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RESUMEN

RESUMEN

Esta investigacién surge en el marco de trabajo del Proyecto “Plataforma Inteligente para la
Prediccion de Actividad Biologica de Compuestos Organicos” (GRAph TOol), que se desarrolla
conjuntamente por el Centro de Quimica Farmacéutica y el Grupo de Bioinformatica de la Universidad
de las Ciencias Informaticas, para el cual se han implementado un conjunto de médulos que trabajan
independientes. Se desea que uno de estos médulos tenga la funcionalidad de buscar fragmentos de
estructuras quimicas similares dentro de la base de datos de la Plataforma, para ello se creé el

presente equipo de investigacion.

La problematica de buscar similitud entre diferentes estructuras quimicas no es una disyuntiva
nueva. Desde el propio descubrimiento de nuevas moléculas de interés farmacéutico se ha planteado
la necesidad de realizar busquedas de informacién en grandes bases de datos para la determinacion y
estimacion de estructuras, es por ello que el desarrollo de aplicaciones informaticas para extraer
conocimiento de la informacién generada en los laboratorios se manifiesta como una de las lineas de

investigacion mas relevantes de la Bioinformatica.

Dentro de los objetivos de esta investigacidbn se encuentra desarrollar algoritmos capaces de
realizar busquedas de estructuras quimicas en 2 y 3 dimensiones dentro de la base de datos de la
Plataforma GRAph TOol; por tanto el resultado de esta investigacion serd proveer a dicha plataforma
de la capacidad de realizar busquedas de similitud en la base de datos de compuestos organicos que

posee.
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En la actualidad la cantidad de datos disponibles y la complejidad que se han alcanzado en las
interacciones biol6égicas han llevado a que su tratamiento manual ya no sea viable. La reduccion del
costo y el aumento de la potencia de las computadoras, asi como el desarrollo de plataformas
especificas para el andlisis y la gestion de datos han ofrecido un medio para manipular esa
informaciéon. La aplicacion de técnicas de analisis de datos a gran escala por computadora se ha

denominado Bioinformatica.

La Bioinformatica esta ofreciendo nuevas posibilidades cientificas y comerciales. La capacidad
de combinar la Bioinformética con tecnologias de seleccion de alto rendimiento ofrece el potencial de
reducir el tiempo necesario para la investigacion, asi como el tiempo que se necesita para convertir un

descubrimiento en un producto comercial.

“Los adelantos en la Bioinformatica y la biologia computacional han permitido construir equipos y
programas informaticos para simular estas interacciones. Las computadoras permiten llevar a cabo
rastreos virtuales de catalogos enormes con mucha mas rapidez de la que se puede lograr con las
técnicas bioquimicas mas avanzadas. El producto es una molécula disefiada racionalmente que, una

vez terminada, puede incorporarse al programa tradicional de fabricacién de medicamentos.” [1]

Paralelo a ello, los cientificos se han planteado el problema de representar las moléculas en
entornos visuales en dos y tres dimensiones (2D y 3D), de manera que estas representaciones ofrecen
interesantes ventajas como la de hacerse una idea mas concreta de la estructura en 3D de la
molécula, la forma en que estan dispuestos los enlaces, incluso hasta ver que determinadas
geometrias no son posibles, todo ello sin contar que de esta forma se rompen las barreras idiomaticas

y de formacion de los diversos investigadores.

Igualmente, 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 quizads alguna informacion sobre las interacciones entre las partes de la molécula, sin

embargo, a pesar de ello esta técnica cada dia alcanza mayor popularidad.
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Actualmente a nivel mundial se pueden encontrar referencias de aplicaciones que desarrollan
esta técnica, tal es el caso por ejemplo del Spartan y el Trident. Este Ultimo es una version ampliada
del primero orientada a la quimica médica. Entre sus capacidades sobresalen que permite construir,
importar, representar y consultar moléculas; realizar célculos; analisis conformacional, analisis de
similitud y adicionalmente cuenta con una gran base de datos incluida en el software con cientos de
miles de estructuras y propiedades moleculares, compuestos, farmacos comunes, ligandos y

estructuras cristalinas.

Sin embargo estos sistemas son privativos, lo que implica que no se puede disponer de su
cbdigo fuente y mucho menos de los algoritmos que utilizaron para realizar cada una de las tareas.
Igualmente sus precios son muy elevados, llegando alcanzar los 1500 délares en el caso del Spartan

solo la licencia para una estacion de trabajo.

Por otra parte estos sistemas no son compatibles con las caracteristicas de la Plataforma GRAph
TOol, por lo que no podrian integrarse a ella. Estos programas cuentan con bases de datos de
compuestos propias y la Plataforma tiene su base de datos de estructuras con actividad biolégica
reportada, por lo que poca utilidad brindaria uno de estos programas si no pueden obtener datos a

partir de los compuestos de la Plataforma.

En Cuba, donde se ha desarrollado un elevado potencial humano en el campo de las ciencias, se
inicia la explotacién de esta novedosa disciplina. Los centros de investigacion mas relevantes del pais
estan creando condiciones para fomentar la computacion paralela y realizar tareas de gran

complejidad.

Estas circunstancias condujeron al nacimiento del proyecto conjunto entre el Centro de Quimica
Farmacéutica y la Universidad de las Ciencias Informéticas (CQF-UCI) “Plataforma Inteligente para la
Prediccion de Actividad Biologica de Compuestos Organicos”, concebido como aplicacion modular
multiplataforma, con capacidades para realizar tamizaje virtual de moléculas organicas empleando
técnicas de inteligencia artificial para la prediccion de actividad biolégica, con modelos desarrollados a

partir de una base de datos de compuestos con actividad reportada.

Teniendo en cuenta lo expuesto previamente sobre el estudio de las moléculas fragmentadas y
las ventajas que esto reporta a los cientificos, asi como la necesidad de que los investigadores

cuenten con la posibilidad de realizar analisis de similitud y busqueda de fragmentos de moléculas en
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una base de datos, se plantea como problema cientifico de esta investigacion: ¢Coémo encontrar
fragmentos analogos en diferentes estructuras quimicas dentro de la base de datos de la Plataforma
GRAph TOol?

Los analisis de similitud y la busqueda de fragmentos de proteinas en grandes bases de datos
permiten hallar moléculas similares y cuantificar la similitud molecular en base a estructura o funcion
quimica. La similitud puede cuantificarse usando diversos conformeros y es posible también cuantificar
la similitud de las moléculas a farmacoéforos. Es por ello que en el presente trabajo se plantea la
necesidad de buscar fragmentos de estructuras quimicas analogas en la base de datos de la

Plataforma.

Por lo que el objeto de estudio son los algoritmos de busqueda de fragmentos de estructuras
guimicas teniendo como campo de accién la busqueda de fragmentos de estructuras quimicas para la
Plataforma GRAph TOol.

El presente trabajo tiene como objetivo general desarrollar algoritmos capaces de identificar
fragmentos analogos en estructuras quimicas en 2 y 3 dimensiones almacenadas en la base de datos
de la plataforma GRAph TOol.

Para cumplir el objetivo general del trabajo se trazaron los siguientes objetivos especificos:

1. Realizar un estudio de la bibliografia y las técnicas existentes para la busqueda de estructuras
guimicas.

2. Proponer los algoritmos para la busqueda de fragmentos de estructuras quimicas en 2 y 3
dimensiones.
Desarrollar un software para comprobar los algoritmos de busqueda.

Analizar los resultados de las pruebas.

Para alcanzar dichos objetivos se planted desarrollar las siguientes tareas investigativas:

1. Revision del estado del arte acerca de sistemas de busquedas de fragmentos desarrollados en
el mundo.
2. Revision del estado del arte acerca de algoritmos de busquedas de fragmentos desarrollados

por otros investigadores.
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3. Anadlisis del estado del arte que permita dejar definido la posicién del investigador respecto al
uso de los algoritmos encontrados.

4. Disefio de los algoritmos para la busqueda de fragmentos de estructuras quimicas en 2 y 3
dimensiones.
Implementacién del software de prueba para comprobar los algoritmos.
Implementacién de los algoritmos de busqueda de fragmentos analogos en estructuras
guimicas.
Realizacién de pruebas para comprobar los algoritmos de busqueda.

8. Anadlisis de los resultados obtenidos con las pruebas del software.

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

Los capitulos son:

Capitulo 1: Fundamentacion Tebrica. En este capitulo se presentara un resumen de la
investigacion realizada sobre la busqueda de fragmentos de estructuras quimicas. Se aborda el
surgimiento de estas técnicas en el mundo. Se sefalan las tendencias actuales y el estado del arte a
tener en cuenta. Igualmente se describen las aplicaciones informaticas mas relevantes desarrolladas

hasta el momento sobre este tema.

Capitulo 2: Materiales y Métodos. En este capitulo se realiza la descripcion de la investigacion
como base para la continuacion del estudio por otros investigadores. Se realiza la seleccion y

justificacion de los materiales y métodos.

Capitulo 3: Resultados y Discusion. En este capitulo se explica brevemente los aspectos
esenciales que se tuvieron en cuenta para la construccién del software de prueba, asi como la
implementacién de los algoritmos y el aprovechamiento de la capacidad de computo que brinda una
plataforma de calculo distribuido. Ademas se ilustran y analizan los resultados de la investigacion y las
pruebas realizadas. Se realiza una evaluacién de las implicaciones, trascendencia y beneficios de

estos resultados y las posibles aplicaciones del sistema.
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CAPITULO 1: FUNDAMENTACION TEORICA

1.1 Introduccién

Los avances en la ciencia asi como el vertiginoso desarrollo de las tecnologias de la informacion
y las comunicaciones (TIC) estan incrementando el papel de la informacién cientifica en las
organizaciones. La necesidad de obtener la informacién necesaria en el momento adecuado otorga el

derecho a evaluar y estudiar el valor de la informacion.

A raiz de estos cambios diversos investigadores han postulado una nueva revolucion industrial
donde se producira un mayor énfasis en el valor de la informacién y el conocimiento que en las

mercancias.

1.2 La Bioinformatica y su relevancia en el desarrollo de nuevos farmacos.

Segun la definicion del Centro Nacional para la Informacion Biotecnolégica "National Center for
Biotechnology Information™ (NCBI por sus siglas en Inglés, 2001): "Bioinformética es un campo de la
ciencia en el cual confluyen varias disciplinas tales como: biologia, computacion y tecnologia de la
informacién...” [2] Una de las principales aplicaciones de la Bioinformética es la simulacion, la mineria
de datos y el andlisis de los datos obtenidos en el estudio de moléculas relevantes para la vida. La
Bioinformatica ademas se nutre de dos grandes areas del conocimiento: las ciencias biolégicas y las

ciencias de la computacion.

