sintesis bien establecidos y en muchos casos su comportamiento toxicologico y
farmacodindmico es bien conocido, sobre todo para el caso de compuestos comercializados como

farmacos (2).

El método tradicional de busqueda de nuevos principios activos basado en el sistema de prueba y

error a través de ensayos masivos de gran niumero de sustancias quimicas, es ineficiente. Las vias
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alternativas en las que la industria farmacéutica ha depositado su confianza, y también una gran

cantidad de recursos, son la sintesis combinatoria y el disefio computacional de farmacos.

Aunqgue el numero de compuestos conocidos sobrepasa los 26 millones, y un gran niumero de estos
esta disponible en diferentes bases de datos quimicas, muchos de ellos no han encontrado todavia
aplicaciones farmacoldégicas o de otro tipo, lo cual es consecuencia de la diferencia que existe entre
la velocidad a la cual las nuevas moléculas son obtenidas y el nimero de ellas que pueden ser
evaluadas en ensayos farmacolégicos, toxicologicos y farmacocinéticos (2). El descubrimiento de
los farmacos esta sustentado en las propiedades de los compuestos que lo conforman y una
caracteristica determinante para los efectos deseados es la relacion que existe entre la estructura
quimica y la actividad biolégica de los mismos. Uno de los propésitos mas ambiciosos de la quimica
moderna es encontrar esta relacion entre la estructura molecular de productos orgénicos y la funcion

biolégica que cumplen.

1.2 Grafo quimico.

La teoria de grafos es una herramienta matematica Util para los estudios moleculares de estructura
actividad y estd basada en la asociacion de las estructuras quimicas a los grafos matematicos, a
partir de la cual se pueden definir diversos descriptores que relacionen las propiedades quimico-
fisicas de las moléculas y la estructura tridimensional de las mismas (24). En la teoria del grafo
quimico se define este como un grafo conexo y no dirigido, en el que los nodos son los atomos y las

aristas son los enlaces entre estos.

Una gran variedad de objetos pueden ser representados, en una forma simplificada, como grafos:
grupos de atomos, moléculas, conjuntos de moléculas, polimeros, reacciones y mecanismos de
reaccion. La representacion como un grafo de objetos quimicos puede retener las principales
caracteristicas de la propiedad investigada y ofrecer conclusiones cualitativas o cuantitativas en
concordancia con las que son ofrecidas por métodos mas rigurosos. La relacién entre los diferentes
tipos de vértices del grafo quimico esta dada por las aristas del grafo, que son los enlaces quimicos,

conexiones entre grupos de atomos o transformaciones de grupos funcionales (25).

Muchos estudios de estructura-actividad utilizan la teoria de grafos, basada en las propiedades
topoldgicas de las moléculas, ya que con ella es posible expresar los vinculos que existen entre
todos los atomos de la molécula. La topologia es una rama muy importante de las mateméticas que
estudia aquellas propiedades de los objetos geométricos que tienen que ver con la "proximidad” o

la "posicién relativa” entre puntos (26). A partir de estas representaciones se pueden modelar las
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estructuras quimicas y de ahi surgen, basados en las invariantes de conectividad molecular, los

indices topolégicos y topograficos como descriptores moleculares y atémicos (22).

1.3 Reduccion del grafo quimico.

Una representacién mas abstracta de las estructuras quimicas se logra con los grafos reducidos. En
esta forma de reduccion, cada vértice representa un grupo de atomos conectados, y la arista que
une dos de estos vértices. Debe tenerse en consideracion, que aunque los grupos de atomos pueden
estar separados entre si, todos los elementos de ese fragmento pertenecen a la molécula original y
por tanto existe un camino que enlaza al menos un atomo perteneciente a uno de los grupos y otro
atomo en el segundo grupo dentro del grafo totalmente conexo al que pertenecen. Un vértice en un
grafo reducido puede representar un sistema de anillos, anillos aromaticos, anillos alifaticos o grupos

funcionales (27).

Teniendo en cuenta lo anterior, la reduccion de grafos consiste en obtener un grafo de menor tamafio
(menos aristas y/o vértices) con las caracteristicas principales o relevantes del grafo original, de
forma tal que se puedan realizar analisis sobre el grafo reducido y llegar a conclusiones sobre el
grafo original (28).

Existen diversos sistemas para transformar una molécula en un grafo reducido, destacando y
agrupando diferentes subestructuras en un mismo compuesto quimico. A continuacion se muestran
las diferentes formas de reduccion de un grafo quimico que existen en la bibliografia, todos los tipos
de grafos reducidos parten del mismo grafo molecular y se reducen a diferentes representaciones

simplificadas.

Tipo 1: Los vértices en el grafo reducido corresponden a sistemas de anillos (R) y componentes
aciclicos conectados (Ac). En la figura 1 se muestra, a la izquierda, el sistema de anillos R (encerrado
en un circulo), correspondiente al vértice central en el grafo reducido, mostrado a la derecha de la

figura:

Figura 1. Primera forma de reduccién del grafo quimico.
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Tipo 2: Los vértices en el grafo reducido corresponden a atomos de carbono conectados (C) y estan
enlazados a heteroatomos (H). En figura 2, en la parte superior, se muestran los heterodtomos
(encerrados en una elipse), y en la parte inferior, se presenta el grafo reducido que se obtiene
mediante este tipo de reduccion:

Figura 2. Segunda forma de reduccién del grafo quimico.

Tipo 3: Los vértices en el grafo reducido corresponden a anillos aroméaticos (Ar), anillos alifaticos
(R) y grupos funcionales (F). En la figura 3 se muestran, a la izquierda, los grupos funcionales

(encerrados en circulos), y a la derecha se muestra la representacion final del grafo reducido que se

(5
SOk o0

Figura 3. Tercera forma de reduccién del grafo quimico.

obtiene con este tipo de reduccion:
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Tipo 4: Los vértices en el grafo reducido corresponden a anillos aromaticos (Ar), grupos funcionales
(F) y grupos conectados (L). En la figura 4 se muestra cada grupo funcional (encerrados en un
circulo) y los grupos conectados (encerrados en elipses). El grafo reducido correspondiente
(mostrado a la derecha), tiene la misma topologia que en la figura 3, pero con un tipo de fragmento

diferente para el vértice entre los anillos aromaticos y los grupos funcionales.

(&)
go'e 0000

Figura 4. Cuarta forma de reduccién del grafo quimico.

1.4 Busquedade similitud molecular.

En los Ultimos afios, los avances en el desarrollo de nuevos modelos matematicos que describen
fendmenos quimicos, el desarrollo de programas mas intuitivos y la disponibilidad de computadoras
mas veloces, han provisto a los cientificos experimentalistas de herramientas computacionales que
utilizadas de conjunto con técnicas de investigacion tradicionales permiten, tanto examinar las
propiedades estructurales de compuestos existentes, como para predecir propiedades y actividades

de nuevas entidades quimicas (5).

Las estructuras quimicas comenzaron entonces a ser procesadas y almacenadas por los diversos
servicios especializados de informacion publica y privada, relacionados con la industria quimica y
guimico-farmacéutica. Es asi como grandes empresas farmacéuticas disefiaron sistemas de
procesamiento y almacenamiento de esta informacion vital para su trabajo de investigacion y
desarrollo. Este trabajo encontré amplia aceptacién entre los usuarios especializados que en
muchas ocasiones prefieren hacer busquedas mediante la estructura en si misma, y no mediante
los nombres del compuesto quimico, el cual puede identificarse con diferentes nombres en

dependencia de la base de datos y del sinbnimo que adopte.
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La busqueda de similitud molecular es aquella técnica de recuperacion de informacién mediante la
cual, a partir de una estructura quimica definida por el especialista, se identifican aquellas moléculas
en una base de datos que son mas semejantes a la molécula de referencia usando medidas
cuantitativas de similitud intermolecular. Esta técnica de recuperacion de informacion estructural es
aplicable a las bases de datos de moléculas que almacenan tanto informaciéon en 2D como 3D de
las estructuras. Para esto, dos clases de medidas de similitud de estructuras quimicas han sido
desarrolladas, las medidas globales y las locales. Las medidas de clase global son aquellas que
asignan un valor numérico para determinar la completa similitud entre dos moléculas. Las medidas
del tipo local son aquellas medidas que proveen informacion de similitud fisica, como resultado de
la alineacion de una molécula con otra; por ejemplo, estos sistemas producen un mapeo de las
caracteristicas de la molécula con aquellos rasgos estructurales de las moléculas existentes en la

base de datos, de forma que este proceso constituye una superposicion de una molécula sobre otra.

El célculo de similitud entre moléculas debe ser efectivo, su aplicacion debe dar resultados Utiles al
usuario; y debe ser eficiente, lo cual se traduce en utilizar los requerimientos de computacion
necesarios para lograr detectar similitud entre moléculas en bases de datos de tamafio considerable
en tiempos razonables. Los trabajos de busquedas de similitud crean las bases para un mejor
desarrollo de los proyectos de investigacion a la hora de evaluar nuevas variantes de moléculas para
ser utilizadas en sustitucion de otras; creando todo un campo de gestion de informacion dentro de
las estructuras quimicas con directa implicacién en los proyectos de investigacion y desarrollo de

farmacos.

15 Medidas de similitud y de distancia.

Como resultado del esfuerzo por cuantificar la asociaciéon o similitud en varios campos de la ciencia,
se han creado una gran variedad de medidas. Se encuentran actualmente en la literatura diversos
indices para medir la similitud / diferencia entre individuos, objetos o unidades experimentales, de
forma tal, que cuantifican el grado de asociacién o semejanza entre cada par de elementos, algunos
de los cuales también se pueden emplear para comparar variables. Muchas de estas medidas
surgieron a partir de mejoras realizadas a otras de las funciones ya existentes y fueron adaptadas a

las particularidades de los entornos para el que fueron disefiadas (29).

Los valores que se obtienen de los coeficientes de similitud varian entre cero (0) y uno (1), siendo
el valor 1 el de maxima similitud y el valor O el de minima, mientras que la distancia se puede calcular

como un complemento de la similitud. Una distancia alta entre individuos nos indica que son muy
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diferentes y una baja que son muy similares; los indicadores de similitud actian de manera contraria:

conforme aumente su valor, aumentara la similitud entre los individuos.

