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RESUMEN

En la actualidad, el auge de la informatica ha provocado la automatizacion de diversos
procesos en todas las areas de la sociedad. En el caso de la Quimica existe una
comunidad activa de profesionales que valiéndose del empleo de la informatica, realizan
investigaciones para mejorar los diagndsticos y encontrar nuevos compuestos que

ayuden a contrarrestar diferentes enfermedades.

En el presente trabajo se muestra un software de visualizacion de moléculas para el
proyecto “Visualizacion y Mineria de Grafos Ponderados”. La herramienta esta
disefiada principalmente para ayudar al especialista quimico a realizar busqueda de
similitudes de forma automatica, debido a que las busquedas manuales pueden ser

erréneas y poner en riesgo la elaboracion de farmacos.

Como método, se implementé un modelo de busqueda basado en una funcién de
similitud en el cotejo de grafos. En la primera etapa del modelo se recibe una entrada
con las propiedades a comparar, posterior a esto se calcula la similitud mediante una
funcién de probabilidad. Luego de aplicar la funcién se verificé que el resultado fuese

valido en un rango dado, probando que comparten una mayor cantidad de propiedades.

Finalmente se logré integrar el algoritmo de busqueda de similitud a la arquitectura
disefiada, demostrando la efectividad del algoritmo. Se mostré los resultados de las
pruebas de aceptacion realizadas al software por el cliente y de las pruebas unitarias

realizadas al cddigo por el equipo de desarrollo.

Palabras claves: Busqueda, funcién, similitud, grafos, ponderados.
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INTRODUCCION

En la actualidad, el constante desarrollo de las Tecnologias de la Informacién y las
Comunicaciones (TIC) ha permitido intervenir en un sin nimero de procesos. Con mayor
0o menor grado estas se han convertido en una herramienta esencial para la
conformacion y comprension de nuestro mundo. No sélo contribuyen a la répida difusion
de conocimientos, sino también a la rapida evolucion tecnoldgica, lo cual provoca
continuas transformaciones en las estructuras econdmicas, sociales, culturales y

mejoran sustancialmente la calidad de vida.

Cuando se habla de las ciencias de la vida se refiere a todos los campos que se ocupan
del estudio de los seres vivos. Ademas de la biologia abarca también otros campos
relacionados como la medicina, biomedicina y bioquimica. Estas ciencias y la
biotecnologia son consideradas por muchos como la préxima gran revolucién de la
economia del conocimiento que después de las tecnologias de la informacion, crearan

nuevas oportunidades.

El ritmo con que se desarrollan los conocimientos en biotecnologia y ciencias de la vida
a escala mundial, generan cambios en esferas como la medicina, agricultura, produccién
alimentaria asi como en la protecciobn del medio ambiente, aportando nuevos

descubrimientos cientificos.

El creciente desarrollo alcanzado por los actores de las ciencias de la vida ha ido
produciendo una dependencia cada vez mayor de las tecnologias que generan,
almacenan, procesan y analizan la informacién. La industria farmacéutica, las grandes
empresas genéticas, las dedicadas a la medicina genética y las compafias
biotecnol6gicas, tienen una gran necesidad y una estrecha relacion con la
bioinformatica. Los grandes laboratorios cuentan con grupos multidisciplinarios que
cooperan y se retroalimentan constantemente. La biomedicina y bioinformatica ayudan
al desarrollo de procesos terapéuticos con menos efectos secundarios, permitiendo

ademas, mejores métodos de diagndstico.

Es en este punto que se hace importante el disefio de farmacos, centrados en el
descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos mas especificos y con menos efectos
colaterales; para lograrlo, es necesario encontrar nuevos compuestos que se unan y
ayuden a contrarrestar virus, tumores malignos, entre otras enfermedades. Para
almacenar y recuperar informacion relacionada con las complejas estructuras quimicas
de estos compuestos, se crearon grandes bases de datos que la recopilan generalmente

en forma de grafos quimicos.



En los Ultimos afios se ha puesto de manifiesto la necesidad de convertir estos grandes
volumenes de datos en informacién til. Para ello se han ido desarrollando técnicas y
métodos que permiten procesar el cimulo de datos en los repositorios. Ejemplo de tales
técnicas lo constituye el descubrimiento de patrones frecuentes y la mineria de grafos

que consiste en encontrar elementos o patrones representativos dentro de un grafo.

Una vez descubierta una subestructura, puede usarse para simplificar el grafo original
mediante el reemplazo de dicha subestructura por un vértice que la represente. Debido
a que existen muchos fendmenos diferentes que pueden ser representados con grafos
(ejemplo: la composicion quimica de un elemento, la estructura de una proteina, etc.)
se hace importante poder extraer informacién implicita de dichos fenémenos
(Chakrabarti, March 2006).

Muchos repositorios de datos quimicos estan o pueden ser representados mediante
colecciones de grafos, las cuales se pueden clasificar, entre otros aspectos, por las

moléculas que lo representan o los tipos de grafos que contienen.

Algunas de estas colecciones han sido utilizadas para el andlisis de estructuras
bioguimicas. El descubrimiento de patrones frecuentes, en especial la deteccién de
subgrafos frecuentes (SF) en colecciones de grafos, es un importante problema en la

mineria de grafos.

Debido al crecimiento de las soluciones a muchos problemas de Bioguimica varios
autores han trabajado en el desarrollo de algoritmos eficientes para el descubrimiento
de SF. Los algoritmos que abordan el problema de identificar subgrafos frecuentes en

grafos, difieren entre si por:
e La estrategia de busqueda que emplean (en amplitud o en profundidad).

e Laforma en que generan candidatos a patrones (extender o combinar patrones

encontrados).

e La naturaleza de los grafos que examinan (si es una coleccién de grafos o un

solo grafo) y el conjunto de subgrafos que encuentran (todos o parte de ellos).

Los trabajos reportados en la literatura para la mineria de SF muestran el avance
logrado en esta tematica. Sin embargo, aun queda mucho por hacer para lograr mejores
desempefios computacionales en tiempo y espacio. Esto se debe a la existencia de
algoritmos con gran complejidad computacional y otros que necesitan de mayor

capacidad de almacenamiento para mantener sus estructuras internas.

En Cuba, donde se ha desarrollado un elevado potencial humano en el campo de las

ciencias Bioinformaticas y Quimioinformaticas, se investigan estas disciplinas, que se
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iniciaron en las primeras décadas del siglo XX; al igual que en otros paises, los avances
de la ingenieria genética y las nuevas tecnologias de la informacion, condicionaron su
surgimiento, lo que conllevo a la creacion de vinculos indisolubles entre la Informética,

y las ciencias biologicas y quimicas.

En la Universidad de las Ciencias Informéticas (UCI), las investigaciones en este campo
se realizan especificamente, mediante el proyecto Visualizacion y Mineria de Grafos
Ponderados que se desarrolla de conjunto con la participacion de los centros como el
Centro de Desarrollo de Informética Industrial (CEDIN) y el Centro de Informatizacion
de Seguridad Ciudadana (ISEC); el mismo se encarga de crear soluciones informaticas
en el campo de la visualizacion de moléculas y la mineria de grafos que ayuden a los

especialistas de la Quimica en los diferentes campos que esta abarca.

En el trabajo del proyecto, se definié que los vértices del grafo molecular se ponderan
con propiedades quimico-fisicas particionadas sobre el grafo, las cuales modulan el
valor de diferentes indices topograficos para dar lugar a los llamados indices hibridos;
es decir, no a través de estructuras, como se realiza comdunmente, pero esta en
desarrollo el algoritmo de busqueda de subgrafos de interés a partir de este nuevo
principio. Por lo cual es necesario crear un software capaz de realizar el célculo, la
busqueda y la visualizacién de grafos y subgrafos para la realizacion de basquedas de
subgrafos quimicos que contribuyan a la realizacién de estudios de relacién estructura-
actividad y disefio de farmacos. Una vez resuelto ese problema, se facilitaria el trabajo

de los especialistas que se dedican al disefio de farmacos asistido por computadora.
Por tanto, la situacion problémica es la siguiente:

e Carencia de un software que implemente un algoritmo de busqueda de grafos y
subgrafos ponderados por propiedades quimico-fisicas para la realizacion de

estudios de la relacién estructura-actividad y disefio de farmacos.
Por todo lo anterior, se plantea como problema a resolver de este trabajo:
¢ Como detectar semejanzas entre grafos y subgrafos quimicos?

Por lo que el objeto de estudio es: Sistemas informaticos para la busqueda de

semejanzas moleculares.

Para dar respuesta al problema antes mencionado se traza, como objetivo general:
Desarrollar una aplicacion informatica para la busqueda de similitud de fragmentos en

grafos quimicos, empleando descriptores topograficos hibridos.



Todo lo anterior permite definir el campo de accién como: Sistemas informaticos para

la busqueda de semejanzas moleculares basadas en la similitud en grafos ponderados

por propiedades quimico-fisicas.

Para alcanzar dicho objetivo se determina desarrollar las siguientes tareas:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Elaboracion del marco tedrico de la investigacion a partir del estado del arte existente
sobre el tema.

Estudio del lenguaje de programacion java para desarrollar el algoritmo de
blusqueda.

Seleccion de los indices topogréficos hibridos, que se emplearan en el algoritmo.