El auge que experimenta la Bioinformatica es visible con el surgimiento de compafias orientadas
a prestar servicios en el manejo de la informacion bioldgica. Los datos en si mismos no son
comerciables, pero la informacién implicita en ellos si lo es. A nivel de la Industria Farmacéutica, -
donde los procesos de investigacion y desarrollo ademas de largos son sumamente costosos-, la
Bioinformatica esta llamada a jugar un papel preponderante en el descubrimiento de nuevos

medicamentos.

El éxito en las tareas de investigacion y desarrollo en el marco de la industria farmacéutica esta
dado en como se entienda el sistema genético y en como se sea capaz de extraer de dicho sistema la

informacién necesaria para inhibir ciertos procesos. Realmente una computadora no puede reemplazar
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un laboratorio y es por esto que los aportes tradicionales quimicos y farmacol6gicos continuaran
siendo importantes, sin embargo, es igualmente cierto que el uso de recursos informaticos minimiza
tiempo en esta clase de procesos de investigacion y desarrollo haciendo mas atractiva la relacion

Tiempo-Costo-Beneficio.

“La Bioinformatica tiene amplio uso en los procesos de investigacion y desarrollo de nuevos
medicamentos, y esta tendencia se incrementara en la medida en que las computadoras, los software
y las facilidades para su interconexién continten su vertiginoso desarrollo. Hasta el momento pueden
identificarse siete areas vinculadas con la investigacion y desarrollo de medicamentos, donde la
Bioinformatica juega un rol importante. Estas son: administracién de la informacion de las sustancias y
moléculas, administracion de los datos de las reacciones, busquedas de subestructuras por analogias,
planificacion de la sintesis quimicas, elucidacion de estructuras desconocidas, relacion entre
estructuras cuantitativas y actividad de moléculas, y modelacién de estructuras de tres dimensiones y

sus interacciones.” [3]

Especificamente en el proyecto GRAph TOol se trabaja en varias de estas direcciones, siendo
particularmente el tema de esta investigacion, dentro de los mencionados, la blusqueda de

subestructuras por analogia o analisis de similitud.

1.3 La busqueda de similitud molecular

“Las estructuras quimicas comenzaron a ser procesadas y almacenadas por los diversos
servicios de informacién publica especializadas o relacionados con la industria quimica. Igualmente
grandes empresas farmacéuticas disefiaron sistemas de procesamiento y almacenamiento de esta
informacién vital para su trabajo de investigacion y desarrollo. Ambos sistemas encontraron amplia
aceptacion entre los usuarios especializados que en muchas ocasiones prefieren hacer busquedas
mediante la estructura en si, y no mediante los nombres de un compuesto especifico que puede
procesarse con diferentes nombres en diferentes bases de datos. Iniciadores de este tipo de bases de
datos y servicios fueron The Chemical Abstracts Service (CAS), Beilstein Online, y Derwent

Publications.” [3]

La busqueda de similitud es aquella técnica de recuperacion mediante la cual a partir de una

estructura quimica definida por un especialista se identifican aquellas moléculas en una base de datos
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gue son mas similares a la molécula usando medidas cuantitativas de similitud intermolecular. Esta
técnica de recuperacion es aplicable a las bases de datos 2D y 3D; y dos clases de medidas de
similitud de estructuras quimicas han sido desarrolladas, las medidas globales y locales. Las medidas
de clase global son aquellas que evaltan un valor numérico para la completa similitud entre dos
moléculas. Las medidas del tipo local son aquellas medidas que proveen informacion fisica como
resultado de la alineacién de una molécula con otra; por ejemplo estos sistemas producen un mapeo
de las caracteristicas de la molécula con aquellas caracteristicas estructurales de las moléculas
existentes en la base de datos, de forma que este proceso constituya una superposicion de una
molécula sobre otra. En el caso particular de esta investigacibn esta superposicibn se basa
fundamentalmente en la similitud topologica o topografica, segun el caso, que logren alcanzar el

fragmento a buscar y las moléculas que se encuentran dentro de la Base de Datos.

Es importante sefialar que los sistemas de informacion en su mayoria han trabajado en aquellas
busquedas que abarcan un gran nimero de registros o estructuras quimicas en las bases de datos,
estando estas enmarcadas en las de clase Global. Las conocidas por locales conllevan
procesamientos mas lentos y no pueden incluirse gran nimero de registros a procesar de acuerdo con
el estado actual del hardware y software disponible; generalmente son sistemas desarrollados para

trabajos especificos de similitud entre un grupo muy limitados de moléculas.

Por otro lado el calculo de similitud entre moléculas debe ser efectivo, su aplicacion debe dar
resultados utiles al usuario; y debe ser eficiente, que se traduce en utilizar los requerimientos de
computacion necesarios para lograr busquedas de similitud en bases de datos de tamafio considerable

en tiempos razonables.

Tres pasos son necesarios para realizar una basqueda de similitud topol6gica; el usuario da las
especificaciones de la molécula o fragmento de molécula a ser identificada; el sistema de blsqueda
compara la estructura topologica de cada una de las estructuras existentes en la base de datos; y
finalmente se obtiene una lista en orden descendente, donde las estructuras evaluadas como las mas
similares a la estructura de entrada encabezan la lista y van descendiendo en la medida en que su

similitud disminuye.

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 sustitucién
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de otras; creando todo un campo de gestién de informacion dentro de las estructuras quimicas con

directa implicacion en los proyectos de investigacién y desarrollo.

“En los préximos diez afios las TIC mediante los sistemas de busquedas de estructuras
guimicas, las bases de datos de secuencias, el proyecto GENOMA, las bases de datos de reacciones
guimicas, y todos los sistemas actuales y en desarrollo para acelerar el proceso de descubrimiento de
nuevos medicamentos, jugara un papel determinante en la culminacién exitosa y éptima de los
proyectos de investigacion y desarrollo de nuevos farmacos. La industria biotecnolégica orientada al
proceso de descubrimiento de nuevos medicamentos no puede estar divorciada de esta tecnologia y

su directa aplicacion en los proyectos de investigacion.” [3]

1.4 Sistemas existentes

1.4.1 Trident

“Trident es una herramienta de modelado molecular aplicado al area de quimica médica. Dicho
software incluye herramientas de modelado necesarias para el proceso de desarrollo de nuevos
farmacos: construir y representar moléculas, calcular y analizar las estructuras, energias y propiedades

moleculares, determinar las formas moleculares y cuantificar las similitudes entre estructuras.” [4]

Trident se disefié para ofrecer a los investigadores en el area de quimica médica herramientas
de modelado que les permita realizar busquedas conformacionales, calcular estructuras y propiedades

y cuantificar la similitud molecular en 3D.

Trident ademéas determina diversas propiedades tales como: estructura y propiedad, forma
molecular, andlisis de similitud, propiedades QSAR y propiedades graficas. Trident sélo esta disponible

para los sistemas operativos (SO) Windows 2000 y XP.
1.4.2 Spartan
La versibn mas reciente de este programa data del aflo 2006. Este dispone de una interfaz

gréfica de usuario, de uso sencillo, que permite construir y manipular moléculas, lanzar calculos de

mecénica molecular y quimica cuantica y visualizar resultados. Este software es ademas compatible
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con los formatos SYBYL MOL, MOL2, PBD, MACROMODEL, MDL, TGF, SMILES, ficheros CIF y
XYZ.

Entre las tareas que puede realizar este programa encontramos: Célculo de energia de reaccién
y de activacién, determinacion de geometria de equilibrio, determinacién de geometria del estado de
transicion, calculo de las frecuencias vibracionales y intensidades, identificacion de la distribucion
energéticas de los conférmeros, alineamiento de moléculas, generacion de secuencias de reaccion,
identificacion de tautomerias, estudio de las coordenadas geométricas y energias, termoquimica y

analisis de similitud.

Se puede afiadir ademéas que cuenta con una base de datos con 140 mil moléculas las cueles se

pueden filtrar por diferentes criterios.

Spartan '06, la versibn mas reciente esta disponible para los sistemas operativos Windows,

Macintosh, Linux y Unix.

En la introduccion de este documento ya se hizo referencia detallada de los inconvenientes de
estos sistemas y a la dificultad que implican estos para la incorporacién de estos programas a la
Plataforma GRAph TOol.

1.5 Método de busqueda tentativo — Tablas Hash

Una metodologia de busqueda radicalmente diferente a sus anteriores llamada Tablas Hash

consiste en proceder, no por comparaciones entre valores claves, sino encontrando alguna funcién

h(k)que dé directamente la localizacion de la clave k en la tabla de valores.

La primera pregunta que viene a la mente es si es facil encontrar tales funciones h(k), y aunque

suene algo pesimista la respuesta es inicialmente NO.

“Las tablas Hash se suelen implementar sobre arreglos de una dimensién, aunque se pueden
hacer implementaciones multidimensionales basadas en varias claves. Las tablas Hash almacenan la

informacién en posiciones aleatorias, asi que el acceso ordenado a su contenido es bastante lento.
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Para la implementacion de una de estas tablas se necesita una estructura de acceso directo
(generalmente un arreglo), una estructura de datos con una clave, una funcién resumen h(k) cuyo

dominio sea el espacio de claves y su imagen los nimeros naturales.

Para almacenar un elemento en la tabla Hash se ha de convertir su clave a un nimero. Esto se
consigue aplicando la funcién h(k) a la clave del elemento. El resultado de la funcién resumen ha de

mapearse en el arreglo que se emplea como soporte. Tras este paso se obtiene un indice valido para

la tabla.

El elemento se almacena en la posicion de la tabla obtenida en el paso anterior.
Si en la posicion de la tabla ya habia otro elemento, se ha producido una colisién. Este problema se
puede solucionar asociando una lista a cada posicién de la tabla, aplicando otra funcién o buscando el

siguiente elemento libre. Estas posibilidades han de considerarse a la hora de recuperar los datos.

Para recuperar los datos, es necesario Unicamente conocer la clave del elemento, a la cual se le
aplica la funcién resumen h(k). El valor obtenido se mapea al espacio de direcciones de la tabla.

Si el elemento existente en la posicién indicada en el paso anterior tiene la misma clave que la
empleada en la blsqueda, entonces es el deseado. Si la clave es distinta, se ha de buscar el elemento

segun la técnica empleada para resolver el problema de las colisiones al almacenar el elemento.

En una funcién Hash ideal, el cambio de un simple bit en la llave deberia cambiar la mitad de los
bits del Hash, y este cambio deberia ser independiente de los cambios provocados por otros bits de la

llave.