Las medidas de proximidad, similitud o semejanza miden el grado de parecido entre dos objetos de
forma que, cuanto mayor es su valor, mayor es el grado de semejanza existente entre los objetos.
Por otra parte las medidas de diferencia, desemejanza o distancia miden la distancia entre dos
objetos de forma que, cuanto mayor sea su valor, mas diferentes son los objetos. En la literatura
existen multitud de medidas de semejanza y de distancia dependiendo del tipo de variables y datos

considerados.

1.6 Descriptores moleculares.

Una forma de describir el comportamiento y la estructura que caracterizan a compuestos quimicos
con un alto nivel de precision, es el calculo de descriptores moleculares. Se conocen como
descriptores, los cuantificadores matematicos que relacionan la estructura molecular y las
propiedades fisico-quimicas de los compuestos a partir de parametros estructurales simples, lo que
posibilita interpretar las propiedades moleculares y describir el comportamiento de las sustancias.
Los descriptores son utilizados para caracterizar la estructura quimica de un compuesto y la calidad
de los mismos condiciona el éxito de los modelos matematicos que describan los fenémenos

biol6gicos. (30)

En el campo de los descriptores se conjugan diferentes disciplinas como el algebra, la teoria de
grafos, la teoria de la informacion, la quimica computacional, las teorias de la reactividad quimica y
la quimica-fisica, jugando un importante papel ademas, la programacién y el software y hardware

empleados para su obtencién. (31)

En la actualidad existen una gran cantidad de descriptores, cuyo nimero sobrepasa los miles y estan
distribuidos segun el tipo. Poseen varios enfoques y principalmente han sido empleados en el disefio
de farmacos y en estudios de relacion estructura-propiedad. Entre los tipos de descriptores mas
conocidos se pueden citar los constitucionales, éstos son derivados simplemente de la férmula
quimica, por ejemplo el peso molecular o el nUmero de atomos de nitrégeno de una estructura; los
geométricos que tienen en cuenta el analisis de superficie, calculo de angulos y distancia entre
grupos, los lipofilicos que miden la tendencia de un compuesto determinado, a formar enlaces
hidrofdbicos; los electronicos que tienen en cuenta la carga eléctrica; los estéricos que se obtienen
a partir de la forma del sustituyente y el volumen molar; los topolégicos que indican una

caracterizacion matematica de una molécula, donde los sitios ocupados por &atomos son
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reemplazados por los vértices y las conexiones entre ellos por aristas conformando el grafo quimico,
en este tipo de descriptores existe cierta pérdida de informacion pues se representa un objeto
tridimensional por un nimero simple, los topogréficos que son semejantes a los topoldgicos pero
tienen en cuenta la estructura en tres dimensiones del compuesto y los hibridos que son en los que
se combinan aspectos estructurales de los compuestos con propiedades fisico-quimicas
particionadas sobre grupos de atomos. Estos descriptores se dividen también en dos grandes
clasificaciones, atobmicos y moleculares en dependencia del tipo de estructura que describen.

Todos estos descriptores pueden ser aplicables a moléculas, atomos y fragmentos en dependencia
de la investigacion que se esté desarrollando y las preferencias o conocimientos de los especialistas.
Con su empleo se genera una lista de valores numéricos que permite caracterizar a las moléculas.
El empleo de los estudios QSAR en investigaciones apoyadas en la teoria de grafos ha sido utilizado
para la obtencion de modelos aditivos y de regresion para la prediccion de propiedades quimicas,

fisicas y bioldgicas de forma efectiva (7).

1.7 Indices topogréficos para atomos.

Los indices topolégicos y topograficos constituyen una herramienta ampliamente utilizada en la
quimica medicinal para el establecimiento de relaciones entre la estructura y la propiedad. Existen
numerosos programas que los calculan, de los cuales, el mas popular es el Dragon (32). Sin
embargo existe otro tipo de indices, denominados hibridos, que poseen contenido de informacion
topografica y de propiedades quimico-fisicas los cuales se denominan hibridos por esta razén. Los
descriptores topoldgicos y topograficos clasicos no poseen otra forma de representacién gréafica que
la tipica del grafo. Sin embargo, los descriptores hibridos, poseen la capacidad de brindar
informacién dual (estructural y de propiedad). Otra diferencia sustancial entre estos es que los
hibridos estan basados en la matriz de conectividad del grafo completo y no del grafo desprovisto
de hidrégeno, como es usual en los indices topoldgicos. Inicialmente se reportaron dos indices de
naturaleza hibrida, el de Particion de la Refractividad Molecular y el indice del Estado
Refractotopoldgico para Atomos (22). Este ultimo ha demostrado su aplicabilidad en estudios de
relacion estructura-actividad. A partir de este Ultimo se han definido nuevos indices hibridos que lo
complementan, estos son el indice de Estado Refractotopogréafico para Atomos y los indices
Lipotopoldgico y Lipotopogréafico para Atomos. Otro indice, que a pesar de no ser de naturaleza
hibrida, también esta incluido en esta investigacion es el indice de Estado Electrotopogréfico para

Atomos (33). Estos descriptores topogréficos son los que se utilizaréan en la busqueda de similitudes
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entre moléculas y fragmentos moleculares, siendo de vital importancia para el desarrollo de esta

investigacion.

1.7.1 indice del Estado Electrotopogréfico.

El indice de Estado Electrotopogréafico para atomos (33) (Sstate, S;), se basa en el efecto electrénico
de cada atomo sobre los otros atomos en la molécula. El mismo se calcula por la expresion S; = I; +
Al;, donde S; es el valor del indice para el atomo i, I; es un valor intrinseco asociado al atomo iy Al;
expresa el efecto perturbativo de los restantes atomos j en la molécula sobre el atomo i. El valor

intrinseco I; de cada atomo se calcula por la ecuacion:
I; = [(2/N)?8" +1]/8

donde N es el numero cuantico principal del atomo i, 6¥ es el nimero de electrones de valencia en
el esqueleto molecular (Z¥ — h) y 6 es el numero de electrones o en el esqueleto (o - h). Para cada
atomo en el esqueleto molecular, Z” es el numero de electrones de valencia, o es el numero de
electrones en orbitales o y h es el numero de hidrégenos enlazados a éste. El efecto perturbativo
sobre el atomo i producido por los restantes atomos pesados presentes en la molécula se calcula

segun la ecuacion:

Al; = Z(Ii — I/t

donde rfj es la distancia euclideana entre los atomos i y j tomada de la matriz de distancias,

correspondiente a la configuracién de minimo energético calculada por algin método semiempirico.
El Sstate permite considerar informacion sobre la estructura tridimensional de los compuestos, al
considerarse como distancia entre los atomos, no la topoldgica, sino la que se obtiene de la

optimizacion de geometria.

1.7.2 indice de Estado Lipotopogréfico.

El indice de Estado Lipotopografico para atomos (33) (Lstate3D, Asp) representa la solubilidad en

grasas de la molécula, y se define por la ecuacion
/\3D = ALL + AALU

donde AL; es el valor intrinseco de solubilidad en grasas del atomo i y AAL;; representa el término

de perturbacion definido por la ecuacion
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N
AAL;; = Z(ALi + ALj) /17
j=1

donde se suman todos los vertices j adyacentes en el grafo quimico, AL;y AL; son los valores

intrinsecos de solubilidad en grasas de los atomos i y j respectivamente, y r?

;j es la distancia

euclidiana entre los &tomos iy j, calculado a partir de la estructura optimizada con algin método

semiempirico.

1.7.3 indice de Estado Refractotopografico.

El indice de Estado Refractotopogréfico para Atomos (33) (R-state3D, Rsp), se basa en la influencia
de las fuerzas de dispersion de cada atomo sobre cada uno de los restantes en la molécula,

modificado por la topologia molecular. EI mismo para un atomo i se define por la ecuacion:
ER3D = ARL + AARl

donde AR; es el valor de refractividad intrinseco del atomo i y AAR; es un término de perturbacion

definido por la ecuacion:
N
AAR;; = E(ARi + AR)) /1
Jj=1

donde se suman todos los vértices j adyacentes en el grafo, AR; y AR; son los valores intrinsecos de
la refractividad de los &tomos i y j respectivamente, y rf]- es la distancia euclidiana entre los atomos

iy j, calculado a partir de la estructura optimizada con algin método semiempirico.

1.8 Cotejo de grafos.

En los dltimos afios se ha detectado la necesidad de convertir grandes volimenes de datos en
informacion atil. Como consecuencia se han ido desarrollando técnicas y métodos que permiten
procesar este gran volumen de informacion. Ejemplo de tales técnicas lo constituye el
descubrimiento de patrones frecuentes, en especial la deteccion de subgrafos frecuentes en
colecciones de grafos donde evaluar la similitud estructural de los grafos es una de las tareas mas
costosas en tiempo de ejecucion, conocida como cotejo de grafo. Existen dos formas de abordar el

cotejo de grafos: cotejo exacto y cotejo inexacto. (23)

El cotejo exacto consiste en determinar si las etiquetas y la estructura de dos grafos son idénticas.

Para que dos grafos sean considerados equivalentes se requiere que exista una igualdad total entre
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vértices y aristas (y etiquetas en el caso de grafos etiquetados) (8). El concepto de la igualdad entre
grafos se conoce como isomorfismo. Dos grafos son isomorfos si existe una correspondencia
biunivoca entre V1y V2, que mantiene las aristas y todas las etiquetas. Debido a que hay que tolerar
cierto nivel de distorsiones geométricas, variaciones semanticas o desajustes entre vértices o aristas
mientras se realiza la busqueda de los subgrafos frecuentes, se ha hecho necesario evaluar la
similitud entre grafos admitiendo algunas diferencias estructurales, o sea, mediante técnicas de

cotejo inexacto.

El cotejo inexacto consiste en encontrar la mejor adecuacién entre vértices o aristas de dos grafos
para determinar su similitud admitiendo diferencias entre estructuras y etiquetas. Sobre esta base,
se ha planteado la necesidad de realizar la mineria de SF utilizando cotejo inexacto de grafos,
ademas, es valido mencionar que el cotejo inexacto de grafos ha sido aplicado con éxito en dominios

de la ciencia como el analisis de estructuras bioquimicas (23).

Estudiar los grafos quimicos utilizando conceptos de busquedas de patrones en grafos analizados
como estructuras de datos, permitiria conocer una molécula y realizar comparaciones entre ellas,
atendiendo a los descriptores moleculares con propiedades quimico—fisicas particionadas como

contenido de informacién adicional.

