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RESUMEN

Se presenta un método para la deteccion de semejanza entre moléculas basado en
macheo inexacto de grafos. Se parte del grafo molecular completo ponderado en
sus vértices por propiedades quimico-fisicas particionadas sobre los mismos, se
reduce el grafo por el procedimiento CALEDE que define Centros Descriptores o
fragmentos de primer orden, los cuales son subgrafos ponderados por la suma de
los valores de los vértices ponderados individualmente a su vez, y se construyen
fragmentos denominados de segundo orden que incluyen la distancia entre los
centros de masas de ambos centros descriptores. Se presenta el método de
blsqueda aplicado a una base de datos de mas de 300 moléculas con sus
respectivas estructuras en tres dimensiones. Esos compuestos se encuentran
evaluados como anticancerigenos en la base de datos de compuestos del NCBI-
USA. En el experimento computacional se encuentra que, en dependencia de la
funcion de similitud empleada, es posible detectar compuestos que a pesar de
poseer diferente topologia, poseen valores de las propiedades empleadas para el
macheo lo cual sugiere la presencia de potenciales farmacoforos como hallazgo
relevante, lo cual constituiria un novedoso enfoque para el disefio computacional de
farmacos.
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A method for detecting similarity between molecules based on inexact matching
graph is presented. We start from a complete molecular graph vertices weighted by
several hybrid indices. The molecular graph is reduced by CALEDE procedure, which
define descriptors centers or first order fragments. These fragments are subgraphs
weighted with the sum of values of the vertices weighted with the hybrid indices. It
also define second order fragments by including the distance between the centers
of mass of both descriptors centers. The search method applied to a database of
over 300 molecules with their respective threedimensional structures is presented.
These compounds are reported in the NCBI-USA database of compounds whish
were evaluated in anticancer tests. In the computational experiment, depending on
the similarity function used, is possible to detect compounds that despite having
different topology have property values suggesting the presence of potential
pharmacophore. It suggest the possibility to use this approach as a novel approach
for computational drug design.

KeyWords: molecular similarity, hybrid indices, CALEDE.

INTRODUCCION

Se ha demostrado que los indices hibridos® propuestos por Carrasco y cols. para la
descripcion simultanea de propiedades quimico-fisicas y la estructura quimica
permiten describir y representar una molécula o fragmento de ella de tres formas
diferentes utilizando un procedimiento computacional y matematicamente sencillo.
Permite también comparar estructuras diferentes a partir de la utilizacion de dichos
indices, lo cual ha abierto ha abierto una nueva puerta para el trabajo de
blsquedas intensas en bases de datos.

En las bases de datos de moléculas organicas es posible encontrar grandes
diferencias estructurales. Cuando el objeto de la base es el almacenamiento de
moléculas bioldgicamente activas, se encuentra entonces que la elevada diferencia
estructural entre los compuestos revela dos diferentes paradojas estructurales;
compuestos estructuralmente semejantes presentan actividades distintas, o
compuestos estructuralmente diferentes presentan similar actividad. Con los
nuevos descriptores hibridos se pretende contribuir a la resolucién de este
problema.

Son multiples y diferentes los métodos para la realizacién de busquedas en bases
de datos de estructuras quimicas. La utilizacién de medidas de semejanza o
similitud entre grafos (macheo exacto de grafos), es uno de los procedimientos mas
empleados histéricamente en esta area de la quimica grafo tedrica. En el presente
trabajo se presentan los procedimientos desarrollados para el establecimiento de
los criterios de similitud diferencia entre fragmentos o moléculas utilizando los
indices hibridos, en un macheo inexacto de grafos.
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SOFTWARE Y PROCEDIMIENTOS
Datos

El conjunto de datos de trabajo es el ensayo AID941 del NCBI.? Esta formado por
un conjunto de 330 moléculas. El formato de fichero de datos estructurales
utilizado de las moléculas fue el *.mol o *.sdf. Las estructuras quimicas se
visualizan empleando el Jmol, visualizador de Java de cddigo abierto que realiza la
representacion grafica tridimensional de alto rendimiento sin requerimientos de
hardware, ya que solo precisa de la instalacion de la Maquina Virtual de Java.