Si dos llaves generan un Hash apuntando al mismo indice, los registros correspondientes no
pueden ser almacenados en la misma posicion. En estos casos, cuando una casilla ya esta ocupada,
se debe encontrar otra ubicacion donde almacenar el nuevo registro, y hacerlo de tal manera que

podamos encontrarlo cuando se requiera” [5]

Las tablas Hash tienen como principal ventaja que el acceso a los datos es relativamente rapido
siempre y cuando se cumpla que la funcibn resumen distribuya uniformemente las claves,
disminuyendo asi el nimero de colisiones, sin embargo cuentan con grandes inconvenientes como el

alto costo cuando se trata de ampliar el espacio de la tabla, dificultad para recorrer un nimero elevado
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de elementos, desaprovechamiento de memoria al tener mas espacio reservado que el que realmente

se necesita; a ello se suma las grandes dificultades a la hora de implementar un algoritmo basado en

Hash y la determinacién de las funciones h(k).

1.6 Conclusiones del capitulo

A partir del analisis de los sistemas existentes en el mundo que realizan tareas de busqueda de
similitud molecular se arribé a la conclusién que ninguno cumple con las necesidades de la Plataforma
GRAph TOol. Esto impulsa a los investigadores a disefiar sus propios algoritmos e implementar su

propia herramienta de manera que puedan servir de utilidad dentro de la Plataforma.

Con el desarrollo de un algoritmo y posteriormente de una aplicacion informatica, el trabajo con
la Plataforma GRAph TOol serd mucho mas sencillo. Esto permitird hacer mas breve el proceso de
busqueda de nuevas entidades quimicas con posible actividad biol6gica, las cuales serviran para el
desarrollo de nuevos farmacos y disminuird los costos de investigaciéon y desarrollo en el complicado

proceso de disefio de medicamentos.
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CAPITULO 2: MATERIALES Y METODOS

2.1 Introduccidén

En el capitulo anterior se presentd un resumen del estado del arte del tema de investigacion asi
como de algunos elementos esenciales para comprender en que consiste el analisis de similitud
molecular, se sefialaron tendencias actuales, se ilustraron ejemplos y se arrib6 a conclusiones

parciales.

En este capitulo se presentaran los materiales utilizados para la construccién del software de

prueba asi como los métodos que se siguieron a la hora de utilizar dichos materiales.

2.2 Materiales

2.2.1 Java - Lenguaje de programacion

Java es un lenguaje de programacion con el que se puede realizar cualquier tipo de programa.
En la actualidad estd muy extendido y cada vez cobra mas importancia tanto en el &mbito de Internet
como en la informatica en general. Es desarrollado por la compafia Sun Microsystems y siempre

enfocado a cubrir las necesidades tecnolégicas mas punteras.

Una de las principales caracteristicas por las que Java se ha hecho muy famoso es que es un
lenguaje independiente de la plataforma. Eso quiere decir que si se realiza un programa en Java podra
funcionar en cualquier ordenador del mercado. Es una ventaja significativa para los desarrolladores de
software, pues antes tenian que hacer un programa para cada sistema operativo. Esto se consigue
porque se ha creado una Maquina Virtual de Java para cada sistema que hace de puente entre el

sistema operativo y el programa de Java y posibilita que este Gltimo se entienda perfectamente.

La independencia de plataforma es una de las razones por las que Java es interesante para
Internet, ya que muchas personas deben tener acceso con ordenadores distintos. Java ademas esta
disefiado para ser lo suficientemente simple para que los programadores puedan lograr fluidez con el
lenguaje. Ofrece toda la funcionalidad de un lenguaje potente, pero sin las caracteristicas menos

usadas y mas confusas de lenguajes como C/C++.
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Una de las caracteristicas mas importante de Java es que posee una arquitectura neutral, es
decir el compilador Java compila su cédigo a un fichero objeto de formato independiente de la
arquitectura de la maquina en que se ejecutara. Cualquier maquina que tenga el sistema de ejecucion
run-time puede ejecutar ese codigo objeto, sin importar en modo alguno la maquina en que ha sido

generado.

Sin duda alguna la frescura, la fortaleza, la robustez y por supuesto la portabilidad de Java lo
hacen un lenguaje de programacion excelente para los propositos que se han propuesto en la

realizacion de esta aplicacion.

2.2.2 Entornos de desarrollo

Cuando se utiliza el lenguaje de programacion Java para el desarrollo de aplicaciones se
encuentran diversos entornos de desarrollo integrado (Integrated Development Environment-IDE) tales
como NetBeans, JBuilder, Eclipse entre otros, cada uno de ellos posee sus ventajas y desventajas,

contribuyendo siempre al enriquecimiento del propio lenguaje.

NetBeans

El NetBeans es una herramienta para programadores pensada para escribir, compilar, depurar y
ejecutar programas. Esta escrito en Java pero puede servir para cualquier otro lenguaje de
programacion. Existe ademas un numero importante de modulos para extender el IDE NetBeans, es un
producto libre y gratuito sin restricciones de uso. Posee todas las potencialidades de los entornos de
alto nivel. Sin embargo este IDE tiene una notable deficiencia que es la enorme memoria que ocupa
cuando se esta ejecutando, lo que produce que las maquinas respondan lentamente a las
instrucciones de los usuarios, esto hace que su utilizacion en computadoras con pocos recursos sea

sumamente engorrosa.

Por otra parte teniendo en cuenta que NetBeans es un entorno de desarrollo excelente para
aplicaciones visuales, el cual facilita mucho el trabajo a los desarrolladores y que basa sus mayores
bondades hacia esta direcciobn, queda finalmente descartado, ya que la aplicacion que se
implementara depende mayormente de codificacion de algoritmos y no de interfaces visuales, y lo que

se requiere son respuestas rapidas y buen completamiento de cédigo para acelerar la codificacion.

13



CAPITULO 2: MATERIALES Y METODOS

Eclipse

Eclipse se ha convertido en una poderosa herramienta que integra diferentes aplicaciones para
convertirse en un competitivo entorno de desarrollo integrado. Aunque utiliza java como lenguaje de
programacion, permite a través de la incorporacion de plug-ins, programar para otros lenguajes mas;
soporta ademas la programacion orientada a objetos, la depuracion y compilacion de cédigo. Dentro de

él, la implementacion de aplicaciones resulta mucho mas sencilla que entornos para Java anteriores.

Entre sus beneficios se pueden contar que se trata de una herramienta de cddigo abierto,
soporta herramientas que manipulan diferentes tipos de lenguajes, como por ejemplo Java, C, C++;
corre en una gran cantidad de sistemas operativos incluyendo Windows y Linux, provee a los

desarrolladores de herramientas que facilitan la creacion de plug-ins y otros componentes de software.

Su capacidad de ser soportado por multiples arquitecturas, ser multiplataforma, poseer
capacidad de control de versiones con subversion, resaltado de sintaxis, autocompletamiento, posee
asistentes para la creacién, exportacion e importacion de proyectos; generacion de plantillas de codigo,
permite la integracion con la herramienta CASE Visual Paradigm, y todas las demas ventajas y

aplicaciones lo hacen el entorno de desarrollo ideal para implementar la solucién propuesta.

2.2.3 UML - Lenguaje de modelado

El Lenguaje de Modelado Unificado (UML - Unified Modeling Language) “es un lenguaje para

visualizar, modelar, construir y documentar los artefactos de un sistema” [6]

UML no es un lenguaje de programacion sino un lenguaje de propdsito general para el modelado
orientado a objetos y también puede considerarse como un lenguaje de modelado visual que permite

una abstraccion del sistema y sus componentes.

El lenguaje UML tiene una notacion grafica muy expresiva que permite representar en mayor o
menor medida todas las fases de un proyecto informatico: desde el analisis con los casos de uso, el
disefio con los diagramas de clases, objetos, etc., hasta la implementacion y configuracion con los
diagramas de despliegue. Una de sus mayores ventajas radica en que es independiente del lenguaje
de implementacion. Ademas por ser un método formal de modelado aporta las ventajas de mayor rigor

en la especificacion, verificacion y validacién del modelo realizado.
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2.2.4 Herramientas CASE

Rational Rose

El Rational Rose es una de las mas poderosas herramientas de modelado visual para el andlisis
y disefio de sistemas basados en objetos. Se utiliza para modelar un sistema antes de proceder a
construirlo y entre sus mas interesantes ventajas esta que permite cubrir todo el ciclo de vida de un

proyecto a través de modelos y diagramas.

Esta herramienta fue desarrollada por los creadores de UML, utilizando la notacion estandar en
la arquitectura de software. Ademas integra todos los elementos que propone la metodologia RUP
para cubrir el ciclo de vida de un proyecto, sin embargo presenta las serias limitantes de no poseer

soporte multiplataforma y no ser un software libre.

Visual Paradigm

Esta herramienta al igual que Rational Rose esta disefiada para una gran gama de usuarios que

van desde ingenieros de software, analistas de sistemas y de negocios hasta arquitectos de proyectos.

Es completamente compatible con UML y entre sus ventajas mas relevantes se encuentran que
permite realizar ingenieria tanto directa como inversa, es una herramienta colaborativa, es decir,
soporta multiples usuarios trabajando sobre el mismo proyecto; genera documentacién del proyecto
automaticamente en varios formatos tales como web o pdf, y por si fuera poco permite control de

versiones. Igualmente se puede destacar su robustez, usabilidad y portabilidad.

En definitiva, Visual Paradigm se ha convertido en una herramienta CASE a tener en cuenta a la
hora de pensar un proyecto importante por esta razén se ha seleccionado como herramienta CASE
para la realizacion del sistema.

2.2.5 MySQL - Gestor de base de datos

Existen multiples gestores de bases de datos y el propdsito es que en el futuro se desarrolle una

aplicacion con la capacidad de interactuar con cualquiera de ellos. Sin embargo la base de datos de la

15



CAPITULO 2: MATERIALES Y METODOS

Plataforma GRAph TOol esta montada sobre el gestor de base de datos MySq|, por tanto constituy6

una necesidad adaptarse a esta circunstancia.

MySqgl es un sistema de gestion de base de datos relacional, multihilo y multiusuario. Es
propiedad y esta patrocinado por una empresa privada, que posee el copyright de la mayor parte del
codigo, esto lo hace en la actualidad estar catalogado como un software privativo y que muchos de sus
clientes estén migrando hacia otros gestores de bases de datos.

Las bases de datos en MySgl son muy veloces en la lectura cuando utiliza el motor no
transaccional MySAM, pero pueden provocar problemas de integridad en entornos de alta concurrencia

en la modificacion.