1.9 Técnicas de cotejo inexacto de grafos.

Existen aplicaciones donde el cotejo exacto de grafos no es aplicable con éxito, debido a la
existencia de distorsiones geométricas, variaciones semanticas o desajustes entre vértices y aristas.
Por lo antes planteado se ha hecho necesario emplear técnicas de cotejo inexacto entre grafos

permitiendo diferencias en la estructura. (23)

Entre las técnicas conocidas se encuentran la Distancia de Edicién de Grafos (DEG) que se le
conoce como el conjunto de operaciones de edicidon estandar sobre un grafo. La [ arista
isomorfismo, mediante la cual se calcula la similitud entre dos grafos considerando la ausencia o
presencia de aristas entre un par de grafos, sin modificar los vértices. Derivada de esta esta la (8
arista sub-isomorfismo) que en la préctica permite la identificacion de subgrafos comunes entre
grafos (23)

Una técnica utilizada para calcular la similitud entre dos grafos es la Distancia de Edicion de Grafos
(DEG); esta técnica se le conoce como el conjunto de operaciones de edicion estandar sobre un
grafo y el proceso a seguir seria re-etiquetar o sustituir, e insertar un vértice o una arista del grafo

seleccionado. Ademas existen también otras operaciones de edicién como la fusion o divisién de
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vértices o aristas donde mientras mas pequefia sea la DEG resultante el costo de edicion sera
menor, siendo muy similares los grafos en término de estructuray etiquetas. Otras definiciones como
el homeomorfismo con vértices/aristas disjuntas y las basadas en las probabilidades de sustitucion,
pueden encontrarse mas amplias y con el rigor y formulismo matematico necesario, en la referencia
citada. (23)

1.10 Conclusiones del capitulo.

En este capitulo se presentaron las tendencias actuales en el disefio y obtencién de farmacos y el
papel gue desempeiia la bioinformatica en el estudio molecular y en la busqueda de sustancias con
principios activos equivalentes, que combinadas permitan la elaboracion y comercializacién de
medicamentos mas efectivos, menos costosos y con una disminucién de los efectos colaterales. Se
definieron los principales conceptos asociados a los estudios QSAR, el cotejo de grafos y la
busqueda de similitud molecular, areas en los que los investigadores han centrado la atencion,
disefiando diversos métodos para la busqueda de moléculas que posean una correlacién entre la
estructura y la actividad biolégica. Ademas se expusieron aspectos fundamentales de los grafos
quimicos y las diferentes estrategias de reduccion de los mismos. Para finalizar se mostraron los
términos asociados a los descriptores moleculares y los indices hibridos ponderados por
propiedades quimico-fisicas que se proponen en la bibliografia y las funciones de similitud (distancia)

para el calculo de semejanzas entre estructuras reportadas.
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Capitulo 2: Materiales y métodos

En este capitulo se expone el método de reduccién del grafo molecular utilizado, el procedimiento
de fragmentacién del grafo, los descriptores y funciones de similitud empleados y los algoritmos
implementados. Igualmente se explican los procedimientos de busqueda de fragmentos similares y
las herramientas utilizadas en la investigacion, definiéndose el lenguaje de programacion y la
plataforma con la que se codificé el prototipo implementado, asi como las librerias utilizadas en los
estudios. Al final del capitulo se presentan los algoritmos implementados para dar solucién al
problema planteado.

2.1 Reduccion del grafo quimico.

Como se mencion6 en el Capitulo 1, la reduccion del grafo quimico, consiste en obtener una
representacion mas abstracta y reducida de la estructura molecular que a la vez mantenga las
caracteristicas y propiedades principales. A partir de estudios realizados (34), se propone un método
de reduccion del grafo quimico, basado en agrupar los atomos en estructuras tipicas de la
fragmentacion grafo-tedrica (cluster, ciclos, vértices y grupos funcionales seleccionados). En esta
forma se emplea la reduccién del grafo quimico en la que los vértices en el grafo reducido
corresponden agrupaciones de atomos, topolégicamente iguales (35). Estos corresponden a
heteroatomos (H), formados por atomos de oxigeno, nitrégeno, azufre, bromo y cloro; anillos de
diferente tamafio (A); clister de orden 3y 4 (C); metilo (M3); metileno (M2) y metino (M), los cuales
se muestran en la figura 5.

HETEROATOMOS {H) ANILLOS (A) CLUSTER {C]
ONSBrClF J\ \\ s
oy AX
METILO (M3) METILENO (M2) METINO (M)
Hfl,_{ H\ R1\,C/H
H H R,

Figura 5. Agrupaciones de atomos utilizadas.
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En la figura 6 se muestra, en la parte izquierda, los nuevos vértices del grafo reducido, identificados
(encerrados en circulos), y a la derecha se muestra el grafo reducido que se obtiene mediante esta

técnica de reduccion.

O20
Ge| 0z0
S @)

Figura 6. Quinta forma de reduccion del grafo quimico.

2.2 Fragmentacion del grafo quimico.

Para estudiar mejor una molécula o macromolécula, a menudo es preferible fragmentarla en piezas
menores y estudiar cada una de ellas por separado. Esto simplifica el trabajo a costa de perder
quizas alguna informacion sobre las interacciones entre las partes de la molécula, sin embargo, a

pesar de ello esta técnica cada dia alcanza mayor popularidad.

A partir del total de fragmentos reducidos obtenidos mediante la forma de reduccién del grafo
guimico ya mencionada, fragmentos a los cuales denominaremos centros descriptores (CD), se
define un fragmento molecular de segundo orden a la combinacion de un par de CD relacionados
entre si por la distancia euclidiana entre sus respectivos centros de masas (CM). El nUmero total de
fragmentos de segundo orden en una molécula fragmentada por este procedimiento, se obtiene
entonces como la combinacion de todos los pares de CD en los que se divide la molécula, a los que

se les asigna la distancia euclidiana entre los CM de cada par.

La diferencia principal entre los diferentes CM estara dada por la ponderacion que se haga de los
atomos que los componen. Como criterio de ponderacion de los &tomos se utilizaran los indices de
Estado mencionados en el epigrafe 1.7. De esta forma, un fragmento de 2° orden puede definirse

como el vector:

v = (SiCDl' ER3DCD1' /\3DCD1’ SiCDZ' SRBDCDZ' /\3DCD2’ dE(CDll CDz)) dondev € ]R7.
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lo cual facilita el estudio de las similitudes entre estos. Es posible definir fragmentos de orden
superior, es decir, relaciones entre 3 0 mas CDs. En el procedimiento de busqueda, se tendra en

cuenta la distancia euclidiana entre los CM de los CDs.

2.3 Descriptores utilizados.

Para el desarrollo del presente trabajo se emplearon como descriptores atdmicos topograficos los
indices de Estado Electrotopografico, Refractotopografico y Lipotopografico reportados

recientemente. (33)

2.4 Funciones de similitud utilizadas.

A partir del estudio de las diferentes funciones de similitud / diferencia presentes en la bibliografia,
se seleccionaron aquellas que mejor se adaptan al calculo de similitud molecular, basados en
vectores de valores. En la tabla 1 se presentan los coeficientes de similitud o distancia encontrados

en la bibliografia (29), y que serdn empleados en esta investigacion.

No | Nombre Formula Intervalo
X la; — byl
1 Sgrensen = 1,0
S(a; + by 1. 0]
a; + ). b; — 2> min(a;, b;
2 | Tanimoto 20t 2bi—22 . (@, b) [1, 0]
> a; + X b; — Y min(a;, b;)
Y la; — by
3 S I - 1,0
oerge 3 max(a;, by) 1. 0]
) 2 * y min(a;, b;)
4 Czekanowski 0,1
S (a; + by 0. 1]
Y.a; *b;
1
5 | Jaccard ST [0, 1]
) Y. min(a;, b;)
6 R k - 0,1
uzicka S max(a;, by) [0, 1]
7 | Dice-s 224 *bi 0,1
ice-Sorensen SaZ+ 3 b7 [0, 1]

Tabla 1. Funciones de similitud y de distancia.

2.5 Propiedad Maxima Comun.

Antes de definir el concepto de Propiedad Maxima Comun (PMC) es necesario tener presente

algunos aspectos de la teoria de grafos. Un grafo molecular G = (V, A) consiste de un conjunto de
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vértices V(G), (a&tomos en una molécula) y un conjunto de aristas A(G), (enlaces en una molécula).
Un grafo molecular G,, consiste de un conjunto de vértices V(G,,) y un conjunto de aristas A(G,,),
los vértices en G,,estan conectados por una arista si existe una arista (vi, vj) € A(G,,) que conecta

los vértices v; y vj en G, de forma tal que vi,vj € V(Gy,).

Dos grafos G, y G; se dice que son isomorfos si hay una correspondencia uno a uno entre sus
conjuntos de vértices f:V(G,) 2 V(G.), preservandose la adyacencia entre estos (dos vértices u y
v son adyacentes si y solo si f(u) y f(v) son adyacentes en G,), la relacion en si misma es llamada

isomorfismo.

Un clique (w) en un grafo molecular G,, puede ser definido como un subconjunto de vértices de tal
manera que cada par de vértices esté conectado por una arista en el grafo. Un subgrafo G;, € G,,
es completo siu,v € A paratodoslosu,v € G(V'). Se dice que es maximo si no es un subgrafo de
un subgrafo mayor en G,,. Un cligue maximo w(G,,) en un grafo molecular, es el fragmento de un
grafo que no es un subgrafo de un clique mayor en G,,, por lo tanto este subgrafo se conoce como
el Subgrafo Maximo Comun (MCS) (36).

Un grafo reducido se define como el conjunto de centros descriptores (CDs), obtenidos a partir del
método de reduccién propuesto en la seccion 2.1, cada uno de los CDs estan ponderados mediante
el célculo de los indices hibridos para atomos (Electrotopogréafico, Refractotopografico y
Lipotopogréfico, definidos en la seccién 1.7). La representacion tridimensional de las moléculas
permite obtener el centro de masa de los CDs como un punto (X, y, z) y calcular la distancia entre
estos. Como se defini6é anteriormente (seccién 2.2), un fragmento molecular, es un conjunto de CDs
obtenido mediante la teoria combinatoria entre los CDs del grafo reducido. Por lo antes planteado y
partiendo del concepto de MCS, en la definicion 1 se expone que se entiende por Propiedad Maxima

Comun.

Definicion 1: Dados los grafos G1y G2, se entiende por fragmentos con Propiedad Maxima Comun

PMC(G1, G2), a los subgrafos de G1 y G2 que presentan la maxima similitud en las propiedades
quimico-fisicas representadas por los indices ya sefialados, entre los Centros Descriptores y la

distancia euclidiana entre sus centros de masa.

