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Resumen

El establecimiento de relaciones estructura-actividad y la identificacion de similitud molecular es un ejercicio
muy frecuente en la quimica-medicinal. La cuantificacion de la similitud, caracteriza el grado de semejanza entre
pares de moléculas. Existen maltiples métodos de similitud molecular entre pares de moléculas pequefias en 3D,
la mayoria de los cuales demandan mucho procesamiento de célculo por utilizar la superposicion de grafos, lo
que los hace ineficientes frente a volimenes de datos muy grandes. Tampoco permiten obtener diferencias en
propiedades locales y globales pues no emplean propiedades quimico-fisicas. Por lo tanto, es aconsejable
desarrollar un método de similitud molecular que esté basado en descriptores atbmicos topograficos hibridos ya
que poseen mayor contenido de informacion al estar ponderados por propiedades quimico-fisicas lo que les
permite identificar estructuras diferentes con propiedades similares y viceversa. En la presente tesis se propone
el concepto de Propiedad Méaxima Comudn (MCPhd) como nuevo enfoque para cuantificar la similitud molecular
utilizando descriptores grafo-tedricos topograficos hibridos que derivaron hacia un nuevo método de similitud
molecular entre ligandos basado en el concepto de MCPhd para cuantificar la similitud entre dos compuestos.
Esto es extensible a la similitud de subgrafos de grafos moleculares para obtener fragmentos relevantes a una

actividad biolégica denominado 3DFrag-MCP. Teniendo en cuenta que resulta frecuente el tener que trabajar
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con series de datos numerosas y desbalanceadas, se propone una nueva forma de reduccién del grafo quimico
denominada Grafo Reducido Hibrido (HRG), basada en centro descriptores ponderados por las propiedades
quimico-fisicas y la distancia entre ellos. Todos los métodos propuestos se validaron con otros reportados en la

literatura con resultados mas ventajosos.

Palabras clave: Similitud molecular, propiedad maxima comun, descriptores atdmicos topogréaficos hibridos, grafo
reducido hibrido.

Abstract

The establishment of structure-activity relationships and the identification of molecular similarity is a very frequent
exercise in medicinal chemistry. Similarity quantification characterizes the degree of similarity between pairs of
molecules. There are multiple methods of molecular similarity between pairs of small molecules in 3D, most of which
require a lot of computational processing because they use the superposition of graphs, which makes them inefficient
in the face of very large volumes of data. They also do not allow obtaining differences in local and global properties
because they do not use chemical-physical properties. Therefore, it is advisable to develop a molecular similarity
method based on hybrid atomic topographic descriptors since they have a higher information content as they are
weighted by chemical-physical properties, which allows them to identify different structures with similar properties
and vice versa. In the present thesis, the Maximum Common Property (MCPhd) concept is proposed as a new
approach to quantify molecular similarity using hybrid grapho-theoretic topographic descriptors that derived
towards a new method of molecular similarity between ligands based on the MCPhd concept to quantify the similarity
between two compounds. This is extensible to the similarity of subgraphs of molecular graphs to obtain fragments
relevant to a biological activity called 3DFrag-MCP. Considering the frequent need to work with large and
unbalanced data sets, a new form of chemical graph reduction called Hybrid Reduced Graph (HRG) is proposed,
based on descriptor centers weighted by chemical-physical properties and the distance between them. All the
proposed methods were validated with others reported in the literature with more advantageous results.

Keywords: Molecular similarity, maximum common property, hybrid topographic atomic descriptors, hybrid reduced
graph.

Introduccion

El método que se presenta propone un enfoque diferente para obtener fragmentos relevantes a una actividad bioldgica.
Est4 basado en similitud de grafos moleculares, y es llamado 3DFrag-MCP (3D Fragments of Maximum Common
Property). Difiere de otros métodos reportados, en la forma de identificar los subgrafos similares en contraste con lo

que se conoce rigurosamente como similitud molecular o similitud quimica [1].
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En 3DFrag-MCP, al igual que en otros métodos como MCS [2-7], ISIDA [8], SHAFTS [9,10] y SL-align [11], la
exploracion del espacio de busqueda se lleva a cabo mediante la comparacion de pares de compuestos quimicos o

moléculas. Su funcionamiento parte de una estructura tridimensional (3D) obtenida a partir de su optimizacion con

cualquier enfoque quimico-cuantico tal como los métodos de similitud molecular 3D, SHAFTS y SL-align, pero se
diferencia de ellos en que utiliza un nuevo concepto denominado Propiedad Maxima Comdn (MCPhd) [12], para

cuantificar la similitud entre dos compuestos quimicos. (MCPhd) esta inspirado en el trabajo de Willett et. al. [2]
sobre Subgrafos Maximo Comin (MCS), pero en vez de utilizar isomorfismo de grafos, utiliza el valor de las
propiedades fisico-quimicas de los compuestos expresadas por descriptores atdmicos topograficos hibridos para
cuantificar dicha similitud