Descriptores topograficos

Como descriptores topograficos a utilizar se emplearon los indices de Estado
Refracto, Electro y Lipotopografi-cos para Atomos desarrollados por Carrasco y
cols.! Para el calculo de estos indices se utilizd la libreria Chemistry Development
Kit (CDK),? una libreria de cddigo abierto programada en Java que estd destinada
para la realizacion de calculos en quimica computacional, la quimio y la
bioinformatica. La reduccién del grafo molecular se realizd con el algoritmo
CALEDE," definido por Carrasco y cols. e implementado en la libreria CDK. Mediante
CALEDE se generan fragmentos moleculares de segundo orden definidos como dos
Centros Descriptores (CD) mas la distancia euclidiana entre los centros de masas
de los respectivos CD. Los Centros Descriptores de CALEDE (fragmentos de primer
orden) son agrupaciones tipicas de grafos como ciclos o anillos, estrellas de orden 3
y 4, los halégenos, oxigeno, nitrégeno y los grupos metilo, metileno y metino.

Funciones de similitud

Como funciones de similitud se emplearon las de Sgrensen, Dice-Sgrensen,
Tanimoto, Jaccard, Ruzicka, Cze-kanowski y Soergel, incluidas en la revision de
Sung® por considerarse que son las que mejor se adaptan al célculo de similitud
molecular, basados en vectores de valores.

RESULTADOS Y DISCUSION
Calculo de los umbrales de similitud a utilizar

Un elemento a tener presente cuando se realizan calculos de semejanza mediante
el empleo de funciones de similitud, lo constituye el grado de error permisible que
se utilizara. Es por ello, que antes de realizar las pruebas para validar los
algoritmos implementados, se hace indispensable determinar el umbral de maxima
diferencia o valor de minima similitud de cada una de las funciones seleccionadas,
el cual se estard empleando en las busquedas que se realizaran y constituiran las
propuestas a umbrales de esta investigacidén, aunque el criterio de determinacién
puede cambiar, por lo que queda a decision del investigador establecer el umbral
que desee para sus experimentos. Para determinar los umbrales se escogieron
arbitrariamente once fragmentos moleculares de segundo orden, pertenecientes a
moléculas presentes en el ensayo AID941°, con los cuales se realizaron blusquedas
para ajustar los limites deseados, cada uno de los fragmentos seleccionados se
examinaron con los fragmentos presentes en cada una de las 330 moléculas
contenidas en el propio ensayo AID941. En los experimentos realizados se
considera un resultado correcto cuando los fragmentos obtenidos pertenecen al
mismo tipo de fragmento seleccionado e incorrecto en caso contrario.
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En la tabla 1 se muestra el procedimiento realizado para el coeficiente de Tanimoto.
Inicialmente se realiza la busqueda para el fragmento compuesto por un anillo y un
heteroatomo de oxigeno, tomando un umbral lo suficientemente amplio, para que
se obtuvieran resultados correctos e incorrectos, obteniéndose 76 fragmentos del
mismo tipo del fragmento seleccionado y 1 de otro tipo (con un valor de 0.1996 de
diferencia), por lo que es necesario disminuir el umbral hasta 0.199. Con este
nuevo umbral, se realiza una nueva busqueda, tomando un fragmento compuesto
por un anillo y un heteroatomo de nitrégeno, obteniéndose 33 bien y 69 mal (con
valores entre 0.0911 y 0.1987 de diferencia), por lo que se hace necesario un
nuevo ajuste del umbral de forma tal que sea menor que el menor valor de
diferencia obtenido dentro de los resultados incorrectos, fijdndose el nuevo umbral
hasta 0.091. A continuacién, y con este nuevo valor, se realiza nuevamente la
busqueda, pero con un fragmento compuesto por un anillo y un heteroatomo de
cloro, encontrandose 2 fragmentos correctos, por lo que no es necesario disminuir
el umbral. Este procedimiento se realiza para cada uno de los 7 restantes
fragmentos, modificando el valor si se encuentran resultados incorrectos y
manteniéndolo igual en otro caso.