2.6  Algoritmos implementados.

2.6.1 Busqueda de fragmentos similares de segundo grado por indices topograficos e
hibridos.
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El objetivo de este algoritmo es realizar una comparacién entre un fragmento molecular de segundo
orden y los diferentes fragmentos de este tipo que se obtienen de la reduccion y fragmentacion de
la molécula objeto de andlisis, encontrando todos los fragmentos de estructura y propiedades
similares, basado en los valores de los indices topogréficos e hibridos (ponderados por propiedades
quimico-fisicas) presentes en los atomos que los conforman, asi como, en semejanzas en la
estructura tridimensional de los CDs que los conforman, y en la distancia euclidiana entre los CDs
correspondientes. El algoritmo implementado permite establecer las bases para el establecimiento
de relaciones entre la estructura y la actividad biol6gica y puede describirse como un conjunto de

pasos sencillos:

Primer paso: se define la funcion de similitud y una cota de minima similitud la cual dependera de

la funcién seleccionada.

Segundo paso: se calcula el valor de los indices atbmicos a cada compuesto, se reduce el grafo a
los CDs segun el procedimiento establecido y se calcula el valor total del indice de cada CD para

cada indice.

Tercer paso: se obtienen los fragmentos moleculares de segundo orden y se construyen los
vectores correspondientes, el cual estard formado por los indices Electrotopogréfico,
Refractotopogréfico y Lipotopografico de los centros descriptores que forman al fragmento, asi como

por la distancia euclidiana que separa a los centros de masa de cada uno de ellos.

Cuarto paso: se compara cada uno de los vectores obtenidos con el vector del fragmento
seleccionado para el estudio y se calcula la semejanza existente entre los vectores obtenidos,
utilizando la funcion de similitud seleccionada y se compara el valor alcanzado con la cota
especificada. Si dicho valor sobrepasa la cota prefijada, se puede afirmar que los fragmentos
analizados poseen semejanzas en cuanto a los descriptores empleados, independientemente de

gue no exista un macheo exacto entre las estructuras.

Algoritmo FragmentosSimilares(FM, M, u)
Inicio

1. GR < GrafoReducido(M)

2. LF € ObtenerFragmentosOrden2(GR)

3. Para cada F en LF Hacer
4. V1 €« { vector topografico del fragmento F }
5. V2 & { vector topogréfico del fragmento FM }
6. CS < CalculaSemejanza(V1, V2)
7
8
9
1

. Si CS >= u entonces

FS < Adiciona(F)
.finsi
0. fin Para
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11. retorna FS
Fin

Tabla 2. Algoritmo para la busqueda de fragmentos similares en moléculas

En latabla 2 se muestra el pseudocédigo del algoritmo para la busqueda de los fragmentos similares
en una molécula dado un determinado fragmento. En primera linea, GR constituye el grafo reducido
asociado a la molécula especificada. En la siguiente, linea LF contiene los fragmentos moleculares
de segundo orden que son obtenidos a partir de las N en 2 combinaciones entre los centros
descriptores del grafo reducido GR. A continuacion, en las lineas 3-10 se realiza la comparacién de
cada uno de los fragmentos presentes en LF con el fragmento FM pasado por parametros, para lo
cual se obtienen los vectores topograficos de los dos fragmentos y se calcula la similitud existente.
Si la misma supera el umbral especificado, el fragmento analizado se adiciona a la lista FS, que
contiene todos los fragmentos de la molécula que cumplen la condicién de semejanza. Finalmente

el algoritmo retorna la lista de fragmentos similares encontrados.

2.6.2 Busqueda de moléculas similares por fragmento de Propiedad Maxima Comun.

El algoritmo para la busqueda de moléculas similares por fragmento de Propiedad Maxima Comun
permite encontrar los fragmentos moleculares que posean valores similares de las propiedades
dadas por los indices y una distribucién atémica que pueden ser 0 no semejantes a la molécula
diana. Se toma como ejemplo el empleo de funciones de similitud para la descripcion de los pasos

del algoritmo.

Primer paso: se define la funcién de similitud y una cota de minima similitud la cual dependera de

la funcién seleccionada.

Segundo paso: se calcula el valor de los indices atbmicos a cada compuesto, se reduce el grafo a
los CDs segun el procedimiento establecido y se calcula el valor total del indice de cada CD para
cada indice.

Tercer paso: se construye la matriz de semejanza por propiedades quimico-fisicas entre la molécula
diana y la molécula a estudiar, donde la i-ésima fila contiene el centro descriptor i-€simo de la primera
molécula (molécula diana), la j-ésima columna representa el j-ésimo centro descriptor de la segunda
moléculay la intercepcion fila-columna muestra el indice de similitud entre CDs de ambas moléculas,
calculado a partir del vector de propiedades del CD, utilizando la funcién de similitud seleccionada

para la busqueda.
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Cuarto paso: se identifica la celda que posea el mayor valor de similitud. Si este es mayor o igual a
la cota prefijada, se extraen ambos CDs y se asignan a la PMC. Este paso se hace iterativamente

hasta que el valor maximo encontrado entre pares de CDs resulta menor que la cota prefijada.

Quinto paso: Una vez determinado el conjunto de centros descriptores con el mayor grado de
semejanza en cada una de las moléculas, se construyen los vectores de distancia euclidiana

utilizando una de las siguientes estrategias:

Seleccidn lineal: consiste en construir el vector con las distancias asociadas a los centros
descriptores adyacentes tomando el de la posicion 1 con el 2, el 2 con el 3 y asi
sucesivamente hasta parear el de la posicion N-1 con el de la posicion N.

Seleccidn circular: el vector se construye con las distancias entre cada uno de los centros
descriptores tomando el de la posiciéon 1 con la 2, la 2 con la 3 y asi sucesivamente hasta
calcular la distancia entre el de la posicion N con el de la posicién 1 nuevamente

Seleccién completa: aqui el vector se construye a partir del grafo completo, incluyendo las

distancias euclidianas de cada CD con cada uno de los restantes CDs del grafo.

Sexto paso: se calcula el indice de semejanza existente entre los vectores de distancias euclidianas
de los fragmentos identificados en los pasos anteriores utilizando el coeficiente de similitud
seleccionado, se compara este valor obtenido con la cota definida para la busqueda y en caso de
gue sea mayor, entonces los subgrafos obtenidos constituyen los fragmentos de Propiedad Maxima

Comun entre las moléculas estudiadas.

Algoritmo MoleculasSemejantesPMC(M1, M2, u)

Inicio
1. GR1 ¢ GrafoReducido(M1)
2. GR2 < GrafoReducido(M2)
3. CD1 <« {centros descriptores del grafo reducido GR1 }
4. CD2 < { centros descriptores del grafo reducido GR2 }
5. (F1, F2) € BuscarFragmentosPQF(CD1, CD2, u)
6. V1 < { vector de distancia euclideana del fragmento F1 de la molécula M1 }
7. V2 € { vector de distancia euclideana del fragmento F2 de la molécula M2 }
8. CS < CalculaSemejanza(V1, V2)
9. si CS = u entonces
10. retornar F
11. sino
12. retornar nulo
Fin

Tabla 3. Algoritmo para obtener los fragmentos PMC entre dos moléculas

En la tabla 3 se muestra el pseudocodigo del algoritmo para determinar si dos moléculas poseen los

fragmentos de Propiedad Maxima Comun y por consiguiente comparten cierto grado de semejanza
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estructural y por propiedades quimico-fisicas. En las lineas 1-2 se obtienen los grafos quimicos
pertenecientes a las moléculas M1 y M2 y se calculan los grafos reducidos asociados, luego se
almacenan en las variables CD1 y CD2 los centros descriptores obtenidos a partir del grafo reducido
calculado. En la linea 5 a las variables F1 y F2 se le asignan los fragmentos similares por
propiedades quimico-fisicas de cada una de las moléculas obtenidos del método
BuscarFragmentosPQF, a continuacién en las lineas 6-7 se generan los vectores de distancia
euclideana V1y V2, que contendran las distancias entre los centros descriptores de cada uno de los
fragmentos, empleando una de las estrategias descritas anteriormente. En la linea 8 se calcula el
coeficiente de similitud entre los vectores mediante una de las funciones de similitud seleccionadas.
Finalmente, se verifica si el indice de semejanza calculado supera la cota de minima similitud
definido para la busqueda y en caso afirmativo F1 y F2 constituyen los fragmentos que contienen la
Propiedad Maxima Comun entre las dos moléculas estudiadas.

Algoritmo BuscarFragmentosPQF(CD1, CD2, u)

Inicio

1. MS < ConstruyeMatrizSemejanza(CD1, CD2)

2. VM €0

3. Hacer

4. VM & { mayor valor en la matriz de semejanza MS }

5. (PX; PY) €« {fila-columna de VM | (PX; PY) ¢ E}

6. F1 < Adiciona ({cd | centro de descriptor de CD1 en la posicion PX })
7. F2 < Adiciona ({cd | centro de descriptor de CD2 en la posicion PY })
8. E < Adiciona(PX; PY)

9. Mientras VM = u
10. retorna (F1, F2)
Fin

Tabla 4. Algoritmo para buscar los fragmento PMC entre dos moléculas

En la tabla 4 se muestra el algoritmo mediante el cual se buscan los fragmentos similares por
propiedades quimico-fisicas, dados los centros descriptores correspondientes a cada una de las
moléculas, para ello en la linea 1 se construye la matriz de similitud topogréfica que almacena los
indices de similitud por propiedades quimico-fisicas entre cada uno de los centros descriptores de
ambas moléculas. En las lineas 3-9 se seleccionan iterativamente los pares de centros descriptores,
pertenecientes a cada una de las moléculas, que poseen mayor indice de similitud topografica y se
van eliminando las filas y columnas que ya han sido utilizadas, todo este proceso mientras este
indice no disminuya de la cota minima especificada. Finalmente, en la linea 10 se retorna la tupla
F1, F2, que constituyen los fragmentos de similitud maxima, formado por los centros descriptores

con mayor analogia en las propiedades quimico-fisicas.
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Cuando en lugar de criterios de similitud, en los que se trabaja con valores entre O y 1 para la mayor
semejanza, se hace con criterios de distancia, en lugar de fijar una cota minima de similitud, se
establece un umbral de distancia méxima permisible entre los valores de la propiedad y el algoritmo

se ejecuta bajo esa restriccion.