Para cuantificar la similitud entre dos compuestos quimicos, el método 3DFrag-MCP utilizando la funcion o
coeficiente de Tanimoto T €mcera [11], el cual surge del coeficiente de Tanimoto basado en la MCS denominado

Tcpes [14, 15], definido para dos grafos moleculares A y B segun la expresion:
. |IMCS(A,B)l,
c =
MES Al + |Bl, — IMCS(A,B)|,

1)

donde |4y es el namero de enlaces del grafo molecular 4, 1B 5 es el ntmero de enlaces del grafo molecular B y
|MCS(A,B)ly es el namero de enlaces del MCS de Ay B. Al sustituir el concepto M €5 en la Ecuacién 1 por MCP

se obtiene el coeficiente de Tanimoto basado en M CF como se muestra en la ecuacion:
. |MCPhd(A, B),
C =
MCFRa 4|, +|B|, — IMCPRd(A, B)|, (2)

donde 1415 es el nimero de 4tomos pesados del grafo molecular 4, |Bly el ndmero de atomos pesados del grafo

molecular B y |MCPhd(A, B}, el menor nimero de 4tomos pesados entre los fragmentos con el mayor MCP entre
los grafos moleculares Ay B.

Por ultimo, el nuevo método permite realizar evaluaciones y comparaciones teniendo en cuenta no solo la estructura,
sino también propiedades asociadas a la naturaleza electrostatica, estérica y lipofilica de la molécula, ayudando a
comprender la analogia o proximidad existente entre la estructura de las moléculas y ciertas propiedades fisico-

quimicas de las moléculas representadas por los descriptores hibridos con respecto a la actividad bioldgica.
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Materiales y métodos o Metodologia computacional

El método 3DFrag-MCP esta compuesto de seis pasos ejecutados en forma lineal (Figura 1) y para su funcionamiento
se parte de una coleccién de compuestos o grafos moleculares en 3D pertenecientes a un ensayo, con actividad
bioldgica reportada (Activo o Inactivo). Es importante destacar que el primer paso denominado andlisis del equilibrio
de clases, sdlo se aplica si el ensayo se encuentra desbalanceado, es decir, que el porcentaje de los grafos moleculares

activos presentes en la muestra supera en 1,5 0 mas a los grafos inactivos o viceversa.

) | ] (| = | (|
< - N .
2 L Ensayo biolégico Grafos moleculares Grafo GRH de cada Matriz de similitud Conjunto de grafos
& Ensayo biologico con sus de los grafos moleculares
= balanceado d . grafo molecular L
£ escriptores moleculares similares
i
4 L 4 ¥ 4 b b 4
| Paso1 Il Paso2 B Pasos Bl Pasos Paso 6
S m ° e o s VoW Jg‘vﬂ
30| @@ b &S D
Active A Y, . ) .
Inactive CALEDE (W) &£
3D MCPhd
m i | | >
Analisis del . Agrupacion de || Obtencion de
ilibrio d Calculo de Reduccién del Célculo de grupa
equilibrio de descriptores ¢ o la similitud moléculas fragmentos
raro quimico a similitu s
clases graioq similares relevantes
= | | = ] - ] ;
2. . - ) onjunto de
g Ensayo bioldgico Grafo moleculares Grafo GRH de cada Matriz de similitud Conjunto de grafos subgrafos
=5 con sus de los grafos moleculares lecul
= balanceado descriptores grafo molecular moleculares similares moleculares
%] P relevantes

Figura 1. Pasos del método 3DFrag-MCP.
A continuacion, se presenta una breve explicacion de los pasos del método:

1. Andlisis del equilibrio de clases: este paso solo se realiza si el ensayo presenta problemas de
desequilibrio de clases y su objetivo final es lograr un balance entre las clases en el ensayo,
empleando un método de seleccion de caracteristicas.

2. Calculo de descriptores: el objetivo es obtener grafos moleculares con sus vertices ponderados por
propiedades fisico-quimicas expresadas con los valores de los descriptores atomicos topograficos

hibridos propuestos.
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3. Reduccion del grafo quimico: su objetivo es obtener una representacion de los grafos moleculares
con menos aristas y/o vértices que mantenga las caracteristicas principales o relevantes del grafo
original. A los grafos obtenidos se le ponderan sus nuevos Vvértices con el valor total de las
propiedades fisico-quimicas expresadas con los valores totales de los descriptores atdmicos
topograficos hibridos propuestos.

4. Calculo de la similitud: el objetivo es obtiene una matriz de similitud entre todos los grafos
moleculares reducidos logrados en el paso anterior. La cuantificacion del valor de similitud de todos
contra todos se obtiene con el coeficiente de similitud de Tanimoto.

5. Obtencién de grafos moleculares similares: su objetivo es obtener los grafos moleculares similares
que pertenecen a la clase activa a partir de la matriz de similitud entre los grafos moleculares del
paso anterior utilizando un método de agrupamiento.

