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RESUMO

Na actualidade acumulanse unha inxente cantidade de datos relacionados con sistemas
complexos de moi variada natureza: biomoleculares, econdmicos, sociais, etc. Estes sistemas son
de gran relevancia en diferentes areas como as ciencias biomoleculares, a enxefiaria biomédica e
as ciencias sociais e xuridicas. As técnicas de Intelixencia Artificial (IA) e/ou Machine Learning
(ML) poden ser utiles para predicir propiedades de interese nestes sistemas. Para iso, son
necesarios polo menos dous pasos principais. O primeiro refirese a recoller informacion similar
de moitos casos de sistemas cofiecidos para poder adestrar modelos de IA/ML. O segundo paso
indispensable estd relacionado coa cuantificacion numérica da informacién estrutural, as
condicidns externas ao sistema e as propiedades do mesmo a predicir. Neste segundo paso,
definense as variables numéricas de entrada e saida para adestrar os algoritmos AI/ML.
Desafortunadamente, os sistemas complexos estan formados xeralmente por varios subsistemas,
e a informacion sobre o sistema no seu conxunto ou as suas partes non se pode atopar na mesma
fonte. Non obstante, ¢ habitual atopar informaciéon sobre cada un dos subsistemas e as stas
propiedades en diversas fontes dispersas. Para resolver este problema, desenvolveuse o algoritmo
NIFPTML = NI + IF + PT + ML. Estes algoritmos implican as seguintes etapas. Na etapa NI
(Network Invariant) utilizanse redes complexas para representar diferentes sistemas e/ou os seus
subsistemas e calctlanse os invariantes destas redes para cuantificar a sta estrutura. Na seguinte
etapa, € necesario utilizar técnicas de fusion de informacion (IF) de diversas fontes para obter un
conxunto de datos enriquecido. Posteriormente, os operadores da Teoria da Perturbacion (PT)
procesan a informacion cuantificando as perturbacions/desviacions nas variables estruturais con

respecto aos valores esperados para diferentes subconxuntos de variables categoricas.



Finalmente, en Machine Learning (ML), adestran diferentes algoritmos de IA/ML, que permiten
atopar modelos preditivos. Ali aplicaronse os algoritmos NIFPTML e os resultados publicaronse
na literatura. Desafortunadamente, non hai unha aplicacion de software amigable para os
usuarios habituais destes algoritmos. Polo tanto, os desenvolvedores de algoritmos NIFPTML
necesitan utilizar varias ferramentas diferentes para cada unha das etapas. Por outra banda, hai un
descofiecemento das implicacions legais do desenvolvemento de algoritmos computacionais
como o NIFPTML na investigacion cientifica nestas areas. Nesta tese propofiemos desenvolver
(programar) unha version beta dun software, SOFT.PTML, no que se implementan por primeira
vez os algoritmos NIFPTML nunha mesma aplicacion. Ademais, demostrarase a utilidade deste
programa aplicado a diferentes problemas practicos dos ambitos mencionados, como son: o
desefio de farmacos, o descubrimento de nanomateriais, o estudo dos ordenamentos xuridicos.
Por ultimo, realizarase unha andlise das implicacions legais do desenvolvemento e aplicacion

deste tipo de algoritmos na investigacion.
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RESUMEN

En la actualidad se ha acumulado una ingente cantidad de datos relacionados con sistemas
complejos de muy variada indole: biomoleculares, econémicos, sociales, etc. Estos sistemas son
de gran relevancia en diferentes dreas como las ciencias biomoleculares, ingenieria biomédica, y
las ciencias sociales y juridicas. Las técnicas de Inteligencia Artificial (IA) y/o Machine
Learning (ML) pueden ser utiles para predecir propiedades de interés de estos sistemas. Para ello
se necesitan al menos dos pasos principales. El primero se refiere a recopilar informacion similar
de muchos casos de sistemas conocidos para poder entrenar los modelos AI/ML. El segundo
paso indispensable esta relacionado con la cuantificacion numérica de informacién estructural,
de las condiciones externas al sistema, y de las propiedades del mismo a ser predichas. En este
segundo paso se definen las variables numéricas de entrada y salida para entrenar los algoritmos
AI/ML. Desafortunadamente los sistemas complejos estdn compuestos por lo general por varios
subsistemas no encontrandose informacion del sistema como un todo o de sus partes en la misma
fuente. No obstante, si es habitual encontrar en varias fuentes dispersas informacion sobre cada
uno de los subsistemas y sus propiedades. Para resolver esta problematica se ha desarrollado el
algoritmo NIFPTML = NI + IF + PT + ML. Estos algoritmos involucran las siguientes etapas. En
la etapa NI (Network Invariant) se usan redes complejas para representar distintos sistemas y/o
sus subsistemas y se calculan las invariantes de estas redes para cuantificar su estructura. En la
siguiente etapa es necesario utilizar técnicas de Fusion de Informacion (IF) de diversas fuentes
para obtener un conjunto de datos enriquecido. Posteriormente los operadores de la Teoria de
Perturbacion (PT) procesan la informacién cuantificando las perturbaciones/desviaciones en las

variables estructurales con respecto a valores esperados para diferentes subconjuntos de variables
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categoricas. Por ultimo, en la etapa de Aprendizaje Automatico (ML) se entrenan distintos

algoritmos AI/ML permitiendo encontrar modelos predictivos.

Los algoritmos NIFPTML han sido ampliamente utilizados y los resultados publicados en la
literatura cientifica. Desafortunadamente, no existe una aplicacion de software de facil manejo
(user-friendly) para los usuarios habituales de estos algoritmos. Por lo tanto, los desarrolladores
de algoritmos NIFPTML necesitan utilizar varias herramientas diferentes para cada una de las
etapas. Por otra parte, existe desconocimiento de las implicaciones juridicas del desarrollo de

algoritmos computacionales como los NIFPTML en investigacion cientifica en estas areas.

En esta tesis nos proponemos desarrollar (programar) una version beta de un software, al que
hemos llamado SOFT.PTML, en el que se implementan por primera vez algoritmos NIFPTML
en una misma aplicaciéon. Ademas, se demostrara la utilidad de este programa aplicandolo a
distintos problemas practicos en las dreas mencionadas: disefio de farmacos, descubrimiento de
nanomateriales, estudio de sistemas juridicos. Por ultimo, se aportard un andlisis de las

implicaciones juridicas del desarrollo y aplicacion de este tipo de algoritmos en investigacion.
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ABSTRACT

Currently, a huge amount of data related to complex systems of a very varied nature has been
accumulated: biomolecular, economic, social, etc. These systems are of great relevance in
different areas such as biomolecular sciences, biomedical engineering, and social and legal
sciences. The techniques of Artificial Intelligence (AI) and/or Machine Learning (ML) can be
useful to predict properties of interest in these systems. For this, at least two main steps are
needed. The first refers to collecting similar information from many cases of known systems to
be able to train AI/ML models. The second indispensable step is related to the numerical
quantification of structural information, the conditions external to the system, and the properties
of the same to be predicted. In this second step, the numeric input and output variables are
defined to train the AI/ML algorithms. Unfortunately, complex systems are generally made up of
various sub-systems, and information about the system as a whole or its parts cannot be found in
the same source. However, it is common to find information on each of the sub-systems and their
properties in various scattered sources. To solve this problem, the algorithm NIFPTML = NI + IF
+ PT + ML has been developed. These algorithms involve the following stages. In the NI stage
(Network Invariant) complex networks are used to represent different systems and/or their sub-
systems and the invariants of these networks are calculated to quantify their structure. In the
following stage, it is necessary to use Information Fusion (IF) techniques from various sources to
obtain an enriched set of data. Later, the operators of the Perturbation Theory (PT) process the
information by quantifying the perturbations/deviations in the structural variables with respect to
the expected values for different subsets of categorical variables. Finally, in Machine Learning

(ML), different AI/ML algorithms are trained, allowing predictive models to be found.
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The NIFPTML algorithms have been applied there and the results published in the literature.
Unfortunately, there is no user-friendly software application for regular users of these
algorithms. Therefore, the developers of NIFPTML algorithms need to use several different tools
for each of the stages. On the other hand, there is a lack of knowledge of the legal implications of
the development of computational algorithms such as the NIFPTML in scientific research in

these areas.

In this thesis we propose to develop (program) a beta version of a software, SOFT.PTML, in
which NIFPTML algorithms are implemented for the first time in the same application. In
addition, the usefulness of this program applied to different practical problems in the
aforementioned areas will be demonstrated, such as: the design of drugs, the discovery of
nanomaterials, the study of legal systems. Lastly, an analysis of the legal implications of the

development and application of this type of algorithm in research will be provided.
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INTRODUCCION

1.1. Articulo 1 (Revision - Introduccion)

Ref. Ortega-Tenezaca, B., Quevedo-Tumailli, V., Bediaga, H., Collados, J., Arrasate, S.,

Madariaga, G., Munteanu, C. R., Cordeiro, M., & Gonzalez-Diaz, H. (2020). PTML Multi-Label
Algorithms:  Models, Software, and Applications. Current Topics in  Medicinal

Chemistry, 20(25), 2326-2337.

La modelizacion de QSAR es un enfoque computacional ampliamente utilizado que tiene
como objetivo predecir la/s respuesta/s final/es (por ejemplo, la actividad, la propiedad o la
toxicidad) de las sustancias quimicas sobre la base de sus caracteristicas de codificacion
(descriptores), y estd desempenando un papel cada vez mas importante en el disefio de fArmacos

0 materiales.

Cualquier valor de respuesta de un compuesto quimico puede variar considerablemente
cuando se determina utilizando diferentes protocolos experimentales o cuando se aplica el mismo
protocolo experimental, pero en diferentes condiciones, como de laboratorio, ambientales,
temporales, e incluso si se emplean diferentes medidas bioldgicas como ICso, ECso, K, etc.
(Kalliokoski et al., 2013; Eriksson et al., 2003). Determinar el valor de respuesta de nuevos
compuestos quimicos es una tarea especialmente importante en Quimica Médica, pero, al mismo
tiempo, muy exigente tanto en términos de tiempo como de recursos. En la actualidad, se
realizan estudios sobre modelos quimio-informdticos para predecir las propiedades
fisicoquimicas de pequefias moléculas organicas, proteinas, proteomas y sistemas complejos. Es
util para reducir el tiempo y los recursos de investigacion en los laboratorios. Diferentes autores

han aplicado la combinacion de PT (Teoria de Perturbacion 6 Perturbation Theory en idioma
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inglés), y ML (Aprendizaje Automatico 6 Machine Learning en idioma inglés) para obtener
modelos PTML (Teoria de Perturbacion con Aprendizaje Automatico ¢ Perturbation Theory
Machine Learning en idioma inglés) sobre sistemas biologicos(Arrasate & Duardo-Sanchez,

2018).

En este caso, cabe destacar la base de datos ChEMBL, que hoy en dia es un recurso muy
reconocido en el campo del descubrimiento de farmacos y la investigacion en quimica medicinal.
De hecho, esta base de datos conserva y almacena datos estandarizados de bioactividad,
moléculas, objetivos y farmacos recuperados de multiples fuentes, asi como de la literatura
primaria de quimica medicinal (Davies et al., 2015). Incluye, ademas, multiples condiciones de
ensayos, como diferentes parametros experimentales, ensayos bioldgicos, proteinas diana, lineas
celulares, organismos de ensayo, efc. Otras bases de datos que existen y comprenden dicha
informacion son NCBI y UnitProt, ambas permiten fusionar su informacion con la procedente de
ChEMBL en un conjunto de datos para un objeto de estudio. UniProt, por ejemplo, es un recurso
completo de datos de secuencias y anotaciones de proteinas que actiian sobre los farmacos
(Pundir et al., 2016). Por otra parte, el NCBI proporciona un amplio conjunto de recursos en
linea para la informacion y los datos bioldgicos, incluida la base de datos de secuencias de acidos
nucleicos GenBank y la base de datos de citas PubMed, y los resimenes de las revistas de

ciencias de la vida publicadas (NCBI Resource Coordinators, 2016).