MySQL 5 recientemente afiadié nuevas caracteristicas que lo hacen aln mas atractivo. Las mas

interesantes son los procedimientos almacenados, los desencadenadores (triggers) y las vistas.

2.3 Métodos

2.3.1 Programacion orientada a objetos

La programacion orientada a objetos (POO) es una metodologia de programacién avanzada y
bastante extendida, en la que los sistemas se modelan creando clases, que son un conjunto de datos y
funcionalidades. Las clases son definiciones, a partir de las que se crean objetos. Los objetos son
ejemplares de una clase determinada y como tal, disponen de los datos y funcionalidades definidos en

la clase.” [7]

Entre las ventajas de la POO sobresalen la abstraccion que alcanzan los datos, la disciplina y
organizacién a la hora de programar, reutilizacion del codigo, mantenimiento y extension de las
aplicaciones, facilidad de crear aplicaciones visuales, construccion de prototipos, ademas de nuevas
funcionalidades que le dan mayor potencia que se expresan a través de sus tres pilares: la herencia, el

polimorfismo y la genericidad.
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Igualmente la POO tiene la gran ventaja de recrear en su gran mayoria los problemas a través de

situaciones de la vida real, lo cual permite crear sistemas cada vez mas complejos.

Como ya se ha mencionado anteriormente el lenguaje de programacion que se propuso para
esta aplicacién es Java, el cual tuvo su origen en Sun Microsystems. Esta firma es quien ha
desarrollado el lenguaje Java, en un intento de resolver simultdneamente todos los problemas que se
le plantean a los desarrolladores de software por la proliferacién de arquitecturas incompatibles, tanto
entre las diferentes maguinas como entre los diversos sistemas operativos y sistemas de ventanas que
funcionaban sobre una misma maquina, afiadiendo la dificultad de crear aplicaciones distribuidas en

una red como Internet.

2.3.2 Modelo matematico utilizado

En la seccién 1.5 del capitulo 1 se analizaron las Tablas Hash como método tentativo para la
implementacién de los algoritmos de busqueda. Sin embargo los algoritmos basados en Hash como ya
se explicd presentan algunas dificultades tales como el alto costo para amplios espacios de busqueda
asi como el desaprovechamiento de memoria al tener mas espacio reservado que el que realmente se
necesita. Otra dificultad de los algoritmos basados en Hash es que no estan diseflados para descartar
posibilidades. Si un algoritmo Hash no encuentra la soluciéon en una combinacién volvera sobre el
mismo camino una y otra vez hasta que acabe de evaluar todas las combinaciones posibles por lo que
en el peor de los casos (que muchas veces se verifica) evaluard un nimero n de combinaciones

innecesarias que otros algoritmos pudieran haber descartado en combinaciones iniciales.

Representacion del conocimiento — Coordenadas Internas

Las coordenadas internas o también conocidas como matriz-z constituyen una sencilla forma de
representar una molécula. Estas definen las coordenadas de los &tomos en funcién de otros atomos. El
origen de coordenadas viene dado por el primer &tomo. Después, se define el primer parametro
geomeétrico como la distancia al segundo atomo. Un angulo de enlace se define como el angulo entre 3

atomos.

Los angulos diedros se empezaran a definir a partir del cuarto &tomo con respecto a los otros

tres. El ejemplo del acido férmico ilustra estas caracteristicas:
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Figura 2. 1: Molécula de &cido férmico.

Orden Tipo  Ref Distancia Ref Angulo Ref Diedro

1 C

2 O 1 1,336

3 H 2 0,972 1 106,10

4 O 1 1,206 2 124,68 3 90,00
5 H 1 1,113 2 110,46 3 -90,00

Tabla 2. 1: Coordenadas internas de una molécula de acido férmico.

Si se presta atencion, para definir la geometria en coordenadas internas se utiliza para el primer
atomo ningun parametro, para el segundo una variable distancia, para el tercero dos variables,
distancia y angulo de enlace; y para el cuarto y siguientes distancia, angulo de enlace y angulo diedro.
Estas coordenadas internas definen un nimero maximo de variables como el nimero 3n-6 grados de

libertad donde n es el nUmero de atomos de la molécula.
2.4 Conclusiones de capitulo
En este capitulo se realiz6 un andlisis y se seleccionaron las herramientas y metodologias para
llevar a cabo la implementacion de los algoritmos y el software de prueba que lo acompafara. Se

identificé un modelo matematico sencillo, que constituye la base para la creacion de los algoritmos que

permitiran alcanzar los objetivos propuestos.
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CAPITULO 3: RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Introduccioén

En el presente capitulo se abordaran temas de especial relevancia para la comprension del
sistema implementado, se explicaran los algoritmos fundamentales que fueron implementados, el
disefio de clases que se utiliz, se expondra una vista global del sistema asi como su integracion a la
plataforma de calculo distribuido y a la plataforma GRAph TOol, ademas se realizara la discusién de
los resultados fundamentales obtenidos a través de los distintos experimentos realizados con el

software.

3.2 Modelo conceptual

Un modelo conceptual es la herramienta mas importante del andlisis orientado a objetos, es por
ello que se ha querido incluir aqui. En él se explican los conceptos més significativos en el dominio del
problema, identificando los atributos y las asociaciones. Un modelo conceptual representa cosas del
mundo real, no componentes del software, de ahi que sea de especial importancia para clientes y
desarrolladores. En UML suele representarse mediante un grupo de diagramas de estructura estatica
donde no se define ninguna operacién. En estos diagramas se muestran conceptos (objetos),
asociaciones entre conceptos (relaciones) y atributos de conceptos (atributos). La siguiente figura
muestra el modelo conceptual en el marco de una herramienta que busca fragmentos de moléculas en

una base de datos de estructuras quimicas.

Fragmento —
Estrucura_Quimica
Tak
3 S
Crea &
A Partir de Tiene
1 1 1
Especialista Realiza Busqueda * 1 Bas e de Datos
1 A Dentro de
1
Amroja
1
Resultados

Figura 3. 1: Modelo conceptual
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3.3 Algoritmos de busqueda
3.3.1 Buscando en dos dimensiones

Como se mostré en la Seccion 2.3.2 del Capitulo 2, una sencilla forma de representar una
molécula es mediante sus coordenadas internas. Utilizando este modelo para la representacion de las

moléculas se pueden definir y calcular parametros tales como:

Coordenadas de los atomos en el plano y el espacio ([x, y] en el plano y [X,y,z] en el espacio).
Tipos de enlaces que existen entre cada par de atomos.

Angulo entre 3 atomos en el plano y angulo entre 4 atomos en el espacio (angulo diedro).

AP w DN PRE

Distancia entre dos atomos.

Contando con estos datos iniciales de un fragmento de molécula, el problema consiste en
analizar su similitud con otras moléculas.

Para realizar una busqueda en 2D se definen los siguientes pasos:

1. Comprobar que los atomos y enlaces de entrada se encuentren contenidos dentro de la
molécula candidata.

2. Comparar las pendientes entre cada par de atomos de entrada y cada par de la molécula
candidata. Para ello se utiliza la conocida formula para obtener la pendiente entre dos puntos
del plano.

3. Comparar los &ngulos formados por cada 3 &tomos adyacentes de entrada y sus

correspondientes en la molécula candidata. Estos angulos se calculan utilizando la Ley de los
Cosenos.

“En todo triangulo el cuadrado de un lado es igual a la suma de los cuadrados de los otros dos
lados menos el doble producto de ellos, por el coseno del angulo que forman” [8]

bl -

o =a°+ 5" — 2abcosf

b =a® +¢* — 2accosf

-

a2 =b"+ 2 —2brcosa
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En resumen, la blisqueda en 2D realiza las siguientes acciones:

1. Se crea una lista con los enlaces y se ordena por el indice del primer atomo del enlace.

2. Se verifica que la longitud de la lista de enlaces del fragmento sea menor o igual que la de la
lista de enlaces de la molécula, de lo contrario se descarta dicha molécula.

3. Si es satisfactoria la verificacion inicial se procede a buscar el fragmento dentro la lista de
enlaces de la molécula candidata.

4. Se selecciona el primer enlace del fragmento, y se busca un semejante entre los enlaces de la
molécula candidata (iguales atomos, igual pendiente, igual angulo entre 3 atomos),
obteniéndose una lista con las conexiones semejantes encontradas. Si esta lista es vacia se
descarta la molécula candidata y se toma la siguiente.

5. De ser satisfactoria esta busqueda, se toma el primer enlace de los encontrados como
semejantes y se almacena en una lista temporal y se procede a buscar la conexién siguiente
del fragmento.

6. A partir de las siguientes busquedas, verificar la relaciéon entre cada enlace nuevo encontrado
con el anterior, ya que estos deben estar conectados para finalmente formar una cadena, asi

sucesivamente se continla hasta llegar al final o hasta que no se encuentren coincidencias.

Si la busqueda concluye satisfactoriamente se obtiene como resultado una lista de enlaces que
no es mas que el fragmento que inicialmente se estaba buscando y que se encontré dentro de la

molécula candidata.

3.3.2 Detras de la tercera dimensioén

Por otra parte, realizar una busqueda en 3D dimensiones, lejos de constituir un nuevo problema
es solo una condicién mas que se debe agregar a la blsqueda, ya que los principios se conservan y el

modelo matematico es el mismo.

1. Al igual que la busqueda en 2D el primer paso consiste en comprobar que dentro de la
molécula candidata existen los &tomos y los enlaces del fragmento de entrada.

2. Comparar la distancia en 3D entre cada par de atomos de la entrada y sus correspondientes en
la molécula candidata utilizando la formula de distancia en 3D.

3. Comparar el angulo entre todas las combinaciones de 4 atomos adyacentes (angulo diedro o

angulo de torsion).

