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Resumen

En la Universidad de las Ciencias Informaticas (UCI), particularmente en el proyecto de Visualizacién
y Mineria de Grafos Ponderados para la Quimioinformética, se han desarrollado herramientas que permi-
ten el célculo de descriptores moleculares y de proteinas. Estas aplicaciones presentan problemas para la
realizacién de estas operaciones, sobre todo en el cdlculo de descriptores topograficos para aminodcidos,
debido a deficiencias en el proceso de lectura escritura que incidian en el propio cédlculo de los descriptores.
Los datos utilizados sobre las estructuras tridimensionales de las protefnas, que son adquiridos del Protein
Databank (PDB) (Banco de Datos de Proteinas), no se ajustan a los requerimientos técnicos del proyecto
pues necesitan ser depurados primeramente. Debido a esto, es preciso almacenar gradualmente solo los da-
tos que sean necesarios en una base de datos que pueda ser accedida por el equipo de investigacion, siendo
necesario el acceso remoto a la misma como facilidad adicional para el célculo de los descriptores. Por otro
lado, seria significativo realizar dichos cdlculos a un set de Catepsinas B por la manera en la que interviene
en el ciclo de vida de diferentes pardsitos. En el presente trabajo se plantea como objetivo, desarrollar una
herramienta para el cdlculo de indices topogrificos para aminodcidos y descriptores de moléculas peque-
nas. La aplicacién desarrollada permite el cdlculo de los indices topogréficos sobre aminodcidos, ademds de
los descriptores moleculares AMR (refractividad molar), ALOGP(coeficiente de particién octanol - agua) y
ALOGP2 segtin el modelo Ghose-Crippen. Ademds, proporciona el acceso remoto a una base de datos de
Catepsinas B asi como la visualizacion del efecto de perturbacién de los aminoacidos en las proteinas. Los
resultados encontrados en el caso de prueba del andlisis perturbativo, sugieren la posibilidad de establecer
un rango para las interacciones a larga distancia entre grupos de 4tomos como es el caso de los aminoacidos

en las proteinas.
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Introduccion

Durante el desarrollo de las investigaciones quimicas el uso de las tecnologias de la informacién se ha
convertido en un elemento sustancial para la descripcion de moléculas y sus caracteristicas estructurales.
Frank Brown en el afio 1998 introdujo el concepto de quimioinformética de la siguiente manera (Brown et
al., 1998):

La quimioinformdtica es la combinacién de aquellos recursos computacionales para transformar
datos en informacién e informacién en conocimiento, con el propdsito de hacer mds rapidas y
mejores decisiones en el dmbito de la identificacion y optimizacién de fairmacos.

Esta rama cientifica combina los campos de accién de la quimica y las ciencias computacionales en el
drea de la teoria de grafos y mineria del espacio quimico.

Durante los dltimos afios y con la aplicacién de las nuevas técnicas de la informacién la industria farma-
céutica ha desarrollado sus investigaciones hacia aquellos métodos que permitan describir de manera eficien-
te y de bajo costo computacional la estructura quimica de las moléculas candidatas a medicamentos, asi co-
mo predecir la respuesta bioldgica de practicamente cualquier compuesto orgédnico, con altas probabilidades
de acierto (Rodriguez-Ledn; Ramén Carrasco-Velar; Arencibia-Benitez; Gilberto-Rodriguez y Dominguez-
Vega, 2010). Esto facilita que se puedan acortar los plazos de ejecucién y los costos de la investigacion.

El disefio de farmacos asistido por computadora ha sido establecido como un enfoque de investigacién
dirigido a descubrir moléculas usando herramientas computacionales. En esta temadtica se conjugan diversas
disciplinas como la inteligencia artificial y la estadistica, entre otras.

Por otro lado, las Catepsinas B , son enzimas endégenas que participan en la degradacién de las proteinas
y desempeian diferentes roles en los organismos vivos sobre todo en el ciclo de vida de diferentes parasi-
tos. Existen investigaciones que aseguran la importancia de esta proteina como candidato potencial para el
desarrollo de farmacos contra la fasciola hepdtica lo que hace atin mds necesario realizar una descripcién
estructural y de propiedad de las mismas. (Law; Smooker; Irving et al., 2003).

De igual forma, en nuestro pais se han realizado estudios para el disefio racional de formacos apoyados
en informacién estructural a través de la modelacién por homologia de esta proteina (Naranjo; Diaz de Arce;
Pérez et al., 2007).

Particularmente, en la Universidad de las Ciencias Informaticas (UCI), se han desarrollado herramientas
para la quimioinformadtica. Entre ellas estd la plataforma alasGRATO, donde existia un médulo especializado
en el célculo de descriptores moleculares y de proteinas. El médulo de proteinas presentaba problemas para la

realizacién de estas operaciones. Actualmente el proyecto de Visualizacién y Mineria de Grafos Ponderados
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INTRODUCCION

para la Quimioinformética se encuentra desarrollando la aplicacién GraphMining, herramienta para el disefio
de farmacos por mineria de grafos, que permite el cdlculo de descriptores hibridos, tanto para moléculas
pequefias como para aminodcidos en proteinas. Sin embargo este software presenta diferentes problemas
para el calculo de descriptores de aminoacidos. Esto se debe a deficiencias en el proceso de lectura escritura
que incidian en el propio cdlculo de los descriptores.

La fuente de datos estructurales de proteinas mds amplia es el Protein Databank (PDB DB) un portal
de informacion que contiene 119 823 estructuras tridimensionales de macromoléculas biolégicas (Databank,
2016). Sin embargo, no resulta préctico, a los efectos de estudios concretos, utilizar todo el conjunto de los
ficheros pdb de estructuras que contiene dicha base por lo que resulta aconsejable almacenar gradualmente
solo los necesarios en una base de datos personalizada. Lo recomendable en estos casos, es que esta base
se sitiie en un servidor para uso generalizado del equipo de investigacion, dado que la misma crecera con-
tinuamente, con lo cual se genera la necesidad del acceso remoto a dicha base de datos centralizada como
facilidad adicional para el calculo de cualquier tipo de ellas, provenientes del PDB Databank. Ademas, la es-
tructura de la base de PDB DB, no se ajusta a los requerimientos técnicos del proyecto pues requiere incluso
que esa informacion sea depurada.

Por todo lo anterior se presenta como Objeto de estudio: Célculo de indices topograficos y descriptores
moleculares.

El objeto de estudio delimita el campo de accién: Calculo de indices topograficos para aminoacidos y
descriptores de moléculas pequefias.

Objetivo general:

Desarrollar una aplicacién para el cdlculo de indices topograficos para aminoécidos y descriptores
de moléculas pequeiias.

Tareas a realizar:

Definicién de los requisitos funcionales y no funcionales de la herramienta.

Implementacion del cdlculo de descriptores hibridos para grafos reducidos.

Implementacién de descriptores para moléculas pequeiias.

Acceso remoto a la base de datos de Catepsinas B para realizar cdlculos correspondientes.
Exportacién de los descriptores calculados de los aminodcidos en las proteinas a documento Excel.
Visualizacion cientifica para analizar la perturbacién de los aminodcidos en las proteinas.
Elaboracién del informe que contemple el proceso de investigacion y desarrollo definido.

Posibles resultados:

Aplicacioén para el cdlculo de indices topograficos de proteinas y algunos descriptores de moléculas
pequeiias.
Andlisis del comportamiento de la perturbacién entre los aminoécidos de las proteinas.
Métodos Cientificos:
Meétodos Tedricos:

Analitico-Sintético: para el andlisis de la documentacién existente relacionada con el tema, ex-
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INTRODUCCION

trayendo los elementos mds importantes y necesarios para dar solucién al problema existente, de
manera que permita sintetizar todo lo obtenido relacionado con los estidndares pertinentes y trabajos
ya realizados anteriormente por expertos en el tema.

Métodos Empiricos:

Meétodo de observacion cientifica: Se emplea con el objetivo de observar el funcionamiento del
mddulo para el célculo de indices topograficos de la herramienta GraphMining. Este método per-
mite investigar el procedimiento empleado por dicha aplicacion para efectuar el calculo de estos
descriptores.

El presente trabajo de diploma consta de un Resumen, Introduccion, tres capitulos, Conclusiones Gene-
rales, Recomendaciones, Referencias Bibliograficas y Anexos.

Los capitulos que se presentan tiene la siguiente estructura:

Capitulo 1. Fundamentacion tedrica: En este capitulo se presenta el marco tedrico estudiado y se
detallan los conceptos fundamentales relacionados de la quimica para una mejor comprension de la solucion
planteada. Se abordan las herramientas, tecnologias y la metodologia empleada durante el desarrollo del
trabajo.

Capitulo 2. Caracteristicas y disefio del sistema: Se abordan las caracteristicas de la aplicacion desa-
rrollada de acuerdo a las diferentes fases de la metodologia empleada. Se describe los requisitos funcionales,
la arquitectura utilizada y el disefio del sistema.

Capitulo 3. Implementacion y pruebas del sistema: Describe la implementacion de los algoritmos uti-
lizados durante el desarrollo de la aplicacién. Se presentan las tareas de ingenieria y todo lo relacionado con
las pruebas realizadas al sistema. Se abordan los resultados obtenidos durante el cdlculo de los descriptores

mediante el andlisis de la visualizacién de la perturbacion de los aminodcidos.
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cAPiTuLO 1

Fundamentacion Teérica

1.1. Introduccion

En este capitulo se expone todo lo relacionado con los conceptos tedricos que sirven de base a este traba-
jo. También se explica la estrecha vinculacidn que existe entre la quimica y la informética, siendo esta dltima
una eficaz herramienta para el desarrollo de diferentes estudios dentro de este campo. Asi mismo, los pro-
gramas usados actualmente para el cdlculo de descriptores moleculares son expuestos asi como sus elevados
costos en la industria del software. Luego se detallan las herramientas, tecnologias y metodologia empleada
para el desarrollo de la solucién propuesta. Ademas, se expone el procedimiento para la implementacion de

los algoritmos utilizados en la aplicacidn.