Se analizan varios estudios recientes que han aplicado herramientas como el modelado de
PT, técnicas de ML y la técnica de IF (Fusion de Informacion 6 Information Fusion en idioma
inglés). Hay que tener en cuenta que estas herramientas se pueden utilizar de forma
independiente o combinada para resolver un problema particular de tipo combinatorio.

Normalmente, se recurre a las siguientes combinaciones: PTML (PT + ML) o IFPTML (IF + PT
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+ ML). Esto permite realizar un estudio racional de datos complejos para extraer relaciones utiles
y predecir nuevas sustancias quimicas. El modelado PT, por ejemplo, permite predecir la/s
respuesta/s de un punto final de una consulta relativa a un compuesto quimico o sistema de
materiales bajo multiples condiciones experimentales y/o tedricas, basandose en la/s respuesta/s
de un sistema de referencia conocido (Ferreira da Costa et al., 2018). Para ello, la PT se combina
con el enfoque de MA (Media Moévil o Moving Average en idioma inglés) de Box-Jenkins,
fusionando las caracteristicas Unicas de los sistemas, y simplificando las dificultades para
manejar toda la informacioén. En cuanto a las herramientas de ML, éstas se han utilizado en la
investigacion de farmacos o materiales desde los afios 90, proporcionando soluciones rapidas y
precisas a una gran cantidad de problemas. En cuanto a la combinacion de estas ultimas, es decir,
el modelado predictivo PTML se han aplicado ampliamente en quimica médica, protedmica,
nanotecnologia, efc., para hacer frente a grandes conjuntos de datos heterogéneos con numerosas
caracteristicas (Blazquez-Barbadillo et al., 2016; Casafiola-Martin et al., 2016; Romero-Duran et

al., 2016; Kleandrova et al., 2014; Luan F. et al., 2014; Alonso et al., 2013).

Recientemente, se han lanzado tres soluciones de software para automatizar el proceso de
obtencion de modelos mediante PT, ML e IF, a saber, QSAR-Co (Ambure et al., 2019), LAGA y
FRAMA (Bernabe Ortega-Tenezaca & Gonzalez-Diaz, 2017). QSAR-Co es un software 1til para
abordar algunas de las cuestiones criticas que suelen descuidarse durante el desarrollo de
modelos robustos basados en la clasificacion de multiples objetivos. LAGA es un software
desarrollado para el disefio de farmacos recurriendo tanto a la teoria de la perturbacion como a
las técnicas de aprendizaje automatico. FRAMA ha sido desarrollado para permitir el célculo de
descriptores y la configuracion de condiciones multietiqueta para resolver varios problemas de

disefio (Ambure et al., 2019; Bernabe Ortega-Tenezaca & Gonzalez-Diaz, 2017). Estos tltimos
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incluyen, por ejemplo, la simplificacion del analisis de cualquier conjunto de datos con un gran

numero de caracteristicas, el cribado de la actividad de nuevos compuestos quimicos, efc.

En general, se plantea como objetivo, la exploracion de los avances realizados en los
ultimos afilos, sobre las técnicas utilizadas para establecer modelos predictivos PT/ML/IF para la
quimica medicinal u otras aplicaciones, prestando especial atencién a la disponibilidad de

software de facil uso que permita agilizar su utilizacion.
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1.2. Objetivos

1.2.1. En esta tesis nos proponemos desarrollar (programar) una version beta de un
software -SOFT.PTML-, en el que se implementan por primera vez algoritmos NIFPTML en una

misma aplicacion.

1.2.2. Demostrar la utilidad del programa desarrollado aplicandolo a distintos problemas
practicos en las dareas diversas como: el disefio de farmacos, el descubrimiento de

nanomateriales, y el estudio de sistemas juridicos complejos.

1.2.3. Analizar las implicaciones juridicas del desarrollo y aplicacién de este tipo de

algoritmos en investigacion cientifica.
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1.3. Hipotesis de trabajo

El desarrollo (programacion) de una version beta de un software -SOFT.PTML-, en el
que se implementen por primera vez algoritmos NIFPTML en una misma aplicacion, facilitara el
trabajo a los usuarios/desarrolladores de estos algoritmos a campos como el disefio de farmacos,
descubrimiento de nanomateriales, estudio de sistemas juridicos. Ademas, el andlisis de las
implicaciones juridicas del desarrollo y aplicacion de este tipo de algoritmos en investigacion

permitird su desarrollo y uso acorde a las exigencias de la legislacion vigente.
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FUNDAMENTOS TEORICOS

1.4. Articulo 1 (Revision - Fundamentos)

Algoritmos multietiqueta PTML: Modelos, software y aplicaciones Resultados y Discusion

Ref. Ortega-Tenezaca, B., Quevedo-Tumailli, V., Bediaga, H., Collados, J., Arrasate, S.,

Madariaga, G., Munteanu, C., Cordeiro, M., & Gonzalez-Diaz, H. (2020). PTML Multi-Label
Algorithms:  Models, Software, and Applications. Current Topics in  Medicinal

Chemistry, 20(25), 2326-2337. doi: https://doi.org/10.2174/1568026620666200916122616
1.5. Metodologia general del PTML

La metodologia general se desarrolla principalmente en dos etapas. La primera etapa
comprende el preprocesamiento de los datos. Después de recuperar la informacion de interés de
una base de datos, se preprocesa segun criterios valiosos. La segunda etapa se refiere a la
aplicacion de técnicas de modelizacion. Esto es util para buscar modelos predictivos para
conjuntos de datos complejos con multiples caracteristicas de Big Data. Finalmente, la
metodologia permite desarrollar modelos lineales PTML para predecir la actividad bioldgica o

clasificar compuestos como activos o no en actividad bioldgica, etc. (Bediaga et al., 2018).

kmaxJmax

fieaie = G0+ @1 fWipdyer + ). i+ ADi(c) (1

k=1,j=0

La salida del modelo f{Vij)calc €s una funcion de puntuacion del valor vj de la actividad

bioldgica del i-ésimo farmaco en las diferentes combinaciones y condiciones de ensayo c;. La
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tabla 1 muestra los tipos de operadores MA, detallando las condiciones que se utilizan en cada

uno, asi como los simbolos, la formula del operador y la informacioén del mismo.

Tabla 1. Operadores PT utilizados a menudo como entradas en los modelos PTML

Tiposde  Condiciones®  Simbolo Operador de Férmula Informacion de operador
MA® (c)
Dif. - ADxij ADx= Dxi — Dyj Obtiene la diferencia entre dos descriptores.

Dxi—<Dxi(co)> AALOGP(cj) tiene en cuenta la variabilidad
. en la estructura quimica, y las condiciones
de ensayo c; en términos de desviacion (A)

MA Monoescala  ADi(co) . de la Hidrofobicidad del compuesto
Dxi— <Dxi(cj)> (ALOGP;) respecto al valor esperado
. (<ALOGP (cj)>) para una condicion de
Dxi—<Dxi(cj)> ensayo.
[ADx(cy)] Desviacion (A) del
D1 = ALOGP; o

D> = PSAidel i-ésimo compuesto respecto al

X - -
ADi(ce) —ADK (ci') = respectivo valor esperado (SALOGP(cj)>) o

MMA [Dii - <Di(c))>] [De'r- (<PSA(cj)>) para un subconjunto dado de
<Dk B (c");] ! ki condiciones de ensayo multiples c;
A Covarianza entre las desviaciones de los
descriptores k, y k' con las condiciones ¢j, y
G'.
ADx(cg) —ADK' (¢i') =
CoVv [Dxi - <Dk(cj)>]-[Dx'i—
<DV (¢/)>]
Los momentos miden la desviacion de la
media. Segun la naturaleza de n (par o
) ) q impar), consideran la asimetria de la
Momentos [Dii-<Dii(co)>] desviacion. El efecto de la perturbacion

sobre la salida depende del valor de n
(cuanto mayor es n, mas fuerte es la
perturbacion).

?0Operadores MA han sido usados en la ecuacion (2) y los operadores MMA en la ecuacion (3).

1.6. Modelos PTML en quimica médica

Se revisan varios modelos con diferentes aplicaciones en Quimica Médica. La Tabla 2,
resume los principales resultados de estos modelos. Todos los resultados de los parametros
estadisticos como Sensibilidad, Especificidad y Precision de los modelos PTML revisados son

superiores al 70%. El valor medio mas alto es el 89,0% para el entrenamiento y la validacién en
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el modelo PTML propuesto por Nocedo et al. con un nj maximo igual a 56377. El valor medio
mas bajo es del 75,1% en el modelo PTML de Ferreira et al. con un nj minimo igual a 18258;

casualmente, los valores son presentados por los mismos autores en ambos casos.

1.6.1. Modelizacion de la actividad anticancerigena de PTML

Bediaga et al. informaron de la modelizacion mediante PTML de la actividad
anticancerigena contra multiples tipos de cancer de un conjunto diverso de compuestos quimicos,
recuperados de la base de datos ChEMBL. El conjunto de datos utilizado incluia 35.565
compuestos quimicos diferentes probados en ensayos preclinicos bajo varias condiciones
experimentales (cj): > 70 tipos de medidas de efectos biologicos (co), > 300 dianas
farmacologicas diferentes (c1), > 230 lineas celulares (c2), y 5 organismos de prueba (c4) o
mapeo de dianas (cs). En conjunto, comprendia datos procedentes de un total de 45.833 ensayos
para la leucemia, 6.227 ensayos para el cancer de mama, 2.499 ensayos para el cancer de ovario,
3.499 para el cancer de colon, 3.159 para el cancer de pulmoén, 2.750 para el cancer de prostata,
etc. Los autores optaron por un enfoque basado en la clasificacion y derivaron dos tipos de
modelos, a saber, un modelo lineal simple recurriendo al analisis lineal discriminante (LDA), y
un modelo no lineal construido mediante redes neuronales artificiales (RNA). El modelo utiliz6
operadores PT basados en la media movil multicondicion para capturar toda la complejidad del
conjunto de datos. La hipotesis de una relacion lineal entre los operadores PT y la clasificacion
como compuestos anticancerigenos en diferentes combinaciones de condiciones de prueba se

confirma (Bediaga et al., 2018). El resultado del modelo PTML es el siguiente:
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FWi)eare = —5.9193 + 14311 - f(v;})yes — 0.07986 - AD; (c,) — 0.08724

- AD;(c;) — 0.00628 - AD;(c,) + 0.03577 - AD; (cy) + 0.00651

- AD;(cs)

N =87701y?% = 42891.07p < 0.05

(2)

Donde, f(vij)calc €s el valor de la funcion que puede predecir el i-ésimo compuesto en el j-

¢simo ensayo preclinico con multiples condiciones de ensayo ¢j= (co,C1,C2,...,cn). El modelo tiene

dos tipos de variables de entrada: la funcion de valor esperado f(Vij)ref, y los operadores PTADx

similares a los operadores Box-Jenkins MA utilizados como entrada (Bediaga, Arrasate, &

Gonzalez-Diaz, 2018). El modelo PTML-LDA present6 valores de area bajo la curva operativa

del receptor (AUROC) de 0,872, valores de especificidad (Sp) de 90,2% / 90,1%, sensibilidad =

Sn de 70,6% / 71,4, y precision general = Ac (%) = 87,7 /87,8 en series de entrenamiento /

validacion, respectivamente.

Tabla 2. Modelado PTML-LDA para diferentes actividades anticancerigenas.