Tabla 1. Ajuste del umbral para el coeficiente de Tanimoto

Bien Mal
Fragmento Umbral - Molecula
Cant| Max |Cant| Min | Max

Anillo-Heteroatomo[O] 0,200 76 10,1999 1 |0,1996|0,1996| 701067.mol
Anillo-Heteroatomo[N] | 0,199 | 33 |0,1955| 69 |0,0911|0,1987| 815515.mol
Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0,091 2 |0,0130| O 16189701.mol

g Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,091 5 |0,0910| O 203396.mol
3 Anillo-Heteroatomo|[5] 0,091 5 |0,0850| O 1253074.mol
g" Anillo-Metilo 0,091 4 |0,0850( 1 |0,0790|0,0790| 664134.mol
Anillo-Heteroatomo|[F] 0,078 | 22 |0,0670| O 675202.mol
Anillo-Anillo 0,078 3 |0,0680| O 665132.mol
Anillo-Cluster 0,078 2 |00s500 O 661810.mol
Cluster-Heteroatomo[N] | 0,078 3 |0,0767| O 1005277.mol
Cluster-Cluster 0,078 1 |(0,0000| O 661810.mol

El método descrito anteriormente se realizé para cada una de las funciones de
similitud y de distancia seleccionadas para esta investigacion, tomando como base
los fragmentos seleccionados. Cabe destacar que en el caso de las funciones de
similitud el ajuste de umbral se realizé tomando un valor mayor que el mayor valor
de similitud obtenido dentro de los resultados incorrectos y en el caso de las
funciones de distancia, como se explicé anteriormente en el caso del coeficiente de
Tanimoto. En las tablas 2-3- 4-5-6-7 se muestran los valores obtenidos en los
experimentos realizados.
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Tabla 2. Ajuste del umbral para el indice de Jaccard

Fragmento Umbral Ben - hi:lal Molecula
Cant| Min |[Cant| Min Max
Anillo-Heteroatomo[0] | 0,950 | 168 |09503| 17 |09s510|0,9779| 701067.mol
Anillo-Heteroatomo[N] | 0,978 | 13 |09782| 6 [0.9820|0,9946| 5336330.mal
Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0,995 2 [05998| O 16189701 mol
% | Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,995 4 (0=990| 0 1437435 mol
E Anillo-Heteroatomo[5] | 0,995 2 |09971( O 3243696.mol
= Anillo-Metila 0,995 | 3 |DELs2| O 664134, mol
Anillo-Heteroatomo[F] | 0,995 | 20 (09958 O 2136935 mol
Anillo-Anillo 0,995 | 10 |D9967| O 2136935.mol
Anillo-Cluster 0,995 | 1 (10000| O 3243630.mol
Cluster-Heteroatomo[M] [ 0,995 1 |1,0000( O 5336330.mol
Cluster-Cluster 0,995 1 |1,0000( O 5336330.mol
Tabla 3. Ajuste del umbral para el coeficiente de Dice-S@rensen
Fragmento Umbral Bien - N:Ial Molecula
Cant| Min |[Cant| Min | Max
Anillo-Heteroatomo[0] | 0,980 | 134 |0,.9806| & |0,9801|0.9888| 701067.mal
Anillo-Heteroatomo[M] | 0,989 | 12 |0,9894| & |0,9909|0,9973| 5336330.moal
g Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0997 | 5 |D9974| 0O 2905435, mol
".; Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,997 4 |09994| O 203396.mol
= Anillo-Heteroatomo[S] | 0,997 | 4 [09970] 0O 649054, ol
E Anillo-Metilo Dog7 | 7 |09975| O 649054 Aol
S Anillo-Heteroatomo[F] | 0997 | 28 (09971 O 5014184 mol
Anillo-Anillo 0997 | 1 |L000D| 4 0997209976 649054.mal
Anillo-Cluster 0,998 2 |09990| O 661810.mal
Cluster-Heteroatomo[ W] | 0,998 2 |09992| O 11835305.mol
Cluster-Cluster 0,908 1 |10000( O 661810.rmcd

Tabla 4. Ajuste del umbral para el coeficiente de Sgrensen

Fragmento Umbral B len Mal Molecula
Cant| Max [Cant| Min | Max

Anillo-Heteroatomo[O] | 0,200 | 243 |0,1999( 41 (0,1214(0,1988| 2136882.mal
Anillo-Heteroatomo[N] | 0,120 | 229 |0,1193| 14 |0,0825(0,1188( 11839287.mol

Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0,080 1 |0,0000| O 72763 1.mol

E Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,080 3 (00788 0 1893291 .mal
g Anillo-Hete roatomo|[s] 0,080 | 24 |0,0773| 1 |0,0708|0,0706| 2377612.mal
E Anillo-Metilo 0,070 | 81 |0,0700( 4 |0,0484(0,0683| 5771267 .mal
Anillo-Heteroatomo[F] | 0,048 | 21 (00422 0 6260437 .maol

Anillo-Anillo 0,048 4 [0,0430] 0O 665132.mol
Anillo-Cluster 0,048 6 |0,0358| 2 |0,0471|0,0476] 1215664 .mol
Cluster-Heteroatomao[N] | 0,047 5 |0,0458| 0O 1005277 .mol
Cluster-Cluster 0,047 2 |0,0079] 0O 12005721.mol
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Tabla 5. Ajuste del umbral para el coeficiente de Soergel

Fragmento Umbral Bien Mal Molecula
Cant| Max |Cant| Min | Max
Anillo-Hetercatomo[O] | 0,300 | 180 |0,2999( 12 |0,2165|0,2997| 2136883.mol
Anillo-Heteroatomo[N] | 0,217 | 246 |0,2167| 14 |0,1524|0,2123| 11835287 .mol
Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0,153 1 (00000 O 727631 maol
& | Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,153 3 |0,1460| O 1893291.mol
& Anillo-Heteroatomo[5] 0,153 27 |0,1525) 1 |0,1319(0,1319| 2377612.mol
L Anillo-Metilo 0,130 79 (01296 4 |0,0924|0,1279] 5771267.mol
Anillo-Heteroatomo[F 0,092 | 21 |0,0809| O 626043 7.mol
Anillo-Anillo 0,092 4 |00824| 0O B6E5132.maol
Anillo-Cluster 0,092 6 [00881] 2 |0,0900|0,0808| 1215664.mol
Cluster-Heteroatomo[M] | 0,090 5 (00873 O 1005277.mol
Cluster-Cluster 0,090 2 |0,0157| O 12005721.mol
Tabla 6. Ajuste del umbral para el coeficiente de Ruzicka
Fragmento Umbral Bien - hl?al Molecula
Cant| Min |(Cant| Min | Max
Anillo-Heteroatomo[ O] 0,750 | 101 |0,7534| 1 |0,783%|0,7835| 2136883.mol
Anillo-Heteroatomo[N] | 0,784 | 238 |0,7842| 14 |0,7877|0,8476| 11839287.mol
Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0848 1 |1,0000( O 727631.mol
? Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,848 3 |0,8%26| O 1893291.mal
2 | anillo-Heteroatomo[s] | 0,848 | 26 |0,8500| 1 |0,8681|0,8681| 2377612.mal
-3 Anillo-Metilo 0,869 | 83 |0,8690| 5 |0,8690|0,9076| 5771267.mol
Anillo-Heteroatomo[F] | 0908 | 21 (0,911 O 6260437.maol
Anillo-Anillo 0908 | 4 |0,9176| © 665132.maol
Anillo-Cluster 0908 | 6 |0,9309| 2 |0,9091|09100| 1215664.mol
Cluster-Heteroatomo[M] | 0,910 5 |0,9127( O 10052 77.mol
Cluster-Cluster 0,910 2 |0,8843| O 12005721.mol

Tabla 7. Ajuste del umbral para el coeficiente de Czekanowski

Bien Mal
Fragmento Umbral - - Molecula
Cant| Min |(Cant| Min | Max

Anillo-Heteroatomo[O] | 0,850 | 123 |0,8503| 1 |0,8786|0,8786| 2136883.mol

Anillo-Heteroatomo[N] | 0,879 | 238 |0,8790| 14 |0,8812(0,9175|11839287.mol

0 Anillo-Heteroatomo[Cl] | 0,918 1 |L00000 O 727631.mol
% Anillo-Heteroatomo[Br] | 0,918 3 |0,9205 0 1893291.mol
g Anillo-Heteroatomo[5] 0,918 | 26 (09183 1 [0,9294|0,9294| 2377612.mol
;..E- Anillo-Metilo 0,930 | 81 [0,9300] 4 [0,9317|0,9516| 5771267.mol
= Anillo-Heteroatomao[F] 0,952 21 |0,9578| O 6260437.mol
Anillo-Anillo 0,952 4 09570 O 665132.mol
Anillo-Cluster 0,952 6 |0,9642| 2 |0,9524|0,9529| 1215664.mol
Cluster-Heteroatomo[MN] | 0,933 5 |0,9344( 0 10052 77.mol
Cluster-Cluster 0,953 2 (08521 O 12005721.mol
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En la tabla 8 se presenta el resumen de los umbrales para cada una de las 7
funciones de similitud/distancia seleccionadas para esta investigacion.