1.2. Descriptores moleculares o indices

Actualmente existe una gran variedad de aplicaciones en el disefio de fairmacos asistidos por computadora
y en la quimioinformatica que dependen de representaciones de moléculas mediante descriptores, los cuales
a través de valores numéricos capturan sus caracteristicas estructurales y propiedades.

Un descriptor molecular es el resultado final de un procedimiento 16gico y matemadtico que transforma la
informacién quimica codificada dentro de una representacidon simbdlica de una molécula en un ndmero util
o en el resultado de un experimento estandarizado (Todeschini y Consonni, 2000).

Dicho con otras palabras, los descriptores moleculares son valores numéricos que describen las propie-
dades de las moléculas y el comportamiento de compuestos orgédnicos. Estos pueden variar en dependencia
de la informacion codificada y el tiempo de cémputo. De igual manera la calidad de los mismos condiciona
la calidad de los modelos mateméticos que describen los fendmenos quimicos y biolégicos. Asimismo jue-
gan un papel fundamental en todos estos procesos convirtiéndose en la herramienta basica para transformar
la informacién quimica a valores numéricos para posteriormente aplicar procedimientos informéticos.

En nuestros dias se han reportado en la literatura una gran cantidad de los mismos, que van desde simples

propiedades de volumen hasta elaborar formulaciones tridimensionales y huellas moleculares complejas, que
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CAPITULO 1. FUNDAMENTACION TEORICA

a veces consisten de miles de posiciones de bit. Una de las tareas mds importantes en la investigacion de la
quimioinformadtica es la seleccion basada en el conocimiento de los descriptores que son adecuados para
aplicaciones especificas.

Existen muchos criterios a la hora de clasificar estos indices, como también se les conoces entre los que

se destacan los siguientes (Escalona-Arranz; Ramén Carrasco-Velar y Padrén-Garcia, 2008):

o Indices basados en propiedades quimico-fisicas: Son aquellos, como lo dice su nombre, que derivan
de la determinacion experimental de una determinada propiedad quimico-fisica de la molécula.

e Indices mecanico-cuanticos: Son aquellos que se determinan por célculos mecanico-cudnticos.

o Indices topoldgicos y topograficos: Son aquellos que se determinan a partir del grafo quimico, o sea

de la estructura quimica.

La solucién informdtica que se presenta en este trabajo permite entre sus funcionalidades el calculo de
dos descriptores para moléculas pequenas: la refractividad molar (de ahora en adelante AMR) de acuerdo
al modelo de Ghose-Crippen y el coeficiente de particiéon octanol-agua de Ghose-Crippen-Viswanadhan
(Viswanadhan; Ghose; Revankar y Robins, 1990) (de ahora en adelante ALOGP) . Ambos pertenecen a la
primera de las clasificaciones mostradas. El descriptor ALOGP describe la hidrofobicidad de las moléculas,

mientras que por otro lado la refractividad molar mide el volumen estérico de las mismas.

1.2.1. Indices topograficos

Concerniente a los indices topograficos, estos son descriptores que se calculan por lo general a partir de
la matriz de adyacencia entre los elementos de un grafo, los cuales han sido ponderados por un valor numé-
rico que contiene informacién tridimensional del grafo molecular (R Carrasco-Velar, 2008). Dentro de estos
indices hibridos se encuentran el Indice del Estado Electrotopogrifico, el Indice del Estado Refractotopo-
gréfico y el Indice del Estado Lipotopografico. Por su gran importancia, el desarrollo de nuevos descriptores
y nuevas representaciones de proteinas capaces de codificar informacién relevante constituye un area emer-
gente de investigacion. En la solucién informética que se presenta se realiza el cédlculo de estos tres indices

en distintas cadenas de aminodcidos que conforman la estructura de diversas proteinas.

1.3. Proteinas. Estructura quimica

Teniendo en cuenta que el célculo de estos indices topograficos serd efectuado sobre proteinas, especifi-
camente Catepsinas B, es oportuno explicar qué son las proteinas y cémo estan estructuradas, lo cual ayudara

a entender mejor el procedimiento utilizado para implementar estos indices en el software desarrollado.

1.3.1. Proteinas

Las proteinas desempefian un importante papel entre las moléculas constituyentes de los seres vivos

(biomoléculas). Por lo general todos los procesos biol6gicos dependen de la presencia o la actividad de este
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1.3. PROTEINAS. ESTRUCTURA QUIMICA

tipo de moléculas. Una proteina estd compuesta por largos polimeros de aminodcidos todos los cuales tienen

como elemento estructural comun la estructura de un alfa-aminoacido.

1.3.2. Aminoacidos

Existen alrededor de 300 tipos de aminoécidos en la naturaleza, s6lo 20 de los cuales sirven como compo-
nentes basicos de las proteinas. Otros funcionan como metabolitos, mensajeros y reguladores de los procesos
bioldgicos (kessel2010). Como su nombre lo indica son compuestos organicos que contienen un un grupo
dcido carboxilico (-COOH) y un grupo amino (-NH2) en posicién alfa, junto con una cadena lateral especifi-
ca para cada uno. A continuacion se presentan dos imagenes que representan lo antes expuesto: la primera es
una representacion general de un aminodcido mientras que la segunda describe la estructura de una proteina

acompafiada de estos.

carbono o
T 7 ] grupo carboxilico
HN—C—C (acido)
grupo amino | b
(basico) g OH

grupo radical

Figura 1.1. Estructura general de un amino4cido.

Primary Protein Structure
Is sequence of a chaln of amine aclds

II@—-

Amino Acid

Figura 1.2. Estructura de una proteina primaria
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CAPITULO 1. FUNDAMENTACION TEORICA

1.3.3. Catepsinas B

Las catepsinas son enzimas ' endégenas que participan en la degradacién de las proteinas. En el caso
particular de las Catepsinas tipo B, estas pertenecen a la superfamilia de la papaina, cisteino proteasa que
desempena diferentes roles en los organismos vivos y el ciclo de vida de numerosos parisitos, como por
ejemplo, la fasciola y el plasmodium (malaria).

Valores elevados de algunas catepsinas han sido relacionados también con la existencia de diferentes
enfermedades crénicas como el enfisema pulmonar, la arterioesclerosis, la artritis reumatoide y muchas otras
enfermedades como el cincer. Por esta razén y teniendo en cuenta la importancia de la Catepsinas B en el
presente trabajo de diploma se realiza el cdlculo de los indices topograficos sobre este tipo de compuestos,

como caso de estudio.

1.4. Aplicaciones usadas para el calculo de descriptores

Actualmente existen aplicaciones informéaticas que permiten el cdlculo de varios descriptores entre las

que se destacan las siguientes (Michael J.S. Dewar y Karelson, s.f.):

1.4.1. Dragon:

Es una de las aplicaciones mds populares para el célculo de descriptores moleculares. Fue desarrollada
por Milano Chemometrics y QSAR Research Group. Permite el cédlculo de mas de 5000 descriptores de
de diferente naturaleza. Es multiplataforma y cuenta con varias versiones para Windows. Por otra parte en
Linux existe una versién, DragonX, que s6lo funciona en segundo plano por una linea de comandos. Aun asi
su disefio s6lo permite realizar el cdlculo de descriptores moleculares y no tiene la funcionalidad de realizar
analisis QSAR. Para el primer afo de uso la licencia tiene un costo de 2700 euros.

Como otras caracteristicas técnicas de este software puede sefialarse que el DRAGON 5.4 para Win-
dows permite el cdlculo en batch de hasta 50,000 moléculas con un maximo de 1,000 4tomos por molécula,

mientras que la version Linux del DRAGON no tiene constrefiimientos.

1.4.2. Molconn-Z:

Es de gran utilidad para realizar el cdlculo de un amplio espectro de indices sobre todos topoldgicos entre
los que se encuentran: indices de conectividad, Indice del Estado Electrotopoldgico, indices de equivalencia
topoldgica e indice topoldgico total y alguna informacién de los fragmentos del grafo, de los d4tomos, del tipo
de enlace, etc. Este software permite el trabajo con bases de datos comerciales y los valores de los indices
calculados son exportados a un fichero de salida estdndar para poder ser utilizados en andlisis estadisticos

(Molconn-ZTM, 2006). El precio de la licencia para un usuario simple es de $8 500.

lenzima: molécula de naturaleza protefnica y estructural que acelera las reacciones quimicas.
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1.5. HERRAMIENTAS Y TECNOLOGIAS A UTILIZAR EN LA APLICACION

1.4.3. Codessa(Comprehensive Descriptors for Structural and Statistical Analysis):

Este programa brinda al usuario la posibilidad de calcular mas de 500 descriptores (topoldgicos, geo-
métricos, constitucionales, termodindmicos, electrostaticos), un médulo para el establecimiento de modelos
QSAR basado fundamentalmente en métodos estadisticos (andlisis de regresion, heuristicos y anélisis multi-
variados) y la integracién completa con Gaussian 98/03. Es multiplataforma, pero es un programa propietario
de elevado costo. Su licencia tiene un costo de $ 4 200 para un usuario simple con un precio de soporte equi-
valente a $ 800.