Tipos de Cancer Cancers  PT? MLP NVP Casos® Sn (%)!  Sp (%)¢
mama 1 MA LDA >10 24285 (total) >90 >90
vejiga 1 MA LDA na. n.a. >90 >90

cerebro 1 MA LDA na. n.a. >90 >90
Colon rectal 1 MA LDA >10 1237 (entren.) >90 >90
mama 1 MA LDA >10 2272 (total) >85 >95
Prostata 1 MA LDA >10 1250 (entren.) >85 >05
Multiple >10 MA LDA >10 87701 (entren.) >70 90
Cancer MMA LDA 3 >70 >90
ANN 4 >80 >8()

@ Operadores PT utilizados, MA = Media Mévil, MMA = Media Mdvil Multicondicién. ® Método ML utilizado, y

NV = Numero de variables de entrada, n.a. = no disponible. ¢ Numero total de casos en el entrenamiento, y/o series

de validacion. ¢ Valores aproximados para las series de entrenamiento y validacion.
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Tabla 3. Resultados del modelo y variables de entrada analizadas.

Pred. Sets?

Actividad Set . ParamStat PredStat N
Biolégica 2 SetObs. LA LA n; f(V‘%’red_ f(vij)prea=1
Antibacterian ~ t f(Vij)obs= Sp 90.3 30181 27248 2933
0 0
f(Vij)obs = Sn 88.1 96667 11464 85203
1
Actividad Total Ac 88.7 12684
8
A% f(Vij)obs= Sp 90.3 10030 9062 968
0
f(Vij)obs = Sn 88.1 32252 3842 28410
1
Total Ac 88.6 42282
Antiretroviral ~ t  f(Vij)pred= Sp 73.05 83748 18825 22573
1
Actividad f(Vij)prea= Sn 86.61 21735 2910 61175
0
Total Ac 75.84 10548
3
v f(Vij)prea= Sp 73.1 27959 20439 7520
1
f(vij)prea= Sn 87.17 6370 92 6278
0
Total Ac 75.98 34329
Dopamine t  f(Vi)obs=0 Sp 70.1 37080 26005 11075
Pathway f(Vij)obs=1 Sn 83.9 4001 644 3357
Targets total Ac 71.5 41081
v (Vij)obs=0 Sp 70.2 12364 8675 3689
f(vij)obs=1 Sn 83.3 1329 222 1107
Total Ac 71.4 13693

®Set = Entrenamiento (t) o Validacion (v). Set Obs= conjuntos observados, ParamStat = parametro estadistico,
PredStat = estadistica predicha, PredSets = conjuntos predichos. *Sn = Sensibilidad (%), Sp = Especificidad (%), y

Ac = Precision (%).

1.6.2. Modelizacion PTML de la actividad antibacteriana

Nocedo-Mena et al., reportaron, por primera vez, el aislamiento y caracterizacion de

terpenos de la planta Cissusincisa. Se obtuvieron los resultados de la base de datos ChREMBL que
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comprende 160.000 resultados de ensayos preclinicos de actividad antimicrobiana para 55931
compuestos con mas de 365 parametros de actividad bioldgica, 90 cepas de bacterias, 25
especies bacterianas y el conjunto de datos de Leong y Barabasi que incluye 40 MRNs de
microorganismos. Los investigadores combinaron el PTML con la técnica IF para desarrollar el
primer modelo PTMLIF. El mejor modelo lineal encontrado, presentd valores de especificidad
(%) =90,31 /90,40, y sensibilidad (%) = 88,14 / 88,07 en las series de entrenamiento/validacion,
como se muestra en la Tabla 3. La Tabla 4 muestra una comparacién entre el PT-LDA obtenido,
y parte de la literatura, como el modelo ANN y BLR. Finalmente, se determino
experimentalmente la actividad antibacteriana de los terpenos. Los compuestos mds activos
fueron el phytol, y la a-amirina con MIC = 100 pg/ml, Enterococcusfaecium resistente a la
vancomicina, y Acinetobacterbaumannii resistente a los carbapenems. El modelo fue util para
predecir la actividad de estos compuestos contra otros microorganismos con diferentes NRMs
para encontrar otros objetivos potenciales (Nocedo-Mena D. , et al., 2019). El resultado del

modelo PTMLIF es el siguiente:

FWi)cate = —5.683 + 14.434 - f(v;;)yey — 16.426 - Shy(Drug) + 24.818

-DSh{(Assay),, +0.211 - DSh,(Assay)., + 1.882

- DShy (Assay)o — 107.050 - Shy(MRN),, + 155.395

- Shy(MRN) (3)

n = 126848x2 = 122496.8p < 0.05

Donde, f(vij)calc €s el valor de la funcion que puede predecir la actividad biologica del i-

¢simo compuesto ensayado en el j-ésimo ensayo preclinico con condiciones ¢j= (co,c1) contra la
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s-ésima especie bacteriana con MRN;. El modelo tiene cuatro tipos de variables de entrada. El
primer tipo es la funcidén de valor esperado f(vij)expt. El segundo tipo incluye los valores Shy
(Drugi) que se utilizan para cuantificar la estructura de los compuestos quimicos. Y los dos
ultimos tipos de operadores PT son el término AShk(Assayj)c; y el término AShix(MRNs)c;
(Nocedo-Mena D. , et al., 2019). En la Tabla 3, se ha presentado un estudio comparativo de este
modelo con muchos otros modelos de la literatura, incluyendo modelos PTML y no PTML. Es
muy importante destacar que este modelo es el unico que es capaz de tener en cuenta la

estructura del MRN del patdgeno.

Tabla 4. Modelos PTML para la actividad antibacteriana vs otros modelos no PTML.

Familia de

Tipo Cmpd.* Nt Var®  Técn.c  Precis. (%) Val‘ Multi especies® firmacos' MT? Net."
HSC 83,605 6 LDA 88.6 i MBS >10 Si Si
Péptido 3,592 4 LDA 96 i MBS >10 Si No
Péptido 2,488 6 LDA 90 i Gram + bacteria >10 Si No
HSC 30,181 6 LDA 90 £ . . >10 Si No
necrophorumP.intermedia

HSC 54,000 6 ANN 90 i Pseudomonas spp >10 Si No
Nano 300 7 LDA 77.7 i MBS >10 Si No
HSC 37,800 5 LDA 95 i No >10 Si No
HSC 11,576 4 ANN 97 i Streptococcusspp >10 Si No
ATD 12,000 4 LDA 90 i Mycobacteriumspp >10 Si No
HSC 667 7 LDA 92.9 i No >10 No No
HSC 661 6 LDA 92.6 ii No 8 No No
HSC 661 6 BLR 94.7 ii No 8 No No
HSC 661 62 ANN - iii No 8 No No
HSC 352 7 LDA 91 i No 9 No No
HSC 111 7 LDA 94 i No 3 No No
HSC 111 7 ANN 89 i No 3 No No
HSC - 8 LDA >90 i No - No No
HSC 972 8 LDA 86.8 i No >5 No No
HSC 458 2 LDA ~85 i No - No No
HSC 433 6 LDA ~86 i No >8 No No

2 Tipo de compuesto: HSC = Serie heterogénea de compuestos, firmaco antituberculoso = fArmacos antituberculosos. ® Niimero
total de casos en las series de entrenamiento y/o validacion, y Var. = Numero de variables incluidas en el modelo. ¢ Técnicas
empleadas: LDA = Analisis Discriminante Lineal, ANN = Redes Neuronales Artificiales, BLR = Regresion Logistica Binaria. ¢
Meétodos de validacion: 1) series de prediccion externas, ii) dejar un 30% de validacion cruzada, y iii) técnica de resustitucion100
veces promediada. Ademas, noétese que los métodos ii) y iii) son métodos de validacion cruzada. “Multi Especies: Cepa
bacteriana multiple (MBS), Fusobacteriumnecrophorum, Prevotellaintermedia. f Familia de formacos: Aqui s6lo se consideran las

familias ampliamente representadas. ¢ MT = Multi-target: Modelos que pueden predecir mas de un tipo de actividad biologica
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(MIC, ICsp, MBC, etc.). ' Net. = MRNs: Modelos capaces de tener en cuenta los cambios en los MRNs de diferentes

microorganismos.

1.6.3. Modelizacion PTML de la actividad antirretroviral

Viésquez-Dominguez et al., propusieron el desarrollo de un nuevo modelo predictivo que
define las proteinas diana de los nuevos compuestos antirretrovirales. ChEMBL registra mas de
140.000 ensayos preclinicos experimentales de antirretrovirales (VIH, HTLV, SIV, HBV, MLV,
RSV, FeLV) para 56.105 compuestos, cubriendo combinaciones con 359 parametros de
actividad bioldgica, 55 accesiones de proteinas, 83 lineas celulares, 64 organismos de ensayo y
773 subtipos o cepas. Incluye 150.148 ensayos experimentales preclinicos para el virus del VIH,
1.188 para el virus HTLV, 84 para el virus de la inmunodeficiencia simia, 370 para el virus de la
leucemia murina, 119 para el virus del sarcoma de Rous, 1.581 para el MMTYV, etc. Ademas, ha
incluido 5.277 ensayos para el virus de la hepatitis B. El modelo PTML desarrollado ha
alcanzado valores considerables en sensibilidad (%) 73,05/73,10, especificidad (%) 86,61/87,17,
y precision (%) 75,84/75,98 en las series de entrenamiento/validacion, como se muestra en la
Tabla 3,se comparan modelos alternativos de PTML con diferentes operadores de PT como
covarianza, momentos exponenciales y términos(Vasquez-Dominguez et al., 2019; Speck-
Planche & Cordeiro, 2017; Speck-Planche & Cordeiro, 2017). El modelo desarrollado aplicado a
los ARVs calcula la probabilidad de interaccion de una molécula i con diferentes retrovirus bajo
un conjunto de condiciones multiples de ensayo c;. La presencia de coinfecciones con el VIH y el
VHB en los pacientes es comun. El VIH prolonga la viremia del VHB, aumenta las tasas de
cronicidad y también el riesgo de cirrosis y de morbilidad relacionada con el higado. Por este
motivo, el tratamiento de ambas infecciones debe coordinarse (Levy, 2006). Algunos estudios

han encontrado fdrmacos ARV eficaces y con una actividad significativa en el tratamiento de
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ciertos tipos de HBV resistentes en pacientes coinfectados por HIV/VHB (Benhamou, 2004). El
grupo de Yang sugiere que, en caso de coinfeccion, la terapia antirretroviral deberia incluir
agentes con actividad contra el VIH y el VHB (Yang et al., 2014). Los operadores de PT
multicondicion se calcularon utilizando medias mdviles combinatorias o multiples (MMA). La

ecuacion del modelo PTML con LDA se describe a continuacion:

fWi)caie = —16.6473 + 10.6828 - f (Vij)yes + 54195 - Dy — 5.0349 - AD; (c})

+0.0512 - 4D, (c))
“4)

N = 140,644x% = 37,710.77p < 0.05

Donde f(vjj)caic €s el valor de la funcion que calcula la probabilidad de interaccion de una
molécula 1 con diferentes retrovirus bajo un conjunto de condiciones multiples de ensayo c;
aplicadas a los tratamientos ARV. El modelo tiene tres tipos de variables de entrada. El primer
tipo es la funcion de valor de referencia f(vij).r que representa el valor de la actividad bioldgica
de la molécula m bajo el subconjunto de condiciones multiples c;. El segundo y el tercer tipo, es
decir, ADy, y ADw(c;) efectos de perturbacion en la estructura de la molécula se afaden a la

ecuacion (Vasquez-Dominguez et al., 2019).