2.7 Lenguaje de programacion: Java

Para el desarrollo de este trabajo se seleccion6 como lenguaje de programacién Java el cual es muy
extendido en la actualidad. Desarrollado por la compafia Sun Microsystems, Java es un lenguaje
de propoésito general, concurrente, basado en clases y orientado a objetos con una sintaxis
facilmente accesible y cémoda de desarrollar, elaborado a partir de los lenguajes C y C++, de donde
hereda sus caracteristicas principales, a la vez que elimina otras para mantener reducidas las
especificaciones del lenguaje, llegando a reducir a la mitad los errores mas comunes de

programacion en estos lenguajes.

Como caracteristicas generales presenta una gestion avanzada de memoria, trabaja con sus datos
como objetos y con interfaces a estos y soporta las tres caracteristicas propias del paradigma de la
programacion orientada a objetos: encapsulacion, herencia y polimorfismo. Posee una arquitectura
neutral, es decir, su compilador compila su cédigo a un fichero objeto de formato independiente de
la arquitectura de la maquina en gue se ejecutara, es portable, multihilo, multiplataforma (Windows,
Linux, Mac). Ademas construye sus interfaces de usuario a través de un sistema abstracto de

ventanas de forma que las ventanas puedan ser implantadas en los diferentes sistemas operativos.

2.8 Entorno de Desarrollo Integrado: Eclipse

Para la implementacion de los algoritmos y las pruebas realizadas se utilizé como entorno de
desarrollo el Eclipse, plataforma extensible, basada en Java y liberada bajo Licencia Publica Eclipse
(EPL). La misma es una potente herramienta universal de entorno de desarrollo de software hecha
en Java y lo usa como lenguaje de programacion principal, aunque permite plugins para varios
lenguajes. Eclipse fue desarrollado inicialmente por Alphaworks, laboratorio de desarrollo de IBM y
actualmente es desarrollado por la Fundacién Eclipse (37), organizacion que fomenta una
comunidad de c6digo abierto y un conjunto de productos complementarios, capacidades y servicios.
Eclipse es un software multiplataforma por lo que se puede ejecutar en diversos sistemas operativos
incluyendo Windows y Linux y posee la capacidad de ser soportado para distintas arquitecturas. Su

misién consiste en evitar tareas repetitivas, facilitar la escritura de cédigo correcto, disminuir el
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tiempo de depuracion e incrementar la productividad del desarrollador. Otra de las caracteristicas

destacables de esta herramienta es que soporta la programacién orientada a objetos (POO).

Eclipse posee un editor de codigo visual que ofrece compilacion incremental de cdédigo,
autocompletado, tabulador de un bloque de codigo seleccionado, resaltado de sintaxis, un potente
depurador (que permite establecer puntos de interrupcion, modificar e inspeccionar valores de
variables), un navegador de clases, un gestor de archivos y proyectos y asistentes (wizards): para
la creacion, exportacion e importacién de proyectos, asi como para generar esqueletos de codigos
(templates). Por todas estas caracteristicas fue seleccionado Eclipse como entorno de desarrollo

para la programacion de este trabajo.

2.9 Librerias utilizadas

En la bioinformatica, debido a la cantidad de datos a procesar, el tiempo computacional y la velocidad
de ejecucion son elementos que no se deben despreciar. Aprovechando las potencialidades de Java,
otros autores han creado librerias programadas en este lenguaje para facilitar el manejo visual

eficiente de estructuras quimicas.

2.9.1 Jmol

Es un visualizador de Java de cédigo abierto para estructuras quimicas en tercera dimensién que
realiza representacion gréfica tridimensional de alto rendimiento sin grandes requerimientos de
hardware, pues solo precisa de la instalacion de la Maquina Virtual de Java. Es multiplataforma,
compatible con sistemas operativos Windows, Mac OS y Linux/Unix. Se destaca por ofrecer
numerosas funcionalidades nuevas en la representacién y analisis de estructuras. Reconoce
numerosos formatos moleculares. Ofrece funcionalidades para la representaciéon de estructuras
secundarias de biomoléculas, pudiéndose obtenerse interactivamente parametros esenciales como
distancia, angulo y angulo de torsion. Exporta los resultados procesados a .jpg, .png, .ppm, .pdf y

PovRay. Puede ser utilizado como libreria para incluirlo en otras aplicaciones. (38)

2.9.2 Chemistry Development Kit (CDK).

Se utiliza el Chemistry Development Kit (CDK) (39) pues esta es una libreria de cddigo abierto
programada en Java para la quimica computacional y la quimio y bioinformatica, disponible en
Windows, Unix y Mac OS. Es desarrollada por mas de 40 programadores alrededor del mundo y
usado en mas de 10 proyectos académicos e industriales diferentes de todo el mundo. En los ultimos

afos, la biblioteca de CDK ha evolucionado hasta convertirse en un potente paquete de
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quimioinformética completo. Entre sus bondades se puede destacar la capacidad de generar y editar
diagramas de estructuras en dos dimensiones, asi como generacibn de geometria en tres

dimensiones, busqueda de subestructuras y célculo de descriptores para QSAR.

2.10 Conclusiones del capitulo.

En este capitulo se expuso el método para la reduccién del grafo quimico basado en centros
descriptores, se explicé el procedimiento de fragmentacion utilizado y se definieron las funciones de
similitud / distancia seleccionadas, dentro de la gran variedad de funciones presentes en la
bibliografia. Una vez definidos los principios fundamentales asociados a la busqueda de similitud
molecular y la teoria de grafos, se introdujo el concepto de Propiedad Maxima Comun, el cual
constituye uno de los aportes fundamentales de esta investigaciéon. Se presentaron ademas los
algoritmos implementados para la bldsqueda de fragmentos similares de segundo orden y de
moléculas similares mediante la obtencion del fragmento PMC entre ambas. Finalmente se
presentaron las caracteristicas principales que motivaron a la seleccion del lenguaje de
programacion y el entorno de desarrollo, asi como las librerias a utilizar en la implementacion de los
algoritmos de busqueda.
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Capitulo 3: Resultados y discusion

En este capitulo se exponen los resultados obtenidos en la investigacién y los experimentos
realizados para validar los métodos de busquedas desarrollados, en cada uno de estos de expresan
los elementos que se tienen en cuenta para la evaluacion de los mismos. Se muestran los célculos
realizados para definir las cotas de minima similitud y los umbrales de méxima distancia con los que
se trabaja en la investigacion. Se presentan los resultados alcanzados mediante el empleo de los
descriptores topolégicos e hibridos ponderados por propiedades quimico-fisicas, validando la
utilizacion de estos, independientemente de las diferencias estructurales que se detecten.
Finalmente se exhiben los resultados de aplicar los métodos de busquedas implementados en la
exploracion de similitud entre fragmentos simples y mediante el empleo del concepto de Propiedad

Méaxima Comun.

3.1 Calculo delos umbrales de similitud a utilizar.

Un elemento a tener presente cuando se realizan célculos de semejanza mediante el empleo de
funciones de similitud o de distancia, lo constituye el grado de error permisible que se estara
utilizando. Es por ello, que antes de realizar las pruebas para validar los algoritmos implementados,
se hace indispensable determinar la cota de minima similitud o el umbral de méaxima diferencia
(distancia) de cada una de las funciones seleccionadas, el cual se estard empleando en las
busquedas que se realizardn y constituirdn las propuestas de criterio de deteccién en esta
investigacion; aunque el criterio de determinacion puede cambiar, por lo que queda a la decision del
investigador establecer el valor correspondiente que desee para sus experimentos. Para determinar
las cotas y los umbrales se escogieron aleatoriamente once fragmentos moleculares de segundo
orden, pertenecientes a moléculas presentes en el ensayo AID941 (40), con los cuales se realizaron
busquedas para ajustar los limites deseados. Cada uno de los fragmentos seleccionados se
comparo con cada uno de los fragmentos presentes en las 330 moléculas contenidas en el ensayo
AID941. En los experimentos realizados se considera un resultado correcto cuando los fragmentos
obtenidos presentan valores similares con respecto al fragmento seleccionado e incorrecto en caso

contrario.

En la tabla 5 se muestran los resultados del procedimiento realizado para el coeficiente de Tanimoto.

Inicialmente se realiza la busqueda para el fragmento compuesto por un anillo y un heterodtomo de
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oxigeno, fijando un umbral de 0,2 para que se obtuvieran resultados tanto correctos como
incorrectos. Se encontraron 77 fragmentos considerados similares, de los cuales 76 presentaron
una estructura de anillo de diferentes dimensiones (6, 9, 10, 13 y 14) relacionado a un heteroatomo,
excepto en un caso en el que, en lugar de un heteroatomo se identificé un cluster de orden 3 (Coef.
Tanimoto=0,1996). En primera instancia, si el valor del umbral fue seleccionado correctamente, este
resultado indicaria que entre estos fragmentos existe una equivalencia entre sus propiedades
descritas por los indices empleados y que por lo tanto, esto pudiera considerarse la identificacion de
isosteria no clasica basada en un conjunto de propiedades, a diferencia de las isosterias
convencionales en las que se califican como de volumen (H vs F; Metilo vs TrifluoroMetilo; etc), o

electrostaticas (TrifluoroMetilo vs Nitro) entre otras.

Ese valor de 0,1996 indujo a reducir el umbral de distancia 0,199, y con este nuevo umbral se realiza
otra busqueda. Se tomd un fragmento compuesto por un anillo y un heteroatomo de nitrégeno,
obteniéndose 33 correctos y 69 incorrectos (con valores entre 0,0911 y 0,1987 de Coef. Tanimoto),
por lo que se hace necesario un nuevo ajuste del umbral de forma tal que sea menor que el menor
valor de diferencia obtenido dentro de los resultados incorrectos, fijandose el nuevo umbral hasta
0,091. Con esta nueva restriccion, se realiza otra busqueda, ésta vez con un fragmento compuesto
por un anillo y un heteroatomo de cloro, encontrandose solo 2 fragmentos correctos, por lo que no
es necesario disminuir mas el umbral. Este procedimiento se realiza para cada uno de los 7 restantes

fragmentos, modificando el valor si se encuentran resultados incorrectos y manteniéndolo igual en

otro caso.
Fragmento Umbral Bien Mal Molecula
Cant| Max |[Cant| Min | Max

Anillo-Heteroatomo[O] 0,200 | 76 [0,1999| 1 |0,1996|0,1996( 701067.mol
Anillo-Heteroatomo[N] | 0,199 | 33 [0,1955| 69 [0,0911|0,1987| 815515.mol
Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0,091 2 |0,0130( O 16189701.mol

°;’| Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,091 5 [0,0910| O 203396.mol
g' Anillo-Heteroatomo[S] 0,091 5 [0,0850| O 1253074.mol
4 Anillo-Metilo 0,091 4 10,0850] 1 |0,0790]|0,0790| 664134.mol
Anillo-Heteroatomo[F] 0,078 22 |0,0670( O 675202.mol
Anillo-Anillo 0,078 3 [0,0680| 0O 665132.mol
Anillo-Cluster 0,078 2 |0,0500( O 661810.mol
Cluster-Heteroatomo[N] | 0,078 3 10,0767 O 1005277.mol
Cluster-Cluster 0,078 1 |0,0000| O 661810.mol

Tabla 5. Ajuste del umbral para el coeficiente de Tanimoto.