21



CAPITULO 3: RESULTADOS Y DISCUSION

El angulo diedro es “la porcién de espacio determinada por dos semiplanos con la arista comun,
a la cual se llama arista del diedro. Cada uno de los dos semiplanos se llama cara del diedro...el
rectilineo de un diedro es el angulo plano que resulta de cortar el diedro por un plano perpendicular a
su arista...la medida de un diedro es igual a la medida de su rectilineo” [9]

12y 7, |
cosf = ———=

|7z

La metodologia del algoritmo de busqueda en 3D es en principio la misma que la del algoritmo
en 2D, simplemente en este tipo de busqueda para que dos enlaces sean semejantes deben cumplir
ademas que sus distancias en 3D y los angulos diedros formados entre cada conjunto de 4 atomos
adyacentes sean iguales o por lo menos lo suficientemente semejantes teniendo en cuenta los errores
fijados por el que hace uso de la herramienta, que es el responsable de fijar la precision de la

basqueda.
3.4 Diagrama de clases

En el siguiente diagrama solo se tienen en cuenta aquellas clases de importancia medular en la
arquitectura de la aplicacion, siendo importante destacar que el sistema se encuentra dividido en dos
subsistemas, ya que se implementdé de manera independiente una aplicacion cliente y una servidora
capaces de comunicarse entre si cuando las acciones del usuario que maneja la aplicacion asi lo

requieren.
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CLIENTE
] Interfaz_Busq_Frag_JMol 1
e >——————
O
2 0.1
B Viewer Analizador
1 1
1
1 1 0.1 0.*
Molecula Fragmernto Cliente Resultado
1
0.1
JDCS
SERVIDOR

CConexionSocket

1
0.*

Atomo

0.1

Fragmento

’ 1

Figura 3. 2: Diagrama de clases.
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3.4.1 Clases persistentes

Las clases persistentes representan a los objetos cuya informacién necesita ser guardada en alguin

dispositivo 0 medio de almacenamiento.

El sistema en cuestion utiliza una clase persistente, donde se almacenan los datos de las moléculas en
formato .mol en dos columnas llamadas Valores_MDL_2D y Valores_MDL_3D, esta es la tabla que se
utiliza para obtener los datos y compararlos con el fragmento proporcionado por el usuario. La

estructura de esta tabla esta representada en la figura 3.3:

( mol )

+idcompuesto integer(10) Nullable = false
Valores_ MDL2D varchar(10000) Nullable = true
Valores_ MDL3D varchar(10000) Nullable = true
Valores_Mop varchar(10000) Nullable = true

Figura 3. 3: Clases persistentes

3.5 Complejidad de los algoritmos

A menudo se piensa que un algoritmo sencillo no es muy eficiente. Sin embargo, la sencillez es
una caracteristica muy interesante a la hora de disefiar un algoritmo, pues facilita su verificacion, el

estudio de su eficiencia y su mantenimiento.

Respecto al uso eficiente de los recursos, éste suele medirse en funcién de dos parametros: el
espacio, es decir, memoria que utiliza, y el tiempo, lo que tarda en ejecutarse. Ambos representan el

costo que supone encontrar la solucion al problema planteado mediante un algoritmo.

El tiempo de ejecucion de un algoritmo va a depender de diversos factores como son: los datos
de entrada que le suministremos, la calidad del cédigo generado por el compilador para crear el
programa objeto, la naturaleza y rapidez de las instrucciones maquina del procesador concreto que

ejecute el programa, y la complejidad intrinseca del algoritmo.
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Se entiende por tamafio de la entrada el nUmero de componentes sobre los que se va a ejecutar
el algoritmo. Por ejemplo, la dimensién de un vector a ordenar, el tamafio de una matriz o simplemente

la longitud de una lista.

La unidad de tiempo a la que siempre deben hacer referencia estas medidas de eficiencia no
puede ser expresada en segundos o en otra unidad de tiempo concreta, pues no existe un ordenador
estandar al que puedan hacer referencia todas las medidas. Es por ello que es muy comuan denotar por

T(n) el tiempo de ejecucion de un algoritmo para una entrada de tamafio n.

A la hora de medir el tiempo, siempre se hace en funcién del nimero de operaciones
elementales que realiza dicho algoritmo, entendiendo por operaciones elementales (OE) aquellas que
el ordenador realiza en tiempo acotado por una constante. Asi, se consideran OE las operaciones
aritméticas basicas, asignaciones a variables de tipo predefinido por el compilador, los saltos, las
comparaciones logicas y el acceso a estructuras indexadas basicas, como son los vectores y matrices.

Cada una de ellas contabilizara como 1 OE.

En resumen, el tiempo de ejecucién de un algoritmo va a ser una funcién que mide el nimero de

operaciones elementales que realiza el algoritmo para un tamafio de entrada n.

En el anexo 1 y anexo 2 se muestra el nUmero de operaciones elementales de estos algoritmos y

su tiempo de ejecucion.

Cota Superior

Dada una funcién f , se desea estudiar aquellas funciones 9 que a lo sumo crecen tan deprisa

f f

como . Al conjunto de tales funciones se le llama cota superior de y se denota por O(f) .

Conociendo la cota superior de un algoritmo se puede asegurar que, en ningln caso, el tiempo

empleado sera de un orden superior al de la cota.

Para simplificar, por lo general se asume que dado un algoritmo su orden de complejidad es O(f)

si su tiempo de ejecucion para el peor caso es de orden O de f , €s decir, T(n) es de orden O(f) .
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Teniendo en cuenta las propiedades de la cota superior y los resultados obtenidos al analizar el

tiempo de ejecucion de los algoritmos que para el caso del algoritmo de 2D fue de

T(N)=77n*+124n” +109n+86 y para el de 3D de T(n)=77n°+114n°+290n+142 se determind

que la cota superior de la complejidad de ambos algoritmos es del orden O(n®), aunque teniendo en

cuenta que el algoritmo de 3D puede realizar un mayor nimero de operaciones elementales que su

homologo en 2D.

Se debe recordar que se consideran algoritmos muy eficientes aquellos con complejidad log(n),

eficientes lo de complejidad O(n®) e ineficientes los de complejidad 2" . Claramente estos patrones
pueden varias segun la cantidad de entradas y la velocidad de procesamiento de la computadora que

lo ejecute. La bibliografia indica que aquellos algoritmos con complejidad menor que 2" son
tedricamente solucionables. Por lo tanto se puede concluir que aunque no se trate algoritmos 6ptimos,

estos resuelven el problema alcanzando una complejidad razonable.

3.6 Integracion con la plataforma de calculo distribuido

El calculo distribuido se basa esencialmente en dividir el calculo o trabajo completo en partes
mas pequefias que un ordenador comin pueda realizar en un plazo razonable de tiempo.
Generalmente un ordenador u ordenadores centrales se encargan de repartir el trabajo entre los
distintos ordenadores (unidades de trabajo) que se unen a la plataforma, estos utilizan un programa
especial que realiza el céalculo o proceso, una vez terminado, les devuelve el resultado, recibiendo otra

pequefia parte del trabajo, asi hasta la terminacion del mismo.
La plataforma GRAph TOol cuenta entre sus servicios un sistema de calculo desarrollado por un
grupo de estudiantes y profesores. Aunque aun no ha sido integrado a una Grid, se ha logrado que

funcione de forma autbnoma.

En su tesis de maestria, uno de los profesores deja bien definidos cuales son los pasos para

ejecutar un calculo en dicha plataforma:
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“Para ejecutar un computo distribuido, el programador necesita solamente extender dos clases
en Java: DataManager y Algoritm, que vienen programadas y predefinidas en el sistema. También se

pueden usar bibliotecas adicionales de Java u otras clases definidas por el usuario”. [10]

Como bien se expresa el profesor, las implementaciones de dos interfaces son necesarias para

ejecutar un calculo en la plataforma distribuida:

Clase DataManager

“El propdésito de DataManager es generar todas las unidades de trabajo que se enviardn a los
clientes, procesar todos los resultados devueltos por los clientes, ajustar el particionamiento de las
unidades del trabajo, generar la informacion del estado del problema y terminar el cémputo
distribuido...El desarrollador debe implementar una clase que herede de DataManager para dar
solucién a un problema particular...el constructor no debe recibir parametros. Las inicializaciones

deben hacerse leyendo de un fichero de texto” [10]
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public class ExDatalanager extends DataManager {

private Print3tresuan ps;

private int resultsreceived, unitsIssued, totallnits, size, inicio, cont:
private Logger problemLod:

private String Jmol:

private ArraylList listConsulta;

privatce Princtitressn €2

private Scanner les;
pubblic ExDataManager() throws Throwabhle {

AfCuerpo del construstar de la clase

public woid closeResources() throws Throwabhle {
Afcuerpo del método

pubblic Vector generatelorkUnit{ClientInfo argl) throws Throwakbhle {
AdCuerpo del método

public String get3tatus() throws Throwabhle {
Afcuerpo del método

public khoolean procezsBResults{Long argld, WVector rezsults) throws Throwakhle {
Afcuerpo del método

pubhlic woid leserdmol{) throws FileMNotFoundException {
Afcuerpo del método

Figura 3. 4: Declaracion de la clase "ExDataManager’

En la figura 3.4 se pudo observar la declaracion de la clase Extendida “ExDataManager”, en ella
se pueden observar sus atributos y métodos fundamentales. Todas estas funciones deben ser
implementadas por el programador que quiera hacer uso de la plataforma de célculo distribuido. El

cuerpo de toda la clase y todos los métodos se puede encontrar en el Anexo 3.
Clase Algorithm
“La clase Algoritm tiene parte del codigo que corre en el cliente y procesa las unidades de trabajo

generadas por el método generateWorkUnit de la clase DataManager. Solamente un método se debe

implementar en Algorithm y tiene por nombre processUnit” [10]
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public class Exldlgorithm extends Llgorithm implements Seriali=zable {

public Vector processUnit{Vector argld) throws Throwable {
ffeuerpo del método

Figura 3.5: Declaracion de la clase "ExAlgorithm’

El método processUnit() es el encargado de procesar los datos generados por una unidad de

trabajo. El cuerpo completo de esta clase se puede encontrar en el Anexo 4.

Finalmente es importante sefialar el funcionamiento del sistema de calculo distribuido, para ello
nada mejor que un esquema donde se observa el flujo de trabajo que se establece entre un usuario
gue realiza una peticiébn de computo al servidor y la distribucion del trabajo de este entre sus nodos

clientes.

Importante destacar que como se mencioné anteriormente el usuario es el que provee el
Algorithm y el DataManager ademas de los datos iniciales del problema y el servidor se encargara de
distribuir el trabajo en las maquinas clientes y brindarles su parte del problema y el algoritmo necesario

para resolverlo.
En cuanto a las unidades de trabajo estas se generan cuando ocurre una peticion de trabajo de
un cliente, siempre que la pila de unidades de trabajo expiradas este vacia y permanezcan calculos sin

resolver.

El computo terminard cuando ya no quede trabajo en el servidor, se empaquete el resultado y se

devuelva al usuario inicial.
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Usuario

Cliente

4. Work Units

7. Eliminar Work Unit

=

Expired

Cliente Cliente Cliente Cliente

Figura 3. 6: Funcionamiento del sistema de calculo distribuido.