1.7. Modelos PTML de farmacos dirigidos a las vias dopaminérgicas

Ferreira da Costa et al., disefiaron un modelo destinado a predecir las interacciones
farmaco-proteina (DPI) para las proteinas diana implicadas en las vias dopaminérgicas. El
conjunto de datos consta de un total de 50.000 casos. El presente trabajo informa de la sintesis
organica, la caracterizacion quimica y el ensayo farmacologico de una nueva serie de

compuestos peptidomiméticos de L-prolyl-L-leucyl-glycinamide (PLG) (Ferreira da Costa et al.,
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2018). Se muestran los resultados generales de los subconjuntos de entrenamiento y validacion.
En la serie de entrenamiento, el modelo presenta valores elevados de Especificidad=Sp(%)=72.,8,
Sensibilidad=Sn(%)=72,4, y Exactitud general=Ac(%)=72,7 como se muestra en la Tabla 3. El
modelo fue estable en las series de validacion externa con valores de Sp(%)=72,7, Sn(%)=71,4, y

Ac(%)=T72.6.

El mejor modelo lineal encontrado fue el siguiente

FWij)cate = —10.780386430140 — 0000000000020 - £ (Ve + 0440071875560
- AD; (co) + 0.465335484664 - AD; (c;) — 0.541834505781
- AD; (c;) — 0.127705300409 - AD; (c3) — 0.114637007349

- AD;(cq) — 0.095637330548 - AD,(c5) — 0.054733584740

5
- AD,(cg) — 0.056732915285 - AD,(c) ®)

n = 41082y? = 5564.0p — level < 0.05

Donde f(vij)caic €s €l valor de la funcion que predice el DPI para las proteinas objetivo
implicadas en las vias de la dopamina. El modelo tiene nueve tipos de variables de entrada. El
primer tipo es la funcién de valor referido f(vij).z. Los otros tipos son ADx(cj), que representan
los efectos sobre la actividad bioldgica de las perturbaciones de la hidrofobicidad del farmaco
para ocho condiciones diferentes (Luan F. et al., 2014). En la Tabla 5, se han presentado algunos
de los compuestos sintetizados, ensayados farmacoldgicamente y estudiados con los modelos

PTML y las técnicas de docking.
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1.8. Modelos PTML para otras aplicaciones

1.8.1. Analisis de las redes de inversion de la orientacion de los genes cromosémicos

Quevedo-Tumailli ef al. definieron un nuevo tipo de red compleja denominada GOIN que
codifica patrones de inversion de corto y largo alcance de la orientacion de pares de genes en el
cromosoma de Plasmodium falciparum (Pf). Estas redes tienen una media de 383 nodos (genes)
y 1314 enlaces (pares de genes con orientacion inversa). Se encontraron algunas comunidades de
genes que codifican proteinas relacionadas con RIFIN. El modelo PTML discrimina el tipo
RIFIN de otras proteinas. Se utilizaron como valores de entrada los pardmetros de las GOIN y
las centralidades. El modelo presenta valores de sensibilidad y especificidad del 70-80% en las
series de entrenamiento y validacion externa, respectivamente. En conclusion, la relevancia
biologica de la inversion de la orientacion de los genes no depende directamente de la
informacion de la secuencia genética (Quevedo-Tumailli, Ortega-Tenezaca, & Gonzalez-Diaz,

2018). El mejor modelo lineal encontrado fue el siguiente:

f(vij)calc = —68035.949 - f(vij)ref —4.896

(6)
n = 4025y% = 293.77p < 0.05

Donde f(vij)caic €s el valor de la funcion que predice RIFIN en las 5365 proteinas del
proteoma de Pf. La entrada es una variable de centralidad llamada closeness Cclo. Su centralidad
mide la desviacion de los genes ; en el cromosoma k con respecto al valor medio esperado de
cercania para todos los genes en el mismo cromosoma k (Quevedo-Tumailli, Ortega-Tenezaca, &

Gonzalez-Diaz, 2018). Esta f(vij)rer es igual a Ccio(Gene;,Chry)— <Ceio(Chri)>.
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1.8.2. Mineria del proteoma de los epitopos de las células B

Martinez-Arzate et al. desarrollaron un modelo PTML para descubrir nuevos epitopos de
células B utiles para el disefio de vacunas, y para predecir puntuaciones de epitopos
inmunogénicos en diferentes condiciones experimentales. El modelo utiliza como entrada la
secuencia del péptido ¢, y la actividad del epitopo. La informacion recuperada contiene cambios
estructurales en 83.683 secuencias peptidicas (Seq) determinadas en ensayos experimentales
reportados en la base de datos IEDB, y que involucran a 1.448 organismos epitopicos (Org), 323
organismos huéspedes (Host), 15 tipos de procesos in vivo (Proc) (Blay, Yokoi, & Gonzalez-
Diaz, 2018) técnicas experimentales (Tech), ademds de 505 aditivos adyuvantes (Adj). El
modelo tiene una precision, sensibilidad y especificidad entre el 71 y el 80% para el
entrenamiento, y series de validacion externa (Martinez-Arzate, et al., 2017). La ecuacion de este

modelo se presenta como sigue (Ferreira da Costa et al., 2018).

Sqr(ci,¢;) = —1.96618 - &, — 0.00368 -4 6,(Seq) — 0.01357 -4 6,(0rg)
—0.08383 -9 8, (Tech) + 0.00463 - AB5(Seq) + 0.00404 - AB, (Ad))
+0.0025 - A8, (0rg) + 0.00089 - A8, (Host) — 0.00095 7

- ABs(Proc) + 0.00438 - AB, (Tech) + 7.95575

Donde Sqr(ci,cj) es el valor de la funcion para la actividad del epitopo del péptido q
predicho en condiciones experimentales. El modelo tiene nueve tipos de variables de entrada.
Las primeras entradas(90x) corresponden a la medida de informacién de entropia de Shannon de
la secuencia, el organismo del epitopo y las técnicas utilizadas para determinar la

inmunogenicidad. Las otras entradas correspondientes (AOx) evaltan la informacion relativa a la
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variacion o perturbacion de la secuencia, los aditivos adyuvantes, el organismo epitopo, el
organismo expuesto al antigeno, el tipo de proceso in vivo y las técnicas (Martinez-Arzate, et al.,

2017).

1.8.3. Modelizacion de subclases de enzimas para la extraccion del proteoma de

microorganismos productores de biocombustibles

Concu et al.., desarrollaron un modelo para predecir un conjunto de enzimas que
pertenecen al estipe de la levadura Pichia. Se ha aplicado a un conjunto de datos de 19.187
enzimas que representan las 59 subclases presentes en el Banco de Datos de Proteinas (PDB).
Ademas, los autores desarrollaron modelos PTML basados en ANN para predecir pares enzima-
enzima de secuencias plantilla-consulta con una precision, especificidad y sensibilidad
superiores al 90% tanto para la serie de entrenamiento como para la de validacion (Concu et al.,

2019). La forma general de este modelo PTML se presenta en siguiente ecuacion.

k=5 k=5 K=5
sqr(ci, c]-) =eytep- er(cj) + z ke ATI(q,7) + z ke - ATI(q,)) z ke - AATIL (i, j, 1)
k=0 k=0 k=0
k=5
+ z ke vV, (i,j,q,1)
k=0

Donde la funcién representa el valor de la puntuacion de las proteinas de consulta para la
actividad enzimatica de la clase c; en comparacion con la actividad enzimadtica &(cj) de

referencia. La primera variable de entrada del modelo &(c;) cuantifica la presencia o ausencia de
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la actividad enzimatica de la subclase cj. Los otros tipos de variables son valores PT como

ATIk(q,r), ATIk(q,j), AATIk(i,j,q,r), y VVTIk(,j,q,r) (Concu et al., 2019).
1.8.4. Diseiio de materiales de zeolita para la desilicacion

Se aplico un modelo PTML para el estudio en zeolitas, y representa los efectos de la
desilicacion, logrando una precision de R2 = 0,98 en la validacion externa siendo util para el
disefio racional de nuevos materiales (Blay, Yokoi, & Gonzalez-Diaz, 2018). La ecuacion de este

modelo se presenta en la ecuacion 8.

£ (M, ¢ new = —0.22881 + 1.02864 - £, (‘'my, '¢j) e + 0.02792 - Vy + 67.29053
* V10 + 001264 * AAVl(Cl, C2, C3, C5, C6, C7, C8) + 005753

. AAV7 (Cll CZ' C3p C5, C6, C7' CS) (8)

Ntor = 4975, R?*train = 0.980, R?>val = 0.985, F(1.3730) = 228700, p < 0.05

Donde, la salida del modelo PTML representa los efectos de la decepcion, logrando una
precision. Vi son los valores de las variables de entrada que se utilizan para calcular los valores
de los operadores PT, como las medias moviles, y los operadores PT multicondicion (Concu, D S
Cordeiro, Munteanu, & Gonzalez-Diaz, 2019). En un operador PT multicondicion, se utiliza la

misma idea de la media movil: AVk(cj)=Vi— <Vi(c;)>(Blay et al., 2018).
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1.9. Software disponible para la modelizacion de PTML

1.9.1. Estrategia multi-programa vs. Estrategia de software especifico

Para el desarrollo de modelos PTML y manejo de la gran cantidad de informacion de los
descriptores y operaciones PT, es necesario el empleo de software informatico que permita

realizar los calculos respectivos. Se pueden encontrar software de uso general y especifico.

1.1.1.1. Software para PTML no especifico

Microsoft Excel

Microsoft Excel es una herramienta de pago que forma parte de la suite ofimatica de
Microsoft Office. Se ha creado para el sistema operativo Windows inicialmente y en los tltimos
afios se ha extendido a la plataforma ARM de MAC. Su uso principal es para el manejo de hojas
de calculo. Mediante formulas, programacion de macros y entorno visual basic, se pueden
realizar operaciones complejas tales como el calculo de operaciones PT que contribuyen generar

posteriormente un modelo.

STATISTICA

Statistica es un paquete de software estadistico de pago, desarrollado por la empresa
StatSoft Europe. Inicialmente fue desarrollado en comun acuerdo con la participacion de
profesores universitarios. Funciona sobre el sistema operativo Windows y permite realizar
calculos de estadistica méas comunes, técnicas multivariantes y modelos avanzados de regresion
lineal y no lineal. En la actualidad incursiona en Analisis de Recursos Humanos, Analisis de

clientes, Mineria de datos, Andlisis predictivo, Big Data, Reportes
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WEKA

Weka es un paquete multiplataforma de software libre, creado en la Universidad de
Waicato para el desarrollo de ML, Mineria de datos, entre otros. Contiene opciones de

visualizacion y algoritmos para el analisis de datos.