Estudio de la biblioteca CDK, para realizar el célculo de descriptores y su relacion

cuantitativa estructura-actividad.

Estudio del visualizador molecular JMol, para la representacion visual de las

moléculas.

Implementacién de los algoritmos para el calculo de los indices topogréficos hibridos

para atomos en la biblioteca CDK.

Implementacion del algoritmo para la deteccién de los centros descriptores de un

grafo quimico en la biblioteca CDK.

Implementar la fragmentacion de la molécula en centros descriptores en la biblioteca
CDK

Implementacion del algoritmo de fragmentacion de un grafo quimico en la biblioteca
CDK.

Integracion de la biblioteca CDK a la aplicacion.

Implementacion del algoritmo de bldsqueda de fragmentos similares utilizando una

funcién de similitud seleccionada.

Validacion del algoritmo de busqueda implementado en diferentes ensayos

biol6gicos.

Implementacion de los algoritmos para la visualizacion de los indices hibridos en el

visualizador molecular JMol.
Integracion del visualizador molecular JMol a la aplicacion.

Validacion de la aplicacion desarrollada.



El presente trabajo hara uso durante el proceso de desarrollo e investigaciéon, de los

siguientes métodos de investigacion:
Métodos Teodricos:

Analitico-Sintético: se emplea para buscar informacién acerca del problema propuesto

y para extraer los elementos que estan relacionados con el objeto de estudio.

Modelacion: se usa para representar el conocimiento adquirido durante la investigaciéon

y en el disefio de la aplicacion.
Métodos Empiricos:

Consulta de las fuentes de informacion: se emplea en la seleccién de la informacion

importante y en la elaboracion del marco tedrico.

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

aplicabilidad y utilidad del software desarrollado.
Pruebas: se utilizan para comprobar si la aplicaciéon funciona correctamente.

Por todo lo anterior se propone como ldea a defender: Con el uso de la aplicacion
informatica desarrollada para la busqueda de similitud de fragmentos, empleando
descriptores topograficos hibridos se facilitaria al especialista en quimica la deteccion

de semejanzas en los subgrafos quimicos a partir de la relacion estructura-actividad.



CAPITULO 1 FUNDAMENTACION TEORICA

Introduccion

En este capitulo se presentan las tendencias actuales de la Bioinformatica y su
relevancia en el desarrollo de la Industria Farmacéutica; se dan a conocer algunos
conceptos para comprender en qué consiste el analisis de similitud molecular, la
busqueda de similitud; se hara mencion de algunas técnicas de similitud estructural y
algunos algoritmos de busqueda que lo utilizan; se definirA la metodologia vy
herramientas que se utilizaran en la construcciéon del software y se arribara a

conclusiones parciales.

1.1 La Bioinformatica y su relevancia en el desarrollo de laindustria
farmacéutica.
La Bioinformética, llamada también Biologia Molecular Computacional, corresponde

como tal a una disciplina cientifica que utiliza tecnologia de la informacion para
organizar, analizar y distribuir informacién de Biomoléculas con la finalidad de responder

preguntas complejas (Altschul SF, 1994).

Segun la definicién del NCBI* en el afio 2001: "Bioinformatica es un campo de la ciencia
en el cual confluyen varias disciplinas tales como: biologia, computacion y tecnologia de
la informacién...” Una de las principales aplicaciones es la simulacién, el andlisis y la
mineria de datos a los resultados obtenidos en el estudio de moléculas relevantes para
la vida. A pesar de ser relativamente joven estd continuamente produciendo nuevas
tecnologias para obtener datos en nuevos experimentos, y que requieren el desarrollo
de nuevas estrategias o algoritmos y su implementacion en servidores Web que es la

forma tradicional en el area de ofrecer los servicios a la comunidad cientifica.

Esta ciencia se nutre de dos grandes areas del conocimiento: las ciencias bioldgicas y
las ciencias de la computacién. Los datos obtenidos a partir de los estudios realizados
en si mismos no son comerciables, pero la informacion relevante e implicita en ellos si

lo es.

Cuando se habla de la gendmica se refiere a todas las ciencias y técnicas dedicadas al
estudio integral del funcionamiento, el contenido, la evolucién y el origen de la
informacion genética que posee un organismo o una especie en particular. Al comienzo

de su evolucién, el concepto de bioinformatica se referia s6lo a la creacion y

1 NCBI: siglas del inglés National Center for Biotechnology Information o Centro Nacional para la Informacion
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mantenimiento de base de datos donde se almacena informacién bioldgica, tales como
secuencias de nucleétidos y aminoéacidos. El desarrollo de este tipo de base de datos
no solamente significaba el disefio de la misma sino también el desarrollo de interfaces
complejas donde los cientificos pudieran acceder a los datos existentes y suministrar o
revisar datos. Luego toda esa informacion debia ser combinada para contribuir a formar
una idea logica de las actividades celulares normales, de tal manera que los
investigadores pudieran estudiar cémo estas actividades se veian alteradas en
presencia de una enfermedad. El proceso de analizar e interpretar datos biol6gicos es
conocido como biocomputacién. Dentro de estas areas del conocimiento esta: la
informatica, las Ciencias de la Salud, la Biologia Molecular, la Genética y la

Biotecnologia.

Genética

Biotecnologia

Medicina Molecular Biologia

Informatica Médica \iolecular

Informatica

Figura 1"Relacion entre la Informética, las Ciencias de la Salud, la Biologia Molecular,
la Genética y la Biotecnologia"

Algunas consecuencias de este trabajo que asocia diferentes ciencias, son la
identificacion de las causas moleculares de las enfermedades. Junto con el desarrollo
de la industria Biotecnolégica y Farmacéutica; se han desarrollado mejores métodos de
diagnéstico, la identificacion de avisos terapéuticos y el desarrollo de farmacos
personalizados, asi como una mejor medicina preventiva. Realmente, una computadora
no puede reemplazar un laboratorio y es por esto que los aportes tradicionales quimicos

y farmacoldgicos continuaran siendo importantes.

1.2 La busqueda de similitud molecular
La busqueda de similitud molecular es aquella técnica de recuperacion de la

informacion, mediante la cual a partir de una estructura quimica definida por un
especialista, son identificadas aquellas moléculas en una base de datos que son mas

similares a la molécula, usando medidas cuantitativas de similitud intermolecular.

Esta técnica de extraccion de la informacion es aplicable a las bases de datos
bidimensionales (2D) y tridimensionales (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 evalian 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 alineacion 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 (Poliakov,2004).

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 limitado de moléculas (Poliakov,2004). 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 blsquedas de similitud en bases de datos de tamafio

considerable en tiempos razonables.

Los trabajos de busquedas de similitud crean las bases para un mejor desarrollo de los
proyectos de investigacion a la hora de evaluar nuevas variantes de moléculas para ser
utilizadas en sustitucion de otras; creando todo un campo de gestion de informacion
dentro de las estructuras quimicas con directa implicacion en los proyectos de

investigacion y desarrollo.

1.3 Cotejo de grafos

El cotejo de grafos (en inglés, graph matching) (Conte, 2004) es una técnica de similitud
estructural, la cual es una de las tareas mas costosas en tiempo en la mineria de SF.
Algunas de las formas de cotejo de grafos son NP-Completo (ejemplo, homeomorfismo
(Xia0,2008)), otras son NP-Duro (ejemplo, sub-isomorfismo (Gago,2010)) y otras como
el caso del isomorfismo no se ha podido determinar si es P? 0 NP3 (Conte, 2004). Existen
dos formas de abordar el cotejo de grafos: cotejo exacto y cotejo inexacto. El cotejo

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

2 P: siglas del inglés polynomial time o tiempo polinomial en espariol
g gles poly pop p

3 NP: siglas del inglés nondeterministic polynomial time o tiempo polinomial no determinista en espafiol



y ha sido utilizada con éxito en muchas aplicaciones. Sin embargo, existen aplicaciones
donde esta forma exacta de describir las correspondencias no es aplicable con éxito.
Debido a que hay que tolerar cierto nivel de distorsiones geométricas, variaciones
semanticas o desajustes entre vértices o aristas, mientras se realiza la busqueda de los
subgrafos frecuentes. Es por eso que se ha hecho necesario evaluar la similitud entre
grafos admitiendo algunas diferencias estructurales, o sea, mediante técnicas de cotejo
inexacto. El cotejo inexacto consiste en encontrar la mejor adecuacion entre vértices o
aristas de dos grafos para determinar su similitud admitiendo diferencias entre
estructuras y etiquetas. Sobre esta base, se plantea la necesidad de realizar la mineria
de SF utilizando cotejo inexacto de grafos.

1.4 Ejemplos de técnicas de cotejo inexacto

1.4.1 Distancia de edicién de grafos
Una técnica utilizada para calcular la similitud entre dos grafos es la Distancia de Edicién

de Grafos (DEG); esta técnica se le conoce como el conjunto de operaciones de edicion
estandar sobre un grafo y el proceso a seguir seria reetiquetear o sustituir, e insertar un
vértice o una arista del grafo seleccionado. Ademas existen también otras operaciones
de edicion como la fusion o division de vértices o aristas donde mientras mas pequefia
sea la DEG resultante el costo de edicion serd menor, siendo muy similares los grafos
en término de estructura y etiquetas (Eichinger, 2010).