El método descrito anteriormente se realizo para cada una de las funciones de distancia y de similitud
seleccionadas para esta investigacion, tomando como base los fragmentos seleccionados. Cabe
destacar que en el caso de las funciones de similitud, el ajuste de la cota inferior se realiz6 tomando

un valor mayor que el mayor valor de similitud obtenido dentro de los resultados incorrectos y en el
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caso de las funciones de distancia, se realiz6 tal como se explicé anteriormente para el coeficiente

de Tanimoto. En las tablas 6-11 se muestran los valores obtenidos en los experimentos realizados.

Fragmento Umbral Bien - N_Ial Molecula
Cant| Min |Cant| Min | Max
Anillo-Heteroatomo[O] | 0,950 | 168 [0,9503| 17 |0,9510|0,9779| 701067.mol
Anillo-Heteroatomo[N] | 0,978 | 13 [0,9782 6 |0,9820|0,9946| 5336330.mol
Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0,995 2 10,9998| O 16189701.mol
& | Anillo-Heteroatomol[Br] | 0,995 4 (0,9990| 0 1487485.mol
§ Anillo-Heteroatomo[S] | 0,995 2 10,9971| O 3243696.mol
-4 Anillo-Metilo 0,995 3 [0,9952|] O 664134.mol
Anillo-Heteroatomo[F] | 0,995 | 20 (0,9958| 0 2136935.mol
Anillo-Anillo 0,995 | 10 |0,9967| O 2136935.mol
Anillo-Cluster 0,995 1 |1,0000( O 3243630.mol
Cluster-Heteroatomo[N] | 0,995 1 |1,0000| O 5336330.mol
Cluster-Cluster 0,995 1 |[1,0000| O 5336330.mol
Tabla 6. Ajuste de la cota para el indice de Jaccard.
Fragmento Umbral Bien - N_Ial Molecula
Cant| Min [Cant| Min [ Max
Anillo-Heteroatomo[O] | 0,980 | 134 |0,9806| 6 |0,9801(0,9888| 701067.mol
Anillo-Heteroatomo[N] | 0,989 | 12 |0,9894| 6 |0,9909(0,9973| 5336330.mol
g. Anillo-Heteroatomo[CI] | 0,997 | 5 |0,9974| 0 2905495.mol
‘-; Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,997 | 4 [0,9994| 0 203396.mol
% Anillo-Heteroatomol[S] | 0,997 4 (0,9970( O 649054.mol
2 Anillo-Metilo 0,997 7 [0,9975( O 649054.mol
3 Anillo-Heteroatomo[F] | 0,997 | 28 (0,9971 O 5014184.mol
Anillo-Anillo 0,997 1 |1,0000f 4 [0,9972|0,9976| 649054.mol
Anillo-Cluster 0,998 2 10,9990 O 661810.mol
Cluster-Heteroatomo[N] | 0,998 2 10,9992 O 11835305.mol
Cluster-Cluster 0,998 1 |1,0000| O 661810.mol

Tabla 7. Ajuste de la cota para el coeficiente de Dice-Sgrensen.

Bien Mal
Fragmento Umbral - Molecula
Cant| Max |Cant| Min | Max
Anillo-Heteroatomo[O] | 0,200 | 243 (0,1999| 41 |0,1214|0,1988( 2136882.mol

Anillo-Heteroatomo[N] | 0,120 | 229 (0,1199| 14 |0,0825|0,1188( 11839287.mol

Anillo-Heteroatomo([CIl] | 0,080 1 |0,0000( O 727631.mol

g Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,080 3 (0,0788| O 1893291.mol
g Anillo-Heteroatomo[S] | 0,080 | 24 |0,0775| 1 |0,0706|0,0706| 2377612.mol
g Anillo-Metilo 0,070 81 |0,0700| 4 |0,0484|0,0683| 5771267.mol
Anillo-Heteroatomol[F] 0,048 | 21 [0,0422] O 6260437.mol
Anillo-Anillo 0,048 4 10,0430 O 665132.mol
Anillo-Cluster 0,048 6 [0,0358| 2 [0,0471|0,0476 1215664.mol
Cluster-Heteroatomo[N] | 0,047 5 10,0456| O 1005277.mol
Cluster-Cluster 0,047 2 [(0,0079| O 12005721.mol

Tabla 8. Ajuste del umbral para el coeficiente de Sgrensen.




Capitulo 3: Resultados y Discusion

Fragmento Umbral Bien N_Ial Molecula
Cant| Max [Cant| Min | Max
Anillo-Heteroatomo[O] | 0,300 | 180(0,2999( 12 |0,2165(0,2997| 2136883.mol
Anillo-Heteroatomo[N] | 0,217 | 2460,2167( 14 |0,1524(0,2123| 11839287.mol
Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0,153 1 10,0000 O 727631.mol
¢ [ Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,153 3 (0,1460( O 1893291.mol
u% Anillo-HeteroatomolS] 0,153 27 10,1525/ 1 |0,1319|0,1319( 2377612.mol
e Anillo-Metilo 0,130 | 79 |0,1296| 4 |0,0924|0,1279| 5771267.mol
Anillo-Heteroatomo[F] | 0,092 | 21 |0,0809| 0 6260437.mol
Anillo-Anillo 0,092 4 10,0824 0 665132.mol
Anillo-Cluster 0,092 6 [0,0691| 2 |0,0900]|0,0909| 1215664.mol
Cluster-Heteroatomo[N] | 0,090 5 [(0,0873| O 1005277.mol
Cluster-Cluster 0,090 2 (001571 O 12005721.mol
Tabla 9. Ajuste de la cota para el coeficiente de Soergel.
Fragmento Umbral Bien - IV'IaI Molecula
Cant| Min |Cant| Min [ Max
Anillo-Heteroatomo[O] | 0,750 [ 101|0,7534| 1 |0,7835|0,7835| 2136883.mol
Anillo-Heteroatomo[N] | 0,784 | 238 |0,7842| 14 |0,7877(0,8476|11839287.mol
Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0,848 1 |1,0000| O 727631.mol
z Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,848 3 (0,8526] O 1893291.mol
= Anillo-Heteroatomo([S] | 0,848 | 26 |0,8500( 1 |0,8681(0,8681| 2377612.mol
s Anillo-Metilo 0,869 | 83 |0,8690| 5 [0,8690|0,9076| 5771267.mol
Anillo-Heteroatomo[F] | 0,908 | 21 |0,9191| O 6260437.mol
Anillo-Anillo 0,908 4 (0,9176| 0O 665132.mol
Anillo-Cluster 0,908 6 |0,9309| 2 |0,9091]|0,9100| 1215664.mol
Cluster-Heteroatomo[N] | 0,910 5 (0,9127| O 1005277.mol
Cluster-Cluster 0,910 2 |0,9843] 0O 12005721.mol
Tabla 10. Ajuste del umbral para el coeficiente de Ruzicka.
Fragmento Umbral Bien - Mal Molecula
Cant| Min [Cant| Min | Max
Anillo-Heteroatomo[O] | 0,850 | 123|0,8503| 1 |0,8786(0,8786| 2136883.mol
Anillo-Heteroatomo[N] | 0,879 | 238 |0,8790| 14 (0,8812|0,9175|11839287.mol
0 Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0,918 1 (1,0000| O 727631.mol
2 | Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,918 3 [0,9205| 0 1893291.mol
g Anillo-Heteroatomo[S] | 0,918 | 26 |0,9189| 1 |0,9294|0,9294| 2377612.mol
5 Anillo-Metilo 0,930 | 81 |0,9300| 4 |0,9317|0,9516| 5771267.mol
3 Anillo-Heteroatomo[F] | 0,952 | 21 (0,9578| O 6260437.mol
Anillo-Anillo 0,952 4 [0,9570| 0O 665132.mol
Anillo-Cluster 0,952 6 0,9642| 2 |0,9524|0,9529| 1215664.mol
Cluster-Heteroatomo[N] | 0,953 5 (0,9544| 0 1005277.mol
Cluster-Cluster 0,953 2 10,9921 O 12005721.mol

Tabla 11. Ajuste del umbral para el coeficiente de Czekanowski.

Una vez realizado el método de ajuste de las cotas y los umbrales de similitud y distancia para cada
una de las 7 funciones de similitud/distancia seleccionadas para esta investigacion, los valores

finales calculados se muestran en la siguiente tabla.
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Funcion Umbral
Jaccard 0,995
Tanimoto 0,078
Dice-Sorensen 0,998
S@rensen 0,047
Soergel 0,09
Ruzicka 0,91
Czekanowski 0,953

Tabla 12. Umbrales calculados para las funciones de similitud/distancia.

Es necesario aclarar que los valores de cota/umbral calculados, fueron obtenidos a partir del
algoritmo de busqueda de fragmentos simples implementado y teniendo en cuenta los tres indices
ponderados por propiedades quimico-fisicas para cada uno de los fragmentos analizados. Estos

valores pueden cambiar para las busquedas en las que solo se tenga en cuenta uno de los indices.

3.2 Utilizacién de la fragmentacion y las propiedades quimico-fisicas.

Independientemente del principio de similitud molecular planteado por Johnson y Maggiora (4) de
que sustancias semejantes presentan propiedades similares, se encuentran multiples paradojas
estructurales en las que moléculas estructuralmente similares exhiben propiedades biolégicas
diferentes y moléculas diferentes estructuralmente exhiben propiedades biolégicas similares. Por lo
antes planteado, el cotejo exacto de grafos no constituye la mejor eleccién a la hora de realizar
busquedas de similitud molecular. La necesidad de realizar comparaciones entre moléculas y
encontrar un método para determinar similitud molecular, conlleva al empleo de descriptores
capaces de diferenciar fragmentos y moléculas, no por el simple macheo de la estructura, sino por
las propiedades que presenten. Esta capacidad de diferenciar atomos y grupos de atomos
topoldgicamente idénticos es una capacidad demostrada de los indices hibridos ponderados por

propiedades quimico-fisicas, los cuales fueron definidos anteriormente en el epigrafe 1.7.