1.1.1.2. Software Especifico de PTML

Software QSAR-Co

El software QSAR-Co version 1.0.0 es una nueva aplicacion ttil para abordar algunas
cuestiones criticas que normalmente se descuidan durante el desarrollo de modelos quimio-
informaticos convencionales basados en la clasificacion. Se trata de un software auténomo
QSAR-Co, disponible de forma gratuita, que permite realizar estudios basados en la
clasificacion, teniendo en cuenta diferentes condiciones experimentales segin el caso. Cabe
destacar que QSAR-Co es una forma abreviada de "Cheminformatics with conditions", siendo
esta ultima una de las caracteristicas clave de este software, aunque también se pueden
desarrollar modelos quimio-informaticos simples basados en la clasificacion sin condiciones.
Otra razoén que motivo el desarrollo de este software fue proporcionar una plataforma distinta
para derivar modelos quimio-informdticos basados en la clasificacion siguiendo todas las
directrices recomendadas por la OCDE (Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD), 2007), es decir, modelos quimio-informaticos robustos. El software
consta de dos modulos: 1) el modulo de desarrollo de modelos y 2) el moddulo de

screening/prediccion.
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®Do*®@*®

Input File Format
First row: Header Names like ‘ComplD’, Y class’ etc. (*"Mandatory & user-defined)
First Column: Chemical IDs (*"Mandatory & user-defined)
Next Column(s): Different conditions in separate columns (*if available)
Next Column: Observed class (*"Mandatory)

Next Column: Confidence variable (*if available)

Next Column(s): Descriptor variables in separate columns (*Mandatory)

Sample Input File

ComplD  BiologicolUnit BiologicolSystem | Yclass = Confidence IMMMM
a ICS0 HumonACHe 1 0.25 114 -243
C2 ICS0 HumonACHe 0 054 -143 -584
Cc3 ECS0 eAChE 1 081 04 -393
0
1

c4 ICS0 HumonACHe 097 -8.56 -298
CS ECS0 HumanACHe 023 454 04

Figura 1: Software QSAR-Co

El software 'QSAR-Co' version 1.0.0 es una herramienta independiente que se puede
descargar gratuitamente en la pagina web de QSAR-Co. Tiene dos modulos ('desarrollo de
modelos' y 'cribado/prediccion') que estan disponibles en el software; ahora se discutirdn todos
los pasos y funcionalidades asociadas en cada modulo. En el médulo de 'desarrollo de modelos',
el software proporciona todos los pasos basicos que intervienen en el desarrollo de un modelo
quimio-informatico basado en la clasificacion, que también incluye el examen y el tratamiento de

los datos de entrada para varias condiciones experimentales, si procede.
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nCondition(s)* = 0 nCondition(s)* > 0

Box-Jenkin’s moving
Normal Approach
average approach

MODULE 1

[ Modified Descriptor set ]

Data Pre-Treatment (/)
(optional)
—v{ Rational division

l Test set l [ Training set ] —— Kennard-Stone’s method

l = FEuclidean-distance based

Remove less-discriminating
features (optional)

l

Data Pre-Treatment (2)
(optional)

[ Dataset Division ]—

I I GA-LDA (Linear model) |
l—'{ Random Forest (Non-Linear model) |

[ Model Development

External Final model selection

Lo based on the internal
validation validation metrics including —— Y-randomization test |
l l L. roC using k-fold cross validation ‘
To evaluate/validate
[ the selected models ] Deﬁnedappli-cability ]_ —*| Standardization Approach ‘
omain
L Confidence Estimation |

*nCondition(s) = Number of different experimental conditions applied
Figura 2: QSAR-Co - Flujo de trabajo para el desarrollo del modelo

El software permite calcular operadores de medias méviles Box-Jenkins para descriptores
moleculares. El enfoque se ha discutido previamente en detalle (Speck-Planche & Cordeiro,
2013; Speck-Planche & Cordeiro, 2014; Speck-Planche & Cordeiro, 2017; Speck-Planche &
Cordeiro, 2014). Calcula los descriptores de media mévil (D(D;)c)) para un descriptor molecular
D; de compuestos individuales '7'. El término derivado D(D;)c; se denomina operador de Box-
Jenkin (Speck-Planche & Cordeiro, 2017; Speck-Planche A. et al., 2016; Kennard & Stone,

1969), y estos descriptores modificados capturan la informacion relativa tanto a estructuras
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quimicas y elementos especificos de la condicion experimental (c;) bajo la cual se ensayaron las
muestras. Estos descriptores modificados son calculados por el software QSAR-Co y utilizados
en los pasos posteriores de desarrollo del modelo quimio-informatico. Opcionalmente, se puede
realizar un pre-tratamiento de los datos para eliminar los descriptores no informativos que
pueden no tener una contribucion significativa en la construccion del modelo. También se puede
hacer una division del conjunto de datos en conjuntos de entrenamiento y de prueba, de modo
que, en los pasos posteriores, el conjunto de entrenamiento se emplee para el desarrollo del
modelo y la seleccion del mismo, mientras que el conjunto de prueba se emplee para la
validacion del modelo. Existe la opcion de repetir la misma division aleatoria para reproducir el
desarrollo del modelo utilizando el mismo valor de semilla en los ajustes. En los enfoques
racionales, el software proporciona dos técnicas, a saber, el algoritmo de Kennard-Stone y el
método de division basado en la distancia euclidiana (Venkatasubramanian & Sundaram, 2002).
El software también elimina los descriptores menos discriminantes. QSAR-Co también ofrece el
"Algoritmo Genético"(Rogers & Hopfinger, 1994) como técnica de seleccion de variables para
desarrollar modelos de Analisis Discriminante Lineal (LDA, en idioma inglés Linear
Discriminant Analysis). El algoritmo genético (GA, en idioma inglés Genetic Algorithm) es una
técnica bien conocida que se utiliza a menudo en el desarrollo de modelos quimio-informaticos
basados en la regresion (Hemmateenejad, Akhond, Miri, & Shamsipur, 2003; Hasegawa,
Miyashita, & Funatsu, 1997; Ambure & Roy, 2016; Gramatica, Chirico, Papa, Cassani, &
Kovarich, 2013; Gao, 2001), asi como para desarrollar modelos quimio-informaticos basados en
la clasificacion(Sutherland, O’Brien, & Weaver, 2003; Snedecor & Cochran, 1967). En la
actualidad, el software proporciona dos técnicas de ML para desarrollar modelos robustos de

Quimica basados en la clasificacion, el LDA (Breiman, 2001), y el Bosque Aleatorio (Hall, et
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al., 2009) son algoritmos de aprendizaje automatico supervisado que consiste en una colecciéon o
un conjunto de predictores de arboles de decision simples. En este software, se ha utilizado la
biblioteca java Weka version 3-9-3 (Wilks, 1932) para realizar el Random Forest. Las métricas
de validacion como la A de Wilk (Fawcett, 2006) proporcionan una medida de la importancia de
la discriminacion alcanzada. Se puede disefiar una matriz de confusion utilizando la informacion
de la clase de respuesta real y la predicha obtenida del modelo en evaluacion; el software
también proporciona parametros como la sensibilidad, la especificidad, la razon de Fisher, efc.
(Fisher, 1937), y realiza el analisis de la curva de caracteristicas operativas del receptor (Fisher,
1937)(ROC), y la prueba de aleatorizacion Y(Roy et al., 2015). Ademas, el software también
realiza un analisis del dominio de aplicabilidad (AD) (Hill & Lewicki, 2006). Por tltimo, en el
software, en el modulo 2, se puede realizar un andlisis predictivo de nuevos compuestos

quimicos.

LAGA

LAGA es un nuevo software de codigo abierto para el disefio de fArmacos que utiliza la
teoria de la perturbacion y técnicas de aprendizaje automatico. Predice el éxito de los ensayos
preclinicos mediante una funcion discriminante. Para hacer este modelo accesible a los usuarios,
se ha desarrollado una interfaz grafica en la que el usuario puede introducir todas las variables de

entrada y en la que, al final, se presentan los resultados en forma de probabilidad de éxito.
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Figura 3: LAGA - Diagrama de flujo de ejecucion.

Figura 4: Software LAGA

Hay que tener en cuenta que LAGA favorece la prediccion de resultados positivos, ya que

se ha elegido una probabilidad alta a priori.
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TRABAJO EXPERIMENTAL

CAPITULO 1, ALGORITMOS MULTIETIQUETA PTML: MODELOS, SOFTWARE Y
APLICACIONES

1.10. Articulo 1

Ref. Ortega-Tenezaca, B., Quevedo-Tumailli, V., Bediaga, H., Collados, J., Arrasate, S.,

Madariaga, G., Munteanu, C., Cordeiro, M., & Gonzalez-Diaz, H. (2020). PTML Multi-Label
Algorithms:  Models, Software, and Applications. Current Topics in  Medicinal

Chemistry, 20(25), 2326-2337. doi: https://doi.org/10.2174/1568026620666200916122616

1.11. Software SOFT.PTML

SOFT.PTML Studio v.1.0. SOFT.PTML es un software de propdsito general para el
calculo de variables de PTOs y el desarrollo de modelos PTML. Fue escrito para sistemas
operativos Microsoft Windows. Esta herramienta fue desarrollada utilizando el Entorno de
Desarrollo Integrado (IDE) del lenguaje de programacion C# de Microsoft Visual Studio .Net
2017, sobre .Net Framework 4.6.1. Utiliza bibliotecas de software libre como Accord.NET,
Accord.MachineLearning 3.8.0, Accord.Math 3.8.0, Accord.MathCore 3.8.0, Accord.Statistic
3.8.0, MathNet.Numerics 3.20.0 y ExcelDataReader 2.1.2.3. Todas estas bibliotecas estan
disponibles a través del gestor de paquetes NuGet. SOFT.PTML fue probado en un ordenador
con Intel® Core ™ 17-7500U CPU @ 2,70Ghz 2,90Ghz, con 16,0 GB de RAM, disco duro de
estado solido y el sistema operativo Windows 10 Pro. SOFT. PTML dispone de tres modulos

para el tratamiento de ficheros, operaciones de variables y ML de la PT.

Modelizacion de PTML. Esto es ttil para buscar modelos predictivos para conjuntos de

datos complejos con multiples caracteristicas de Big Data. Finalmente, la metodologia permite
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desarrollar modelos lineales de PTML para predecir la actividad biolégica o clasificar
compuestos como activos o no activos en términos de actividad biologica, etc. (Bediaga,
Arrasate, & Gonzalez-Diaz, 2018). El caso del modelo lineal PTMLIF mas simple se puede

expresar con la siguiente ecuacion general:

f(Vij/cqij)CalC =ag+a 'f(Vij/cqij)Tef
Amax-KmaxJmax
(9)

+ 2 agkj - PTO(Dgkir Vqki,€qij)
q=1k=1,j=0

f(vij/eqii) . =ag+ay - f(vij/Cqij)

calc

ref

KmaxJmax ( 10)
+ 2 ay;j - PTO(ADgyi(cij), AVqii(cij))
k=1,j=0

La salida del modelo f(vij)calc €s una funcion de puntuacion del valor vij de la actividad
biologica del i-ésimo farmaco en las diferentes combinaciones de condiciones del ensayo c;j. Sin
embargo, se pueden construir modelos PTML mas complicados y generales utilizando el
concepto de operadores PT (PTO). Los PTOs son funciones que actian sobre una o varias series
de pardmetros estructurales Dk continuos y variables continuas Vi y variables literales o
condiciones c¢;j para medir la desviacion del nuevo caso con respecto a un caso o poblacion de

referencia.

Moédulo 1. Carga de datos y guardado de datos. El modulo 1 incluye la carga de datos
desde archivos Excel, y guarda el archivo resultante con las operaciones realizadas disponibles.

El modulo 2 contiene la fusion de datos, el preprocesamiento de los mismos y el célculo de las
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variables de entrada de los Operadores de Perturbacion-Teoria (PTML). El modulo 3 esta
dedicado al desarrollo del modelo PTML propiamente dicho. Por el momento, se dispone de la
implementacion de cinco algoritmos de aprendizaje automatico Regresion Logistica (LOGR),
Andlisis Discriminante Lineal (LDA), Analisis Discriminante Kernel (KDA), Random Forest

(RF), y Super Vector Machine (SVM). Adicionalmente permite predecir nuevos casos.