1.4.2 B arista isomorfismo
Esta funcion de similitud es definida en términos de (8 arista isomorfismo (Ver definiciéon

1). Mediante esta funcion se calcula la similitud entre dos grafos tratando la falta de

aristas entre grafos, manteniendo exactos los vértices (Zhang, 2007).

Definicion 1 (Isomorfismo) Se dice que dos grafos son isomorfos si existe una

correspondencia biunivoca entre V1 'y V2 que mantiene las aristas y todas las etiquetas.

1.4.3 Homeomorfismo con vértice/arista disjuntas
Esta funcién calcula la similitud entre dos grafos basandose en la topologia menor, que

no es mas que al generar del grafo, se reduzcan los caminos independientes de uno de

sus subgrafos hasta transformarlos en aristas (XIAO,2008).

1.4.4 Basadas en las probabilidades de sustitucién

Existe una funcién de similitud entre dos grafos que se define en término de sub-
isomorfismo aproximado (Jia, 2009) y una funcién de diferencias definida en término de
grado de aproximacion. Estas se basan en las probabilidades de que las etiquetas

puedan ser sustituidas por otras. Este enfoque permite distinguir las sustituciones de las
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etiquetas de los vértices y aristas de los grafos, caracteristica que no presentan las
funciones de similitud mencionadas anteriormente. La distincion de las sustituciones
entre etiquetas se ha realizado mediante el uso de una funcién de probabilidad por cada
etiqueta sobre todo el dominio de estas. Esta funcion de probabilidad da como resultado
cuan probable seria que una etiqueta pudiera tomar el valor de otra.

Definicion 2 (Funcion de probabilidad). Una funcion de probabilidad de una variable
aleatoria discreta, definida por p (v), es una funcién tal que, al sustituir v por un valor de
la variable, el valor que toma la funcion es la probabilidad de que la variable u asuma el
valor de v. Para ello la funciéon debe cumplir las siguientes propiedades:

e Vv, p(v)=20,

* 2vp(v)=1,
e P(v) =P(u=v)

1.4.5 Funcién de distancia utilizada: Tanymoto

AxB
|Al2+|B|2 —A*B

f(A,B) =

Donde:
A: Propiedad
B: Propiedad a comparar

Nota: Las propiedades que se comparan son las electrotopogréficas,

refractotopogréficas, las lipotopograficas y la combinacién de las tres propiedades.
v Para ello la funcién debe cumplir:

Para obtener un Maximo Comun de Propiedad la funcién debe arrojar un resultado
entre 0.98 y 1, demostrando asi que comparten una mayor cantidad de propiedades

en comun.

1.5 Algoritmos
Existen varios algoritmos para la mineria de subgrafos frecuentes aproximados en

colecciones de grafos que utilizan diferentes funciones de similitud en el cotejo de
grafos. La mineria de subgrafos aproximados puede dividirse en cinco segun el enfoque
del cotejo: SUBDUE (HOLDER L.B., 1992) y RNGV (SONG Y., 2006) estan basados en
distancia de edicién de grafos, Monkey (ZHANG S., 2008) se basa en B-arista sub-

isomorfismo; CSMiner (XIAO Y., 2008) utiliza el sub-homeomorfismo con vértice/arista
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disjuntas; MUSE (ZOU, 2009) se basan en sub-isomorfismo; gApprox (CHEN C., 2007),
APGM (JIA Y., 2011) y VEAM (Acosta Mendoza, y otros, junio 2011)estan basados en
probabilidades de sustitucion. Estos ultimos especifican cuales vértices, aristas o
etiguetas pueden reemplazar otras. De este modo, se defiende la idea de que no
siempre una etiqueta de vértice o una etiqueta de arista puedan ser sustituidas por
cualquier otra. En el algoritmo gApprox se realiza la mineria de subgrafos frecuentes
aproximados en un solo grafo siendo de interés en este trabajo el procesamiento de
colecciones de grafos. Los algoritmos APGM y VEAM usan matrices de sustitucion para
realizar la mineria de subgrafos frecuentes aproximados en colecciones de grafos.
APGM solamente trata las variaciones entre el conjunto de etiquetas de los vértices. Por
otro lado, VEAM realiza el proceso de mineria con los conjuntos de etiquetas de vértices

y aristas.

En este trabajo se utiliza la funcién de probabilidad de sustitucién, basandose en el valor
de las propiedades fisico quimicas que peticionan los atomos de la molécula. Dicha
funcion es aplicada al algoritmo de busqueda de semejanzas. Esto se debe a la
necesidad de un algoritmo eficiente que permita algunas variaciones en los datos

utilizando probabilidades.

1.6 Seleccion de la metodologia y el ambiente de desarrollo
La metodologia que guiard el proceso de desarrollo serd XP?* porque es una

metodologia agil centrada en potenciar las relaciones interpersonales como clave para
el éxito en desarrollo de software, promoviendo el trabajo en equipo, preocupandose por
el aprendizaje de los desarrolladores, y propiciando un buen clima de trabajo. XP se
basa en la realimentacién continua entre el cliente y el equipo de desarrollo,
comunicacion fluida entre todos los participantes, simplicidad en las soluciones
implementadas y coraje para enfrentar los cambios. XP centra las fuerzas en la
implementacion del software y solo documenta los artefactos mas importantes. Se basa
en la simplicidad, la comunicacion, el reciclado continuo de codigo y funciona mejor en

grupos pequefios (Beck, 2000)

El ambiente de desarrollo para la realizacion de la aplicacion es el siguiente:
e Para gestionar la documentacion del software, se selecciona Visual Paradigm

for UML como herramienta CASE, pues soporta el ciclo completo de desarrollo

4 XP: siglas del inglés Extreme Programming o programacion extrema en espafiol.
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y genera el cddigo en una amplia gama de lenguajes. Ademas, proporciona
varios tutoriales, es multiplataforma y muy profesional.

e Java es un lenguaje de programacion que se utiliza para la creacion de
aplicaciones informaticas, ha sido disefiado a modo de eliminar las
complejidades de otros lenguajes como C y C++. Tiene muchas ventajas tales
como: Lenguaje orientado a objetos, lo que hace que los programas se
construyan a partir de médulos independientes, y que esos modulos se pueden
transformar o ampliar facilmente. Es multiplataforma ya que los programas
pueden ser ejecutados en cualquier plataforma sin necesidad de hacer cambios.
Es compatible a cualquier plataforma a nivel de cédigo compilado, a nivel de
fuente y a nivel de biblioteca. Flexible pues combina la robustez y legibilidad

gracias a una revision de tipos durante la compilacion y durante la ejecucion.

e Se escoge Eclipse porque es un entorno integrado de desarrollo (IDE) muy
poderoso que permite la construccidn de aplicaciones en Java. Tiene ademas,
los beneficios siguientes: Es una herramienta de cddigo abierto. Se puede
ejecutar en una gran cantidad de sistemas operativos incluyendo Windows y
Linux. Capacidad de ser soportado para distintas arquitecturas, resaltado de

sintaxis, entre otros.

e Se utiliza el Chemistry Development Kit (CDK) pues esta es una biblioteca Java
para la quimica computacional y la bio/quimioinformatica. Es desarrollada por
mas de 40 programadores alrededor del mundo y usado en mas de 10 proyectos
académicos e industriales diferentes de todo el mundo. En los ultimos cuatro
afos, la biblioteca de CDK ha evolucionado hasta convertirse en un potente
paquete de quimioinformatica completo con cddigo que va desde los calculos del

descriptor QSAR?® hasta la generacién de modelos 2D y 3D.

e Se utiliza Jmol para la visualizacién de las moléculas pues este es un visor de
estructuras quimicas en 3D. Permite usarse como herramienta de ensefianza o
de investigacion; ejemplos de ciencia que pueden auxiliarse de sus beneficios
estan a Quimica y la Bioquimica. Es software libre y de cddigo abierto, escrito
en Java y por ello se puede ejecutar en Windows, Mac OS X, Linux y sistemas
Unix. Existe una aplicacion independiente y un kit de herramientas de desarrollo
gue puede integrarse en otras aplicaciones Java. La caracteristica mas notable

es una miniaplicacion (applet) que se puede integrar en paginas web para

> QSAR: siglas del inglés quantitative structure-activity relationship o relacién cuantitativa estructura-
actividad en espafiol
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mostrar las moléculas de muchas formas. Por ejemplo, las moléculas se pueden

mostrar como modelos de "bola y palo”, modelos "que llenan el espacio”,

modelos de "cinta", etc. Jmol es compatible con una amplia gama de formatos

de archivo moleculares, incluyendo Protein Data Bank (PDB), archivo de

informacion cristalogréfico (CIF), MDL Molfile (mol) y Chemical Markup

Language (CML).

1.7 Modelo conceptual

Un modelo conceptual es una herramienta importante para el analisis orientado a

objetos, es por ello que se ha querido incluir aqui. En él se explican los conceptos mas

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 operacion. En estos diagramas se muestran conceptos (objetos),

asociaciones entre conceptos (relaciones) y atributos de conceptos (atributos).La

Figura 2 muestra el modelo conceptual del software a desarrollar para validar el

algoritmo de busqueda.