6. Obtencidn de subgrafos moleculares relevantes: el objetivo es obtener los subgrafos moleculares que
pueden ser relevantes a la actividad biologica evaluada en el ensayo, a partir de los grafos

moleculares similares que pertenecen a la clase activa obtenidos en el paso anterior.

Paso 1. Andlisis del equilibrio de clases

Aungue no constituye objetivo de esta presentacion se brinda una descripcién muy breve sobre este paso. El algoritmo
se basa en la construccion de una combinacion de selectores de caracteristicas [16] siguiendo un enfoque similar al
utilizado para la construccion de conjuntos de clasificadores de boosting [17]. De este modo, se aplican ciclos de
seleccion de caracteristicas (FS) para centrarse en las instancias que se han considerado méas problematicas. En cada
una de los ciclos ejecutado

s se obtienen un subconjunto de caracteristicas adecuadas para clasificar las instancias mas problematicas. Para

combinar las soluciones de las distintas rondas se aplica un proceso de validacion [18].
Paso 2. Célculo de descriptores

Los descriptores atomicos hibridos utilizados en esta seccion son la continuacion logica de los indices del Estado

Electrotopolégico (5) [26], Refractotopoldgico (R) y Lipotopolégico (A) [13] para atomos, pero incorporandole para

transformarlos en topogréfico, informacion estructural tridimensional (3D) obtenida a partir de la estructura

Universidad de las Ciencias Informaticas. La Habana, Cuba FUTURO °

IV Conferencia Cientifica Internacional UCIENCIA 2021 @ EDICIONES
uciencia@uci.cu


mailto:rcci@uci.cu

JUCIENCIA/94

IV Conferencia Cientifica

Internacional
Universidad de las Ciencias Informdticas

optimizada con cualquier enfoque quimico-cuéntico. Esta transformacion es un procedimiento muy sencillo: solo
basta con sustituir la distancia topoldgica por la correspondiente euclidiana. Por lo tanto, el indice del Estado
Electrotopoldgico original de Kier y Hall se transforma en Electrotopogréfico, el Refractotopolégico en el indice
Refractotopografico y el indice Lipotopoldgico en el Lipotopografico. Los indices Refracto y Lipo se desarrollan a
partir de la teoria del grafo quimico y la particién de la refractividad atémica o la lipofilidad atomica, tal como la
definen Ghose y Crippen [27, 28, 29].

Los descriptores empleados se implementaron en la biblioteca CDK (Chemical Development Kit) en su version 2.1

[30]. Como resultado de este paso se obtienen los grafos moleculares pertenecientes al ensayo con sus vértices
ponderados por propiedades fisico-quimicas expresadas con los valores de los descriptores topogréficos 555, Hapy

Asp.
Paso 3. Reduccion del grafo quimico.

La forma de reduccion del grafo molecular propuesta se basa en el procedimiento desarrollado por Avindon et al. [31]
y utiliza el concepto de Centro Descriptor (DC) definido por Carrasco et al [13].

En la Figura 4, se muestran los DCs que se proponen utilizar en este paso. Estos son los anillos de diferentes drdenes
(R,,), clusteres de orden 3y 4 (C; y C,, respectivamente), heteroatomos como halégenos, amino, etc. (X), grupos
terminales como el metilo (M;), el metileno (M,) y metino (M) y (CH,) para los carbonos que no pertenecen a

ninguno de los DC anteriores.

Anillo(R,) Clusters(C)
i I
| = = /L HzN_S_CH3
= - HO CH, H
o
H;C—R H)XC——R R—C=—=CH O N S BrCl C

Metilo(M;) Metileno(M,)  Metino(M) Heteroatomo(X) Carbono(CH,)

Figura 2. Ejemplo de Centros Descriptores utilizados en la reduccién del grafo quimico.
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La nueva forma de reduccion del grafo quimico se muestra en la Figura 5. Los nuevos Vértices del grafo reducido,

denominados D=, se muestran en la Figura 5A, identificados por circulos y en la Figura 5B, se muestra el grafo
reducido que se obtiene al aplicar la nueva forma de reduccién de un grafo molecular. Como se puede apreciar se
logra realizar una reduccion de un grafo de 37 vértices con 39 aristas a uno con 8 veértices y 6 aristas manteniendo las

caracteristicas y propiedades principales.

Figura 3. Nueva forma de reduccion del grafo quimico.

A este nuevo grafo molecular reducido se le incorpora informacién quimico-fisica a través de los descriptores
hibridos topograficos previamente calculados, convirtiéndolo en un grafo reducido hibrido [13] segln la Ec. 12.