En la figura 7 se muestran fragmentos moleculares que topolégicamente son iguales y de acuerdo
a la teoria de grafos son homologos, debido a que presentan la misma cantidad de vértices y aristas.
Sin embargo, a partir del célculo de los valores del indice del Estado Refractotopografico, por
ejemplo, de cada uno de atomos se encuentran diferencias entre cada uno de estos, las cuales estan
dadas por la ubicacion espacial y el efecto del resto de los atomos de su entorno. Un ejemplo
evidente de lo antes planteado lo constituye el atomo central en la Fig. 7B, debido a que en los tres

fragmentos que se muestran, la propiedad calculada varia considerablemente, y esta variacion esta
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dada por la influencia que ejercen el resto de los &tomos sobre el mismo y la estructura que

presentan.

612 442 625 625
(A) (B) (C)

Figura 7. Valores del indice del Estado Refractotopogréafico de Atomos en fragmentos.

Otro ejemplo que ilustra lo planteado anteriormente lo constituyen los fragmentos mostrados en la
figura 8, donde se muestra que los valores del indice Refractotopogréafico para Atomos varian con
respecto a los mostrados anteriormente al intercambiar uno de los atomos de carbono por oxigeno
(en rojo), evidenciandose que las propiedades quimico-fisicas cambian en dependencia del tipo de
atomo y no solo de la estructura que presenten los fragmentos. Se demuestra ademas la importancia

del empleo de estas propiedades a la hora de realizar un estudio de similitud molecular.

631
4,56 858

v/%

6,31 520

/)/oaz W\

Figura 8. Valores del indice del Estado Refractopografico para Atomos en fragmentos moleculares con un
atomo de oxigeno (en rojo).

En la figura 9 se muestran otros fragmentos estructuralmente iguales, que también difieren debido
a la existencia de &atomos pesados en la misma posicion relativa (F, ClI, Br, I). El calculo
correspondiente permite corroborar que los valores del indice del Estado Refractotopografico para
Atomos difieren al comparar 4tomo a atomo dada la influencia de cada uno sobre el resto de su

entorno.

"\F su’)cn 11,54 Br 20,191

49 4 93 459 4 59 40
"319 7265 1,88 T)
66 _ \)\2 33
¥ 4 74 441

Qs \.)612

Qs

Figura 9. Fragmentos moleculares similares estructuralmente.
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Otro elemento fundamental en esta investigacion lo constituye la fragmentacion molecular utilizando
los centros descriptores definidos en el epigrafe 2.1. Como se aprecia en la tabla 13, los subgrafos
mostrados son topologicamente idénticos y se obtienen fragmentos del mismo tipo formados por un
anillo y un heteroatomo, excepto el cuarto que esta formado por un anillo y un metilo siendo las
propiedades de un metilo diferentes a las de un heteroatomo, y aunque sea un carbono aislado,
como tiene hidrogenos enlazados, cambian sus propiedades quimico-fisicas, por lo tanto no se
puede analizar de igual forma. Lo antes planteado demuestra la importancia de la fragmentacion

basada en CDs, debido a que la misma brinda un mayor contenido de informacién numérica.

cD2 CcD2 CD2 cD2
Fragmento 1

Fragmento 2 Fragmento 3 Fragmento 4

® | ®  © w) | @

Tabla 13. Fragmentos moleculares y su tipo genérico.

Fragmento 5

Profundizando aun mas en los fragmentos mostrados anteriormente, en la tabla 14 se muestran los
valores de los indices de cada uno de ellos, los cuales difieren &tomo a atomo pero, en dependencia
de la funcién y la cota o el umbral de similitud/distancia seleccionados, pueden ser diferentes o
parecidos, al establecer las comparaciones entre fragmentos utilizando los indices topograficos e
hibridos, el método de fragmentacion por CDs y funciones de similitud/distancia.

o

Fragmento 1

Fragmento 2

Fragmento 3

Fragmento 4

Fragmento 5

Dist: 2,2642

CD1: Heteroatomo |CD1: Heterodatomo | CD1: Heteroatomo|  CD1: Metilo CD1: Heteroatomo
ETPG: -0,1628 ETPG: 1,8693 ETPG : -5,9910 ETPG: 95016 ETPG: 49754
RTPG: 6,7320 RTPG: 82311 RTPG : 13,6820 RTPG: 82640 RTPG : -0,4700
LTPG : 1,4640 LTPG: -0,7067 LTPG : -1,5306 LTPG: 0,8024 LTPG : 05504

€D2: Anillo €D2: Anillo €D2: Anillo €D2 : Anillo €D2 : Anillo
ETPG : 14,5466 ETPG : 147585 ETPG : 13,6019 ETPG: 64621 ETPG : 12,5159
RTPG : 23,8616 RTPG : 30,5861 RTPG : 30,3202 RTPG : 24,8518 RTPG : 30,9916
LTPG : 1,7429 LTPG : 22154 LTPG : 3,3898 LTPG: 2,3127 LTPG: 373503
Dist: 3,1172 Dist: 2,6166 Dist: 3,1235

Dist: 2,1945

Tabla 14. Fragmentos moleculares y sus propiedades quimico-fisicas.
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Otro de los criterios que permite validar la utilizacion de la fragmentacidn propuesta, en los estudios
de similitud molecular se evidencia en la tabla 15. En la misma se presentan cuatro busquedas
tomando un mismo fragmento con diferentes valores de los indices Electrotopogréfico,
Refractotopografico y Lipotopografico como se observa en la parte inferior de la misma, ademas se
puede observar que la cantidad de resultados encontrados para cada fragmento (A, B, C y D) es
distinta, esta diferencia se debe fundamentalmente a la influencia que ejercen el resto de los atomos
sobre el fragmento seleccionado para realizar la busqueda y la estructura que presentan las
moléculas en la coleccién de grafos moleculares.

i —\ ™ P
() (=) ) ()
A B C D

CD1: Heteroatama CDM; Helerodtoma CD1;: Heterodloma €012 Heterodtomo
[0.1628 6,7320 1.4640] (18775 -3.7555 0.5759] | [0.5307 76128 18279) | [-0.0643 68677 1.4654)
H ; Arwl CD3; Anillo CD2: Andllo
[14.5466 23,8616 1.7429] | (13,1968 29,5066 1,6947] | (12,6794 26,6897 2 5196] | (15,1821 269642 1,8590]
1005239 1073564 1090196 1253074

Tabla 15. Busquedas de fragmentos en diferentes posiciones.

Todo los elementos planteados anteriormente evidencian que para realizar estudios de similitud
molecular no se puede tener en cuenta solamente métodos que trabajen la estructura de las
moléculas, sino que es necesario explorar alternativas como la propuesta en esta investigacion
mediante el empleo de una fragmentacién que aporte informacion estructural y de descriptores
hibridos ponderados con propiedades quimico fisicas que permita establecer distinciones entre las
moléculas estudiadas.

3.3 Busquedas de fragmentos simples.

Los fragmentos simples, como se explicé anteriormente son los subgrafos del grafo reducido que
estan formados por dos Centros Descriptores. A partir de estos fragmentos se forma un vector
formado por los valores de los indices de Estado Electrotopogréfico, Refractotopogréfico y

Lipotopografico para Atomos de cada Centro de Descriptor y la distancia entre los centro de masa
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de cada uno de ellos. Esta representacion en vectores de nimeros reales, permite la aplicacion de

funciones matemaéticas, que determinen la semejanza entre ellos.

En la Tabla 16 se muestra el fragmento A6-HCI1 perteneciente a la molécula 12005721 del ensayo

AID941. En la misma aparecen los valores de indices y la distancia entre los CDs que lo forman.

Anillo6 (o}
ETPG 14,498 -0,227
RTPG 24,123 6,866
LTPG 1,720 1,499
Dist 3,123

Tabla 16. Descripcién del fragmento A6-HCI1 perteneciente a la molécula 12005721.

Tomando como objetivo el fragmento mostrado en la tabla 16, se realizaron varias ejecuciones del
algoritmo implementado para la busqueda de fragmentos similares (definido en el epigrafe 2.5.1)
tomando cada una de las funciones de similitud/distancia seleccionadas para esta investigacion. En
la tabla 17 se muestran los fragmentos comunes encontrados por cada una de las funciones de

similitud/distancia utilizadas.

Anillo6 cl1 Anillo6 Cl2
ETPG 14,547 -0,163 ETPG 13,900 -0,011
RTPG 23,862 6,732 RTPG 24,701 6,853
LTPG 1,743 1,464 LTPG 0,617 1,414
Dist 3,117 Dist 3,117
Anillo6 cil Anillo6 cL1
ETPG 15,061 -0,030 ETPG 13,866 -0,104
RTPG 24,904 6,686 RTPG 24,396 6,701
LTPG 1,550 1,398 LTPG 1,741 1,418
Dist 3,117 Dist 3,119
Anillo6 cil . Anillo6 cii
ETPG 16,286 -0,001 ETPG 13,770 -0,073
RTPG 24,618 6,692 RTPG 25,577 7,122
LTPG 1,621 1,422 LTPG 1,577 1,541
Dist 3,118 Dist 3,121
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Anillo6 cl1 ] Anillo6 Cl2
ETPG 13,967 -0,104 ETPG 13,770 0,031
RTPG 25,075 7,183 RTPG 25,577 6,913
LTPG 1,585 1,541 LTPG 1,577 1,460
Dist 3,125 Dist 3,119
Anillo6 cni
ETPG 12,955 -0,203
RTPG 24,034 6,736
LTPG 2,085 1,481
Dist 3,119

Tabla 17. Fragmentos comunes para cada una de las funciones de similitud.

A partir del analisis de los resultados, se evidencia que el algoritmo implementado permite encontrar
aquellos fragmentos dentro del ensayo que poseen gran semejanza de sus propiedades quimico-
fisicas expresadas por los indices, con el fragmento objetivo y a la vez presentan una notable
semejanza estructural. En la figura 10 se muestra la cantidad de resultados devueltos por el

algoritmo, por cada una de las funciones de similitud seleccionadas.
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Figura 10. Resultados obtenidos por cada una de las funciones de similitud.