Especialista
1
1 Analiza
Interactua
1 1
1 Sistema 1 Molécula
1
Realiza Carga 1
1.2 Tiene
Busqueda de [
similitud indices Topograficos
—D Q—
JAN
Ele ctrotopografico Lipotopografico Refractotopografico

Figura 2 "Modelo conceptual”

Especialista: Persona capacitada para interactuar con el sistema.

1.8 Componentes visuales en Java

En la mayoria de los sistemas operativos actuales, se ofrece una cantidad de cédigo

para simplificar la tarea de programacioén. Este codigo toma la forma, normalmente, de
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un conjunto de bibliotecas dindmicas que las aplicaciones pueden llamar cuando lo
necesiten. Las bibliotecas proporcionan una interfaz abstracta para tareas que son
altamente dependientes del hardware de la plataforma destino y de su sistema
operativo. Tareas tales como manejo de las funciones de red o acceso a ficheros, suelen
depender fuertemente de la funcionalidad nativa de la plataforma destino. En el caso
concreto anterior, las bibliotecas java.net y java.io implementan el cédigo nativo
internamente, y ofrecen una interfaz estandar para que aplicaciones Java puedan
ejecutar tales funciones. Finalmente, no todas las plataformas soportan todas las
funciones de una aplicacion Java. En estos casos, las bibliotecas pueden emular esas
funciones usando lo que esté disponible, o bien ofrecer un mecanismo para comprobar
si una funcionalidad concreta esta presente.

1.8.1 Flamingo

Flamingo es una implementacion Swing la cual es una biblioteca gréfica para Java.
Incluye widgets para interfaz grafica de usuario tales como cajas de texto, botones,
desplegables y tablas, el cual tiene paquete de componentes para Windows, gratis y de
gran utilidad, con una funcionalidad visualmente similar a la del mena superior de
Microsoft Office 2010, denominado Ribbon. Los componentes incluidos, basicamente
bibliotecas JAVA, aportan visualizaciones consistentes en el procesador y permiten
nuevas configuraciones al usuario. Para que Flamingo funcione es necesario tener
instalado la maquina virtual de Java 6.0 o superior

1.8.2 SwingX

SwingX es una extension del propio Swing, donde se pretenden mejorar algunos de los
controles existentes e incluir otros nuevos. Asi, por ejemplo, SwingX afiade funciones
avanzadas de ordenacion, filtrado, seleccion y resaltado a controles basicos de Swing,
como tablas (JTable), arboles (JTree) y listas (JList). Afiade nuevas funcionalidades a
otros controles como cuadros de didlogo (JDialog) o paneles (JPanel), e incluye algunos
controles nuevos no presentes en Swing como JXTreeTable, JXLoginPanel o
JXDatePicker, para la presentacion de tablas jerarquizadas, controles de autenticacion

0 cuadros de seleccién de fecha.

1.8.3 MyDoggy
MyDoggy es una fuente abierta de Java desarrollada, para la gestion de ventanas

secundarias, dentro de la ventana principal. Permite mover, cambiar el tamafio o la
extraccion de las ventanas secundarias. Ademas, presta apoyo a la gestion de

contenidos de la ventana principal.
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Figura 3 "Componentes visuales de Java en la aplicacion”

Conclusiones del capitulo

A partir del andlisis realizado en el capitulo se logré dar a conocer algunos conceptos
para entender en que consiste el tema del trabajo. Se analizé técnicas de cotejo inexacto
de grafos y fue seleccionado para el desarrollo del algoritmo, el de probabilidad de
sustitucion; especificamente como funcién de distancia Tanymoto y se dieron a conocer
algunos algoritmos que utilizan esta técnica, pero todos se basan en la busqueda
estructural y no en cuanto a propiedades, lo cual motiva a desarrollar un algoritmo que

cumpla las limitaciones de los que existen actualmente.
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CAPITULO 2 ANALISIS Y DISENO

Introduccion
En este capitulo se establecera la solucion al problema a través de especificaciones de

requisitos que rigieron el desarrollo de la solucién y de la definicion de las historias de
usuarios y de la planificacion del tiempo de trabajo. Presenta como objetivo principal
describir las caracteristicas fundamentales que poseera el sistema, asi como establecer
las iteraciones por las que tiene que pasar el proyecto para su desarrollo. Ademas se
mostrard una planificacion de como se trabajaran las iteraciones y se describira el

disefio de la aplicacion.

2.1 Andlisis de la solucién propuesta
Se conoce que un requisito funcional define el comportamiento interno del software, es

decir, funcionalidades especificas de la aplicacion; son complementados por los
requisitos no funcionales, que se enfocan en el cambio en el disefio o en la

implementacion.

A partir de la situacion problémica y el estudio realizado, se definieron como principales
requisitos funcionales (RF) del software a desarrollar, validando el algoritmo de

blasqueda, los listados a continuacion.

2.2 Requisitos del sistema

2.2.1 Requisitos funcionales
RF1 Abrir fichero que contiene informacién de la molécula.

RF2 Cerrar fichero que contiene informacién de la molécula.
RF 3. Calcular los indices topograficos hibridos de la molécula.
RF 4 Comparar Moléculas.

RF 5 Visualizar Molécula Balls.

RF 6 Visualizar Molécula Van Der Waals.

RF 7 Visualizar Molécula Wireframe.

RF 8 Visualizar indices Electrotopografico.

RF 9 Visualizar indices Refractotopogréfico.

RF 10 Visualizar indices Lipotopografico.
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RF 11 Visualizar indices mixtos.

RF 12 Insertar etiquetas a los 4tomos de la molécula.
RF 13 Eliminar etiquetas a los atomos de la molécula.
RF 14 Aumentar o Disminuir el tamafio de la molécula.
RF 15 Mostrar atomos de hidrogeno a la molécula.

RF 16 Ocultar &tomos de hidrégeno a la molécula.

RF 17 Seleccionar los atomos de la molécula.

RF 18 Eliminar sombreado de la molécula.

2.2.2 Requisitos no funcionales
Usabilidad: La aplicacion debe ser intuitiva y facil de utilizar.

Software: El sistema debe funcionar sobre el Sistema Operativo Windows XP o
Superior y en cualquier versién de Linux; Maquina Virtual de Java versién 6.0 o Superior.

Restricciones en el disefio y laimplementacién: El Lenguaje de programacién a ser

usado para la implementacién es Java.

Hardware: El software debe instalarse en un ordenador con al menos 512 MB de
memoria RAM y el micro AMD Athlon.

Rendimiento: El sistema no debe presentar los resultados necesariamente en tiempo

real.

Soporte: Uso de tecnologias libres. El sistema debe ser implementado con tecnologias

libres.
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2.3 Roles de la metodologia XP.
Se defini6 como persona relacionada con el sistema, a aquella que interactla de una

forma u otra con el mecanismo propuesto, digase vinculado al proceso de desarrollo,
asi como a la persona que interactla con la herramienta de gestién de script (Jeffries,
2001).

Roles Descripcion

Es la persona encargada de realizar la implementacion de la

Programador herramienta y desarrollar todas las especificaciones que

requiera el cliente.

Es la persona encargada de escribir las historias de usuario y

Cliente (Especialista las pruebas funcionales para validar su implementacion.

en quimica) Ademas, asigna la prioridad a las historias de usuario y decide

cudles se implementan en cada iteracion centrandose en

aportar mayor valor al negocio.

Tabla 1 "Roles de la metodologia XP"

2.4 Fase de planificacién
Se define el alcance del proyecto, donde el cliente plantea sus necesidades a través de

las historias de usuarios. Ademas, se estima la prioridad y el esfuerzo necesario para
desarrollar cada historia de usuario (HU) y se realiza el cronograma de iteraciones de

acuerdo a las mismas.

2.4.1 Historias de usuario (HU)
Las historias de usuario son la técnica utilizada en XP para especificar los requisitos del

software. Se trata de tarjetas de papel en las cuales el cliente describe brevemente las
caracteristicas que el sistema debe poseer, sean requisitos funcionales o no
funcionales. El tratamiento de las historias de usuario es muy dinamico y flexible, en
cualguier momento las historias de usuario pueden romperse, reemplazarse por otras
mas especificas 0 generales, afadirse nuevas o ser modificadas. Cada historia de
usuario es lo suficientemente comprensible y delimitada para que los programadores

puedan implementarla en unas semanas (Jeffries, 2001).
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Historia de Usuario

Numero: 1 Usuario: Especialista

Nombre historia: Abrir fichero que contiene informacion de la molécula.

Prioridad en el negocio: Media Nivel de complejidad: Media

Tiempo de Estimacién: 1 Iteracion asignada: 1

Descripcién: Se debe abrir el fichero *.mol, el cual contiene la informacién necesaria de
la molécula para que el sistema sea capaz de visualizarla y representarla mediante los
indices electrotopogréfico, refractotopografico y lipotopogréfico, para que el cliente

(Especialista) pueda analizar los resultados de la visualizacién obtenida.