Protar = ;G”t’e 3)

donde ¢ representa alguno de los indices hibridos (555, 55, <135 ), ¢v; el valor del indice hibrido seleccionado en

el vértice o atomo i perteneciente al DC y n la cantidad de vértices o atomos que conforman el DC.
Las aristas entre los nuevos vértices se calculan de la distancia euclidiana entre los centros de masas de los CD’s. Con

esas distancias se construye la matriz de distancias topogréaficas del nuevo grafo (Fig. 6)

Dc, DC, DC; o DC,
DC; dg(DCy,DC;) dg(DCy,DC,) dg(DCy,DC3) ... dg (DCy, DC,,)
DC; dg(DC,,DC;) dg(DCs,DC) dg(DC5,DC3) ... dg (DCy, DC,,)
DC; dg(DC3,DC;) dg(DC3,DC,) dg(DC3,DC5) ... dg (DC3, DC,,)
DC, dg(DC,DC)) dg(DCnDC5) dg(DC,DC3) ... dg (DC,, DC,)

Figura 6. Matriz de distancia topografica entre DCs.
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Como resultado final del paso se obtienen los nuevos grafos reducidos HRG con sus respectivos D'C's ponderados con

el valor total de alguno de los indices hibridos S, #55 Y 155 Y su matriz de distancia entre los DCs.

Paso 4. Célculo de la similitud

Para cuantificar el valor de similitud entre dos compuestos quimicos o moléculas se propone en este paso utilizar el
concepto de Propiedad Méaxima Comln (MCPhd) [11]. Este paso inicia con la entrada de un conjunto
€ = {HRG,,HRG,,HRG,, ..., HRG, } de grafos moleculares reducidos a los cuales se le cuantifica el valor de la
similitud de todos contra todos, para obtener una matriz de similitud, utilizando el método SimilarityMCPhd basado
en el concepto de MCPhd que se muestra en la Figura 1.

El método necesita para su funcionamiento los siguientes parametros: dos grafos HRG (HRG, y HRG, ), el indice
hibrido () utilizado para cuantificar la similitud y () como umbral de similitud. A continuacion, se presenta su

descripcion con la ayuda de en un ejemplo que se muestra en la Figura 2.

Inicia obteniendo del conjunto de grafos € = {HRG,, HRG,, HRG,, ..., HRG, } la lista de pares de subgrafos

L':QGHRJ_JEGRHEJ = {(gHRG: ;' ure, 1), (HHRG._ ,» Gnre, 2), . (gHRG: L ure, n)} con mayores valores de MCP.
Esta lista se obtiene a partir del método FragmentMCPhd realizando los siguientes pasos:

1. A partir de los grafos HRG, y HRG,, se obtiene la matriz de similitud entre los DC=s empleando el

coeficiente de Tanimoto para datos continuos [32] con el valor total del indice atomico topogréafico

utilizado (Ecuacion 12), y la matriz de distancia entre los DCs utilizando la distancia Euclidiana. Ver

paso B la Figura 2.

Equm‘- 'qbr::-rrz‘-
ftpe ftpc
Tconr[DclJDCE:] = 1 2 2 13

X (gbmm:iﬂfl) +2 (qbfofﬂ:iﬂ.f:) ) ¢rorﬂ:iﬂf1- gbrprrﬂiﬂt_z

2. Seguidamente, utilizando la matriz de similitud entre los DCs, se crea una lista

L (cDyReCPHRE,) — {{DCHRG._ 1! DCHRG,_ :) !(DCHRG._ 1rDCHRG,_ :)’ e (DCHRG._ o DCHRG,_ N )} de

pares de DCs (DCHRG__ i DCHRG,_}.) pertenecientes a los grafos HRG, y HRG, que el valor cuantificado

de la similitud perteneciente a la celda C;; sea mayor o igual al umbral de similitud (u) introducido como
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parametro (paso C-a del Anexo I). Ademas, utilizando las matrices de distancia de los s obtenidos en

el paso anterior, para cada par (DCHRG‘ _,DCHRGE_), se construye otra lista
1 j

(E‘DHRGJ_[JE‘DHRGZJ_.}

—{(0Cure, . DCarc. ) (DCamc, 1DCurc, )+ (DCare, DCurs, )} con

los pares de DCs ([DE‘HRG‘_E,DCHRG”],(DCHRGLE,DCHRGZJ_]) que estan a una distancia de

Canberra [33] menor o igual a 0,15 (Paso C-b Figura 8).

3. Finalmente, se seleccionan de todas las listas |}, Ly . :
t.CDHRG‘_[JCDHRG;J_.} (_EDHRG‘_[JCDHRGEJ_.} [CDHRG._RJCDHRGEI,“}

las de mayor tamafio y se construyen para cada una de ellas los pares de subgrafos (gHR.g, s JHRG, )
oy ;

donde gHRG..z{DCHRG. 1,DCHRG‘ y vy DCype } los cuales se devuelven en otra lista
ii L 12 in

LI:QHRG:,QHRGEJ = {{EHRG._ ;' YHre, 1)’ (HHRG._ ,* 9Hre, 2}! r{EHRG._ o JHRE, n}}
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Method: MCPhd(G,, G,, u, i)

INPUT: Two graph G; and G,, the similarity thershold (u),
the coefficient of similarity (f) and index (i)