3.7 Caracteristicas del sistema de prueba

A pesar de no seguir una metodologia de desarrollo, y no estar entre los objetivos de la

investigacion, se logré obtener un prototipo funcional de un sistema que permite realizar la bisqueda

de fragmentos de estructuras quimicas utilizando los algoritmos disefiados. Esta aplicacion presenta

una interfaz sencilla, brindando funcionalidades basicas que permiten a un especialista seleccionar un

fragmento y realizar su basqueda en la base de datos de la Plataforma.

La interfaz gréfica esté dividida en 6 secciones que se pueden observar en la figura 3.7, estas

son:

1. Barra de menu: La barra de menu le da navegabilidad a la aplicacién, permitiéndole al

usuario realizar las distintas tareas. Entre otras cosas permite importar y exportar moléculas

en formato .mol o exportar fragmentos y moléculas como imagenes, seleccionar todo o

parte de la molécula, configurar el servidor de base de datos, servidor JDCS y los

parametros de la basqueda y abrir o almacenar los resultados.
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Area de edicion: En esta region se puede seleccionar el fragmento de la molécula que se
desea buscar. Posteriormente se le pueden aplicar opciones disponibles en la barra de

mend.

Area de visualizacion: En esta area se visualizan las moléculas de la base de datos, tanto

si fueron seleccionadas en la region 4 como en la region 5.

Explorador de resultados: En esta region se visualizan los resultados a medida que vayan
apareciendo. El usuario tendra la posibilidad de visualizarlos en la regiéon 3 con solo dar un

clic sobre él.

Explorador de la base de datos: El explorador de la base de datos permite al usuario
explorar y visualizar las moléculas que se encuentran almacenadas dentro de la base de
datos, esto posibilita realizar la busqueda a partir de uno de estos elementos en el caso que

no se posean elementos almacenados en algun dispositivo local.

Barra de estado: La barra de estado permite al usuario ver el estado de la busqueda a

partir del porciento del trabajo realizado y el tiempo de busqueda.
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Archivo Opcones Configuracion Resultados |

Jmol Jmol
Mol ID Coincidencias Al | Mol ID Mo. Atomos No. Enlaces g
REAE = =l l,r 14 13 =
6574 4 16 16
6591 4 T 1 8 7 =1
22254 4 ) | 12 12 B
220359 4
T " & _1? é? L
17% Tiempo transcurrido; 00:01:11 B ih | |€| |i| |?| TI iﬁ

Figura 3. 7: Interfaz gréfica del software de prueba.

3.8 Resultados experimentales

3.8.1 Descripcién de los experimentos.

Para comprobar la efectividad de los algoritmos se seleccion6 un espacio de busqueda
compuesto por las 100 primeras moléculas de la base de datos y dentro de este se tomd una muestra
de 10 moléculas al azar y a cada una de ellas se le hizo corresponder un nimero del 1 al 13
correspondientes a la cantidad de &tomos del fragmento a seleccionar.
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Para que la seleccion de las moléculas fuera realmente al azar se realizé un sencillo programa
en la consola del Eclipse que permitié generar 10 nimeros aleatorios entre 1 y 100 correspondientes a

la posicion de las moléculas dentro de la base de datos (Anexo 5), las que formaran la muestra.

Al ejecutar este programa se obtuvo la colecciéon de numeros aleatorios 11, 13, 84, 33, 86, 25,
99, 98, 7, 45 respectivamente.

Como se comento anteriormente, de las 10 moléculas seleccionadas se conformaron fragmentos

de 4 a 13 atomos y se realizaron busquedas de estos fragmentos en 2 y 3 dimensiones.

Para comprobar la exactitud de los algoritmos se realizé una inspeccion visual de las 100

moléculas para identificar que ningun fragmento fuera pasado por alto.
Todos los errores (angulo, distancia y angulo Diedro) fueron fijados al 10 %, lo cual constituye un
margen de error bastante bajo teniendo en cuenta que mayormente a los quimicos lo que les interesa

es la cadena en si y no la disposicion topoldgica y topogréafica que esta posea.

3.8.2 Discusion de los resultados experimentales.

Al realizar las pruebas se obtuvieron los resultados que muestra la siguiente tabla:

Posicién ) Tiempo

Molécula Id Molécula | Atomos (ms) Resultados
11 78 4 788 1
13 86 5 925 1
84 326 6 1707 11
33 191 7 987 3
86 335 8 741 1
25 157 9 710 1
99 397 10 701 1
98 389 11 703 2
7 40 12 711 2
45 248 13 846 1

u=2881,9 n=49

Tabla 3. 1: Resultados de la bisqueda en 2 dimensiones
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Como se puede apreciar en la tabla, los tiempos de busqueda en 100 moléculas de la base de
datos oscilan entre 700 y 1800 milisegundos aproximadamente, o sea un poco menos de dos
segundos en el peor de los casos. En todos los casos el nimero de coincidencias es al menos uno, ya
gue un fragmento siempre se encuentra en la molécula de la cual fue extraido. La media del tiempo fue
de 881.9 segundos y se obtuvieron 4.9 coincidencias como promedio. En los siguientes graficos se

puede apreciar la relacion entre el nimero de atomos y los resultados comparados con el tiempo:

1800 -
1600 A
[\
1200

1000 / \
800 - ~—T L=
600

Tiempo (milisegundos)

400

200

4 S 6 7 8 9 10 11 12 13

NuUmero de atomos

Grifico 3.1: Relacion niimero de dtomos - tiempo en la busqueda en 2D.

1800
1600 f\
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1000 / \

800 —
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200

1 1 11 3 1 1 1 2 2 1
Resultados

Grafico 3.2: Relacion resultados - tiempo en la busqueda en 2D.
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Llama la atencion que en ambos graficos la tercera busqueda ha disparado el tiempo fuera de lo
gue se esperaba como pasa en el resto de los casos. El grafico 3.1 por si solo no ofrece una respuesta
coherente para ello, pues se trata de un fragmento de so6lo 6 atomos y tanto sus vecinos de menos
como de mayor numero de &atomos presentan una ligera tendencia hacia un mismo tiempo

aproximadamente.

Por otra parte al observar el gréfico 3.2 que muestra informacién relacionada con el numero de
resultados obtenidos, se puede notar que el fragmento nimero 3 ha tenido un nimero de resultados
considerablemente mayor que el resto de los fragmentos, esto se debe a que esta es una cadena muy

comun que se denomina anillo bencénico y es muy frecuente en los compuestos organicos.

La razon por la cual el algoritmo se demora mucho mas en fragmentos que son muy comunes se
debe sencillamente a que en esos casos se tienen que evaluar todas las condiciones del algoritmo, ya

gue la mayor parte de las condiciones resultaran satisfactorias.

Si se deseara estimar el tiempo minimo que demoraria una busqueda en la base de datos
completa, pues se puede comenzar con establecer una sencilla regla de 3 tomando como tiempo de

blusqueda la media del tiempo de la tabla 3.1:

100 moléculas 881.9 milisegundos

180 000 moléculas X segundos

Por tanto en 180 000 moléculas la busqueda se demoraria como minimo:

180 000 % 5531.9 1887420 mili dos — 1587420
o0 = milisegundos = — -
1587 .42
= 1587 .42 segundos = 20 - 26,46 minutos

Claramente este resultado es con un espacio de busqueda ideal, reducido solo a 100 moléculas
de la base de datos, por lo tanto este tiempo hay que considerarlo como una cota minima, ya que si se
tienen en cuenta la carga de transacciones que la base de datos puede alcanzar cuando la busqueda
ha llegado a cierto punto, este tiempo puede tender hacia un aumento que por lo general, segun

indican las pruebas realizadas no excede los 35 minutos.

35



CAPITULO 3: RESULTADOS Y DISCUSION

Es importante destacar que aunque un fragmento en 2 dimensiones aparezca un nimero n de

veces, este nlmero no necesariamente tiene que ser el mismo cuando se realiza la blsqueda del

mismo fragmento en 3 dimensiones, en este caso se agrega la distribucién espacial de los atomos lo

cual reduce los resultados de la busqueda considerablemente, asi lo demuestran los datos que ofrece

la siguiente tabla que se obtuvo al buscar los mismo fragmentos de la tabla 3.1 en tercera dimension

sobre el mismo espacio de busqueda:

Posicion ) Tiempo
Molécula Id Molécula | Atomos (ms) Resultados
11 78 4 1250 1
13 86 5 1120 1
84 326 6 1025 1
33 191 7 1900 2
86 335 8 1012 1
25 157 9 990 1
99 397 10 980 1
98 389 11 1230 1
7 40 12 1150 1
45 248 13 1036 1
u=1169.3

Tabla 3.3: Resultados de la blisqueda en 3 dimensiones
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Grifico 3. 3: Relacion resultados - tiempo en la busqueda en 3D.
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La singularidad de las pruebas en 3D radica precisamente en que no es el algoritmo en 3D en si
el que determina en la mayoria de los casos el tiempo de ejecucién del programa, sino el mismisimo
algoritmo en 2D que se llama implicitamente dentro de este que es el que realiza la primera

decantacién de las moléculas candidatas para aplicarle los criterios de 3D.

En ambos casos se pudo comprobar mediante inspeccion visual de las 100 primeras moléculas
de la base de datos y con la colaboracién de la tutoria, que los resultados obtenidos son correctos

teniendo en cuenta los parametros fijados.

Para ver los fragmentos utilizados en las pruebas se invita al lector a observar las imagenes del

Anexo 6 y Anexo 7.

3.9 Aplicaciones

El nimero de estructuras quimicas y la cantidad de compuestos con actividad biol6gica
comprobada se multiplica cada afo. Las técnicas de comparacion de secuencias, alineacion multiple,
andlisis filogenético y busquedas por similitud en bases de datos se estan haciendo indispensables en
los laboratorios de los quimicos farmacéuticos, facilitando el trabajo de estos en tareas tan importantes

como la identificacion de genes y en la prediccion de actividad biolégica.

Las busquedas por similitud, las busquedas de farmacoforos, la modelacion molecular, entre
otras son algunas de las tantas aplicaciones en las que se pueden utilizar software como el que se

propone en esta investigacion.

Adicionalmente la utilizacion de estos programas constituye hoy dia un considerable ahorro de
personal, tiempo y recursos en los centros de investigacion cientifica en los que se utiliza, ademas de

la consiguiente disminucién de los errores humanos y el aumento de la calidad de los resultados.