Tabla 8. Umbrales calculados para las funciones de similitud/distancia

Funcion Umbral
Jaccard 0,995
Tanimoto 0,078
Dice-Sorensen 0,998
Sgrensen 0,047
Soergel 0,09
Ruzicka 0,91
Czekanowski 0,953

Es necesario aclarar que los valores de umbral calculados, fueron obtenidos a partir
del algoritmo de busqueda de fragmentos simples implementado y teniendo en
cuenta las tres propiedades quimico-fisicas para cada uno de los fragmentos
analizados, estos valores pueden cambiar para las blsquedas en las que solo se
tenga en cuenta uno de las propiedades.

Utilizacion de la fragmentacion y los indices hibridos

No todas las moléculas cumplen el principio de Johnson y Maggiora* de que
compuestos estructuralmente semejantes exhiben propiedades semejantes. Como
contradiccion a este postulado existen las paradojas estructurales, expresadas en
que moléculas similares estructuralmente tienden a exhibir propiedades bioldgicas
diferentes y moléculas diferentes estructuralmente tienden a exhibir propiedades
bioldgicas similares. Por lo antes planteado, el cotejo exacto de grafos no
constituye una eleccion a la hora de realizar busquedas de similitud molecular. La
necesidad de realizar comparaciones entre moléculas y encontrar un método para
determinar similitud molecular, nos condujo al empleo de descriptores hibridos
ponderados por propiedades quimico-fisicas, especificamente el indice de estado
Refractotopografico para atomos, el indice de estado Electrotopografico para
atomos y el indice de estado Lipotopografico para atomos, los cuales reportados
anteriormente.

En la figura 1 se muestra el comportamiento del valor del indice del estado
refractotopoldgico. Puede verse la diferencia de valor del indice, dada la diferente
distribucion espacial de estos compuestos, los cuales son considerados isomeros de
posicion por su diferente distribucion en la estructura. Obsérvese como los atomos
externos varian su valor de una estructura a la otra y como disminuye
apreciablemente el valor del atomo situado geométricamente al centro. Esta
variacion estd dada por la influencia que ejercen el resto de los atomos sobre los
restantes de la molécula.

-
~

™ A AN
555 s 595 ,)/:,u :2/ ,)/ r“)

612 625 626

Fig. 1. Valores del indice del estado Refractotopografico de dtomos en fragmentos moleculares
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Otro ejemplo que ilustra lo planteado anteriormente lo constituyen los fragmentos
mostrados en la figura 2, donde se muestra que los valores del Indice del Estado
Refractotopografico de los atomos que conforman a los fragmentos moleculares
varian al cambiar uno de los atomos presentes en los mismos, evidencidndose que
el indice revela el comportamiento de las propiedades quimico-fisicas y cdmo esta
varia, no solo en dependencia del tipo de atomo y de la estructura que presenten
los fragmentos, sino del efecto que ejercen los atomos vecinos. Este hecho sugiere
el empleo de los indices para estudios de similitud molecular.

l)!
455 5" ISI 6,58

o8 »)/
607 478 A "\'g f)/o 2%,
s 3

148

Fig. 2. Valores del indice del estado refractopografico de los atomos en fragmentos moleculares
con un atomo de oxigeno (en rojo)

En la figura 3 se muestran fragmentos estructuralmente iguales, que difieren
debido a la existencia de diferen-tes atomos pesados (F, Cl, Br, I), cuyos valores
del indice del estado refractopografico son distintos, y la in-fluencia de cada uno de
estos sobre el resto provoca que estos presenten valores diferentes en sus
propieda-des, consecuentemente presentan actividad bioldgica diferente. Por lo
antes planteado el empleo de los indices de Carrasco y cols. constituye uno de los
ejes de esta investigacion.