A pesar del gran uso que ofrecen estos programas no son gratuitos y el costo de adquisicién de los

mismos es muy elevado. Ademds no permiten calcular descriptores topograficos entre sus funcionalidades.

1.5. Herramientas y tecnologias a utilizar en la aplicacion

o Entorno de Desarrollo Integrado (IDE): Netbeans
Para el desarrollo del presente mddulo se seleccion6 como IDE Netbeans en su versién 8.0.2 . Esta
plataforma cuenta con diferentes médulos que permiten extenderlo y favorecen el trabajo modular.
Ademas de ser el IDE oficial de Java 8 ofrece soporte para otros lenguajes como C/C++ y PHP.
También provee herramientas y editores para sus frameworks y tecnologias. Puede ser instalado en
todos los sistemas operativos que soporten Java, desde Windows y Linux hasta cualquier sistema
MacOS X. Es un software gratuito y de cédigo abierto que cuenta con una extensa comunidad de
desarrolladores en todo el mundo (Netbeans, 2016).

¢ Lenguaje de programacion: Java
Java es un lenguaje de programacién de propdésito general, concurrente, inflexible y orientado a obje-
tos. Normalmente se compila para el conjunto de instrucciones bytecode y formato binario segin la
especificacion de la maquina virtual de Java(JVM por sus siglas en inglés) (Java, 2016). Se utiliza-
ré este lenguaje debido a la posibilidad de ejecutar la aplicacion en cualquier sistema operativo una
vez que sea compilada. Ademds, es necesario el uso de diferentes tecnologias basadas en Java para el
desarrollo de la herramienta que se presenta.

¢ Biblioteca CDK
The Chemistry Development Kit (CDK) es una biblioteca Java de cédigo abierto para Quimioinfor-
madtica y Bioinformdtica. Su arquitectura y capacidades, asi como su desarrollo como proyecto de
cddigo abierto es descrito por un equipo de colaboradores internacionales de instituciones académicas
e industriales. E1 CDK proporciona métodos para muchas tareas comunes en informética molecular,
incluyendo estructuras quimicas 2D y 3D, rutinas I/O, anélisis y generacion de SMILES, las bisque-
das de anillo, verificacién de isomorfismo, generacion de estructura de diagrama, etc. Posee ademads
escenarios de aplicacion, asi como informacién de acceso para los usuarios interesados y posibles
contribuyentes (Christoph Steinbeck; Kuhn; Horlacher y Edgar Luttmann, 2003).

Debido a las caracteristicas mencionadas anteriormente se utiliza dicha biblioteca para efectuar el
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CAPITULO 1. FUNDAMENTACION TEORICA

1.6.

célculo de los descriptores topograficos y moleculares puesto que facilita el proceso de implementa-
cion de los indices hibridos y descriptores moleculares.

Sistema Gestor de Base de Datos: PostgreSQL

PostgreSQL es un sistema de base de datos relacional de gran alcance, de cédigo abierto y libre.
Cuenta con mds de 15 afios de desarrollo activo y una arquitectura probada que se ha ganado una
sélida reputacion de fiabilidad, integridad de datos y la correccion. Se ejecuta en todos los principales
sistemas operativos, incluyendo Linux, Mac OS X y Windows. Es compatible con el almacenamiento
de objetos binarios grandes, como imagenes, sonidos, o de video. Tiene interfaces de programacién de
manera nativa para C / C ++, Java, .Net, Perl, Python, Ruby entre otros. Es dirigido por una comunidad
de desarrolladores que trabaja de manera desinteresada (PostgreSQL, 2016). Se utilizara para el acceso
remoto a la base de datos de Catepsinas B de la aplicacioén.

Herramienta CASE:Visual Paradigm

Visual Paradigm es una potente herramienta para visualizar y disefiar elementos de software, posee
caracteristicas graficas muy cémodas que facilitan la realizacion de los diagramas de modelacién que
sigue el estaindar UML, proporciona a los desarrolladores una plataforma que les permita disefiar un
producto con calidad de forma rdpida, facilita la interoperabilidad con otras herramientas; tiene li-
cencia gratuita, es multiplataforma y puede contar con plug-ins que le posibilitan la integracién con
algunas herramientas Java como son: Eclipse/IBM WebSphere, JBuilder, NetBeans, entre otras. La
herramienta esta disefiada para una amplia gama de usuarios, incluyendo ingenieros de software, ana-
listas de sistemas, analistas de negocios y arquitectos de sistemas que estén interesados en la creacién
de grandes sistemas de software de manera confiable a través del paradigma Orientado a Objetos
(Paradigm, 2016).

Procedimiento para el calculo de indices topograficos de aminoacidos

Para efectuar el calculo de los indices topograficos de los aminoacidos se procede de la siguiente forma:

Lectura de ficheros de entrada.
Reduccion del grafo de la proteina.
Calculo del valor de la perturbacién de cada aminodacido.

Finalmente calcular los indices topogréficos de cada aminoécido de la proteina.
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Procedimiento para el cdlculo de indices topogréficos de aminodcidos

1.6.1. Reduccion del grafo de la proteina

La reduccidn del grafo de la proteina cargada en la aplicacién permite hacer cdlculos mucho mas veloces
computacionalmente al reducir el espectro de las coordenadas atémicas de los aminoacidos que componen
la proteina. Para lograr esto se procede de la siguiente manera:

1. Se ignoran las coordenadas de los heteroatomos que conforman el fichero .pdb
2. Se calcula el centro de masa de cada aminodcido de la proteina.

3. Se construye la matriz de coordenadas cartesianas de los centros de masas de los aminoacidos.

1.6.2. Calculo del centro de masa

El centro de masa representa el punto en el que se concentra toda la masa del sistema para su estudio. Es
el centro de simetria de distribucién de un sistema de particulas. Se puede decir que el sistema formado por
toda la masa concentrada en el centro de masas es un sistema equivalente al original (Ruiz, 2016).

La posicidn del centro de masa de una particula viene dada por la expresion:

N 2
P = —Zi=§4 i (1.6.1)
N
M= Z m; (1.6.2)
i=0

M : masa total del sistema de particulas.
7; : vector de posicion de la masa i-ésima respecto al sistema de referencia supuesto.

m; : masa de la particula i-ésima.

El calculo del centro de masa de los aminoacidos permite simplificar en gran medida las coordenadas de

los dtomos que lo conforman, para lograr asi una tnica coordenada cartesiana. Esta coordenada representa
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Amino Electrotopographi Refractotopographic Lipotopographic

LEUA 1 30,87408158285 36,3755828446572 -,393341155771224
PROA 2 13,60119936003 18,0122623697404 -1,62710508236183
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CAPITULO 1. FUNDAMENTACION TEORICA

la concentracién de toda la masa atdmica en un Unico punto del aminodcido en el espacio.

1.6.3. Indice del estado electrotopogrifico para aminoacidos en proteinas reducidas (S-state)

El indice del estado electrotopogréfico fue definido por Carrasco y cols. como una variante para aminoé-
cidos del indice del Estado Electrotopografico para dtomos (E-state) (R Carrasco-Velar, 2008).

En este, cada dtomo tiene asignado un valor de estado intrinseco /; calculado de la siguiente manera:

I = [(2/N*)&" + 11/6 (1.6.3)

N: Principal nimero cudntico del 4tomo i.
¢”: Numero o valencia de electrones en el esqueleto molecular (Zv — h).
0: Numero de electrones en la estructura (-h).

Luego el indice del estado electrotopografico (S-state) S; es el valor intrinseco modificado

S(Al) = Il' + AIZ' (164)

donde A I; es el efecto de perturbacion

Al; =

N
i = 1)/r}; (1.6.5)

j=1

r;j - Distancia topografica entre los i y j dtomos tomada de la matriz de distancias interatémicas calculadas
por algtin método quimico-cuantico (AM1, PM3, etc).

Para el cdlculo del Indice Electrotopogréfico para Aminodcidos en una proteina, se calcula el aminodcido
aislado y la suma de todos sus valores atémicos constituird el valor intrinseco del aminodcido, el cual se

tabula y se completan los valores intrinsecos de esa forma para los 20 aminodcidos esenciales.

El célculo del centro de masa de los aminoacidos descrito con anterioridad redujo el nimero de vértices
del grafo que representa a la proteina ya que se obtiene una coordenada cartesiana del centro de masa por
cada aminodcido. Por este motivo cuando se calcula el indice del estado electrotopogréfico para aminodcidos
en proteinas reducidas la variable r;; representaria en esta ocasion la distancia topografica entre los centros
de masa del cada par de aminoécidos i y j. Por lo demds el cdlculo se efectia de igual manera a lo explicado
en el epigrafe precedente. Este nuevo procedimiento reduce en gran medida computacionalmente el calculo

de la perturbacion /;
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1.6.4. 1.7.4. Indice del estado lipotopografico para aminoacidos en proteinas reducidas

La transformacién de indices topoldgicos a topogréficos es un procedimiento muy sencillo. Con la simple
sustitucién de la distancia topoldgica para el calculo de la perturbacién I; por la distancia euclidiana de
los dtomos es suficiente[Ramoén Carrasco Velar, «Empleo de grafos reducidos hibridos para estudios de
clasificacién de moléculas bioactivas», 2013.].Para el cdlculo de su predecesor, el indice lipotopografico

para dtomos(Aszp Lstate3D) se emplea la expresion:

Asp =1; + Al; (166)

donde [; es el valor intrinseco del 4tomo iy A I; es el efecto de la perturbacion.

Al =

N
i = Ip/r}; (1.6.7)

j=1

ri; :Distancia euclidiana entre los iy j 4tomos tomada de la matriz de distancias.