En Cuba, donde se promueve la actividad cientifica, existen numerosos centros cientificos-
productivos con la capacidad para producir medicamentos, vacunas, compuestos, etc. Queden, por
tanto los resultados de esta investiga a disposicion de esos investigadores y de los especialistas del

Centro de Quimica Farmacéutica.
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3.10 Conclusiones del capitulo

En este capitulo final se presenté un modelo conceptual que permitié entender los procesos que
se llevan a cabo en un software con las caracteristicas sefialadas. Se explicaron los algoritmos
disefiados y se hizo referencia al aprovechamiento de los recursos de computo que se poseen en la
Plataforma. Igualmente se analiz6 la complejidad de los algoritmos, arribAndose a la conclusién de que
se trata de algoritmos eficientes lo que se comprobé con los tiempos razonables que se alcanzaron

durante las pruebas.

Los resultados de los experimentos fueron discutidos y analizados desde el punto de vista de los
investigadores, para ello se tabularon los datos y se graficaron estos resultados. Todo esto permitié
comprobar la eficacia de los algoritmos implementados que constituyen el objetivo fundamental de esta

investigacion.
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CONCLUSIONES GENERALES

CONCLUSIONES GENERALES

Esta investigacion abarco en total el periodo comprendido entre octubre del 2007 y mayo del
2008. Durante este tiempo se realizd un exhaustivo analisis de la bibliografia disponible sobre el tema.
Esta revisién permitié dejar definida la posicion de los investigadores respecto al objeto de estudio y

trazar una estrategia de trabajo para el resto del desarrollo.

Las principales fuentes bibliograficas se encontraron en Internet, constituyendo estas casi el 70
por ciento de la bibliografia consultada, el resto forman parte de libros de textos y libros de la coleccion

de la biblioteca de la Universidad y la Biblioteca Nacional de Cuba.

Al final de esta investigacion se logr6 alcanzar los objetivos trazados al inicio, asi lo demuestran

los aspectos que se sefialan a continuacion:

x  Se disefiaron e implementaron algoritmos de busqueda en 2 y 3 dimensiones que no se
encontraron referenciados en la bibliografia consultada.

x  Se implemento una aplicacion informatica funcional, sencilla, con una interfaz grafica agradable
para comprobar los algoritmos.

x Se comprobd la eficacia de los algoritmos a través de la aplicacion implementada y su

eficiencia a través del andlisis de su complejidad.
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RECOMENDACIONES

RECOMENDACIONES

Incorporar a los algoritmos de busqueda la capacidad de identificar en una molécula mas de
una aparicion del fragmento buscado.

Incorporar la posibilidad de conectarse a otras bases de datos con otros formatos de moléculas.
Realizar el levantamiento formal de requerimientos de software para una distribucion formal del
sistema que permita desarrollarlo a través del ciclo de desarrollo y con las pautas que propone

la metodologia Open Basic.
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ANEXOS

ANEXOS

int BusgquedaFragiD{CFraogmento frag, double errorlngulo)

i

int encontrado = , cantEncontrados = H (-
if{frag.etNumlitomosF()> thiz.numltomo=s) return -1 {-
ClLista<CConexion> listConexF = frag.GetlistCaminoFragF{): {—
CLista<CConexion» listPrimConex = EncontrarPrimerasConexiones
{liztConexF.0btener{U} , erroringula); {— + ne9
if{listPrimConex.Vacia{)}) return -1; {-
for{int p = 0; p < listPrimConex.Longitud{): p++)
{
listConexBesult = new Clista<CConexioni{}: {-
listConexResult.bdicionar{listPrimConex.Chtener{p)) (-
cantEncontrados = 1:; (-

QE
CE

QE

CE

QE

QE

QE
QE

liztConex.Obhtener{ listPrimConex.Chtener{p) . GetID{} )} .SetCamina{ 1} :

(- CE -}
for{int £ = ; £ < listConexF.Longitud{); I£++)
i
encontrado = 0; (- OE -}
CLista<CConexions> listTempResult = this.BuscarConexCoincidencia
{listZonexF.Chtener{f) ,erroringulo} ; (- + n30 QE -}
if{11istTempResult . Vacial})
{
for{int £t = 0; t < listTempResult.Longitud{}; t++}
i
if{thi=s.HayConexion{listTenpResult.Chtener{L)
JlistConexFesult . Chtener{listConexF .Chtener{f}
GetIDConex{)}) == 1}
i
listConexResult. Adicionar{listTempResult.htener{t} ) ;
listConex.Obhtener{ listTempResult . Obhtener{t) . GetID{}}
-SetCaminof 1) ;
L = listTempResult.Longitud{) ;
encontrado = 1;
cantEncontrados++ ;
¥ (- OE -}
H for t© (- + n70 CE -}
if{encontrado == [}
{
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cantEncontrados = H {- OE -}
this.RestaurarVisitados{liztConex} {- + nv OE -}
f = listConexF.Longitud{} {— OE -}
} (- + n7 QE -}
H
else
{
cantEncontrados = 0;
this.FRestaurarVisitados{liztConex}) :
f = listConexF.Longitud(}):
} {- + n?7? OE -}
} for £ (- + n50 + ni{- + n77? QE -}
if{cantEncontrados == {listConexF.Longitud{}})}
return 1:; {- QE -}
H
for p (- + 1 + n&0 + nfg + 77 OE 3}))
return -1; {- QE -}

Anexo 1: Tiempo de ejecucion del algoritmo de bisqueda en 2D.
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int BusguedaFragiD{CFraciento frag, doubhle error, double errorlDistancis, double

errorDiedrao, int tipo})

{
ClLista<CConexion> listFrag = frag.GetlistCaminoFragF{) : {- OE -}
int contador = H {— oE -}
if{tipao == )
i
if{thi=s.BusquedaFrag2D{frag, error) == ¥
{ + + + OE)
{
CLista<CAhtomo> atomwosMolecula = this.AtomosEncontradosMold) 2
{ + + ¥
ClLista<CAtomo> atomosFragmento = frag.itomosEncontradosMolF({)
{ + + ¥
for {(int i = 0; i « listlonexBResult.Longitud{}; i++}
{
double porcientoErrorDistancia = {(double){{listcConexResulc.,
Chtener{i) .Getlhistancia3D{)i*errorDistcancial)/f H
| CE -}

if{{listConexResult.htener{i).Gethistanciail{} =
{liztFrag.CObhtener{i) .GethizstanciaiD{)
—porcientoErrorDistancia)) && {(listConexResult.Obtener{i)
contador++ ;
else return -1; {— OE —})
} (- + CE -}

if{frag.etNunmlcomosF{ )= )

if {contador == listConexResult.Longitud{})}
{
int signoM = H
double porcientoErrorDiedro,amel afel , restaPl = H
double restaPF = H {- OE —})
for {(int i = ; 1 < atomosFragmento.Longituad{)}-5: i++)
{
porcientoErrorbiedro = {double){{frag.Calcularinghiedro{atomosFragmento
Chtener{ i), atomosFragumento.Chtener{i+1l), atomosFragwento.Chtener{i+2)
atomosFragmento . Chtener{i+= )y y*errorDhiedro) f H {- OE —})
porcientaErrorbiedro = {double)Math.round{porcientaErrorbiedrao#® v
; {- OE -}
amel = {(double)Math.round{frag.Calcularingbiedro{atomosMoleculsa
Chtener{i) , atomosMolecula.Chtener{i+l), atomosMoleculs
.Obtener({i+:) , atomosHolecula.Cbhtener{i+s) )+ 1 F H
(- QE -}
porcientoErrorliedro = {double)Math.round{porcientoErrorbiedro® iy
H {- OE -}
amel = {(double)yMath.round{frag.Calcularinghiedro{atomosMolecula
COhtener{i), atomosMolecula.Chtener{i+l}), atomosMolecula
htener{i+2)y, atomosMolecula. Obhtenerd i+3))#® i¥i H
(- CE -}
afel = {(double)Math.round{frag.Calcularinghiedrof{atomosFraguento
Ohtener{i), atowosFragmento.Chtener{i+l), atomosFracgmento
.Ohtener({i+:), atomosFragmento.Chtener{i+=))* v H
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el=e

el=e

SignoM = {int)Math.signum{=ael) ;
if{=signoM == -1}
{
restaPfl = amel + porcientoErrorDiedro;
restaPfF = amel - porcientoErrorDiedro;
H
el=e
{
restaPfl = amel - porcientoErrorDiedro;
reztaPF = amel + porcientoErrorDiedro;
X

if{{afel = {(restaPH)} &k {afel <= {(restaPFi})}
contador++ ;

el=ze return -1

}

return

return -

return -

.

r

-

Anexo 2: Tiempo de ejecucion del algoritmo de busqueda en 3D.

{_
{_

OF -)
OF -)
OF -}
OF -}
OF -}
OF -)
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public olass ExDataManager extends DataManager

private Print3treamn ps:
private int resultareceived:
private int unitsIssued:
private int totallnits:
private Logger problemLog:
private int size:

private int pos:

private int cantld;

private Hashtable salida:
private 3tring place:

public ExDatalanager{}) throws Throwabkble {
£F crear un fichero para guardar el progreso del prablema
problemloy = Logger.getlinonyvmousLogoger() !
FileHandler phandler = null:
File logsDir = new File{PROBELEMDIRECTCORY,
logsDir.mkdic() :

phandler = new FileHandler{log=sDir.getib=solutePath()
+ "/problem %g.log™, , 5, false):

AF farmateador para el fichero

SimpleFormatter simple = new SimpleFormatter():

phandler.setFormatter{simple) ;
problemlodg.setUseParentHandlers{(fal=se) ;
problemlog.addHandler{phandler) ;
problemlog. info{ "Entering Datalanager ™)

Zige = H

ros = 0O;

totallnits = A Cantidad de paquetes
unitsIssued = 0;

fprobLog™) ;
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A crear un writer para archivo de los resultados

File ¥ = new File{PEROBLEMDIRECTORY, "result=s.txtT});
FileOutput3tresmm fos = new FilefutputStreami{r) ;

rs = new Printitream{fos):

problewlog. infof "Datalanager constructor complete™)
prepHasht{) ;

prlace = PROELEMDIRECTORY.getibhsolutePath()
ThreadConsulta obijcon = new ThreadConsulta(place + /") ;
chjcon.setPriority({ Thread.MIN PRIORITY }:
obijcon.start{}) ;

pukrlic woid adjustGranularity{double sargl) throws Throwable {
& TOLO Auto-generated method stub

puklic woid closeBesources{) throws Throwakhle {
try {
prs.clazse()
Y catch (Exception =) {

¥
Handler [] handlers = problemlLog.getHandlers{) :
for (int i = ; 1 < handlers.length: i++) {
problemlog. removeHandler{ handler=[1i]) :
handler=s[i] .£1lush{}
handlers[i] .close{} ;
H
problemlog = null;
¥
public Vector generatelorklUnit{ClientInfo argl) throws Throwable {
if {(unitslzzued == totallnits) {
problembLog.info{" Finished Issuing units: " 4+ unitsIssued) :

return null;