ERTUR TS 643 qc. u.u’a: 2009

a9 45 L 40 D 01

£ £ \) })/:;L\) 059 \)
268 23

521 .21 4\5?\\?/‘) ) \R/J 4\3\‘?/‘)

o4z Q6 O 62 Qen

Fig. 3. Fragmentos moleculares estructuralmente similares

Otro elemento fundamental lo constituye la fragmentacién molecular utilizando los
centros descriptores de CA-LEDE. Como se aprecia en la tabla 9, los subgrafos
mostrados son topoldgicamente idénticos y se han definido como fragmentos de
segundo orden al estar formados por un anillo y un heteroatomo, excepto el cuarto
que esta formado por un anillo y un metilo.
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Tabla 9. Valores de los indices que presentan fragmentos moleculares de segundo orden topolégi-
camente idénticos y topograficamente similares

fololy,

Fragmists L Fragmanto 2 | Femgmento 3 | Fragesents 4 Fragmanta 5

bgodd

Fragmerio 4 Fmﬂhﬂ LI

S0 Henerodtoms CD‘ Heseradioms | l.‘.-D'l H'I o CD'| Hesemdaoms 'CO1; Hiﬂ'li"m:
ETPG: 09678 | ETPG: 10690 | ETRG: S99%F | ETRG: 95815 | EYPG: AM0L |
RIFG = ET30 RIPG: 2311 | RTPG: 12,680 BIPG: B340 | RIPG: 4470 |

LIRG; 10 ETPG: 7067 | LTAG - 55004 UPG: S4B | LIPG: 45508 |

R Aadlo G0 Andi |0 Aty €02 - Arsby €00 Anlo i
ETPG L 54 5488 ERPG A TEES | ETRG = 1360rs ETRG: &.88H ETPG 25955

RTPG: 218616 RIPG 560 | RTPG 003002 RTPG: MUBSH | RTPG:MEHE |

LTRG.: 17478 LIPG: 1214 | LTPG: 3349 PG 2 UIPG : hasaa

D 31T Dist: 26166 | Dése 3.1225 D 2 2847 D 2 1505

Debe acotarse que las propiedades quimicas de un grupo metilo difieren
apreciablemente a las de un heteroatomo, aunque sea comparable en cuanto a
tamafio con respecto al bromo o el iodo.

Otro de los criterios que permite validar la utilizacién de la fragmentacion
propuesta, en los estudios de similitud molecular se evidencia en la tabla 10.

Tabla 10. Resultado de |la busqueda de fragmentos en diferentes posiciones

PAHE TR 1 4RET) G5 TR -3 TEES

COifnfe oo il | ez A | ez Ane
[15E5E TOIGEE T TAT | (13 1508 29 5004 1, 1847 | JLEATRd DEGRAT D EVEE) | HE1EH 289647 1 EWH)

En la misma se muestra la realizacion de cuatro bisquedas tomando varios
fragmentos que estructuralmente son idénticos, pero como se evidencia las
propiedades quimico-fisicas de cada uno de ellos son diferentes, este cambio se
debe fundamentalmente a la posicion espacial con respecto al resto de los atomos
que conforman a las moléculas a las cuales pertenecen, debido a que en algunas el
fragmento se encuentra en un extremo y en otros casos se encuentra al centro, por
lo que la influencia sobre el fragmento especifico varia en los diferentes casos.
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En la tabla se muestra la cantidad de resultados encontrados para cada una de las
posiciones, segun se muestra en la molécula en la parte inferior de la tabla.

Los criterios planteados anteriormente sugieren que para realizar estudios de
similitud molecular no se debe tener en cuenta solamente métodos que trabajen a
partir de la estructura de las moléculas, sino que es razonablemente aconsejable,
explorar alternativas como la propuesta en este trabajo, mediante el empleo de una
forma de fragmentacion de las moléculas, que aporte informacidén no solo
estructural, sino ademas de propiedades asociadas a esas estructuras como la que
brindan el algoritmo CALEDE de fragmentacién y los descriptores hibridos

ponderados con propiedades quimico fisicas particionadas sobre los vértices del
grafo molecular.