Observaciones:

& GraphMining -0 >

QWMI o
A R I R N R A

Open  Close | Calculation Cempared || VanDer  Balls  Wircframe || Electre  Refracto  Lipo Al Mame Symbel Mumber Hidden
Waals Descriptor

Preferences

Malecule.

|| Selected File

b 2 jgation Indices Label Option

Buscaren: | |. tmp

__| HTS07519.mol
| HT509044.mol
__| RH01201.mol

Nombre de archivo: | HTS08044.maol

Archivos detipe:  |mol -- MDL MOL format (.mol) ~|

Abrir Cancelar |

Abrir archivo seleccionado

Tabla 2"HU Abrir fichero que contiene informacion de la molécula”.

Historia de Usuario

NUumero: 2 Usuario: Especialista

Nombre historia: Cerrar fichero que contiene informacién de la molécula.

Prioridad en el negocio: Media Nivel de complejidad: Baja

Tiempo de Estimacion: 1 Iteracion asignada: 1

Descripcion: Se debe cerrar el fichero *.mol, luego que el usuario (Especialista) haya

analizado los resultados de la visualizacién obtenida.
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Observaciones:

GraphMining
(,’ : y
)
S| Viewer

I AT Y LR R

Open | Close || Calculation Compared || VanDer Balls Wireframe | Electro Refracte  Lipo All Name Symbel MNumber Hidden
Waals Descriptor
Molecule Graph Visualization Styles Visualization Indices Label Option

Close Current Viewer

Tabla 3"HU Cerrar fichero que contiene informacion de la molécula”.

Historia de Usuario

Numero: 3 Usuario: Programador

Nombre historia: Calcular los indices topogréaficos hibridos de la molécula

Prioridad en el negocio: Alta Nivel de complejidad: Alta

Tiempo de Estimacion: 2 Iteracién asignada: 1

Descripcién: Se realizara el calculo de los indices electrotopografico, refractotopografico
y lipotopogréfico asociados a los &tomos, centros descriptores, fragmentos de la molécula

y una matriz de distancia asociada a los centros descriptores de la molécula.

Observaciones:

X5 %[ »|% @A AT 05 ®| 8

Close || Calculation | Compared | VenDer  Balls  Wireframe | Electro Refracto  Lipo Al Name Symbol Number Hidden
Waals Descriptor Preferen
Visualization Indices Label Option
Description
Atoms
Symbol | Nomber | ETPG RTPG 116 Total
c 1 1040411 |se8S6 (086109 [somees A
c 2 069397 [3,4635 004177 |2,78666 1
c 3 31383 [oaas1  [osur  [523313
c 4 024895 |-219206  [0,50983  |-194868
N 5 220247 [66%71  |-L13665  [610545
c s 0,805 0516|0435 |-01871
o 7 o3sisl  |sasiss 0775 |-4.3509%
c s 103201 (488531 (071683 |3888%6
c 5 10687 025012 (100099 |-0.42775
N 10 200155 [ssa157  |-L15%9  |51709
c 1 38378 [178360 (036073 |L76735
N 12 180871 [607859  |-L10062 |557267
c 13 06231 198409 (062831 |-L77662
c 1 052193 [s1e019 (013983 (42552
s 15 274008 1626661  [158038  [1254203
c 16 380221 [sa1638  |-0974 509931
c 17 006595 512816 |-062466  [34229
o 18 498507 |36047  |-020086  |-2.34750
c 19 oowe2  [33501  |ooms 2,70144
c 2 37457 [521618 (063708 448678
c 2 364927 [522038 (058723 |449665
c n 01357 30808 |-01319 25836 o

Tabla 4 " HU Calcular los indices topograficos hibridos de la molécula”
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Historia de Usuario

NUumero: 4 Usuario: Programador

Nombre historia: Comparar Moléculas

Prioridad en el negocio: Alta Nivel de complejidad: Alta

Tiempo de Estimacion: 2 Iteracion asignada: 1

Descripcion: Después que el especialista carga la molécula, se pueden realizar
comparaciones con las otras moléculas que se encuentran en el ensayo 0 con una en
especifico y mostrar en un arbol todas aquellas que tienen propiedades semejantes con

la seleccionada.

Observaciones:

¥ GraphMining -0 x

Q Vwewerl aQ
S XK 5 | @ AR e A5 X

Open Close | Caleulation Compared || Electro  Refracto  Lipo Al VanDer Balls Wireframe || Name Symbol Number Hidden
Descriptor || Waals

Preferences

Malecule Graph Visualization Indices Visualization Styles Label Option

Comparison Panel

J3ueq Uosuedwoy : g

uondudsag :

% Similar Molecules
&4 HTS00044.mol
&% HTS07519.mol

Tabla 5" HU Comparar Moléculas"

Historia de Usuario

NUmero: 5 Usuario: Programador

Nombre historia: Visualizar Molécula Balls.

Prioridad en el negocio: Media Nivel de complejidad: Baja

Tiempo de Estimacién: 1 Iteracion asignada: 2
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Descripcion: Después que el especialista carga la molécula, la misma tiene diferentes
estilos de visualizacion y en este caso, lo hace mediante Balls, que seria visualizando los
enlaces como varillas y los atomos pequefias esferas. Este estilo de visualizaciéon no refleja
ni el tamafio ni la forma real de la molécula, pero permite distinguir claramente los

diferentes atomos y enlaces y observar los cambios en el panel de visualizacion.

Observaciones:

® o b %S @A K | Ty 5 R

fan Der Balls  Wireframe Electro  Refracte  Lipo All MName Symbol Number Hidden
Wasls Descriptor

Visualization Styles Visualization Indices Label Option

Tabla 6 " HU Visualizar Molécula Balls"

Historia de Usuario

NuUmero: 6 Usuario: Programador

Nombre historia: Visualizar Molécula Van der Waals

Prioridad en el negocio: Baja Nivel de complejidad: Baja

Tiempo de Estimacién: 1 Iteracién asignada: 2

Descripciéon: Después que el especialista carga la molécula, la misma tiene diferentes
estilos de visualizaciéon y en este caso, lo hace mediante Van der Waals, que seria
representando todos los &tomos como esferas sélidas con sus radios de Van der Waals (es
lo mas semejante al volumen real ocupado por el 4&tomo).En este caso se muestra el
tamafio, la forma reales de la molécula, pero dificulta la percepcién de su estructura y

observar los cambios que presenta este estilo en el panel de visualizacion.
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Observaciones:

® A b B BP K T T 5 X

VanDer | Balls Wireframe || Electro Refracto Lipo All Name Symbol Number Hidden
Waals Descriptor

Visualization Styles Visualization Indices Label Option

Tabla 7 " HU Visualizar Molécula Van Der Walls"

Historia de Usuario

NlUmero: 7 Usuario: Programador

Nombre historia: Visualizar Molécula Wireframe.

Prioridad en el negocio: Media Nivel de complejidad: Baja

Tiempo de Estimacién: 1 Iteracién asignada: 2

Descripcién: Después que el especialista carga la molécula, la misma tiene diferentes
estilos de visualizacién y en este caso, lo hace mediante Wireframe, que seria mostrando

solo los enlaces de la molécula y observar los cambios en el panel de visualizacion.
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Observaciones:

o i A | B @

Van Der Balls Wireframe Electro Refracto Lipo All
Waals Descriptor

Visualization Si‘yles 1.1‘ Visualization Indices ”7

Tabla 8 " HU Visualizar Molécula Wireframe"

Historia de Usuario

NUmero: 8 Usuario: Programador

Nombre historia: Visualizar indice Electrotopogréafico

Prioridad en el negocio: Media Nivel de complejidad: Baja

Tiempo de Estimacién: 1 Iteracién asignada: 2

Descripcién: Después que el especialista carga la molécula, la misma puede ser
visualizada en su estado simple o de acuerdo a las propiedades: electrotopogréfico,
refractotopografico, lipotopografico y aplicada las tres propiedades, este caso particular

decidié visualizarla mediante la propiedad electrotopogréfico.
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Observaciones:

(%} 039 )3 ’@ 3 1‘ :.E% "co

Van Der Balls  Wireframe || Electro Refracto Lipo All Name
Waals Descriptor

Visualization Styles Visualization Indices

Tabla 9 “HU Visualizar Indices Electrotopogréfico”

Historia de Usuario

Numero: 9 Usuario: Programador

Nombre historia: Visualizar indice Refractotopogréfico.

Prioridad en el negocio: Media Nivel de complejidad: Media

Tiempo de Estimacién: 1 Iteracién asignada: 2

Descripcidn: Después que el especialista carga la molécula, la misma puede ser visualizada
en su estado simple o de acuerdo a las propiedades: electrotopografico, refractotopografico,

lipotopografico y aplicada las tres propiedades, este caso particular decidié visualizarla

mediante la propiedad refractotopogréfico.
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Observaciones:

" s N o1 a C

33c

® Hb b B @P A g 5 X
VanDer  Balls Wireframe || Electro  Refracto  Lipo All Name Symbol Number Hidder
Waals Descriptor

Visualization Styles | Visualization Indices Label Option

z

Tabla 10 “HU Visualizar Indices Electrotopogréfico’

Historia de Usuario

Numero: 10 Usuario: Programador

Nombre historia: Visualizar indice Lipotopografico.