1.6.5. Indice del estado refractotopogrifico para aminoacidos en proteinas reducidas

En cuanto al indice del estado refractotopogréfico se calcula de la misma forma que el resto de los indices

topogréficos analizados con anterioridad.

R3p = AR; + AAR; (1.6.8)

Siendo esta vez R; el valor de la refractividad intrinseca del aminodcido i y AR; es un término de la
perturbacién definido por:

N
AAR; = Z(ARi — AR)/7, (1.6.9)
=1

rij: Distancia topografica entre los centros de masa del aminodcido i.

1.7. Coeficiente de particion ALogP

La lipofilicidad, denotada como P es la medida del grado en que una molécula dada prefiere un ambiente
no polar (hidrofébico) antes que un ambiente acuoso. (Marinich; Maguna; Okulik y Castro, s.f.).

El descriptor molecular mas ampliamente utilizado de lipofilicidad es el coeficiente de particidn octanol-
agua (conocido como LogPocranotjagua © S0lo LogP cuando no se especifica). Este cociente se obtiene de la

divisién de los valores de concentracién de una sustancia disuelta en una fase acuosa o lipidica (grasa) cuando
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ambas fases se ponen en contacto, se agitan y dejan reposar hasta el equilibrio. En el caso de sustancias
solubles en agua (por ejemplo una sal), una pequefia cantidad pasard a la fase lipidica, en baja proporcién.

De ahi que el valor de

concentracindesalenlafaselipdica

logP =
& concentracindesalenlafase

serd menor que 1 y el logaritmo de P serd negativo. Un andlisis similar se puede realizar para sustancias
lipidicas.
Por otra parte, el coeficiente de particidén octanol-agua para dtomos de Ghose-Crippen (ALogP) tal como

lo plantean esos autores, estd dado por,

ALogP = Z aeNi (1.7.1)
k

donde n; es el nimero de dtomos de tipo k y ax es la contribucién del tipo de 4&tomo correspondiente (Vis-
wanadhan; Ghose; Revankar y Robins, 1990). Para la solucién informdtica propuesta se utiliza la biblioteca

CDK que tiene implementado los procedimientos para el cdlculo de este indice.

1.8. Metodologia de desarrollo de software

Una metodologia de desarrollo de software, en ingenieria de software, es un marco de trabajo usado para
estructurar, planificar y controlar el proceso de desarrollo en sistemas de informacion, a través de un conjunto
de procedimientos, técnicas, herramientas y un soporte documental que ayuda a los desarrolladores a realizar

un nuevo software. Estas metodologias se clasifican en dos tipos: Metodologias tradicionales y 4giles.

1.8.1. Metodologias agiles

Las metodologias dgiles proporcionan una serie de reglas encaminadas a satisfacer las necesidades del
cliente y realizar la entrega del proyecto menos complicada y més satisfactoria logrando un producto de
buena calidad en poco tiempo.

Las principales caracteristicas que marcan la diferencia con respecto a las metodologias tradicionales son
expresadas en el Manifiesto Agil donde se valora (Christoph Steinbeck; Kuhn; Horlacher y Edgar Luttmann,
2003).

Al individuo y las interacciones del equipo de desarrollo, sobre el proceso y las herramientas.

Desarrollar software que funcione, mas que conseguir una buena documentacion.

La colaboracién con el cliente, mas que la negociacién de un contrato.

Responder a los cambios, mds que seguir estrictamente un plan.
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1.8.2. Seleccion de la metodologia de desarrollo de software a utilizar

Después del andlisis de las diferentes caracteristicas,ventajas y desventajas de las metodologias de desa-
rrollo de software y teniendo en cuenta las particularidades de la solucién informética a desarrollar se elige
la metodologia 4gil eXtremme Programming(XP). Esta metodologia estd definida para equipos pequefios de
desarrollo, tiene prioridad de satisfacer al cliente mediante un desarrollo iterativo e incremental, abierto a
los cambios y caracterizado por un cddigo simple, al mismo tiempo que aplica un conjunto de pricticas que
hardn la entrega de la aplicacién menos complicada y més satisfactoria para los clientes. En el caso particular
de esta investigacion, el cliente, que es también el especialista es parte del equipo de desarrollo, por lo que va

a estar en condiciones de contestar rdpida y correctamente a cualquier pregunta por parte del desarrollador.

1.9. Conclusiones parciales

En el capitulo se expuso la vinculacién de la informética como herramienta de apoyo al desarrollo de
los estudios en diferentes disciplinas de la quimica como el disefio racional de farmacos asistido por compu-
tadora y la quimioinformaética. Se explicaron los descriptores moleculares que fueron usados en la imple-
mentacién de la herramienta asi como algunos conceptos esenciales para lograr una mejor comprension de

la solucién propuesta.
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CAPITULO 2

Caracteristicas y disefio del sistema

2.1. Introduccion

Este capitulo describe las caracteristicas del software desarrollado partiendo desde los requisitos funcio-
nales hasta los artefactos empleados haciendo uso de la metodologia XP. Se explica también el proceso de
planificacion de las entregas asi como la estimacion del esfuerzo segin cada historia de usuario. Posterior-
mente se describe la arquitectura utilizada para desarrollar la aplicacion y luego se presentan los patrones de

disefio implementados.

2.2. Captura de requisitos

La captura de los requisitos funcionales y no funcionales es uno de los procedimientos més importantes
para el desarrollo de cualquier software. En esta etapa el principal objetivo es identificar lo que el cliente
realmente necesita, de manera que el equipo de desarrollo pueda trabajar en base a estos requerimientos y

logre obtener un producto que funcione con la calidad deseada.

2.2.1. Requisitos funcionales

Los requisitos funcionales especifican acciones que debe poder realizar un sistema, sin tener en cuenta las
restricciones fisicas (Booch; Grady; Jacobson e Ivar y Rumbaugh, 2000). Ademds, definen su comportamien-
to de salida y entrada, y no alteran la funcionalidad del producto, esto quiere decir que los requerimientos
funcionales se mantienen invariables sin importar con qué propiedades o cualidades se relacionan. A con-
tinuacion se presentan los requerimientos funcionales tomados en cuenta durante el desarrollo del presente
trabajo:

RF-1. Cargar archivos de proteinas y moléculas pequeias.

RF-2. Conectar aplicacion a la base de datos de Catepsinas.

RF-3. Calcular centro de masa de los aminoacidos
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RF-4. Calcular indices topograficos para aminoacidos.

RF-4.1 Calcular indice electrotopogréfico para aminoédcidos.

RF-4.2. Calcular indice refractotopografico para aminoacidos.

RF-4.3. Calcular indice lipotopografico para aminoécidos.

RF-5. Calcular descriptores moleculares para moléculas pequefias.

RF-5.1 Calcular coeficiente de particion (ALOGP) de moléculas pequeiias.
RF-5.2. Calcular descriptor ALOGP2 de moléculas pequeiias.

RF-5.3. Calcular refractividad molar(AMR) de moléculas pequeiias.

RF-6. Exportar descriptores calculados a documento Excel.

RF-7. Visualizar el efecto perturbativo de los aminodcidos en un grafico de dispersion.

2.2.2. Requisitos no funcionales

Los requisitos no funcionales sélo describen atributos del sistema o atributos del entorno del sistema. Los

requisitos no funcionales tomados en cuenta en el presente trabajo son los que se describen a continuacidn:

e Seguridad
RNFS-1. Integridad: Los datos originales no deben sufrir pérdidas durante su representacion.
o Software
RNFS-2. En la estacién de trabajo debe estar instalada la Maquina Virtual de Java(JVM) en su version
7u51 o superior.
o Hardware
RNFH-3. Periféricos: Mouse.
RNFH-4. Procesador Intel Core i3 o superior.
RNFH-5. 1 GB o mds de memoria RAM.
RNFH-6. CPU 3 GHZ o superior.
o Restricciones en el Disefio e Implementacion
RNF-7. Se empleard el lenguaje de programacion Java en su versiéon 7 bajo el paradigma de Progra-

macion Orientada a Objetos.

2.3. Historias de Usuario

Las historias de usuario son la técnica que emplea la metodologia XP para especificar los requisitos del
software,basado en una breve descripcion de su comportamiento utilizando una terminologia del cliente sin
lenguaje técnico. Estas historias se descomponen en tareas de programacién y se asignan a los programa-
dores para ser implementadas (LNCS, s.f.). Para estimar el esfuerzo asociado a la implementacién de las
historias de usuario los programadores establecen como medida el punto, que equivale a una semana ideal

de programacion.
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A continuacidn se definen las historias de usuario que fueron abordadas en la solucion propuesta
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2.3. HISTORIAS DE USUARIO

Tabla 2.1. Historia de usuario # 1

Historia de usuario

Numero: 1 Nombre: Cargar archivos de proteinas y moléculas pequefias.

Usuario: Especialista

Prioridad en negocio: Alta | Riesgo en desarrollo: Bajo

Puntos estimados: 0.5 Iteracion asignada: 1

Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcion: Permite al usuario cargar los archivos de proteinas y moléculas pequefias para realizar los célculos

correspondientes.

Observaciones: El usuario debe seleccionar a través del selector de archivos los ficheros con extensién .pdb o .mol

para proteinas y moléculas respectivamente.

Tabla 2.2. Historia de usuario # 2

Historia de usuario

Numero: 2 Nombre: Conectar aplicacion a la base de datos de Catepsinas

Usuario: Especialista

Prioridad en negocio: Alta | Riesgo en desarrollo: Alto

Puntos estimados: | Iteracion asignada: 1

Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcion: Permite acceder a la base de datos de las Catepsinas de manera remota, para obtener las coordenadas

del centro de masa de los aminodcidos y calcular los indices topograficos.