Interface options User Interaction Internal processes Qutput files
P . |- .......... .
n
' Module 1: : 1 A
' Data ! 1
1 ! ]
1 ! ]
I Load ' 1 '
1 ' ] 1
] (] . L} ]
! ! ] 1
1
1 Module 2: 1 : (] M
. Variables 1 ] ]
. preprocessing - - ;
1 Fusion ' : U '
M ] ] : []
' . ] :
: ! 1 M
M 1 ' L ]
| ' L} n
! ' ' '
|}
1 PT Ops ] : [ ] 1
: g ; :
1 [ | ! n (]
1 [ | . | | []
: ] ' il []
1 ' ! Ll ]
]
1 it ] 1
s i cFERN
¥ Learning "y :: ! : ey 1
. ! Y . '
' ' . ! e ]
' o e ' Machine ' | “gs :
n
v '+ f(vi)/co=c1,c2.] " . i ! '
I PTML . + SET VT —'-’ Learn'ng —I'> 1
- v ' LR, LDA, KDA, RF, A vML)= AN )
] U 'l SVM, SVM-G, SVM-L 1! a 1
|
. : ' i . : + a,. f(VilC)rer :
n
: ' it ! 2z 1
1 1
(] 1 [} 1
: . y | GEDD
I ' it ! ]
[ ' ut ! '
1 ! ot ! 1
i ! it ! 1
. ' : f(Vi)new 1* L '
] it ] ]
! ) ') . : . '
, Predict ! g— it Machine o 0| A(ViYoow, F(Vi)oaro '
1 o ——o g, 24
a——|i L] . -
. o = Learning =P = ]
L ! Model 0——hs LR, LDA, KDA, RF, a 1
E ! it SVM, SVM-G, SVM-L 41 b
I L] : it ! ]
- 1 it 'L 1

Figura 5: SOFT PTML - Fluyjo de trabajo
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Paso 1. Carga del conjunto de datos. SOFT.PTML v1.0.0. soporta formatos de archivos
xIsx. Inicialmente se requiere abrir una hoja de calculo que contenga los datos a calcular. La
informacion se carga en la memoria del ordenador, y de ella depende el tamafio soportado por la
base de datos. El archivo a cargar debe contener los nombres de las variables en la primera fila.
Una vez cargado el archivo, los datos de la hoja electronica se convierten internamente en un

conjunto de datos generales y, como resultado, se muestran las primeras 25 filas de datos.

Paso 2. Guardar los resultados. Una vez realizados los calculos de la teoria de la

perturbacion, los resultados se pueden guardar en un archivo csv.

Moddulo 2. Preprocesamiento de variables.

Paso 1. Fusion de Vars. Uno de los principales puntos fuertes de SOFT.PTML v1.0.0.
consiste en generar nuevas variables categéricas a partir de las variables disponibles en el
conjunto de datos general. La generacion de variables de fusion se forma a partir de la union de
dos o mas columnas de datos. Las variables seleccionadas para la fusion se almacenan en una
lista de variables que deben ser procesadas. Se realiza un procesamiento por lotes de la lista de
nuevas variables de fusion. Las nuevas variables de fusion generadas estaran disponibles para

futuros calculos.

Paso 2. Preprocesamiento de datos PT. La segunda opcion de preprocesamiento de
datos permite seleccionar las variables de agrupacion y las variables continuas con las que es
posible procesar los datos perdidos. Si hay datos perdidos dentro de las variables continuas, se
puede optar por sustituirlos por una etiqueta "MD" o eliminar los casos. Dentro de las variables
continuas es posible sustituir los datos perdidos por la media de la columna o eliminar los casos.

Tanto en las variables de agrupacion como en las continuas, la opcidon por defecto es no procesar.
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Una vez realizado el tratamiento de los datos perdidos, existen opciones para realizar calculos
dentro de las variables de agrupacion y continuas previamente seleccionadas. Los célculos
seleccionados se almacenan en una lista que luego se procesara por lotes. Los nuevos célculos se
convertirdn en nuevas columnas disponibles dentro del conjunto de datos general.
Principalmente, la metodologia general se desarrolla en dos etapas. La primera etapa es el
preprocesamiento de datos. Se trata de obtener los resultados de muchos ensayos preclinicos a
partir de una base de datos. Posteriormente, la informacion es preprocesada segun el criterio del
experto en el area. El software utiliza como entrada dos tipos de variables continuas:
Dgxi(descriptores moleculares) y Vg (variables externas como temperatura, tiempo, etc.) para
describir el sistema. El software también utiliza como entrada variables literales o condiciones de
ensayo Cgij (nombre de la propiedad medida, como el nombre de la proteina, organismo, linea
celular) para describir las condiciones discretas en las que el sistema estd siendo estudiado. El
nucleo de la aplicacion SOFT.PTML Studio es el software FRAMA v1.0.0. Se trata de un nuevo
software independiente para el modelado PTML de multiples etiquetas. La segunda etapa
consiste en aplicar las técnicas de modelizacion. SOFT.PTML utiliza una version generalizada
de los modelos PTML clasicos. El modelo lineal generalizado de PTML basado en los PTOs

puede expresarse como sigue.

kmaxJimax

(V) e = 30 + a1 fvi),, + 2 ayj - PTO[ADi(c;)] (1D

k=0,j=0

Podemos hablar de dos tipos de TDF: (1) los PTOs de referencia (REF) y (2) los PTOs de
desviacion (DEV). Los PTOs de tipo REF se utilizan como funcién de referencia f(vij)rer y suelen

ser la primera variable en un modelo PTML. Se utilizan para caracterizar el estado de referencia
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utilizado como punto de partida para realizar la inferencia PT. Por otro lado, los PTOs de tipo
DEV son los operadores propiamente dichos, se utilizan para medir la desviacion de las variables
de entrada (estructurales, funcionales, condiciones, etc.) del caso real con respecto al caso/grupo
de referencia. En la Tabla 1 se muestran diferentes tipos de PTOs utilizados en los modelos
PTML publicados anteriormente en la literatura. Todos estos PTOs han sido implementados en la
herramienta SOFT.PTML version 1.0. Algunos ejemplos de otros tipos de modelos PTML que
utilizan diferentes PTOs aparecen en la siguiente, Ec. (12) Modelo PTML Doble MA (DMA),
Ec. (14) Modelo de momentos PTML (MOM), Ec. (13) Modelo de covarianza PTML (COV):

kmaxJimax

f(vij)calc = 4dg + dq f(vij)ref + Z ak}- . AADk(C],C]) (12)

k=0,j=0

kmax.Jmaxnmax

FO) e =20+ a1 f),, + D an- [AD()]" (13)
k=0,j=0,n=1

kmaxJimax

f(vij)calc = 4dg + dq f(vij)ref + Z ak}- . ADk(C]) . ADk(CJ) (14)
k=0,j=0

Tabla 5: PTOs usado como entrada en los modelos PTML

Tino Sub- Particion de Férmula PTO SOFT.PTML
P"lP o tipo condiciones® Calculo de la Informacion PTO
PTO* (cj) secuencia
Valor de la actividad biologica
REF vi'ref de un compuesto de
(Vi et REF - = vi’ref - referencia, generalmente medido
et en las mismas condiciones cj que
Vij.
Media (AVG) de los valores de
imax actividad biologica vi'ref para un
vi; i
AVG G (v,) = z Vij Dy =><Dig(ci)> subcon]t}nto de compuestos de
2 n; referencia, normalmente
i=1

medidos en las mismas
condiciones ¢j que vij.
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Tipo Sub- Particion de Férmula PTO SOFT.PTML
a tipo condiciones® Calculo de la Informacion PTO
PTO .
PTO? (cj) secuencia
cij => Count(nj) => vij,do,  Valor de probabilidad (PROB)
cutoff P(f(vij)=1)expt esperado para el
) _ N =>Count(n(f(vij)obs=1)) subconjunto de compuestos de
PROB ¢ = n(f(vi)es=1)/n; => f(Vij)ret = (f(Vij)obs=1) referencia de la actividad vy,
= Count(n(f(vij)obs=1))/ normalmente medido en las
Count(nj) mismas condiciones ¢;j que Vi.
Diferencia (DIF) entre el
DEV descriptor del compuesto de
ADy DIF - ADk = Dxi - D Dki, Dki' => Dki - Dki’ consulta Dki y el descriptor Dki"
de un compuesto quimico
utilizado como referencia.
Tiene en cuenta la variabilidad
de la estructura quimica,
. L expresada como Dx, con respecto
MA G = Dki - <Dki(cj)> ?ki , ¢j =><Dxi(cj)> a sII)J valor esperado <Dk1(Cj)£
=> Dy - <Dxi(cj)> . .,
para una determinada condicion
de ensayo c;. Secuencia de
calculo.
Tiene en cuenta la variabilidad
_ . de la estructura quimica,
G0, €1, ... & => Fusion(co, expresada como D, con respecto
MMA 97 [co, = Dui - <Du(ci)> il’ -+ Cn) :>fj = Dui.c a su valor esperad0’<Dk1(Cj)>
. .Ckmax] =><Dxi(cj)> => Dui - .
<Dii(c)> para un subconjunto dadq djc
’ condiciones de ensayo multiples
cj.
Los momentos miden la
Co, 1y .. e => Merge(co, desviacion de la media‘. Segun la
e naturaleza de n (par o impar),
_ Cl, ... Cn) =>¢j=>Dui, ¢j - . .
o= [co =[ADx(cj)]n —Di(cj)> => Dy - tienen en glrlenta la asimetria de
MOM ) ’ = [Dxi - <Dxi(cj)>In <Du >J la desviacion. El efecto de la
-+ Clamar] _ ki(c;) perturbacion sobre la salida
=> NumPower[Dx; -
<Dig(c)>]n depende del valf)r den (cuarrlto
mayor sea n, mas fuerte sera la
perturbacion).
Dui , ¢j =><Dxi(cj)>
=> Dxi - <Dxi(cj)> => Covarianza entre las
ADx(cj) desviaciones de los descriptores
cov Cj = ADk(cj)-ADx(cy) => Dy’ , ¢j =><Duiir(cj?)> Dx, y Dy con respecto a dos
=> Dxi - <Dii(cj)> => subconjuntos de condiciones c;j,
ADy(cy) => y Cj.
ADi(cj)-ADx(cj)
El producto cruzado (XPRO)
mide el efecto cruzado en las
XPRO  ¢jand ¢ = ADK(cj)-ADK’(cj’) - ADK(cj)-ADK’(cj) dDekS"y“};i‘fj; ;ieesgz(s:tge;(;r(l)gtores
subconjuntos diferentes de
condiciones cj, y ¢j.
Doble MA (DMA) del mismo
descriptor Dk para dos
compuestos medidos en dos
subconjuntos de condiciones ¢j y
DMA o= [0 o] = ADk(cj) - ADk(ci") cj. AADK(c;, ¢j) = ADx cuando c;

= [Dui - <Di(cj)>] — [Dxi’ - <Dx(cj)>]

= ¢j (compuestos diferentes pero
mismo ensayo) y AAD«k(c;, ¢j) =
<Dxi(cj)> - <Dxi(cj)> cuando Dk
= Dy (mismos compuestos
diferente ensayo).

*Las condiciones del ensayo (variables literales que delimitan las condiciones de contorno del ensayo bioldgico)

pueden ser ¢;j simples o ¢j multiples (matriz de condiciones).
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Modulo 3. Desarrollo del modelo.

Paso 1. Aprendizaje automatico. Se muestra el conjunto de variables generadas a partir
del conjunto de datos cargados previamente y las operaciones realizadas en el médulo PTOs.
Para la generacion del modelo, se requiere configurar el procedimiento. Seleccion de un valor
discreto alojado en una variable dependiente (salida), la variable de referencia con sus
correspondientes descriptores, la variable de validacion. Si el conjunto de datos no tiene una
variable de validacion establecida, se puede generar una nueva. Antes de utilizar los algoritmos
de aprendizaje automatico, el usuario establecera un patron de secuencia para los valores
generales de entrenamiento y validacion. La secuencia de caracteres debe contener las letras T =
entrenamiento, V = validacion. La proporcion de caracteres en la secuencia sera determinada por
el usuario. El valor por defecto es TTTV, lo que significa que el 75% de los datos se utilizaran
como datos de entrenamiento, y el 25% restante como validacioén. A continuacion, se seleccionan
uno o varios algoritmos que se aplicaran al conjunto de datos seleccionado. SOFT.PTML 1.0.0
contiene cinco técnicas de Aprendizaje Automadtico para el desarrollo de modelos basados en
PTML como son: Regresion Logistica, Andlisis Discriminante Lineal (LDA), Anadlisis
Discriminante Kernel, Bosque Aleatorio y Méaquina de Vectores de Soporte. El algoritmo de la
maquina de vectores de soporte contiene dos variantes, que incluyen el uso de un nucleo de

Gauss y de Laplaciano.