EXIT: Two similar fragments (f, and f,) and quantification of

similarity
1.- listFrag < fragmentPMC(G;, G,, u, i)
2.- FOREACH frag IN listFrag
3.- f, < frag.getFragMoll()
4.- f, < frag.getFragMol2()
5.- IF f; # null and f, # null THEN
6.- atomf, <— getHeavyAtomsMCP(f;)
7.- atomf, <— getHeavyAtomsMCP(f,)
8.- ¢ <~ min(atomf;, atomf,)
Q.= a < getHeavyAtoms(G;)
10.- b <— getHeavyAtoms(G,)
11.- index < c/(a+b-c)
12.- listFrag <— index
13.- END IF
14.- NEXT frag
15.- RETURN Max(listFrag)

Figura 4. Método MCPhd para el céalculo de la similitud molecular.

Con esta lista L':QHRI::._@HRGJ de pares de subgrafos (HHRG._ :-’EHRG”) obtenidos y los grafos G, y &,, se procede a

cuantificar la similitud entre los dos grafos moleculares, utilizando la funcion o coeficiente de Tanimoto Ty rppq-

A cada par de subgrafos (HHRG. +Fure } de la lista de pares de subgrafos L ) se le cuantifica la
1 Zj

':QHRG._:QHRG z
similitud asignandole a |[M CPhd(A, B)I, el nlmero més pequefio de dtomos pesados pertenecientes a los subgrafos

Iure, , Y Irre, mientras que a |4l, y |Bl, se les asigna el nimero de 4tomos pesados pertenecientes a cada

grafico G, y G,, respectivamente. Estos valores se sustituyen en la funcion de similitud para obtener la cuantificacion
de la similitud de los graficos &; y G,. Finalmente, se obtiene el par de subgrafo [gHRG1FgHRGg} que presenta el
mayor valor de similitud (paso D de la Figura 8). Como resultado del método se obtienen el valor de la similitud entre
los grafos moleculares G, y G, como se muestra en el paso E de la Figura 8.

Por ultimo, en este paso se utiliza el método para el calculo de la similitud entre dos grafos moleculares G, y G,
descrito anteriormente para calcular la similitud por pares entre todos los grafos moleculares pertenecientes al ensayo

y obtener como resultado una matriz de similitud.
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Paso A