50



ANEXOS

}

problemlog. info{ "Freprocesamiento creado correctamente™) ;
Vector unit = new Vector():

File a = new File(place + /" 4+ "tempoconsulta™
+ {unitsIssued + 1) + ".tem™);
problembog. info{ "profich™)
if {a.exists{) == false) {
return null;

unit.add{salida) ;
unit.add{proFic{unitsIzsued) ) ;
unit.add{canti)

unitzIssused++;
problemblog. info{"Issuing unit: ™ + unitslssued) ;
return unit:;

public 3tring get3tatus() throws Throwakhle {
A TORO Auto-generated method stub
return "Number unitzs procezszed™ 4+ resultzreceived + "out of'f
+ totallnits:

public kboolean processBesults{Long argl, Vector results) throws Throwable {
Jtring respuesta = (3tring) results.get{l);
problemlbog. info{ "Frocessing results st + resultsreceiwved)
pa.println{respuezta):
pe.println ™oy ;
resultsreceivedt+ ;
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resultsreceived++

if {(resultsreceived == totallUnits) {
problemlog.info{"Total resultados recibidos - exiting ") ;
pa.closel):
return true;
} else {
return false:

X

public wvoid prepHasht({) throws Throwahle {
problemlLog. info{ "Entering prepHash™}) ;
ArraylList prueha = new ArravyList():;

File arch = new File{(PROELEMDIRECTORY, "Frag7.mol™):
problemlLog. infof{ "paso el fichero™):

Ficheros frag = new Ficheros{arch):;
problemlog. info{ "Entering leser f£ich™);

prueha = frag.leerJmol();

cantd = frag.getCantidad()

P prep = new P():
prep.Preproc{prucha) ;
problewmlog. info{ "fin prep hash™):
salida = prep.getHash() !

pubhlic ArravylList proFic{int posl) {
File b = new File{place + /" 4+ "tempoconsulta™ + (posl) + ".tem™)
prroblemlog. infof "despisrcao™) ;
Joanner lee = nall;
ArravyLi=st res = new LrravyList{):
try {
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lee = new Scanner(kb);

} catch (FileNotFoundException e) {
e.printitackTrace() :

X

lee,uselelimiter{ "ELND, "} ;

while {lee.hasMNext{}} {

rez.add{lee.next{)}:

X

b.delete();

return res:;

Anexo 3: Clase ExDataManager

53



ANEXOS

public class ExlAlgorithm extends Llgoritihon implements Zerialisakle {

public Vector processUnit{Vector argl) throws Throwahle {
Jtring fraglMol = {(3tring) argl.get{l}:
int inicio = {Integer) argl.get{l):
int tope = {Integer) argld.get{:Z};
ArrayList listConsulta = (ArravList) argl.get{:):

CFracgmento frag = new CFracmentof{fragMol) :

int contError = H
ArraylList resultadofinal = new ArrayList():
int werificar = 0O;
String resultado = "";
for {(int i = ;1 < listConsulta.size{); i++) {
try {
CHolecula molecula = new CHolecula{{3tring) listConsulta.get{i)}:
int wvalor = molecula.bBusquedaFragzD{frag, I
if {valor 1= -13) {
verificar = 1:;

resultado = Integer.toltring{molecula.GetID{))
resultado = resultado + " "+ molecula. IndicelitomosEncontradoszMol{) ;
resultadofinal.add{resultado) ;
H
} catch (Exception e} {
contErrar++;

}

Vector fin = new Vector():
fin.add{resultadofinal} :
return fin:

Anexo 4: Clase ExAlgorithm
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pubilic olass Consola {
l)'**
* Sparam arqs
*f

public static wvoid mwain{3tring[] args) {
S TOLO Auto-generated method stub

Jystem.out.println{ "Generando numeros aleatorios para las pruebhas del Buscador™);
Jystem.out.println{"Las 10 Moleculas Zeleccionadss son: ") ;
Fandom E = new Random()

for {int i = 0O; i < 10; i++) {
AGystem.out.println{R.nextInt {100} + "——=7" 4+ {(i+4) + " atomoz"});

Anexo 5: Detalle de la clase "Consola’ creada para generar nimeros aleatorios

Jmol Jmol

Fragmento 1 — 4 Atomos seleccionados Fragmento 2 — 5 Atomos seleccionados

Jmol Jmol

Fragmento 3 — 6 Atomos seleccionados Fragmento 4 — 7 Atomos seleccionados
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.

Jmol

Fragmento 5 — 8 Atomos seleccionados

Jmol

Fragmento 6 — 9 Atomos seleccionados

Jmol

Fragmento 7 — 10 Atomos seleccionados

Jmol

Fragmento 8 — 11 Atomos seleccionados

Jmol

Fragmento 9 — 12 Atomos seleccionados

Jmol

Fragmento 10 — 13 Atomos seleccionados

Anexo 6: Muestras seleccionadas para las pruebas de blisqueda en 2D

Jmol

Fragmento 1 — 4 Atomos seleccionados

Jmol

Fragmento 2 — 5 Atomos seleccionados

Fragmento 3 — 6 Atomos seleccionados

Jmol

Fragmento 4 — 7 Atomos seleccionados
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J

Jmol

Fragmento 5 — 8 Atomos seleccionados

P
7R

Fragmento 6 — 9 Atomos seleccionados

Jmol

Fragmento 7 — 10 Atomos seleccionados

Jmol

Fragmento 8 — 11 Atomos seleccionados

Jmol

Fragmento 9 — 12 Atomos seleccionados

Jmol

Fragmento 10 — 13 Atomos seleccionados

Anexo 7: Muestras seleccionadas para las pruebas de busqueda en 3D
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GLOSARIO DE TERMINOS

GLOSARIO DE TERMINOS

Algoritmo: Lista bien definida, ordenada y finita de operaciones que permite hallar la solucion a

un problema.

Andlisis conformacional: Exploracién de todos los conformeros que se pueden obtener de una
molécula dada al realizar torsiones alrededor de enlaces sencillos, observando los cambios en la

energia molecular asociados a esas torsiones.

Base de Datos Relacional: Se refiere a aquellas Bases de Datos que estan de acuerdo con el
modelo relacional. Este a su vez se basa en la l6gica de predicados y la teoria de conjuntos. Es el

sistema mas utilizado en la actualidad.

Cddigo Abierto: Término con el que se conoce al software distribuido y desarrollado libremente.

Compilar: Accién que realiza un compilador, este Gltimo es un programa que lee un programa
escrito en un lenguaje (lenguaje fuente) y lo traduce a un programa equivalente en otro lenguaje

(lenguaje objeto).

Conférmeros: Estructuras de un mismo compuesto que se obtienen al girar, alrededor de
enlaces simples, la parte de la molécula situada a un lado del enlace con respecto a la localizada al

otro lado del mismo.

Copyright: En espafiol derecho de autor. Se refiere al conjunto de normas y principios que

regulan los derechos morales y patrimoniales que la ley concede a los autores.

Depurar: En inglés se le conoce como debugging, ya que se asemeja a la eliminacién de bichos

(bugs), manera en que se conoce informalmente a los errores de programacion.

Disponibilidad: Es un sistema y su implementacion asociada que asegura un cierto grado

absoluto de continuidad operacional.

Entorno de desarrollo: Es un programa compuesto por un conjunto de herramientas para un

programador. Puede dedicarse en exclusiva a un sélo lenguaje de programacion o para varios.
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Escalabilidad: Propiedad deseable de un sistema, una red o un proceso, que indica su habilidad
para, o bien manejar el crecimiento continuo de trabajo de manera fluida, o bien para estar preparado

para hacerse mas grande sin perder calidad en los servicios ofrecidos.
Estructuras cristalinas: Para determinar completamente la estructura cristalina elemental de un

sélido, ademas de definir la forma geométrica de la red, es necesario establecer las posiciones en la

celda de los atomos o moléculas que forman el sélido cristalino.

Farmacos: Término farmacoldgico para cualquier compuesto biol6égicamente activo, capaz de

modificar el metabolismo de las células sobre las que hace efecto.

Frecuencia vibracional: Frecuencia en que vibra la molécula.

Geometria de Equilibrio: Es la conformacion en que una estructura logra mas estabilidad.

Grafo: Conjunto de objetos llamados vértices o nodos unidos por enlaces llamados aristas o

arcos, que permiten representar relaciones entre elementos de un conjunto.

Herencia: En la programacion orientada a objeto, es un mecanismo que permite derivar una

clase de otra, de manera que extienda su funcionalidad.

Ligandos: Los iones 0 moléculas que rodean a un metal en un complejo.

Macromoléculas: Moléculas que tienen una masa molecular elevada, formadas por un gran

numero de atomos.

Matriz: Una ordenacion rectangular de elementos algebraicos que pueden sumarse y

multiplicarse.
Mineria de datos: Consiste en la extraccién no trivial de informacidon que reside de manera

implicita en los datos. Dicha informacion era previamente desconocida y podra resultar Gtil para algun

proceso.
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Modularidad: Capacidad que tiene un sistema de ser estudiado, visto o entendido como la unién

de varias partes que interactlan entre si y que trabajan para alcanzar un objetivo comun.

Multihilo: Se refiere a la programacion multihilos o concurrente, en la cual un programa puede

ejecutar dos 0 mas acciones concurrentemente con un solo CPU.

Multiplataforma: Término usado para referirse a los programas, sistemas operativos, lenguajes

de programacion, u otra clase de software, que puedan funcionar en diversas plataformas.

Multiusuario: Se refiere a sistemas o0 programas que permiten el acceso de dos 0 mas usuarios

a los mismos recursos concurrentemente.
Polimorfismo: Capacidad que tienen los objetos de una clase de responder al mismo mensaje o
evento en funcién de los parametros utilizados durante su invocacion. Un objeto polimérfico es una

entidad que puede contener valores de diferentes tipos durante la ejecucion del programa.

Portabilidad: Un software depende de la plataforma en la que corre. La portabilidad es mayor

cuanto menor es la dependencia del software de plataforma.

Propiedades QSAR: Propiedades de relacién estructura-actividad.

Sintesis Quimica: Es el proceso de obtener compuestos quimicos a partir de substancias mas

simples.

Sistema Gestor de Base de Datos (SGBD): Conjunto de programas que se encargan de crear y

mantener una o varias bases de datos, asegurando su integridad, confidencialidad y seguridad.

Tamizaje: Depuracion, eleccion cuidadosa y minuciosa.

Virtual: Representacion de las cosas a través de medios electrénicos o representaciones de la

realidad.
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