BuUsquedas de fragmentos simples

Los fragmentos de segundo orden son, como se explicé anteriormente, los
subgrafos del grafo reducido de CALEDE que estan formados por dos Centros
Descriptores. A partir de estos fragmentos se forma un vector formado por los
valores de los indices Electrotopografico, Refractotopografico y Lipotopografico de
cada Centro Descriptor y la distancia entre los centros de masas de cada uno de
ellos. Esta representacion en vectores de nimeros reales, permite la aplicacién de
funciones matematicas, que determinen la semejanza entre ellos.

En la tabla 11 se muestra el fragmento A6-HCI1 perteneciente a la molécula
12005721 del ensayo AID941, en la misma aparecen los valores de los y la
distancia entre los centros descriptores que lo forman.

Tabla 11. Descripcion del fragmento A6-HCI1 perteneciente a la molécula 12005721

anlllos ch
14,438 -0.227
24,123 5,556
1740 1,493
3,123

Tomando como objetivo el fragmento mostrado en la tabla 11, se realizaron varias
ejecuciones del algoritmo implementado para la busqueda de fragmentos similares
aplicando cada una de las funciones de similitud seleccionadas. En la tabla 12 se
muestran los fragmentos en comun que fueron encontrados por cada una de las
funciones de similitud.
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Tabla 12. Fragmentos comunes para cada una de las funciones de similitud

Anlllos CIL Ao ciz
ETPG 14,57 -0, 182 ETPG 13,500 0,001
RTPG 23,852 £, 722 RTPG 24,701 5853
LTPG 1,743 1,484 LTRG a817 Lala
& Dist 2,117 Dist 2,117
Anilios CiL Anllios CLL
ETPG 15,061 =0,030 ETPG 13,866 -0, 104
s RTPG 14,504 E,EE6 RTPG 14,358 &70L
LTPG 1,550 1,388 LTRG 1741 LalE
Dist 2,117 Dist 2,115
AnllioE [=h 3 Anlllos [=h}
ETPG 158,286 =0,000 ETPG 12,770 -00732
& RTPG 23518 EE552 ¥ RTPG IZLETT 7,122
LTPG 1621 1431 LTFG 1LE7TT 1,541
Dist 3,118 Dist 3,131
AnllioE [=h 3 Anlllot ciz
ETPG 13357 -0, 1o ETPG 13,770 0,031
RTPG ricar- 7.1E3 f RTPG IEETT E.513
LTPG 1LZES 1241 LTPG L=77 1480
Dist 3,125 Dist 2,118
ArilloE (b}
ETPG 12855 -0,38
RTPG a0z 6,736
LTPG 2,085 14EL
Dist 32,115

A partir del andlisis de los resultados, se evidencia que el algoritmo implementado
permite encontrar aquellos fragmentos dentro del ensayo que poseen gran
semejanza en los valores de los indices con el fragmento objetivo y a la vez
presentan una notable semejanza estructural.

En la figura 4 se muestra la cantidad de resultados devueltos por el algoritmo, por
cada una de las funciones de similitud seleccionadas.

\ .

v
AN
; K \V
S & S

Fig. 4. Cantidad de resultados devueltos por el algoritmo, por cada una de las funciones de simili-
tud seleccionadas

De las nueve funciones de similitud evaluadas, solo Jaccard y DiceSorensen
devuelven un menor nimero de fragmentos. El procedimiento aqui presentado
introduce el enfoque del macheo inexacto de grafos moleculares para grafos
ponderados por propiedades quimico-fisicas particionadas, lo cual puede resultar
una nueva via de aproximacion a la deteccion de regiones de moléculas
involucradas directamente en la respuesta bioldgica, determinado por algunas
propiedades quimico-fisicas, con lo cual se abriria una nueva opcion para el disefio
computacional de farmacos.
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CONCLUSIONES

Se desarrollé un procedimiento de busqueda de fragmentos moleculares basado en
el método CALEDE de fragmentacion de moléculas ponderadas por los indices
topograficos hibridos de Carrasco et.al. y el principio del macheo inexacto de
grafos. El empleo de diferentes funciones de similitud mostré la factibilidad del
método empleado para extraer informacion de diferente naturaleza de bases de
datos de estructuras quimicas.
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