Molécula6k | Molécula 6¢c
|
@ DC Atomos del DC o5 | DC Atomos del DC S .RES \
o) R8; |C1,C6,C5,04.C3,C2,.07.08 | 121660 | R6: |C32,C37,036,C35,C34,C33 | 155133 e
N = RS2 |N26,C30,C29,C28,C27 11.7598 x R8; |C1,06,C7,C8,C3,02,C5,C4 | 11.9101 ARG e e
(R6.)—(R8.)—(C3;—(R6:) R6: |C31.036.035.034,033.032 | 15,5893 ! R6: |N19,024,C23,N22,021,C20 | _8.5869 (R61)—(R8;)—{C3:}—(R6:)
= =" N R64 [C9.C14,C13,C12,C11,C10 | 15.5540 : R6, |N26,C31,C30,C29,C28,C27 | 14.3650 N |
AN ) R6s [N19,C24,C23,022,C21,C22 | 11.3300 | [ R6:[C9.C14,013.C12C11,C10 | 16.0146 6 (M3,)
) C3 [C16,015,017,018 o186 | | [Cu[C16015017.C18 8.5387
2 X |025 4.2223 i M3, |C25 8.9881
____________________________________________ o
DCs de la molécula 6k Paso B
8 R8: | R5; | R6s | R6s | R6s | C3s | Xz
o RS, | R5; | R6 | R6a | R6s | C3s | X R6: | R8; | R6; | R64 | R6s | C3s | M3;
& [R64]0.944]0.92811.000/1.000]0.909]0.77610.339| 1,00 | 3,60 [ 4,05 | 4,05 | 7,60 3,84 [10.24] | R6] 0,00 | 4,05 [10.78] 6,77 | 6,35 | 7,26 12,70
.8 R82/0.999|0.999/0.932|0.933|0.997 [ 0.933|0.459 R5,| 3,69 0,006.97 [ 6,96 | 8,89 5,73 (11,23 | R8;|4,05|0,00|762|4,05]|405] 383|966
o |R63[0.8900.909)0.731|0.733| 0.928 | 0.996 | 0.655| [R6s[4,05]6,97 [ 0,00 | 2,50 [10,37| 6,85 13,13 | R63|10.78/7.,62| 0,00 9,98 | 6,60 3,80 217
£ [R64[0.973]0.961/0.993/0.993[0.946|0.827[0.370| [R64[4.05]6,96 |2,50[0,00[10,79] 7,23 [13,35| |R64|6,77|4,05|9.98|0,00]6,61|6,55|11,95
= [R65]0.9290.912]0.9990.999]0.892[0.755|0.327| | R6s[7.608,89 [10,37[10,79[ 0,00] 3,76 2,86 ] |R6s16.3514.0516.6016,6110.00]3.7618.73
8 [€3.]0.887]0.9060.728[0.729]0.925[0.995[0.659| [C3e|3.845.7316.857.2313,7610.00] 649] €31 1261389 380 655 9,78 0.0, 5.9
& [M3:0.915]0.932[0.762[0.764]0.948[0.999[ 0.625] | Xr-110:24[11.23(13,13113,35] 2,861 6,491 0,00 ismsR sl R AR ea
o ] o b) Matriz de distancia entre los c¢) Matriz de distancia entre los
a) Matriz de similitud DCs de la molécula 6k DCs de la molécula 6¢
Paso C-a | PasoC-b
|
o |
—— §st deR l: mo:::ula ‘6:; . | List 1 [R6,-R6, |{R8,-R8, || C3:-C3; [|R6,RS,|  List 8 | R8RS, [{ R6:-C3;
Q 1 2 3 4 5 7 |
© - i - ol
& [R6:[0.944 [0.925(1.000]1.000]0.909]0.776]0.330| | List2[R6.R6; [{R8,R8, || C3-C3, [{R6,R5;|  List 9 [R8R6: [ C35C3
3 [R810.9990.999(0.932(0.933]0.997[0.933[0.459| | ; i R6.-R8; { R8, R
3 List 3 |R8,-R8, H R6,-R6, H c3.-C3; H{ R6,-R List 10 [ R6.-R8; H{ R8,-R5, |
2 [R650.890(0.909(0.731[0.733[0.928[0.996[0.655| | [ ) B
£ [R64/0.973]0.961/0.993(0.993]0.946(0.827[0.370| | List 4 [R6:-R5; || R6,-R6, || R8,R8, { €3,C3;|  List 11| M3-C3;|{ R6:-R6;
& [R65/0.929]0.912[0.999]0.999/0.8920.7550.327] | . - R6.R6. U 11303
© [C3,]0.887]0.906]0.728]0.729]0.925[0.095[0.659| | List5 [C3s-C3s [{R6:-R6, [| R8,R8, [ R6-RS,|  List 12| RORO, ) M3,-C3,
§ M3;[0.9150.952(0.762/0.764]0.948[0.999[0625| | |5t 6 [R6, Ro, |[Re, Re, || C3.C34]
|
| List 7 [R6.-R6, H{ R8,-R8, [{ C3:-C3; |
Similitud = 0.95 !
Paso D Molécula 6k Molécula 6¢
2 mx g DC Atomos del DC Sio DC Atomos del DC Ssp
{RG;, {RS‘}—'C35/) R8; {C1,C6,C5,C4,C3,C2,C7,C8 | 12.1660 R6; |C32,C37,C36,C35,C34,C33 | 15.5133
= T = R5;2 |N26,C30,C29,C28,C27 11.7598 R8: |C1,C6,C7,C8,C3,C2,C5,C4 | 11.9101
L R |C9,C14,C13,C12,C11,C10 | 15,5540 R |N26,C31,C30,029,C28,C27 | 14.3650
R5,) C3; |C16,015,017,C18 9.1286 C3s [C16,015,017,C18 8.5387 S
Paso E Cuantificar el valor de similitud mediante el coeficiente de Tanimoto modificado (TCycpha)-
- _ |MCPdh(4,B)|, " 23 . —
Cucean = |4l +|B|, — [MCPdh(A,B)|, 36+37—23 50

Figura 5. Ejemplo del funcionamiento del método M CPhd.

Paso 5. Obtencion de las moléculas similares
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El objetivo es obtener las moléculas similares clasificadas como activas y para lograrlo es necesario un método de
agrupamiento (Clustering), técnica de aprendizaje no supervisado, que pueda encontrar y clasificar los elementos que
comparten caracteristicas semejantes juntos en un mismo grupo, separado de los otros grupos con los que no
comparten caracteristicas [34]. En este trabajo, seleccionamos el algoritmo k-Means [35] por ser un algoritmo lineal
muy conocido por su eficiencia y de un costo computacional muy bajo [36]. Ademas, por su amplia aplicacion en el
campo del disefio de farmaco y en el cribado de bases de datos de compuestos quimicos [37- 46].

Uno de los problemas para ejecutar el algoritmo k-Means es encontrar, el pardmetro de entrada, nimero optimo de
clusters para un conjunto de datos dado. Existen varios métodos disponibles para identificar el nimero 6ptimo de
clusters para un conjunto de datos dado, para este paso se proponen los métodos del codo (Elbow), la silueta media
(Silhouette) y la estadistica de la brecha (Grap).

El objetivo de este paso es lograr agrupar los grafos moleculares presentes en el ensayo a partir de la matriz de
similitud obtenida en el paso 2.3.4 y obtener los grafos moleculares clasificados en cllsteres donde el 100% de los

grafos agrupados sean activos a la actividad bioldgica en estudio. Como resultado final del paso es devolver las listas

{L,,L,,..., L, } de compuestos evaluados como activo ante la actividad biolégica en estudio.