Prioridad en el negocio: Media Nivel de complejidad: Media

Tiempo de Estimacién: 1 Iteracion asignada: 2

Descripcion: Después que el especialista carga la molécula, la misma puede ser
visualizada en su estado simple o de acuerdo a los valores calculados de los indices:

electrotopografico, refractotopogréfico, lipotopografico y aplicada las tres propiedades, este

caso particular decidi6 visualizarla mediante la propiedad lipotopogréfico.
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Observaciones:

® i b B @ PR

VanDer  Balls Wireframe || Electro Refracto = Lipo All
Waals Descriptor

Visualization Styles H Visualization Indices h

Tabla 11 “HU Visualizar indices Lipotopogréfico”.

Historia de Usuario

Numero: 11 Usuario: Programador

Nombre historia: Visualizar indices mixtos.

Prioridad en el negocio: Media Nivel de complejidad: Media

Tiempo de Estimacién: 2 Iteracion asignada: 2

Descripcién: Después que el especialista carga la molécula, la misma puede ser
visualizada en su estado simple o de acuerdo a las propiedades: electrotopogréfico,
refractotopogréfico, lipotopografico y aplicada las tres propiedades, este caso particular
decidi6 visualizarla aplicando las tres propiedades
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Observaciones:

® o A
VanDer  Balls  Wireframe
Waals

Visualization Styles

llco

Name

S @@ K

Electro  Refracte  Lipo All
Descriptor

Visualization Indices

Tabla 12 “HU Visualizar Indices Mixtos".

Historia de Usuario

NUmero: 12

Usuario: Programador

Nombre historia: Insertar etiquetas a los atomos de la molécula.

Prioridad en el negocio: Baja

Nivel de complejidad: Baja

Tiempo de Estimacion: 1

Iteracion asignada: 3

Descripcion: Después que el especialista carga la molécula, tiene la opcién de ponerle

etiquetas a los atomos de la molécula, dichas etiquetas pueden ser el nombre, el simbolo

y el numero y observar los cambios en el panel de visualizacion.
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Observaciones:

1 ﬂa
Van Der Balls  Wireframe
Waals

Visualization Styles

B @A K ¢ g 5 x

Electro  Refracto  Lipo All MName | Symbol Number Hidden
Descriptor

Visualization Indices Label Option

Tabla 13"HU Insertar etiquetas a los atomos de la molécula. "

Historia de Usuario

NUmero: 13

Usuario: Programador

Nombre historia: Eliminar etiquetas a los &tomos de la molécula.

Prioridad en el negocio: Baja

Nivel de complejidad: Baja

Tiempo de Estimacion: 1

Iteracién asignada: 3

Descripcién: Después que el especialista carga la molécula, y le pone etiquetas a los

atomos de la molécula; tiene la opcidn de quitarselas y observar los cambios en el panel de

visualizacion.
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Observaciones:

P % llc Ilic6 45 C.

:

% @ P . C§ 5, % | .8

Electro  Refracto  Lipo All Name Symbol Number = Hidden
Descripter

S
WanDer  Balls  Wireframe
Waals

Preferences

Visualization Styles Visualization Indices Label Option

Tabla 14 "HU Eliminar etiquetas a los &tomos de la molécula".

Historia de Usuario

NUumero: 14 Usuario: Especialista

Nombre historia: Aumentar o Disminuir el tamafio de la molécula.

Prioridad en el negocio: Baja Nivel de complejidad: Baja

Tiempo de Estimacion: 1 Iteracién asignada: 3

Descripcion: Después que el especialista carga la molécula, puede interactuar con la misma

aumentando o disminuyendo su tamafio y observar como se visualizara en el panel.
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Observaciones:

® i A %S

VanDer  Balls  Wireframe | Electro Refracto  Lipo All Name Symbol Number Hidden

Waals

Visualization Styles

TR IR IR

Preferences

Descriptor

Visualization Indices

Label Option

W & 4

Zoom Show/Not Atom Show,
Molecule v | Hidrogens  Selection v Hal

50% Preferences
100%
150%
200%
400%
800%

Tabla 15 "HU Aumentar o Disminuir el tamafio de la molécula."

Historia de Usuario

NUmero: 15

Usuario: Programador

Nombre historia: Mostrar &tomos de hidrégeno a la molécula.

Prioridad en el negocio: Media

Nivel de complejidad: Media

Tiempo de Estimacién: 1

Iteracién asignada: 3

Descripcién: Después que el especialista carga la molécula, puede interactuar con la

misma poniéndole los atomos de hidrégenos a molécula y observar como se visualizara en

el panel.
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Observaciones:

T BT ) @ % n o a &
b Y ) & C C6 S5 K| 0
Zalculation Compared || VanDer Balls Wireframe || Electro Refracto Lipo Al

Name Symbol Number Hidden
Waals

Descriptor Preferences

Graph Styles Indices Label Option _ |

& ® g

Zoom Show/Not Atom Show/
Molecule v Hidrogens Selection v Halc

Preferences
Show/Not Hidrogens
Show hidrogens

Tabla 16"HU Mostrar atomos de Hidrogeno a la molécula”.

Historia de Usuario

NUmero: 16 Usuario: Programador

Nombre historia: Ocultar atomos de hidrégeno a la molécula.

Prioridad en el negocio: Baja Nivel de complejidad: Baja

Tiempo de Estimacién: 1 Iteracién asignada: 3

Descripcién: Después de que el especialista carga la molécula, puede interactuar con la

misma ocultandole los atomos de hidrégenos a molécula y observar cémo se visualizara en
el panel.
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Observaciones:

R T Rar f I
2y Zy ® o
Calculation Compared || VanDer  Balls  Wireframe
Waals

B @* K

Electro  Refracto  Lipo All
Descriptor

"cﬂ mc 6‘11 b 53 J*C

Name Symbol Number Hidden

Graph Visualization Styles I Visualization Indices

Label Option

| R B A

Zoom Show/Not Atom
Molecule v Hidrogens Selection

Preferences.
Show/Not Hidrogens
Show hidrogens

Tabla 17"Ocultar atomos de Hidrégeno a la molécula.”

Historia de Usuario

Numero: 17 Usuario: Programador

Nombre historia: Seleccionar los atomos de la molécula.

Prioridad en el negocio: Media Nivel de complejidad: Baja

Tiempo de Estimacién: 2 Iteracion asignada: 3

Descripcién: Después que el especialista carga la molécula, puede interactuar con la
misma sombreando los atomos, centros descriptores y fragmentos que conforman la

molécula y observar como se visualizaré en el panel.
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Observaciones:

S e B A B K s X e

\pared | VanDer  Balls  Wircframe || Electro Refracto  Lipo Al Neme Symbel Number Hidden
Preferences
Waals Descriptor e
Visualization Styles Visuglization Indices Label Option

X ® 2 )
= <& ) oo

Zoom Show/Not Atom Show/MNo
Molecule v Hidrogens  Selection v Halos

Prefere]

Nothing

Tabla 18 "HU Seleccionar los atomos de la molécula."

Historia de Usuario

Numero: 18 Usuario: Programador

Nombre historia: Eliminar sombreado de la molécula.

Prioridad en el negocio: Media Nivel de complejidad: Baja

Tiempo de Estimacion: 2 Iteracién asignada: 3

Descripcion: Después que el especialista carga la molécula, puede interactuar con la
misma seleccionando las conexiones que conforman la molécula y observar cémo se

visualizara en el panel.
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Observaciones:

ek s BEAR

mpared || VanDer Balls  Wireframe || Electro Refracto Lipo Al
Waals Descriptor

c, tg s, %] a

Name Symbol Number Hidden

Preferences

J Visualization Styles Visualization Indices I Label Option |

X B A& &

Show/Not Atom Show/!
Hidrogens | Selection v Halo

Prefere|

Nothing

Tabla 19 "HU Eliminar sombreado de la molécula."

2.4.2 Estimacion de esfuerzos por historias de usuario

Al estimar el esfuerzo que se necesita para realizar las historias de usuario, se mide la

velocidad con que se desarrollara el software y el progreso existente en la

implementacion del mismo. A continuaciobn se muestra la estimacion del esfuerzo

requerido para cada HU:

Historia de usuario Puntos de estimacion(semanas)
Abrir fichero que contiene informacién de la | 1
molécula.

Cerrar fichero que contiene informacionde la | 1
molécula.

Calcular los indices topograficos hibridos de | 2
la molécula.

Comparar Moléculas. 3
Visualizar Molécula Balls. 1
Visualizar Molécula Van Der Waals. 1
Visualizar Molécula Wireframe. 1
Visualizar indices Electrotopogréfico. 1
Visualizar indices Refractotopogréfico. 1
Visualizar indices Lipotopografico. 1
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Visualizar indices mixtos. 1

Insertar etiquetas a los &tomos de la|1
molécula.

Eliminar  etiquetas a los atomos de la |1
molécula.

Aumentar o Disminuir el tamafio de la |1
molécula.

Mostrar atomos de Hidrégeno a la molécula. | 1

Ocultar atomos de Hidrégeno a la molécula. | 2

Seleccionar los atomos de la molécula. 1

Eliminar sombreado de la molécula. 2

Tabla 20 "Estimacion de esfuerzos por HU"

2.4.3 Plan de iteraciones
Después de identificar y detallar las historias de usuario, se procede a la elaboracion del

plan de iteraciones, donde se definen qué historias de usuario seran implementadas en
cada iteracion. Para el desarrollo del presente software se establecio la realizacion de
tres iteraciones:

Iteracién 1. Esta iteracion tiene como objetivo dar cumplimiento a las HU que se
consideraron con una mayor importancia para el desarrollo de la herramienta. Al concluir
dicha iteracién se contd con todas las funcionalidades descritas enlas HU 1, 2, 3y 4 las
cuales ayudan al trabajo con fichero, el célculo de los indices topograficos hibridos y a

la comparacion entre las moléculas del ensayo.