Observaciones:

Tabla 2.3. Historia de usuario # 3

Historia de usuario

Nuamero: 3 Nombre: Calcular centro de masas de los aminoacidos

Usuario: Especialista

Prioridad en negocio: Alta | Riesgo en desarrollo: Alto

Puntos estimados: 0.5 Iteracién asignada: 1

Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcion:

Permite calcular el centro de masa de los aminoacidos de las proteinas cargadas.

Observaciones: Sin observaciones.
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Tabla 2.4. Historia de usuario # 4

Historia de usuario

Numero: 4 Nombre: Calcular indices topograficos de los aminoacidos

Usuario: Especialista

Prioridad en negocio: Alta | Riesgo en desarrollo: Alto

Puntos estimados: 3 Iteracion asignada: 2

Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcién: Permite calcular el Indice de Estado Electrotopogrifico, el Indice de Estado Refractotopografico y

el Indice de Estado Lipotopogrifico para aminoécidos.

Observaciones: Este indices topograficos se obtienen al reducir el grafo de la estructura quimica inicial utilizando

el criterio de centro de masa. La salida mostrada aparece en el mismo orden del archivo de la proteina.

Tabla 2.5. Historia de usuario # 5

Historia de usuario

Numero: 5 Nombre: Calcular descriptores moleculares para moléculas pequefias

Usuario: Especialista

Prioridad en negocio: Alta | Riesgo en desarrollo: Bajo

Puntos estimados: 1 Iteracion asignada: 3

Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcion: Permite calcular el coeficiente de particién octanol-agua ALOGP de Ghose-Crippen , el descriptor
ALOGP2 y el Indice de Refractividad Molar para Atomos (AMR).

Observaciones: Sin observaciones.

Tabla 2.6. Historia de usuario # 6

Historia de usuario

Numero: 6 Nombre: Exportar a Excel

Usuario: Especialista

Prioridad en negocio: Alta | Riesgo en desarrollo: Bajo

Puntos estimados: 0.5 Iteracion asignada: 3

Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcion:
Permite exportar los indices topograficos de los aminoécidos y los descriptores moleculares calculados a una hoja

electrénica Excel para realizar investigaciones con estos valores.

Observaciones: Sin observaciones.
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Tabla 2.7. Historia de usuario # 7

Historia de usuario

Niimero: 7 Nombre: Visualizar el efecto perturbativo de los aminodcidos en un gréfico de dispersion

Usuario: Especialista

Prioridad en negocio: Alta | Riesgo en desarrollo: Alta

Puntos estimados: 1 Iteracion asignada: 3

Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcion:
Permite analizar la influencia de la perturbaciéon de un aminodcido con los restantes de una misma proteina a través
de un gréfico de dispersion.

Observaciones:

2.4. Planificacion

2.4.1. Estimacion del esfuerzo por historia de usuario

La estimacion de esfuerzos por historia de usuario permite la identificacion de cargas de trabajo del
equipo de desarrollo y determina el plan de accién del proyecto. A partir de los puntos estimados para cada
historia de usuario, se puede establecer el esfuerzo a realizar.

Un punto de estimacidn es el equivalente a una semana ideal de programacion. Es necesario aclarar que

1 semana laboral equivale a los 5 dias laborales de la misma.

Tabla 2.8. Estimacién de esfuerzo por historia de usuario

Iteracion Historias de usuario Puntos estimados (semanas)
1| Cargar Archivos de proteinas y moléculas pequefias 0.5
! 2| Conectar aplicacion a la base de datos de Catepsinas 1
3| Calcular centro de masa de los aminoécidos. 1
4| Calcular indices topograficos para aminoacidos. 2
) 5| Calcular indices topogréficos para aminoacidos. 2
6| Calcular indices topogréficos para aminoacidos. 2
7 Calcular descriptores moleculares para moléculas !
3 pequeiia.
8| Exportar valores calculados a documento Excel 0.5
9 Visualizar el efecto perturbativo de los aminodcidos |
en un grafico de dispersion
Total 11.0
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2.4.2. Plan de iteraciones

El ciclo de desarrollo de software guiado por XP se caracteriza por ser iterativo e incremental, por lo que
se realizan varias iteraciones sobre el sistema antes de su fase de produccion. (Ma Carmen Letelier, s.f.)

Cada iteracion corresponde a diferentes historias de usuario las cuales son expresadas en tareas de pro-
gramacién. Cada una de ellas es asignada a un programador para su implementacion.

La herramienta para el cdlculo de indices topogrificos de aminoacidos para proteinas y descriptores
moleculares se realizard en 3 iteraciones, durante las cuales se implementardn de manera incremental todas
las historias de usuario. En la primera iteracién se priorizan las historias de usuario de las cuales dependen

el resto. Todas estan acompafiadas de su tiempo de implementacién estimado en semanas.

Tabla 2.9. Plan de duracion de las iteraciones

Iteracion Historias de usuario Duracion (semanas)

1 | Cargar Archivos de proteinas y moléculas pequenas

| 2 | Conectar aplicacion a la base de datos de Catepsinas 45
3 | Calcular centro de masa de los aminoécidos.
4 | Calcular indices topogréficos para aminodcidos.

) 5 | Calcular indices topograficos para aminoécidos. 4
6 | Calcular indices topograficos para aminoécidos.
7 Calcular descriptores moleculares para moléculas pe-

3 quefia. )5
8 | Exportar valores calculados a documento Excel
9 Visualizar el efecto perturbativo de los aminodcidos

en un grafico de dispersién
Total 11.0

2.5. Tarjetas CRC

Las tarjetas CRC (Clase-Responsabilidad-Colaboracién), son utilizadas por la metodologia XP para la
representacion de las clases y guiar el proceso de desarrollo de la solucién. Se dividen en tres secciones que
contienen la informacién del nombre de la clase, sus responsabilidades y sus colaboradores. La estructura de

estas tarjetas es la siguiente:

Tabla 2.10. Tarjeta CRC # 1

Tarjeta CRC
Clase: Nombre de la clase que se esta modelando

Responsabilidad Colaboracion

Continda en la préxima pagina
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Tabla 2.10. Continuacién de la pagina anterior

Es una descripcion de alto nivel del propdsito Indica con cudles clases se requiere la
de la clase. colaboracién para cumplir con la
responsabilidad.

Seguidamente se exponen las tarjetas CRC correspondientes a las clases principales de la aplicacion.

Para consultar las restantes puede dirigirse al anexo.

Tabla 2.11. Tarjeta CRC # 2

Tarjeta CRC
Clase: CalcIndTop
Responsabilidad Colaboracion
e Calcular centro de masa de cada Indice
aminodcido para reducir el grafo ExportExcel

quimico.

o Calcular valor de la perturbacién de
cada aminodcido.

o Realizar el célculo de los indices
topograficos de cada aminodacido de la

protefna cargada.

Tabla 2.12. Tarjeta CRC # 3

Tarjeta CRC
Clase: CalcDescMolecules
Responsabilidad Colaboracién
o Calcular coeficiente de particion ALOGPDescriptor
(ALOGP) de la molécula cargada. FileManager

e Calcular la refractividad molar (AMR)
de la molécula cargada.

e Procesar datos del fichero de entrada
usando las clases necesarias de la
biblioteca CDK.

2.6. Diagrama de clases

A pesar que las tarjetas CRC son una notacién alterna a los diagramas de clases en la metodologia XP, de

igual manera se considera hacer uso de este modelo puesto que permite mostrar la interaccion de las clases
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y sus colaboraciones con cardcter mds gréfico.

Calculo_Ind_Top
-datos : private HashMap=< String, double Comparator
-name : 5tring
-electro : double ~compare()
-refracto : double
-lipo : double
-main(}
Indices
-electro : private double
-refracto : private double
-lipo : private double
-aminoacido : private String
" CalcindTopMolecules
ExportExcel -Indices(} -
-namefFile : private String -getElectro(} .Talg,t;h
-cantSheet : private int -getRefracto(} cadFilel)
-sheetArray : private WritableSheet([] 'gEtL'FK.’“
-workbooklnput : private WritableWorkbook e
-type : private boolean -toString()
-ExportExcel()
-addSheet( )
-closel)
-insertDatal )

2.7. Descripcion de la arquitectura

La definicién oficial de Arquitectura de Software, conocida también como Arquitectura Logica es la
que brinda el documento de IEEE Std 1471-2000, adoptada también por Microsoft, la cual plantea que: La
Arquitectura de Software es la organizacién fundamental de un sistema encarnada en sus componentes, las
relaciones entre ellos, el ambiente y los principios que orientan su disefio y evolucién (Hilliard, 2000.).

En el presente trabajo de diploma se propone como arquitectura base para la organizacién estructural del
moédulo, una arquitectura en capas. A continuacién se detalla la estructura de la aplicacién dividida segtn
MVC:

e Modelo: Estd compuesto por las clases que representan la informacidn que serd utilizada para el ma-
nejo de los datos. Estas clases describen las propiedades de los objetos y son accedidas directamente
por la capa controladora.

e Vista: Es la interfaz visual con la cual interactda el usuario. En la soluciéon desarrollada esta capa
estd compuesta por componentes graficos tales como ventanas, barras de herramientas, mensajes de
didlogos y tablas con la salida de los datos.

e Controlador: Son las clases que reciben las peticiones del usuario, obtienen la informacién requerida

de los modelos y luego la procesan para mostrar los resultados al usuario a través de las vistas.
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2.8. Patrones de Diseno

Un patrén de disefio es una descripciéon de clases y objetos comunicdndose entre si, la cual es adaptada
para resolver un problema de disefio general en un contexto particular. Su objetivo es agrupar la experiencia
en disefio de programas orientados a objetos de forma tal que las personas puedan utilizarlos con efectividad
(Martinez, s.f.).