Prediccion de nuevos casos. Antes de utilizar la opcion de prediccion de nuevos casos,
el usuario debe poseer el archivo con el modelo PTML y el archivo xIsx con los nuevos casos a
predecir. PTML.SOFT muestra una ventana independiente del conjunto de datos cargado
inicialmente. Permite cargar un fichero de extension ptml que contiene el modelo entrenado.

Muestra el resumen del archivo seleccionado que contiene entre los datos mas relevantes, las
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principales medidas estadisticas con las que se generd. A continuacion, se carga un fichero Excel
que contiene los nuevos casos a predecir. El boton de procesamiento le pedira que seleccione una
carpeta para almacenar los resultados. Finalmente, como resultado se genera un archivo CSV con

los resultados de la prediccion del conjunto de datos introducidos.

Uso del software SOFT.PTML Studio. En la Figura 9 se muestra el ejemplo de carga
del archivo "Chembldopamine receiver example.xls" de 4MB, con 54.776 filas, y 48 columnas.

La primera fila contiene los nombres de las variables(Ferreira da Costa, et al., 2018).

 sorremn e
Home
R ok & oi @
load  Save Fusion  Ops e e & Exit
P Trainvs  New C
Data I« Pre-processvariables = Machine Learning i Support rx  Aboutry Exit
Ry TN AT VALES 51k Dvi: DV VAU AOGP  PSA DLOGP(D) DLOGP(eY) owoer A

» CHEMBL3603954 | “ 1 -2.0970611818023719 |-
CHEMBL3603956 | “max(%) |= |106 |0.6|1 |20.599999999999994 |85.4 1.85 |30.49 |-3.8719999999999986  |-2.0970611818023719 |-2.055934333998
CHEMBL3604009 | %max(%) |= |105 |0.6|1 |19.599999999999994 |85.4 1.31 4756 |-4.411999999999999 -2.6370611818023719 |-2.595934933398
CHEMBL3603955 | “max(%) = |103 |0.6|1 |17.599999999999994 |85.4 1.85 (3049 |-3.8719999999999986  |-2.0970611818023719 |-2.055934933998
CHEMBL3134063 | “max(%) |= (100 |0.6|1 |14.599999999999994  85.4 471 |100.13|-1.0119999999999987 | 0.55058537002224561 | 0.686633060217¢
CHEMBL43048 | %max(%) |= |99 |0.6|1 |13.5999999999999%4 |85.4 1.83 |30.49 |-3.8919999999999986  |-2.1170611818023719 |-2.075934933998
CHEMBL53 “max(%) |= |97 |0.6|1 |11.599999999999994 (854 312 |437 |-2.6019999999999985  |-1.0394146299777542 |-0.903366939782
CHEMBL3134064 | “max(%) |= |96 |0.6|1 |10.599999999999994 |85.4 524 |1236 |-0.48199999999999843 |1.0805853700222459 |1.216633060217¢
CHEMBL3134066 | “max(%) |= |93 061 |7.5999999999999943 |85.4 7.07 |1236 |1.3480000000000016 2.9105853700222459 | 3.046633060217¢
CHEMBL3134071 | “max(%) |= |82 |0.6|0 |-3.4000000000000057 |85.4 1254|1236 |6.8130000000000005 8.3805853700222457 |8.516633060217¢
CHEMBL3134067 | “max(%) |= |74 |0.6|0 |-11.400000000000006 |85.4 7.98 [1236 |2.2580000000000018 3.8205853700222461 | 3.956633060217¢
CHEMBL3134068 | “max(%) (= |70 |0.6|0 |-15.400000000000006 |85.4 8.89 |123.6 |3.1680000000000019 4.7305853700222462 | 4.866633060217¢
CHEMBL3134070 | “max(%) |= |57 |0.6|0 |-28.400000000000006  85.4 1163|1236 |5.9080000000000021 7.4705853700222464 | 7.606633060217¢
CHEMBL3134065 | “max(%) |= |50 |0.6|0 |-35.400000000000006 |85.4 6.16 |123.6 |0.4380000000000015 2.0005853700222458 | 2.136633060217¢ v

< >

Figura 6: Software FRAMA (version 1.0)

El tiempo de carga de la informacion hasta FRAMA es directamente proporcional al
tamafio del fichero, y a la cantidad de informacion. La operacion de union de variables, permite
crear nuevas variables de agrupacion mediante la union de dos o mads variables existentes
preferidas por el usuario. Se realiza mediante un procesamiento por lotes en la cola de

operaciones seleccionadas. Dicho procesamiento afiade las nuevas variables al conjunto de
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variables disponibles en el contexto de trabajo. La figura 7 muestra un ejemplo de las variables

disponibles previamente cargadas desde la hoja de célculo.

CHEMBLID CMPDi A o
c0 = ACTIVITY(UNITS) Cancelar
RELATION

VALUE;

p(Lij=1)obs

Lij(Dvij>0) Select vars and then click in fusion button
DV

<VALUEj>

ALOGP

PSA

DLOGP(c0)

DLOGP(c1)

DLOGP(c2)

DLOGP(c3)

DLOGP(c4)

DLOGP(c5)

DLOGP(c6)

DLOGP(c7)

DPSA(c0)

DPSA(c1)

DPSA(c2)

DPSA(c3)

DPSA(c4)

DPSA(c5)

DPSA(c6)

DPSA(c7)
c1=TARGET_CHEMBLID
c2 = ORGANISM

c3 = ASSAY_ORGANISM
c4 =CELL_CHEMBL_ID
c5=ASSAY_TYPE

c6 = CONFIDENCE_SCORE

c7 =CURATED_BY Remove
ASSAY_CHEMBLID

PROTEIN_ACCESSION

PREF_NAME

PUBMED_ID

JOURNAL

Fusion >>

YEAR

VOLUME

ISSUE

FIRST_PAGE

CELL_CHEMBL_ID M

Figura 7: FRAMA - Union de variables.

Una vez cargado el fichero y las variables de union, se realiza la seleccion y clasificacion
de las variables de agrupacion y de las variables continuas. Se permite comprobar si existen
datos anémalos como nulos o vacios y tomar una decisiéon en cuanto a su tratamiento. En las
variables de agrupacion, los valores anomalos pueden ser sustituidos por el valor "MD". En las
variables continuas se puede sustituir por la media de los valores de la columna. También es

posible en ambos tipos de variables eliminar casos.

Tras el pretratamiento de los datos, las variables seleccionadas pueden someterse a

operaciones por lotes (véase la figura 8). En funcion de la naturaleza de las variables, se pueden
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realizar operaciones de agrupacion de variables como identidad, cuenta, probabilidad, entropia
de Shannon. Operaciones de transformacion de variables continuas como: identidad,
exponencial, valor absoluto, potencia numérica, logaritmo, probabilidad méxima minima,
puntuacién z. Operaciones bdsicas de variables continuas como: suma, producto, diferencia,
division. Operaciones paramétricas como: maximo, minimo, media, suma, desviacion tipica,
multiplicaciones por una constante. Finalmente, operadores entre variables de agrupacion, y
variables continuas como media mévil, suma por agrupacion, desviacion estandar, probabilidad
minima maxima, Z-Score (Hill & Lewicki, STATISTICS Methods and applications. A

comprehensive reference for science, industry and data mining, 2006).

riable
Input Var Press [Cir] and click to unselect a item
Selection of Variables Processing Data
Grouping variables Continuous variables Pending Cals
-ALOGP 048-PROB-GO ~
043-PROBG1
- DLOGP(c0) 050-PROB-G2
- DLOGP(c1) 051-PROB-G3
S - DLOGP(c2) 052-EXPO-V2
G5 - Lij(Dvij>0) - DLOGP(c3) 053-EXPO-V3
G6 - DVij - DLOGP(c4) 054-EXPO-V4
G7 - <VALUEj> - (c 055-EXPO-V5
- DLOGP(c6) 056-EXPO-V6
- DLOGP(c7) 057-EXPO-V7
058-MVAG-GO-V2
053-MVAG-GO-V3
060-MVAG-GO-V4
061-MVAG-GO-V5
062-MVAG-GO-V6
063-MVAG-GO-V7
064-MVAGG1-V2
065-MVAG-G1-V3
066-MVAGG1-V4
067-MVAG-G1-V5
068-MVAG-G1-V6
063-MVAGG1-V7 v
Operations for Grouping Var Tranformations Operations for Continuous Var Operators
O Identiy O Identity O Sum(V1+V2)
M A =<V
O Count O Exponential O Product(V1V2) 8 povne Arergell <)
O Probability {p) O Absolute Value O Dfference(V2-V1) 5 Aurn or ( r;Ix:vup|;1g
O Shannon Entropy p log(p) . O Division(V2/V1) werage(Mean
8 Numerical Power (O Standar Deviation
Logarithm -10 Min-Max Probabili
O Min-Max Probabif Parameters O Win-Max Probabilty
lin-Max Probability O Z-Score
O Z-Score O Max O Min
O Average (O Standar Deviation
O Sum O Constant DI
Ready for Process !!!

Figura 8: FRAMA - operaciones.

Es posible establecer los valores de entrenamiento y validacion utilizando un patrén de

caracteres. La letra T se utiliza para representar el entrenamiento, y la V para la validacion. El
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patron por defecto es TTTV que expresa el 75% de los valores para la formacion, y el 25% para
los valores de validacion. SOFT.PTML 1.0.0 permite realizar la operacion de analisis de
regresion lineal, basandose en la seleccion de variables de entrada independientes, y la variable
dependiente de salida. Los resultados del procesamiento en un archivo CSV. El archivo
resultante contiene los nombres de las variables, los valores de las constantes, el error estandar,
el estadistico T, el valor p (T), el estadistico F, el valor p (F), limite superior de confianza, limite
inferior de confianza, indice, intercepcion, TTest, FTest. La informacion sobre la regresion se
muestra con R2 (r-cuadrado), r2 ajustado, F-Test, Z-test, Chi-Squared Test. Es posible generar

variables de media movil multietiquetas y operadores que se utilizardn en la PTML.

3.1.2. Conclusion

En conclusion, podemos mostrar la similitud de los resultados obtenidos mediante PTML
en los modelos seleccionados. Se presentan rangos similares en cuanto a las variables de estudio.
Hemos revisado que existe un limitado desarrollo de software destinado a la automatizacion de
PTML que contiene propiedades de calculo como las medidas de dispersion aplicadas a los
descriptores. La metodologia en PTML permite establecer medidas de dispersion sobre
descriptores de las propiedades fisicoquimicas de diversos organismos. Esta revision muestra
como los trabajos desarrollados en PTML permiten obtener nuevos componentes quimicos,
predecir actividades bioldgicas y el desarrollo de estudios experimentales paralelos en multiples
que luego pueden ser sintetizados y desarrollar pruebas farmacoldgicas, entre otros. Los valores
de sensibilidad, especificidad y precision son superiores al 70%. En general, los estudios
comienzan con la seleccion de la informacion de las fuentes de datos diversos. El modelo PTML
con el valor medio mas alto del 89% es el estudio de actividad antibacteriana de Nocedo-Mena et

al.
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CAPITULO 2, APLICACIONES: MAPEO IFPTML DE LA ACTIVIDAD
ANTIBACTERIANA DE LAS NANOPARTICULAS FRENTE A LAS REDES
METABOLICAS DE LOS PATOGENOS.