Iteracién 2: Esta iteracion tiene como objetivo dar cumplimiento de las HU que tienen
relacion con la visualizacién y con la trabajo del visor molecular Jmol. Al concluir la
iteracién se debe haber cumplido con las funcionalidades descritas en las HU 5, 6, 7, 8,
9, 10y 11.Una vez concluida esta iteracion el especialista podra realizar todos los estilos

de visualizacién que desee ya sea estructuralmente o en cuanto a sus propiedades.

Iteracién 3: Se implementan las historias de usuario con prioridad media en el negocio

y las que se dan respuesta a la interaccion del especialista con las moléculas.

2.4.4 Plan de duracion de las iteraciones
El plan de duracién de las iteraciones muestra cuanto se estima que dure cada iteracion

a realizar, ademas del orden en que seran implementadas las historias de usuario en

cada una de las iteraciones. (Ver en la tabla 10)
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Iteracion Historias de usuarios Duracion total

(semanas)

1 e Abrir fichero que contiene informacion de | 7
la molécula.

e Cerrar fichero que contiene informacién de
la molécula.

e Calcular los indices topograficos hibridos
de la molécula.

e Comparar Moléculas.

2 e Visualizar Molécula Balls. 7
e Visualizar Molécula Van der Waals.

e Visualizar Molécula Wireframe.

e Visualizar indice Electrotopogréfico.
e Visualizar indice Refractotopografico.
e Visualizar indice Lipotopogréfico.

e Visualizar indices mixtos

3 e Insertar etiquetas a los atomos de la |9

molécula.

e Eliminar etiquetas a los &tomos de la

molécula.

e Aumentar o Disminuir el tamafo de la

molécula.

e Mostrar atomos de hidrogeno a la

molécula.

e Ocultar &tomos de hidrégeno a la

molécula.

e Seleccionar los atomos de la molécula.

e Eliminar sombreado de la molécula
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Tabla 21 "Plan de duracion de las iteraciones"

2.5 Fase de disefio
Se realiza el disefio del sistema mediante las tarjetas CRC (Contenido, Responsabilidad,

Colaboracién) y se afiade un diagrama de clases para facilitar la comprension del
mismo. Ademas, se describe el estdndar de codificacion que se usard en la

implementacion.

2.5.1Tarjetas CRC
Las tarjetas CRC son fichas en las que se escriben las responsabilidades

(funcionalidades) de la clase y los objetos (clases que involucra) con los que colabora
para llevar a cabo esas responsabilidades (Jeffries,2001). A continuaciéon se detalla

cada clase:

Tarjeta CRC

Clase: Molecule

Responsabilidad Colaboracion

Funciones que realiza son:
e getAtomsSelected (Contener todos

i e MolQuery
los &tomos que conforman la

molécula). e ReducedGraph

e getListDescriptorCenter
(Contenedor de los centros
descriptores que conforman la
molécula).

e getListFragments (Contiene los
fragmentos que conforman la
molécula).

e calcularindicesTopologicos
(Realiza el célculo de los indices
topoldgicos)

e calcularindicesTopograficos
(Realiza el célculo de los indices

topogréaficos).




e tanymotoSimilarity  (Realiza el
calculo de distancia, segun
Tanymoto).

o getSimilarFragments (Realiza la
basqueda  de similitud de
fragmentos).

e getSimilarDescriptorCenters

(Realiza la busqueda de similitud de

centros descriptores).
Tabla 22 Tarjeta CRC “Molecule”’.

Tarjeta CRC

Clase: MolQuery

Responsabilidad Colaboracion

Funciones que realiza son: ¢ Molecule
¢ MolQuery (Realiza consulta, para
tener en cuenta todos los centros
descriptores que pertenecen a

una molécula).

Tabla 23 Tarjeta CRC “MolQuery”

Tarjeta CRC

Clase: Reduced Graph

Responsabilidad Colaboracion

Funciones que realiza son: e Molecule

¢ ReducedGraph (Reduce el grafo y
, ) e Centro Descriptor
lo convierte en uno simple).

e addCentroDescriptor (Adiciona los
Centros Descriptores que
conforman la molécula).

e actualizarCantidades (Actualiza la

cantidad de Centros Descriptores




por lo que esta compuesto la

molécula).

Tabla 24 Tarjeta CRC “Reduced Graph’.

Tarjeta CRC

Clase: Centro Descriptor

Responsabilidad Colaboracion
Funciones que realiza son: e Molecule
e crearSecuencia Muestra la

. ) e Secuencia
secuencia de centros descriptores

por lo que estd compuesto una e Tipo Centro Descriptor
molécula).

e calcularCentroMasa (Calcula el
centro de masa que tienen los
centros descriptores).

e calcularindicesTopologico (Realiza
el célcuo de los indices
topoldgicos).

e calcularindicesTopograficos

(Realiza el calculo de los indices

topogréaficos).

Tabla 25 Tarjeta CRC “Centro Descriptor”.

Tarjeta CRC

Clase: Secuencia

Responsabilidad Colaboracion

Funciones que realiza son: e Centro Descriptor

e GetCodigo (Tiene un codigo
asignado para identificar cada
molécula).

e codificarAtomo (Contiene la
secuencia de atomos por la
cual esta conformada una

molécula).




Tabla 26 Tarjeta CRC “Secuencia’.

Tarjeta CRC

Clase: Tipo Centro Descriptor

Responsabilidad Colaboracion

Funciones que realiza son: e Centro Descriptor
e Esuntipo de dato enumerativo.
o TipoCentroDescriptor (Muestra
informacion de todos los tipos de
centros descriptores que puede

tener una molécula).

Tabla 27 Tarjeta CRC “Tipo Centro Descriptor’.

2.5.2 Diagrama de clases del disefio
Un diagrama de clases del disefio “representa las especificaciones de las clases e

interfaces software” (Larman, 2006). La Figura muestra el diagrama de clases del disefio

correspondiente al sistema desarrollado.
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Figura 4 "Diagrama de clases del disefio”

Conclusiones del capitulo
Se lograron analizar y disefiar satisfactoriamente todos los requisitos funcionales

previstos teniendo en cuenta las restricciones planteadas por el cliente y se describieron
las clases que se utilizaran en la confeccion del mismo, con lo que se sientan las bases

para la etapa de implementacion.
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CAPITULO 3 IMPLEMENTACION Y PRUEBA

Introduccion

El objetivo de este capitulo es implementar la propuesta de solucion elaborada
anteriormente y comprobar que el sistema desarrollado cumple con cada requerimiento
planteado por el cliente. Para ello, se llevan a cabo las tareas de ingenieria y se realizan
las pruebas de aceptacion.

3.1 Fase de implementacién

La metodologia XP propone comenzar la implementacion de la solucion a partir de una
arquitectura lo mas flexible posible, con el propdsito de que los desarrolladores puedan
reestructurar el sistema sin cambiar su comportamiento y asi remover duplicaciones de
cbdigo, mejorar la comunicacion, simplificar el cddigo o agregar flexibilidad.

Ademas se realizan las tareas de ingenieria necesarias para materializar cada HU y se
chequea el plan de iteraciones para saber si se ha afectado el mismo. El proceso de
implementacion se muestra en cinco iteraciones, como se propuso en el capitulo anterior
(Jeffries, 2001).

3.1.1 lteraci6n 1
El objetivo de esta iteracion es dar cumplimiento a las HU que se consideraron con una

mayor importancia para el desarrollo de la herramienta. Al concluir dicha iteracion se
contd con todas las funcionalidades descritas en las HU 1, 2, 3 y 4 las cuales ayudan al
trabajo con fichero, el célculo de los indices topogréaficos hibridos y a la comparacién

entre las moléculas del ensayo.

Para ello se trazaron (2) tareas, que se indican a continuacion:
e Tarea No.l: Incorporar la biblioteca CDK.
e Tarea No. 2: Integrar los algoritmos para el calculo de los indices topogréaficos

hibridos para atomos.

No. de la tarea: 1. NUmero de HU: 3,4

Nombre de la tarea: Incorporar la biblioteca CDK.

Tipo de tarea: Desarrollo Estimacion: 5 dias

Programador responsable: Aylin Maria Rodriguez Jiménez

Descripcion: Incorporar al software la biblioteca CDK, para lograr realizar el célculo

de los indices topograéficos hibridos para atomos.

Tabla 28 "Tarea 1 Iteraciéon 1"
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No. de la tarea; 2 NUmero de HU:

3,4

Nombre de latarea: Integrar los algoritmos para el calculo de los indices topograficos

hibridos para 4tomos.