Paso 6. Obtencion de los fragmentos relevantes

De la lista de grafos moleculares {L,,L,,...,L,}s obtenida en el paso 2.3.5 y utilizando el coeficiente de
Tcpcpna definido en el paso 2.3.4 se procede a seleccionar cuales pueden ser los posibles subgrafos moleculares
{91, 85, ..., ) relevantes a la actividad bioldgica en estudio. Para ello, se determina para cada lista L la lista de

subgrafos ng_ = {g4. 94, -, 9, } que presenten el mayor valor de MCP al comparar cada para de grafos (G;,G;.4)

de la lista L. Luego, a todos los subgrafos pertenecientes a las listas {Lg L L } se les calcula el valor total
-

1"7d T Ta

del indice hibrido topografico ¢,,..; utilizando la Ecuacion 9. Seguidamente, se obtiene la lista de subgrafos o

fragmentos relevantes Lg, ;. pqn:s @ Partir de cada lista de subgrafos L, . Para ello, se buscan los subgrafos
L

estructuralmente iguales dentro de cada lista L, contando las veces que se repiten y se inserta en la nueva lista

Lg, .1.vante d€ forma descendente por la cantidad de veces que se repiten. Finalmente se devuelve como resultado de

este paso la lista de subgrafos Lg,...pance = LG1: G2 Gyt COMO los fragmentos relevantes a la propiedad
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biologica estudiada junto con el valor minimo (g,,;,) Y maximo (¢,,..) del valor total del indice atémico

topografico ¢, ,,;-

Resultados y discusion

Se empled un conjunto de 36 compuestos pertenecientes a la serie 4-aminobiciclo[2.2.2]octan-2-y14-aminobutanoatos
(Anexo 3) reportados por Weis et al. [47], evaluados contra la cepa K-1 multirresistente de Plasmodium falciparum y
con el objetivo de demostrar la aplicabilidad del método a un caso real reportado en la literatura. Como el método
3DFrag-MCP para su funcionamiento utiliza la estructura tridimensional (3D) de los compuestos y la muestra a
utilizar estan en 2D, se utiliza el servicio de generacidn rapida de estructuras 3D con CORINA cléasico [48], para logar
obtener la estructura 3D de cada compuesto.

Otro andlisis importante, es que a la muestra seleccionada no hoy que aplicarle ningin método de equilibrio de clases
ya que se encuentra balanceados los compuestos en 17 activos, 18 inactivos y uno no evaluado, por lo tanto, no hay
que aplicar el primer paso del método. Ademas, para obtener los fragmentos relevantes a la cepa K-1 multirresistente

de Plasmodium falciparum se utilizara la propiedad electrostatica a través del indice de Estado Electrotopografico
para atomos (5 5p).

A los 36 compuestos 3D, se le calculan los descriptores atomicos 55, como se muestra en el Anexo 4. Seguidamente
se realiza una reduccion del grafo molecular de cada compuesto y se le calcula el valor total ¢,,.,; del indice

atomicos 55, de cada DC perteneciente al nuevo grafo HRG.

Con los nuevos grafos HRG de los 36 compuestos se procede a cuantificar la similitud molecular a través del

coeficiente T'cyy-p 4 POr pares de compuestos utilizando el indice 555, obteniéndose la matriz de similitud. A partir
de esa matriz y aplicando un método de agrupamiento no jerarquico, en este caso el método K-Means, se obtienen las
moléculas similares clasificadas como activas. Primeramente, para aplicar el agrupamiento es necesario determinar la
cantidad de clusteres (k) Optimos, para ello utilizamos los métodos del codo, la silueta y la brecha. La Figura 9,

muestra que al aplicar los tres métodos la cantidad de clsteres 6ptimos es 6.
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z o @ ES

Ancho medio de la silueta

o
=

1234567 891011121314151617181920

Numero de clusteres k

123456789 1011121314151617 181920
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Método de la silueta (Silhouette)
@

o
@
3

Estadistica de la brecha

o
=1
3

Método de la brecha (Grap)

12345678

9 1011121314 1516 17 18 1920

Numero de clusteres k

Figura 9. Namero éptimo de clusteres por los métodos Elbow, Silhouette y Gap.

Los resultados del agrupamiento se muestran en la Tabla , donde se puede apreciar que los clisteres 5y 6 agrupan el

100% de los compuestos activos e inactivos respectivamente. Los 7 compuestos activos agrupados en el cluster 5 (7c,

7h, 7i, 8c, 8f, 8i, 8f) presentan los valores de IC., (0.06, 0.28, 0.26, 0.05, 0.09, 0.18 y 0.09) respectivamente, mientras

que los 7 compuestos inactivos agrupados en el clister 6 (6a, 6d, 69, 6j, 7a, 7b, 7g) presentan los valor de IC., (0.35,

0.71, 0.52, 2.16, 0.46, 0.55 y 0.40) respectivamente y el resto de los clisteres agruparon compuestos tanto activos

como inactivos. Esto demuestra que, utilizando la matriz de similitud a partir del indice topografico 5, se logran

agrupar correctamente 7 compuestos activos representando el 41,1% de los 17 presentes en la muestra. Ademas, de

esos 7 compuestos, 4 de ellos (8c, 7c, 8f y 8l), el 57.1% de ese cluster, presentan los valores mas pequefios de I, es

decir, los compuestos mas activos del ensayo.