3.4 Busquedas de fragmentos de Propiedad Maxima Comun.

Cuando se realizan estudios de similitud molecular, es necesario encontrar la parte entre dos
moléculas que méas se asemejan. Esta parte no constituye siempre un fragmento simple, es por ello
gue surge el concepto de fragmento de orden superior, los cuales, como se explico en el epigrafe
2.2, son los subgrafos del grafo reducido que esta compuesto por mas de dos centros descriptores.
Por otra parte, la Propiedad Maxima Comun entre dos moléculas, es el maximo valor comun de la
propiedad de un par de fragmentos similares de cualquier orden presentes en moléculas diferentes,

gue se calcula a partir de los indices descritos en esta tesis.
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En la figura 11 se muestra la molécula 100335, perteneciente al ensayo molecular AID941, en la que
se sefalan los diferentes centros descriptores a los que se reduce la misma y se muestran los

valores de los indices de cada uno de ellos.

CD ETPG RTPG LTPG
A-9 13,32172 28,92321 1,83878
A-10 | 14,47367 40,59444 2,06244
H-02 | 5,21552 -2,88369 -0,16061
H-N3 | -1,89187 1,69889 0,09245
M-20 | 10,44022 9,58385 0,03903
M-22 | 8,47965 6,7708 0,13414
M-23 | 8,39183 6,67828 0,12774

Molécula: 100335

Figura 11. Molécula 100335 perteneciente al ensayo AID941.

Tomando como diana la molécula mostrada en la figura 11, se realiz6 una busqueda de similitud
utilizando el algoritmo implementado para la busqueda de moléculas similares por fragmento de
Propiedad Maxima Comun (definido en el epigrafe 2.5.2), tomando el coeficiente de Tanimoto como
funcion de similitud y la estrategia de seleccion completa, para obtener los vectores de distancias
entre los centros descriptores. La busqueda se realizé en las 330 moléculas presentes en el ensayo

molecular AID941, los resultados obtenidos se muestran en la tabla 19.

En la tabla 19 se muestra como el algoritmo implementado es capaz de encontrar fragmentos,
ademas de en la propia molécula seleccionada demostrandose la exactitud del mismo, otras
moléculas que lo contienen en un rango de valores razonablemente l6gico. En la misma se sefialan
los CDs encontrados por cada una de las moléculas, asi como los valores de los indices topograficos

e hibridos asociados a cada uno de ellos.
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Molécula: 100335

CcD ETPG RTPG LTPG CcD ETPG RTPG LTPG
A-9 13,32172 28,92321 1,83878 A-9 13,32172 28,92321 1,83878
A-10 | 14,47367 40,59444 2,06244 A-10 | 14,47367 40,59444 2,06244
H-O2 | 5,21552 -2,88369 -0,16061 H-O2 | 5,21552 -2,88369 -0,16061
H-N3 [ -1,89187 1,69889 0,09245 H-N3 [ -1,89187 1,69889 0,09245
M-20 | 10,44022 9,58385 0,03903 M-20 | 10,44022 9,58385 0,03903
M-22 | 8,47965 6,7708 0,13414 M-22 | 8,47965 6,7708 0,13414
M-23 | 8,39183 6,67828 0,12774 M-23 | 8,39183 6,67828 0,12774

Molécula: 100335

Molécula: 11957307

CcD ETPG RTPG LTPG CcD ETPG RTPG LTPG

M-36| 8,40014 7,21344 0,16929 M-22 | 8,47965 6,7708 0,13414
A6 | 11,45031 28,91058 2,70509 A-9 13,32172 28,92321 1,83878
M-18| 10,41034 9,55584 0,59352 M-20 | 10,44022 9,58385 0,03903
M-33| 8,82852 7,40027 0,17869 M-23 | 8,39183 6,67828 0,12774

Molécula: 100335

Molécula: 3243384

Mc23

CcD ETPG RTPG LTPG CcD ETPG RTPG LTPG
A-10 14,4333 44,09157 2,46372 A-10 | 14,47367 40,59444 2,06244
M-19| 8,30347 6,67386 0,15047 M-22 | 8,47965 6,7708 0,13414
M-18| 8,46377 6,81715 0,15776 M-23 | 8,39183 6,67828 0,12774

Molécula: 100335

Molécula: 94381

mca3
CD ETPG RTPG LTPG CD ETPG RTPG LTPG
A-10 | 15,55965 40,98299 2,10978 A-10 | 14,47367 40,59444 2,06244
M-20| 8,47289 6,7665 0,13498 H-N3 [ -1,89187 1,69889 0,09245
H-N3 [ -1,84854 1,71768 0,09385 M-22 | 8,47965 6,7708 0,13414
M-21| 8,38483 6,67408 0,1289 M-23 | 8,39183 6,67828 0,12774

Molécula: 100335
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Molécula: 666746
Molécula: 100335

CD ETPG RTPG LTPG CD ETPG RTPG LTPG
A-9 13,458 29,67264 2,29144 A-9 13,32172 28,92321 1,83878
M-21| 11,21911 10,31396 0,09136 M-20 | 10,44022 9,58385 0,03903

Tabla 18. Resultados de la bisqueda realizada.

Como se evidencia en los resultados, los fragmentos encontrados en cada una de las moléculas,
presentan valores de las propiedades quimico-fisicas similares, y a la vez poseen una distribucion
espacial semejante, verificandose en las distancias que separan a cada uno de los centros
descriptores sefialados en cada una de las moléculas, las cuales muestran homogeneidad en los
fragmentos encontrados.

3.5 Conclusiones del capitulo.

En este capitulo se explicé el procedimiento para el calculo de los umbrales de similitud para cada
una de las funciones de similitud/distancia seleccionadas para la investigacion y se presentaron los
valores finales obtenidos para cada uno de ellos, los que constituyen una propuesta de este trabajo,
aungue cada investigador es libre de especificar sus propios valores a la hora de realizar las
busquedas con los algoritmos implementados. Se expusieron los elementos fundamentales que
validan el empleo de la fragmentacion utilizando el grafo reducido mediante centros descriptores,
asi como de los descriptores hibridos ponderados por propiedades quimico-fisicas y la importancia
de los mismos en los estudios de similitud molecular independientemente a las paradojas
estructurales existentes. Se realizaron varios experimentos que permiten validar la efectividad de los

algoritmos implementados y su importancia en la busqueda de similitud molecular.
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Conclusiones generales

Se desarrollaron dos procedimientos de blsquedas en bases de datos de compuestos
quimicos por macheo inexacto de grafos basado en descriptores topograficos e hibridos
que permitié la identificacion de fragmentos con valores similares de las propiedades y
revelar fragmentos similares en propiedades con estructuras diferentes.

Se validé la pertinencia al empleo de indices topogréficos e hibridos junto a la reduccién
del grafo molecular por CDs para la identificacion de fragmentos semejantes equivalentes
en sus propiedades.

Se define el concepto de Propiedad Maxima Comun como criterio de identificacion de
maxima similitud entre moléculas, a partir de descriptores topograficos e hibridos y la

fragmentacion por CDs.
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Recomendaciones

e Extender las busquedas a otros coeficientes de similitud para incrementar la
generalizaciéon de los resultados obtenidos.
¢ Continuar optimizando los algoritmos implementados, mediante el empleo de técnicas de

programacion concurrente y de alto rendimiento.
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Glosario de términos

Glosario de términos

e Actividad Biologica: Capacidad inherente de una sustancia, tal como un farmaco o una
toxina, para alterar una o mas funciones quimicas o fisiolégicas de una célula.

e Algoritmo: Es una lista que, dado un estado inicial y una entrada, propone pasos
sucesivos para arribar a un estado final obteniendo una solucién.

e Atomo: Particula méas pequefia de un elemento quimico que retiene las propiedades
asociadas con ese elemento.

e Bioinformética: El uso de las matematicas aplicadas, la estadistica y la ciencia de la
informatica para estudiar sistemas bioldgicos.

e Centro de masa: En un sistema discreto o continuo es el punto geométrico que
dinAmicamente se comporta como si en él estuviera aplicada la resultante de las fuerzas
externas al sistema. De manera analoga, se puede decir que el sistema formado por toda
la masa concentrada en el centro de masas es un sistema equivalente al original.

e Descriptor: Numero que describe la estructura quimica o una propiedad de la molécula
o fragmento de ésta.

e Farmacos: Término farmacolégico para cualquier compuesto biolégicamente activo,
capaz de modificar el metabolismo de las células sobre las que hace efecto.

e indice topolégico: Numero que se calcula generalmente a partir de la matriz de
adyacencia o de distancias de los elementos de un grafo molecular.

e Indice topogréafico: Nimero que se calcula generalmente a partir de la matriz de
adyacencia o de distancias entre los elementos de un grafo que han sido ponderados por
un valor numérico que contiene informacion tridimensional del grafo molecular.

e Grafo: Conjunto de objetos llamados vértices o nodos unidos por enlaces llamados
aristas o arcos, que permiten representar relaciones entre elementos de un conjunto.

e Grafo molecular: Representacion pictérica de la topologia molecular.

e Indice topogréafico: Nimero que se calcula generalmente a partir de la matriz de
adyacencia o de distancias entre los elementos de un grafo que han sido ponderados por
un valor numérico que contiene informacion tridimensional del grafo molecular.

e Molécula: Es la particula de una sustancia que retiene toda las propiedades de la misma

y estd compuesta por uno o mas atomos.
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Glosario de términos

e Principios Activos: Sustancias quimicas o biolégicas a las que se les atribuye una
actividad determinada para constituir un medicamento.

e Propiedad Maxima Comun: Dados los grafos G1y G2, se entiende por fragmentos de
Propiedad Maxima Comun PMC(G1, G2), a los subgrafos maximales de G1 y G2 que
presentan la mayor similitud en las propiedades quimico-fisicas entre los vértices y en la
longitud de las aristas que los unen.

e Quimica Computacional: Es una rama de la quimica que utiliza computadores para
ayudar a resolver problemas quimicos. La quimica computacional es ampliamente
utilizada en el disefio de nuevas drogas y materiales.

e Sintetizar: Proceso de obtencién de un compuesto a partir de sustancias mas sencillas.

e Topografiamolecular: Es la informacion que puede obtenerse de la distribucién espacial
de los &tomos de una molécula.

e Topologia molecular: Es toda la informacién (y la Unica) que puede obtenerse de la

conectividad mutua entre todos los pares de atomos en una molécula.