Existen muchas otras definiciones asociadas al término que coinciden con las buenas précticas asociadas

al uso de los patrones de disefio. Seguidamente se exponen los patrones utilizados en la aplicacion.

o Delegation(When Not Use Inheritance) / Delegacién (Cuando no usa herencia)
Es una forma de extender y reutilizar las funcionalidades de una clase escribiendo una clase adicional
con funcionalidad afiadida utilizando instancias de la clase original. La clase ExportExcel hace uso
de este patrén ya que reutiliza las funcionalidades de la API JExcel para la exportacion de los indices
topogréficos.

e Singleton o Solitario
Se utiliza para garantizar que una clase solo tiene una instancia tnica por lo que provee un punto de
acceso global a él. Solamente puede ser instanciado un objeto de esa clase en la aplicacién. En la
herramienta desarrollada la clase JDBCUtilConnection emplea este patrén, asegurando que se cree
solo una instancia durante la ejecucion de la herramienta. Ademads, esto permite no sobrecargar al
servidor con demasiadas conexiones y ahorrar recursos del sistema.

e Patrones GRASP:

Patrén Experto: La clase CalcIndTop es la encargada de controlar todas las acciones del programa
ya que es la que contiene todas las instancias e informaciones necesarias para llevar la 16gica del
programa en general.

Patrén Creador: La clase CalcIndTop es la encargada de crear la clase Indice puesto que contiene

los indices topograficos que se pasardn a un objeto Indice cuando sea creado.

2.9. Conclusiones parciales

Se describid el disefio del sistema asi como todo el proceso de desarrollo de software durante la imple-
mentacién del mismo. Se caracterizd la arquitectura de software asi como el patrén arquitecténico empleado.
También se analizaron los patrones de disefio presentes en la aplicacién y los requisitos tanto funcionales

como no funcionales.
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CAPITULO 3

Implementacién y pruebas del sistema

3.1. Introduccion

El presente capitulo describe el proceso de implementacién de los algoritmos para el cdlculo de los
descriptores. Ademds, se detallan las tareas de ingenieria segin plantea la metodologia XP. También se

presentan las pruebas de aceptacion que aseguran la calidad de la herramienta desarrollada.

3.2. Estilo de codificacion

La refactorizacién del cédigo es una de las practicas a aplicar durante el proceso de desarrollo de software
segin plantea la metodologia XP, de manera tal que todo el personal con conocimiento del tema pueda
corregir y extender cualquier parte del producto(Joskowicz, 2008).El uso de estdndares durante el proceso
de programacion de la solucién es fundamental,para asi lograr que el cédigo sea facilmente entendible.

Por consiguiente en la solucién abordada se utilizaron las siguientes convenciones:

e En todos los casos se utilizardn nombres descriptivos que ayuden a una mejor comprensién del cédigo.

o [os nombres de los métodos y clases usadas estardn escritos en idioma inglés.

e Para la nomenclatura de las clases y los métodos se utilizard el estilo de capitalizacién CamelCase,
con el cual se capitaliza la primera letra de cada palabra. Ejemplo getAllCentreofMass.

e Lallave de apertura de cada estructura de cédigo se localizard en la linea inferior a la declaracion.

o No se utilizard una misma linea para definir mds de una variable y siempre que sea posible éstas se
inicializaran en su misma linea de declaracidn.

e Los nombres de las variables comenzardn siempre con minudsculas.

El siguiente fragmento muestra un ejemplo del cédigo de la aplicacién que evidencia lo antes expuesto.

Cdédigo fuente 3.1. Ejemplo de c6digo en Java

1 for (Map.Entry<String, IAtomContainer> aminoacid : aminoacids.
entrySet()) {
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21
22

23

3.3.

String key = aminoacid.getKey();
IAtomContainer atomContainer = aminoacid.getValue()

IsotopeFactory.getInstance(chemFile.getBuilder()).
configureAtoms (atomContainer);

Point3d threeDCentreOfMass = GeometryTools.
get3DCentreOfMass (atomContainer) ;

PDBAtom atomo = (PDBAtom) atomContainer.getAtom(0);

int serialNumb = atomo.getSerial();

String keyCentreofMass = String.format("%s %s",
key,
serialNumb

)

CentreOfMass.put(keyCentreofMass,
threeDCentreOfMass);

Herramienta para el calculo de indices topograficos de proteinas y des-

criptores de moléculas pequenas

La herramienta desarrollada permite el cdlculo de los indices topograficos sobre aminodcidos en las pro-

tefnas. Ademds, implementa los descriptores moleculares AMR(refractividad molar) y ALogP (coeficiente

de particién octanol-agua) de acuerdo al modelo de Ghose-Crippen. Asimismo, proporciona analizar el efec-

to perturbativo entre los aminodcidos de las proteinas a través del empleo de graficas de dispersion que

visualizan dicha informacion.

La aplicacién estd compuesta principalmente por tres funcionalidades: el cilculo de los indices para

aminodcidos, el cdlculo para descriptores moleculares,el acceso remoto a la base de datos de proteinas y por
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ultimo el andlisis del efecto perturbativo entre los aminodcidos.

3.3.1. Calculo de los indices topograficos para aminoacidos

Para el proceso de lectura de los archivos de moléculas pequeiias y proteinas se utilizé en la aplicacién
la biblioteca CDK la cual facilit6 la carga y depuracién de estos ficheros. Ademds se emplearon distintos
métodos de esta biblioteca que facilitaron diversas tareas durante la implementacién de los descriptores
abordados en este trabajo.

A continuacién se expone la interfaz que muestra el cdlculo de los indices electrotopografico, refractoto-

pografico y lipotopografico de los aminoécidos de una proteina.

1 &S5 &S i

[T Files
& ocal
[ remote Values of selected protein

|_Amino Acids | Disturbance EL... Disturbance R...| Disturbance Li...| Electrotopogr... |Refractotopogr..] Lipotopographi..]
LEUAL 3.3740815828...|2,7077828446...|0,3803588442,.. |30.874081582.., |36.375582844... |-0.393341155.., |~
PRO A -5.232133973... |-6.365237630... |-0.245405082.., |12.601199360,..|18.012262369... -1 627105082... |=|
GLU A 1.9744357297...|-0.434666963.., |-0.368353797.., |27.974435729,,, |29.009633036... |-2.008153797...
SER A -5.374190592... |-9.179539029.., |-0.509478775... |12.450142741 .., [12.861460970...|-2.104978775...
PHE A 7.1162875480... |17 649932601...|1 8090688595...|37.1 7! ... |63.180832601...|2.1931688595...
ASP A -0.903754800... |-5.143965763.., |-0.231545044.., |22 5 ... |21.388734236... |-1.583345044..,
WALAA T -8.038441489... |-13.78688191.., |-0.221231148.., |10.2: 1843, ]6.92: 0883...|-1.544431148..,
ARG A8 10.234682624...18.7150704717,.,|-1,.260963404.., |42.7' 2684, |46.0] 9471...|-3.545263404..

[ Files calculated GLU A 9 1.7500244785...|-0.712940573,,, |-0.375952792.., |27.7' 4478, |28.7 ... |-2,.015752792... |

¢ 1 Proteins GLN A 10 2.4347567382...|-1,9095821 3! 10125573.., [29.434756738.,, |27.7' b |-2,.944925573, .,
TRP A1 13.50: 6936... |31.04521 7. 132772860, |48 842170269, ., |87.7. 4...|3.0664772869.

DMD;I SER AL -4.230149106... |-6,.88205581 318246460, (14603184226, |15.1! 8. 913746469

ASN AL 1.6720296165...-2,.31866946! -0.517740289... 3 029616...|24.436230531... |-2.264540289...
CYS AL -7.80497798! 5152941 34...|26.716470580...|0.1380908761 ..
PRO A 1! -4.761649922... 20204641, 10, [19.04: 8. 34121, |
THR A1 -0.323055142... 3 0852,., |-0.804285517... 3 57, |23, 7... 38185517,
ILEAL17 4.3189328447...|11,.31580717 0.1702297471... [20.818932844. ., 48, . 7
MLAALE -6.537825526... |-11.06208672.., |-0.085436218... |11.795507807... |9. .. 3
GLN A 19 4.5092681194...10,1841023042,,,|-1.011703202,,, |31,500268119,,, |29, 0. L. -3, 0
ILE A 20 3.8865736203...|10.56161874 0.1464846502.., [30,386573620.,, 1 ... |-0.97561
ARG A 21 13.108312356...|11.28195948 -1.561175763.., [45.608312356,, 5! ... |-3.84547
ASP A 22 0.8000028696...|-3.563358782,., |-0.219621364... |24 200002869, 969341217...]-1,.571421364... |
GLN A 23 7.6926414158...12.0417238082,.,|-1,.428059643.,, |34 692641415, .. |31.70: 98... |-3.462859643.., |+|

Status:

Figura 3.1. Célculo de indices topogréficos en aminoécidos de la proteina 1CPJ

3.3.2. [Exportacion de descriptores calculados

Puede resultar importante para el potencial usuario, tener la posibilidad de realizar diferentes andlisis
con los descriptores calculados por la aplicacién. Estos andlisis pueden deberse a un interés particular y
diferente a las funcionalidades empleadas en la herramienta, determinado por el objetivo de la investigacién
que realice dicho usuario final. Por lo que se le cre6 la opcién adicional de poder exportar la informacion
resultante de los cédlculos a una hoja electrénica en formato Excel, que permita la posterior manipulacién de
estos valores. De igual forma, la aplicacién permite importar de regreso estos valores para su revision desde

la propia aplicacion.
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3.3.3. Acceso remoto a la base de datos de Catepsinas B

La aplicacién desarrollada permite el acceso a una base de datos centralizada que contiene informacién
estructural sobre un set de Catepsinas B sobre las cuales seran calculados los indices topograficos corres-

pondientes a sus aminodcidos. La barra de herramientas del software desarrollado posee las siguientes tres

Figura 3.2. Opciones de conexién de la aplicacion

opciones:

-
& Configuracion de la conexion: Permite configurar la conexion con el servidor de base de datos

especificado. Al presionar el botén se muestra una ventana donde el usuario debe proporcionar los valores

de los campos Server, Port, Name DB, User y Password necesarios para efectuar la conexioén.

e Connectto Database [x]

Server 10.55.13.147
Port 5432

Name DB cathepsin_db

User M
Password [roeeeeecee |

Figura 3.3. Ventana que permite la configuracén para acceder a la base de datos remota

Una vez configurada la conexidn la aplicacién carga las proteinas localizadas en el servidor remoto.