Tabla 1. Resultados del algoritmo K-Means con 6 clusteres.

Cantidad de
) % de moléculas
Compuestos del cluster moléculas Total
Activas Inactivas Activas Inactivas
1 6b, 6h, 7b, 7e, 7k 1 4 5 20 80
§ 2 6¢, 6, 6¢, 61, 7F, 71 4 1 6 66,6 16,6
Z 3 8a, 8d, 89, 8),7] 2 3 5 40 60
O
4 6e, 6k, 6b, 8e, 8h, 8k 3 3 6 50 50
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5 7c,7h, 7i, 8c, 8f, 8i, 8l

7

100

0

6 | 6a,6d, 69, 6j, 7a, 7b, 79

0

100

Estos siete compuestos agrupados en el clister 5 como activos se comparan por pares, obteniéndose de cada

comparacion los subgrafos o fragmentos gl y g2 que presenten el mayor valor de similitud en la propiedad

electrostatica representada por el indice 55, utilizando el coeficiente T'cyy-pra, €S iMmportante sefialar que solo hay

que realizar 21 comparaciones de las 42 posibles, porque el coeficiente utilizado para cuantificar la similitud es

bilateral. A cada fragmento obtenido se le calcula el valor total del indice hibrido topografico ¢,,..; Y Se guarda en

una lista L, = {81, 85,85 . 8, LUeQO, se buscan los fragmentos estructuralmente iguales dentro de la lista L g

contando las veces que aparecen en los 7 compuestos (nivel de importancia) y se insertan en una nueva lista

LG, cievants Ordenados de forma descendentes por su nivel de importancia. Finalmente, se devuelven los fragmentos

de la lista Lg,.;.panes COMO los fragmentos relevantes a la actividad biologica en estudio, como se muestra en la

Tabla.

Tabla 2. Fragmentos relevantes a la cepa K-1 multirresistente de Plasmodium falciparum.

Sgﬂ'tntn.l

Subgrafos relevantes

Compuestos

Minimo

Maximo

(Re) \%/O
(FR—R)—e)—m) <7
9

7c = 68,955
7i = 69,260
8c = 68,418
8f = 68,769
8i = 68,679
8l = 68,750

68,418

69,

260

@ »
Ao Dy

7c = 54,626
7h = 55,037
8c = 54,097
8f = 54,383
8l = 54,383

54,097

55,037
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(Re) 8¢ = 71,631

& o 8f = 71,996
@ @ @ @ @ @ ’ \Lﬂ,/\/ 6i = 71.906 71,906 | 72,006
(R @ 8l = 72,006

7h = 65037
7i = 64,867 64,497 65037

o~ N
@ @ @ @ \g/ 8i = 64,497

@ ()| 7h=0836 68,211 | 68,365
() —(Ro)—(@)—m)—(R) ~ O\g/\““\) 7i = 68,211 ! !

© T~
N N O N_J | 7c=83,085
OO0 R/Q{%&f s | 2720 | 83085
OO 9

() O
(R-(Ro—{(e)—r)—er—(Ro) QD‘ 05 ANO Bf = 82,583 82,583 | 83,077

8l = 83,077

4

La identificacion de fragmentos relevantes a una actividad bioldgica dada, como la mostrada en el ejemplo, sienta las
bases para la mineria de grafos en bases de datos de compuestos quimicos que faciliten el hallazgo de nuevas
propiedades en compuestos conocidos, al identificar fragmentos dentro de esas moléculas, que cumplen determinadas

caracteristicas quimico-fisicas evidenciadas por los descriptores hibridos
Conclusiones

Se propone el concepto de Propiedad M&xima Comun como nuevo enfoque para cuantificar la similitud molecular

utilizando descriptores grafo-tedricos en 3D llamados hibridos al estar ponderados por propiedades quimico-fisicas.
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Se propone una nueva forma de reduccion del grafo quimico denominada Grafo Reducido Hibrido (HRG), basada en
Centro Descriptores ponderados por descriptores hibridos y la distancia entre ellos.

Se propone, ademas, un nuevo método para identificar fragmentos relevantes a una actividad biolégica denominado
3DFrag-MCP, el cual esta basado en similitud de grafos moleculares lo cual allana el camino de desarrollo de nuevas
entidades biol6gicamente activas o de detectar esos fragmentos en entidades conocidas con lo cual se pueden

desarrollar nuevos farmacos.
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