Tipo de tarea: Desarrollo Estimacion: 4 dias

Programador responsable: Aylin Maria Rodriguez Jiménez

Descripcién: Programar el algoritmo para el célculo de los indices topogréaficos
hibridos para atomos. (El cual es implementado en la clase Molecule y se llama
calcularindicesTopograficos)

Tabla 29 "Tarea 2 Iteracién 1"

3.1.2 Iteracion 2
El objetivo de esta iteracion es darle cumplimiento a las HU que tienen relacién con la

visualizacién y con la trabajo del visor molecular Jmol. Al concluir la iteracién se debe
haber cumplido con las funcionalidades descritas en las HU 5, 6, 7, 8, 9, 10 y 11.Una
vez concluida esta iteracidbn el especialista podrd realizar todos los estilos de

visualizacién que desee ya sea estructuralmente o en cuanto a sus propiedades.

Para ello se trazaron (2) tareas, que se indican a continuacion:

e Incluir biblioteca Jmol.

e Integrar el algoritmo para la visualizacion de los grafos y subgrafos moleculares
a partir de los indices topogréficos hibridos.
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No. de latarea: 1 NUOmero de HU:

4

Nombre de la tarea: Incluir biblioteca Jmol.

Tipo de tarea: Desarrollo Estimacion: 4 dias

Programador responsable: Aylin Maria Rodriguez Jiménez

Descripcion: Incorporar al software la biblioteca Jmol, para lograr el objetivo

planteado en la iteracion.

Tabla 30 "Tarea 1 Iteracién 2"

No. de la tarea: 2 Numero de HU: 4y

5

Nombre de la tarea: Integrar el algoritmo para la visualizacién de los grafos y

subgrafos moleculares a partir de los indices topogréaficos hibridos.

Tipo de tarea: Desarrollo Estimacion: 6 dias

Programador responsable: Aylin Maria Rodriguez Jiménez

Descripcién: Programar los algoritmos para visualizar la molécula y otro aplicando
los indices topograficos hibridos: electrotopogréfico, refractotopogréafico vy
lipotopografico, el cual es implementado en la clase Visualizationindices, haciendo
uso de la biblioteca Jmol.

Tabla 31 "Tarea 2 Iteraciéon 2"

3.1.3 Iteraciéon 3
Iteracion 3: Se implementan las historias de usuario con prioridad media en el negocio

y las que se dan respuesta a la interaccion del especialista con las moléculas.

Para ello se trazaron (4) tareas, que se indican a continuacion:

e Integrar el algoritmo de reduccion de grafo.
e Incorporar el icono y la accion al XML del menu Ribbon

e Incorporar la accion para reducir el grafo, calcular los descriptores topogréaficos
y mostrar resultados.

e Implementacion del algoritmo de busqueda de fragmentos similares utilizando

una funcion de similitud.

No. de latarea: 1 NUumero de HU: 6y 7
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Nombre de la tarea: Integrar el algoritmo de reduccion de grafo.

Tipo de tarea: Desarrollo Estimacion: 7 dias

Programador responsable: Aylin Maria Rodriguez Jiménez

Descripcion: Programar el algoritmo de reduccion del grafo en la clase Molecule (el

cual se llama getReducedGraph).

Tabla 32 "Tarea 1 Iteracién 3"

No. de la tarea: 2 Nimero de HU: 8

Nombre de la tarea: Incorporar el icono y la accién al XML del menu Ribbon.

Tipo de tarea: Desarrollo Estimacion: 4 dias

Programador responsable: Aylin Maria Rodriguez Jiménez

Descripcién: Una vez Implementado el algoritmo de reduccion de grafo y el célculo

de los descriptores topograficos incorporar esa accién al XML (el cual se encuentra

en la carpeta ext.) del menu Ribbon.

Tabla 33 "Tarea 2 lteracion 3"

No. de la tarea: 3 NUmero de HU: 8

Nombre de la tarea: Incorporar la accion para reducir el grafo, calcular los

descriptores topogréficos y mostrar resultados.

Tipo de tarea: Desarrollo Estimacion: 4 dias

Programador responsable: Aylin Maria Rodriguez Jiménez

Descripcion: Implementar el algoritmo en la vista

(CalculationDescriptorViewsAcctionListener), la cual nos permitira ver los resultados

Tabla 34 "Tarea 3 lteracion 3"

No. de latarea: 4 Numero de HU: 8 ‘
Nombre de la tarea: Implementacion el algoritmo de busqueda de fragmentos

similares utilizando una funcién de similitud.

Tipo de tarea: Desarrollo Estimacion: 6 dias

Programador responsable: Aylin Maria Rodriguez Jiménez
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Descripciéon: Implementar el algoritmo de busqueda de fragmentos similares,
utilizando Tanymoto como funcién de similitud; e incorporando las vistas asociadas a

estas funcionalidades.

Tabla 35 "Tarea 4 lteracion 3"

3.2 Fase de pruebas
El proceso de pruebas es uno de los pilares fundamentales de la metodologia XP, el

cual ayuda al cliente a verificar y concretar las funcionalidades de las HU, por lo que
favorece la comunicacién entre el cliente y el equipo de desarrollo. Esta filosofia ayuda
a identificar y corregir fallos u omisiones cometidas en las mismas, por lo que se reduce
el numero de errores no detectados asi como el tiempo entre la introduccion de éste en

el sistema y su deteccion (Letelier,2003).

3.2.1 Pruebas de aceptaciéon
Las pruebas de aceptacion son realizadas por el propio cliente en compafiia de uno de

los representantes del equipo de desarrollo y se orientan a las funcionalidades del
sistema. Su objetivo es comprobar, desde la perspectiva del usuario final, el
cumplimiento de las especificaciones de la lista de reservas del producto. A

continuacion, aparecen las pruebas de aceptacion realizadas a la solucion propuesta:

Caso de Prueba de Aceptacion

Cdédigo: H3P1 Numero de HU: 3

Nombre: Calcular los indices topogréficos hibridos de la molécula.

Descripcién: Una vez cargada la molécula, se pueden realizar el calculo de los

indices topograficos y mostrarlo en una tabla.

Condiciones de Ejecucion: 1. El fichero.*mol debe estar cargado.

2. Debe seleccionarse la opcion”Calculation”.

Entrada/Pasos de ejecucion: 1. Verificar que la molécula esta cargada.
2. Presionar el botén “Calculation”.

3. Verificar que se activa una vista con los céalculos realizados.

Resultado esperado: Una vez que se verifica que hay algun fichero cargado, y se

desea realizar la operacion de calcular se deben mostrar los resultados en una tabla.

Evaluacién de la prueba: Satisfactoria

Tabla 36 "Prueba de aceptacion No 1."
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Caso de Prueba de Aceptacién

Caodigo: H4P2 Numero de HU: 4

Nombre: Comparar Moléculas.

Descripcion: Una vez cargada la molécula, se pueden comparar moléculas, de

acuerdo a las propiedades de los indices topogréaficos y mostrar la comparacion.

Condiciones de Ejecucion: 1. El fichero.*mol debe estar cargado.
2. Seleccionar la opcion "Calculation”.

3. Seleccionar las propiedades electrotopogréfico, refractotopogréfico,
lipotopografico o las tres propiedades por las cuales se desea comparar y el

fragmento de la molécula.

4. Debe seleccionarse la opcion "Compared”.

Entrada/Pasos de ejecucion: 1. Verificar que la molécula esta cargada.
2. Presionar el boton “Calculation’.

3. Buscar en la tabla, el fragmento de la molécula que se desea comparar.
4. Presionar el boton “Compared”.

5. Verificar que se activa un arbol con las moléculas similares a la cargada

inicialmente.

6. Seleccionar del arbol un nuevo fichero con informacion de las moléculas que tiene
propiedades semejantes y poderlas visualizarla en un nuevo panel y establecer las

comparaciones.

Resultado esperado: Una vez que se verifica que hay algun fichero cargado, y se
desea realizar la operacion de comparar se deben mostrar los resultados en la tabla

de comparacion.

Evaluacién de la prueba: Satisfactoria

Tabla 37 "Prueba de aceptacion No 2."

3.2.2 Pruebas unitarias
Las pruebas unitarias son establecidas antes de escribir el codigo y son ejecutadas

constantemente ante cada modificacion del sistema. Los clientes escriben las pruebas
funcionales para cada historia de usuario que deba validarse. En este contexto de
desarrollo evolutivo y de énfasis en pruebas constantes, la automatizacion para apoyar

esta actividad es crucial (Letelier, 2003).
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if (list.size()==0 )
|4 > {
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= Failure Trace 4=

i

if{list.get (0) ==gueryz)

hbzsert. assertTruaitrue) ;

F S

Figura 5 "Prueba unitaria realizada con JUnit".

Conclusiones del capitulo
Se implementaron los requisitos funcionales y se realizaron las pruebas de aceptacion
y unitarias, lo cual permitié validar el software de acuerdo a las acciones que debe

realizar en el momento esperado.
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CONCLUSIONES

1. Se implementé el algoritmo de busqueda, cumple con las expectativas del
usuario, facilitando un trabajo comodo con su utilizacion.
2. Se logro desarrollar una aplicacion informética para la busqueda de similitud de

fragmentos en grafos quimicos, empleando descriptores topograficos hibridos.
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RECOMENDACIONES

1. Optimizar el algoritmo de busqueda propuesto, aplicando la funcion de similitud
Tanymoto a N-Centros Descriptores, sin afectar la eficiencia del método de forma

considerable.
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