Conectar servidor de base de datos: Permite establecer la conexién al servidor de base de datos

si ya fueron configurados los pardmetros necesarios.
4

" Desconectar servidor de base de datos: Permite cerrar la conexion efectuada con anterioridad.

3.3.4. Visualizacion cientifica del efecto perturbativo en los aminoacidos

Esta funcionalidad permite analizar a través de un grafico de dispersién la influencia de la perturbacién
que ejercen los demds aminodcidos de una proteina cargada en la aplicacién sobre un aminodcido de dicha
proteina especificado por el usuario. Al presionar el botén Analyze se visualiza una ventana con las proteinas

cargadas en la herramienta y los aminodcidos correspondientes a la misma.
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Fil
= éeic(al e Analysis View X

o= ] Remote

Select protein amino acids

Analyze disturbance
3 Files calculated
[ Proteins
[} Molecules

Figura 3.4. Ventana para la seleccién del aminodcido que serd analizado

Cuando el usuario presiona el botén Analyze disturbance la aplicacién visualiza la influencia de la per-
turbacion del resto de los aminoacidos con respecto al aminoacido seleccionado a través de un grafico de

dispersion.

3.4. Tareas de ingenieria

Las historias de usuario son descompuestas en tareas de ingenieria para ser implementadas durante una

iteracion. A continuacién se presentan las tareas de ingenieria desarrolladas.

o Historia de Usuario : Calcular indices topograficos de los aminoacidos.

Tabla 3.1. Tarea de ingenieria # 1

Tarea

Nuamero de tarea: 1 Numero de Historia de usuario: 4

Nombre de la tarea: Calcular Indice de Estado Electrotopogrifico de los aminoacidos

Tipo de tarea: Desarrollo Puntos estimados: 2
Fecha de inicio: 15 de febrero de 2016 | Fecha de fin: 4 de marzo de 2016
Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Continda en la préxima pagina
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Tabla 3.1. Continuacién de la pagina anterior

Descripcion: Se implementan varias funcionalidades auxiliares sobre las cuales dispone
la funcién principal para el célculo del indice electrotopografico. Se calcula el valor de la
perturbacién total de cada aminodcido de la proteinas ademas de los valores intrinsecos

correspondientes a cada aminodcido

Tabla 3.2. Tarea de ingenierfa # 2

Tarea

Nuamero de tarea: 2 Nuamero de Historia de usuario: 4

Nombre de la tarea: Calcularlindice de Estado Refractotopografico de los aminodcidos

Tipo de tarea: Desarrollo Puntos estimados: 2

Fecha de inicio: 7 de marzo de 2016 | Fecha de fin: 16 de marzo de 2016

Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcion: Se procede de igual manera que en el caso del indice electrotopogrifico

pero esta vez se emplean valores intrinsecos diferentes para los aminodcidos.

Tabla 3.3. Tarea de ingenieria # 3

Tarea

Nuamero de tarea: 3 Numero de Historia de usuario: 4

Nombre de la tarea: Calcular Indice de Estado Lipotopogrifico de los aminoécidos

Tipo de tarea: Desarrollo Puntos estimados: 2

Fecha de inicio: 21 de marzo de 2016 | Fecha de fin: 25 de marzo de 2016

Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcion: Se usa el mismo procedimiento que para el resto de los indices topograficos

implementados a diferencia de los valores intrinsecos utilizados.

e Historia de Usuario : Calcular descriptores de moléculas pequeiias.

Tabla 3.4. Tarea de ingenieria # 4

Tarea

Numero de tarea: 4 Nuamero de Historia de usuario: 5

Nombre de la tarea: Calcular coeficiente de particion (ALOGP) de moléculas pequeiias

Tipo de tarea: Desarrollo Puntos estimados: 0.5

Fecha de inicio: 5 de abril de 2016 | Fecha de fin: 8 de abril de 2016

Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcion: Se implementa el coeficiente de particién octanol-agua ALOGP de Ghose-
Crippen. Pare esto se hace uso del método ALOGPDescriptor de la biblioteca CDK.
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Tabla 3.5. Tarea de ingenieria # 5

Tarea

Numero de tarea: 5 Numero de Historia de usuario: 5

Nombre de la tarea: Calcular descriptor ALOGP2 de moléculas pequefias

Tipo de tarea: Desarrollo Puntos estimados: 0.5
Fecha de inicio: 11 de abril de 2016 | Fecha de fin: 13 de abril de 2016

Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcion: Este descriptor calcula el cuadrado del coeficiente de particién octanol-
agua (ALOGP). Se emplea la biblioteca CDK para el cdlculo de este descriptor.

Tabla 3.6. Tarea de ingenierfa # 6

Tarea

Nuamero de tarea: 6 Nuamero de Historia de usuario: 5

Nombre de la tarea: Calcular la refractividad molar (AMR) de moléculas pequeias

Tipo de tarea: Desarrollo Puntos estimados: 0.5
Fecha de inicio: 19 de abril de 2016 | Fecha de fin: 22 de abril de 2016
Programador responsable: Alejandro Villegas La Rosa

Descripcion:

3.5. Pruebas

En la metodologia XP la fase de produccién es aquella en la cual se realizan las pruebas a la aplicacién
y las revisiones necesarias que aseguren la calidad del sistema antes de ser trasladado al entorno del cliente.
Las pruebas son una actividad en la cual un sistema o componente es ejecutado bajo unas condiciones o
requerimientos especificados, los resultados son observados y registrados, y es hecha una evaluacién de

algtn aspecto determinado (Joskowicz, 2008).

3.5.1. Pruebas de aceptacion

Las pruebas de aceptacién tienen como objetivo verificar que el software esté listo y que puede ser
usado por los usuarios finales para ejecutar aquellas funciones y tareas para las cuales fue construido. En la
metodologia XP las pruebas de aceptacién son creadas segun las historias de usuario. El cliente especifica
uno o diversos escenarios para comprobar la correcta implementacidn de las historias de usuario. Este tipo de
pruebas son consideradas como pruebas de caja negra. Seguidamente se presentan las pruebas de aceptacion

empleadas.
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Tabla 3.7. Prueba de aceptacion # 1

Caso de prueba de aceptacion

Cédigo: HU1_P1 Historia de usuario: 2

Nombre: Cargar archivo de proteinas o moléculas pequefias.

Descripcion: Prueba para la funcionalidad Cargar archivo de proteinas y moléculas pequeiias.

Condiciones de ejecucion:

Pasos de ejecucion:

El usuario intenta cargar archivos de proteinas o moléculas pequefas.

Resultados esperados: Los archivos de proteinas o moléculas pequefias se cargan correcta-

mente en la aplicacion.

Tabla 3.8. Prueba de aceptacion # 2

Caso de prueba de aceptacion

Cédigo: HU2_P1 Historia de usuario: 7

Nombre: Conectar aplicacién a la base de datos de Catepsinas.

Descripcion: Prueba para la funcionalidad Conectar la aplicacion a la base de datos de Catep-

sinas.

Condiciones de ejecucion:
Los campo para la configuracién de la conexién remota deben ser correctos.

Pasos de ejecucion:
El usuario intenta conectarse a la base de datos de Catepsinas.

Resultados esperados: Se produce la conexion de la aplicacidn a la base de datos de Catepsinas

correctamente.

Tabla 3.9. Prueba de aceptacion # 3

Caso de prueba de aceptacion

Cédigo: HU2_P1 Historia de usuario: 7

Nombre: Calcular indices topograficos de los aminodcidos.

Descripcion: Prueba para la funcionalidad calcular indices topograficos de los aminoacidos.

Condiciones de ejecucion:
El usuario carga un fichero de proteinas a la aplicacion o se conecta de manera remota a la

base de datos de Catepsinas.

Continda en la préxima pagina
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Tabla 3.9. Continuacién de la pagina anterior

Pasos de ejecucion:
El usuario presiona el botén para el cdlculo de indices topograficos de la aplicacion.
El usuario selecciona las proteinas sobre las cuales desea calcular los indices de sus

aminoacidos.

Resultados esperados: La aplicacién visualiza una tabla con los indices topograficos para
aminodcidos de la proteina seleccionada.

Tabla 3.10. Prueba de aceptacién # 4

Caso de prueba de aceptacion

Cédigo: HUS5_P1 Historia de usuario: 5

Nombre: Calcular descriptores moleculares de moléculas pequefias.

Descripcion: Prueba para la funcionalidad Calcular descriptores moleculares de moléculas

pequeiias.

Condiciones de ejecucion:
El usuario debe cargar previamente archivos de moléculas pequeias.

Pasos de ejecucion:

El usuario presiona el botén para el célculo de los descriptores de moléculas pequeiias.

Resultados esperados: Se visualiza una ventana que contiene el valor de los descriptores cal-

culados de la molécula seleccionada.

Tabla 3.11. Prueba de aceptacion # 5

Caso de prueba de aceptacion

Codigo: HU6_P1 Historia de usuario: 7

Nombre: Exportar indices topogréficos a formato Excel.

Descripcion: Prueba para la funcionalidad Exportar descriptores a Excel.

Condiciones de ejecucion:

El usuario debe previamente calcular los indices topograficos para aminoacidos o los
descriptores moleculares.

El usuario debe seleccionar un directorio donde salvar el documento con los valores

calculados.

Pasos de ejecucion:

El usuario selecciona los descriptores que desea exportar de la lista de ficheros con su
informacidn calculada.

El usuario presiona el botén Export Excel y selecciona el directorio para exportar los indices

topograficos de los aminoacidos.

Continda en la préxima pdgina
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Tabla 3.11. Continuacién de la pagina anterior

Resultados esperados: Se exportan los indices topograficos a un documento Excel en el direc-

torio especificado por el usuario.

Tabla 3.12. Prueba de aceptacién # 6

Caso de prueba de aceptacion
Cédigo: HU7_P1 Historia de usuario: 7

Nombre: Visualizacion del efecto de perturbacién sobre los aminoacidos de las proteinas.

Descripcion: Prueba para la funcionalidad Visualizar el efecto perturbativo de los aminoédcidos

en un grafico de dispersion.

Condiciones de ejecucion:
Deben existir proteinas cargadas en la aplicacién proveniente de archivos locales como de la

conexion remota con el servido de base de datos.

Pasos de ejecucion:

El usuario selecciona el botén destinado a la visualizacién de la informacién calculada.
Luego el usuario selecciona el aminodcido que desea analizar de la proteinas cargadas en la
aplicacién

Resultados esperados: La aplicacion visualiza un grafico de dispersion que representa el efec-

to de perturbacién de los aminodcidos restantes sobre el que fue seleccionado.

3.5.2. Andlisis de las pruebas de aceptacion

Durante cada una de las iteraciones definidas se desarrollaron 15 casos de pruebas de aceptacién. A

continuacién se muestra en un grafico de pastel los resultados de las pruebas realizadas.

Resultados de las pruebas de aceptacion

4
| I I
0 I .

Iteracidn 1 Iteracion 2 fteracidn 3

Fa

[

W Satisfactorias @ Insatisfactorias
Figura 3.5. Resultados de las pruebas de aceptacién

En la primera iteracion se realizaron 5 pruebas, donde 2 de ellas permitieron detectar problemas durante
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el proceso de conexidn a la base de datos, puesto que la aplicacién no validaba correctamente los campos
vacios. Esta vulnerabilidad fue corregida posteriormente. En la segunda iteracion fueron detectados erro-
res durante la visualizacién del gréifico de dispersiéon que fueron solucionados mds adelante. En la tercera

iteracion todas las pruebas efectuadas fueron satisfactorias.

3.5.3. Validacion de los descriptores implementados en la aplicacion

Los descriptores moleculares que se implementaron en la aplicacién fueron calculados utilizando los
métodos provistos por la biblioteca CDK. Como se explicé en el primer capitulo, esta biblioteca proporcio-
na un conjunto de funcionalidades para la informdtica molecular que son frecuentemente utilizadas por la
comunidad cientifica, lo que acredita ain m4s el adecuado funcionamiento de estos algoritmos.

En el caso de los indices topograficos para aminoacidos han sido utilizados en trabajos anteriores y
en publicaciones cientificas a nivel internacional por Carrasco y cols. (R Carrasco-Velar, 2008) ,los cuales
fueron validados a través de diversos modelos para la evaluacién de los resultado. En tal sentido se puede

afirmar que estos valores calculados en la aplicacién son apropiados.

3.6. Resultados obtenidos

Un hallazgo interesante al realizar el cdlculo de proteinas seleccionadas se puede observar al analizar las
gréificas de dispersion realizadas. Estas reflejan el comportamiento de la perturbacién sobre un determinado
aminodcido ejercida por los restantes. Las diferentes graficas visualizadas por la aplicacién poseen todas
un comportamiento similar, tipo oscilador anarménico, determinado por el término de perturbacién de la
expresion de cdlculo. Los efectos dados por la distancia entre los aminoacidos decrece a mayor lejania, sin
embargo, no es el mismo comportamiento para cada uno de ellos.

Existen diferencias visibles en las gréficas en las que se puede afirmar que la disminucién del efecto
que sobre €l ejercen los restantes comienza a disminuir en unos casos a 12 y en otros a 16-18 angstrom.
Esto constituye un resultado interesante pues segin se conoce, los efectos a larga distancia, como es el caso,
desaparecen practicamente a los 10-12 angstrom.

A modo de ejemplo se muestra el efecto perturbativo visualizado por la aplicacién desarrollada sobre
los aminodcidos Alanina 7, Arginina 49, Serina 4, todos de la cadena A de la proteina y del aminoacido
triptéfano 215 de la cadena B ambas cadenas pertenecientes a la proteina 1CPJ.

Es posible observar el desplazamiento de los valores de perturbacidn a rangos negativos en aminodcidos
pequeiios como la Alanina (no polar) y serina (polar), y a valores positivos como en la Arginina (positivo) y
el Tript6fano (voluminoso) .

Esto brinda una posibilidad de anélisis para trabajos posteriores con proteinas como serian los estudios de
homologia de proteinas o de docking. En este tltimo caso, serd necesario el desarrollo de nuevas funciones
de scoring para las minimizaciones. En el caso de los estudios de homologia habré que acudir a otras técnicas

de mineria como la mineria de grafos
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Figura 3.6. Efecto perturbativo de los aminodcidos restantes sobre el aminodcido Alanina 7 en la proteina 1CPJ.
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Figura 3.7. Efecto perturbativo de los aminodcidos restantes sobre el aminodcido Arginina 49 de la cadena A en la

proteina 1CPJ.
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Figura 3.8. Efecto perturbativo

1CPI.
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Figura 3.9. Efecto perturbativo de los aminoécidos restantes sobre el aminodcido Triptéfano 215 de la cadena B en la

proteina 1CPJ.
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3.7. Conclusiones parciales

Durante la etapa de implementacién el uso de los estdndares de codificacién hizo posible desarrollar
un cddigo reutilizable y limpio capaz de ser comprendido por cualquier equipo de desarrollo que preten-
da realizarle mantenimiento. La representacion de la interfaz de prueba permitié visualizar la estructura y
funcionamiento de la aplicacién. Esto hizo posible realizar pruebas de aceptacién a la aplicacién que vali-
dan la calidad del producto creado. El grafico de dispersion visualizado por la aplicacion permitid realizar un

andlisis que evidencia el comportamiento de los aminodcidos a través de una relacion distancia-perturbacion.
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Conclusiones

Como resultado final se puede concluir que:

e [a herramienta desarrollada permite el célculo de indices topograficos para aminodcidos y de dos
descriptores de moléculas pequefias. Ademds, es posible el acceso remoto a una base de datos de
Catepsinas B para facilitar la realizacién de diversos estudios sobre los valores calculados de estas
proteinas.

e [os resultados encontrados en el caso de prueba, sugieren la posibilidad de establecer un rango para

las interacciones a larga distancia entre grupos de atomos como es el caso de los aminodcidos en las
proteinas.
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Recomendaciones

Se recomienda extender las funcionalidades de la aplicacién a través de la implementacion de nuevos
descriptores. Es preciso profundizar en las nuevas investigaciones relacionadas con la Catepsina B debido a
la manera en que interviene en diferentes enfermedades que tienen amplia repercusion en la actualidad como

el ébola, por solo citar un ejemplo.
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cAPiTuLO0 4

Anexo

4.1.

Tablas de ingenieria

Tabla 4.1. Tarjeta CRC # 4

Tarjeta CRC

Clase: Indice

Responsabilidad Colaboracién

e Almacenar nombre de los aminodcidos ExportExcel
que conforman la proteina. CalcIndTop

e Almacenar el valor de los indices FileManager
topograficos calculados para estos

aminodcidos

Tabla 4.2. Tarjeta CRC # 5

Tarjeta CRC

Clase: ExportExcel

Responsabilidad Colaboracion

o Exportar los datos de los nuevos valores | CalcIndTop
calculados.

e Manipular informacién contenida
dentro de las hojas electrénicas con la

salida de los datos de la aplicacion.
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Tabla 4.3. Tarjeta CRC # 6

Tarjeta CRC
Clase: FileManager
Responsabilidad Colaboracion
o Leer archivo con los datos de la CalcIndTop
estructura quimica. CalcDescMolecules

e Procesar datos del fichero de entrada
usando las clases necesarias de la
biblioteca CDK.

Tabla 4.4. Tarjeta CRC # 7

Tarjeta CRC
Clase: CalcDescMolecules
Responsabilidad Colaboracién
o Calcular coeficiente de particion ALOGPDescriptor
(ALOGP) de 1a molécula cargada. FileManager

e Calcular la refractividad molar (AMR)
de la molécula cargada.

e Procesar datos del fichero de entrada
usando las clases necesarias de la
biblioteca CDK.
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