2. Articulo 2

Ref. Ortega-Tenezaca, B., & Gonzédlez-Diaz, H. (2020). IFPTML mapping of

nanoparticle antibacterial activity vs. pathogen metabolic networks. Nanoscale, 13, 1318-1330.

doi: https://doi.org/10.1039/DONRO7588D

2.1. INTRODUCCION

Las nanoparticulas (NPs) tienen multiples aplicaciones en las ciencias biomédicas,
incluyendo su uso en sistemas de liberacion de farmacos anticancerigenos o contra la
malaria,(Zelepukin et al., 2019; Najer et al., 2016; Li et al., 2015; Brunetti ef al., 2015; Cai &
Yao, 2013; De Angelis et al.) entrega y/o silenciamiento de genes, (Wang et al., 2010; Stanwix,
2012; Dizaj et al., 2014; Schulze et al., 2018; Wang et al., 2019) en imagenes médicas para la
investigacion del cancer(Ahn et al., 2010; Betzer et al., 2014; Hsu et al., 2018), etc.
Recientemente, los investigadores se han centrado no sélo en las NPs como sistema de liberacion
de farmacos, sino también en la actividad bioldgica de las NPs en si mismas (Nabil et al., 2020;
Caron et al., 2013). En este trabajo nos centraremos especificamente en las NPs con actividad
antibacterianas (Ruparelia et al., 2008; Pramanik et al., 2012; Azam A. et al., 2012; Azam A. et
al., 2012; Hossain & Mukherjee, 2013; Botequim et al., 2012; Taglietti et al., 2012; Hossain &
Mukherjee, 2012; Premanathan et al., 2011; Inbaraj et al., 2011; Hsu D. D., 2013; Zhao et al.,
2013; Zhen et al., 2020; Arasoglu, 2016; Elizabeth et al., 2014; Wong et al., 2015). El uso del

cribado de alto rendimiento (HTS) y técnicas similares para ensayar multiples muestras de NPs
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automaticamente tiene el potencial de acelerar el proceso de descubrimiento de NPs (Holden et
al., 2013; Tanaka et al., 2017; Mu et al., 2016; Hubble et al., 2015; Shlar et al., 2015). En
cualquier caso, el descubrimiento de nuevas NPs sigue siendo un proceso experimental costoso y
que requiere mucho tiempo. Las principales razones son el elevado nimero de combinaciones de
tamanos, formas y composiciones de NPs frente al elevado niimero de combinaciones de
especies de bacterias y pruebas bioldgicas. Ademas, la aparicion de bacterias Multirresistentes
(MDR) ponen mads presion sobre los investigadores que buscan NPs con actividad antibacteriana
(Fischbach & Walsh, 2009). Las bacterias MDR presentan mutaciones en proteinas especificas
(probablemente como respuesta a condiciones de estrés) que pueden provocar cambios en
cascada en su genoma, proteoma, metabolismo y susceptibilidad/resistencia de las bacterias a
farmacos antibacterianos o NPs en ultima instancia. Estos cambios pueden estudiarse
cuantificando la estructura topolédgica de las Redes Reguladoras de Genes (GRNs), las Redes de
Interaccion de Proteinas (PINs) y/o las Redes de Reaccion Metabolica (MNs), de las bacterias.
Estas complejas redes pueden verse como grandes colecciones de nodos (genes, proteinas,
enzimas, metabolitos, efc.) interconectados por enlaces (reacciones metabdlicas, procesos de
transporte, sefializacion, efc.) (Jeong et al., 2000). De hecho, Nagar et al., estudiaron el efecto de
las condiciones de estrés de pH, temperatura y antibioticos sobre los PINs de E. coli (Nagar et
al., 2016). En otro esfuerzo importante, Larocque et al.., publicaron iMLTC806cdf, un conjunto
de datos ampliamente reconstruido de GRN, PIN y/o MNs de la cepa patdgena de C. difficile
630 (Larocque et al., 2014). Todo esto nos habla de la importancia de tener en cuenta la
estructura de los MNs de las especies/cepas de bacterias patogenas en el descubrimiento de

nuevas NPs con actividad antibacteriana.
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En este contexto, las técnicas computacionales pueden desempefiar un papel importante
en la reduccion del tiempo y los costes en el descubrimiento de nuevas NPs con actividad
biologica (Duncan & Bevan, 2015). En concreto, las técnicas de tipo quimio informatico basadas
en el analisis de datos, la estadistica, el ML y/o la Al han cobrado impulso en la nanotecnologia
en los ultimos anos (Manganelli et al., 2016; Toropova et al., 2015; Toropova et al., 2016;
Rybinska-Fryca et al., 2020; Le et al., 2016; Ahmadi et al., 2020; Ojha et al., 2019; Sizochenko
et al., 2018; Tasi et al., 2018;Villaverde et al., 2018; Sizochenko et al., 2017; Manganelli &
Benfenati, 2017; Puzyn et al., 2011). No obstante, muchos de estos modelos se centran en la
toxicidad de las NPs y s6lo unos pocos trabajos importantes se han dedicado a la modelizacion
de la actividad antibacteriana de las NPs (Puzyn et al., 2011; Toropov et al., 2012). Sin embargo,
es importante mencionar que no s6lo los modelos de NPs, sino también otros modelos de
actividad de NPs no tienen en cuenta las multiples condiciones de ensayo que hay que tener en
cuenta en los ensayos bioldgicos. Sizochenko et al., informaron de uno de los trabajos pioneros
sobre la prediccion de la toxicidad de NPs contra varias especies simultaneamente (Sizochenko
et al., 2018). De todos modos, muchos modelos NPs no tienen en cuenta la actividad de la NP
contra diferentes especies y cepas de bacterias. En nuestra opinion, esta situacion se debe a dos
factores principales. Por un lado, no hay suficientes informes experimentales sobre la actividad
biologica de la NP para ser estudiada con técnicas de ML/AIL. Gejewicz et al.., discutieron el
efecto de este factor en el desarrollo actual de modelos ML en nanotecnologia (Gajewicz, 2017).
Por otro lado, la naturaleza del método computacional puede ser inadecuada (Jagiello et al.,
2016). Hasta donde sabemos no existen estudios computacionales que incluyan la actividad

antibacteriana de las NPs y la estructura de los MNs de las bacterias objetivo hasta la fecha.
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De hecho, muchos modelos de quimio informatica basados en ML utilizan como entrada
solo los descriptores estructurales/moleculares, Dk, del sistema en estudio y omiten todas las
demas variables y factores no estructurales. En este contexto, Gonzalez-Diaz et al., introdujeron
el enfoque de aprendizaje automatico (ML) basado en la teoria de la perturbacion (PT) y la
fusion de la informacion (IF), conocido como el enfoque de la fusion de la informacion IFPTML
(Gonzalez-Diaz et al., 2013). La idea general es predecir los valores de salida de la funcion
f(Vij)cate para la j-ésima propiedad multiple del sistema de consulta (S;) en estudio con un Unico
modelo. Para ello, IFPTML comienza con el valor de una funcion de referencia medida
experimentalmente f(vi)wr para sistemas ya conocidos. A continuaciéon, en la fase de
preprocesamiento de PT se recogen/calculan las variables estructurales del sistema de consulta S;
y de los sistemas de referencia. Posteriormente, IFPTML calcula los valores de los operadores
PTOs utilizados para medir las desviaciones o perturbaciones en las variables del sistema de
consulta S; con respecto a todas las variables estructurales y no estructurales de los sistemas de
referencia. Por dultimo, en la fase de ML el algoritmo IFPTML realiza el
entrenamiento/validacion del modelo con las técnicas de ML actuales. Los modelos IFPTML se
han utilizado en diferentes disciplinas para predecir la actividad biologica de farmacos, proteinas,
materiales, NPs y sistemas mdas complejos como redes moleculares y sociales complejas. Por
ejemplo, el IFPTML se ha utilizado para mapear informacioén quimica y biolégica sobre ensayos
preclinicos de cocteles de farmacos contra el VIH y sus proteinas objetivo frente a informacion
socioecondmica y epidemiologica de todos los condados de EE.UU. En Nanotecnologia, el
IFPTML se ha utilizado para estudiar la toxicidad de las NPs frente a diferentes especies en
multiples condiciones experimentales (Gonzéalez-Diaz et al., 2014; Herrera-Ibata et al., 2015).

IFPTML también se ha utilizado para estudiar sistemas complejos de co-distribucion de NPs,
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incluyendo sobre NPs agentes de recubrimiento, derivados vitaminicos de co-terapia y farmacos

anticancerigenos (Santana ef al., 2019; Santana ef al., 2020a; Santana et al., 2020b).

Recientemente, Speck-Planche et al., informaron de muchos modelos PTML de la
toxicidad y la actividad antibacteriana de las NPs frente a multiples especies en diferentes
condiciones (Concu et al., 2017; Luan et al., 2014; Speck-Planche et al., 2015f). En concreto, su
modelo PTML para la actividad de las NPs fue un importante paso adelante. Este modelo fue
probablemente el primero que tuvo en cuenta multiples clases de NPs, agentes de recubrimiento,
propiedades bioldgicas y especies y cepas de bacterias (Speck-Planche et al., 2015). Sin
embargo, el modelo de Speck-Planche para la actividad de las NPs solo es capaz de hacer
predicciones para aquellas especies/cepas bacterianas ya presentes en el conjunto de datos. El
analisis no incluye una fase de IF que tenga en cuenta la informacion sobre las MNs de la especie
bacteriana objetivo. En consecuencia, este modelo no puede predecir la actividad de las NPs
contra otras especies/cepas de bacterias no presentes en el conjunto de datos y/o con diferente
estructura de MNs. Curiosamente, Nocedo et al., publicaron un modelo IFPTML que tiene en
cuenta la estructura de las MNs de las bacterias patdgenas junto con multiples especies,
condiciones de ensayo, etc., (Nocedo-Mena et al., 2019). Desafortunadamente, el modelo de
Nocedo et al., solo se aplica a compuestos organicos de bajo peso molecular y es inutil en la
prediccion de la actividad de las NPs. En consecuencia, en este trabajo desarrollamos el primer
modelo IFPTML para la actividad de las NPs que incluye no s6lo multiples tipos de NPs, agentes
de recubrimiento, condiciones de ensayo y propiedades biologicas, sino también la estructura de
las MNs de las especies/cepas bacterianas implicadas. Al hacerlo, también probamos por primera
vez nuestro software SOFT.PTML para el desarrollo de modelos IFPTML en Nanotecnologia.

SOFT.PTML tiene una interfaz facil de usar, disefiada especificamente para facilitar el
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preprocesamiento de datos y el entrenamiento y validacion de modelos IFPTML. El nuevo
modelo encontrado sera capaz de predecir la probable actividad de las NPs frente a nuevas

especies o cepas de bacterias con cambios en la topologia de las MNs.

2.2. MATERIALES Y METODOS

2.2.1. Pasos del anadlisis de datos de IFPTML NPy MN

El procedimiento de andlisis de datos IFPTML utilizado aqui implica tres pasos (PT +
ML + IF). Estos pasos generales son: (1) adquisicion de datos, (2) preprocesamiento de los datos
PT y calculo de los PTOs, (3) fusion IF de los conjuntos de datos NPs y MNs y, (4)
entrenamiento y validacion del modelo ML. En el paso (1) obtuvimos los resultados de muchos
ensayos preclinicos de NPs, asi como informacién complementaria sobre NPs y MNs de dos
conjuntos de datos ya publicados (Nocedo-Mena et al., 2019; A. Speck-Planche et al., 2015f)
Como resultado obtenemos los conjuntos de datos NPs-set y MN-set. En el paso (2) escalamos
todos los pardmetros de NPs y MNs a medidas de informacion de entropia de Shannon. Este tipo
de parametros fueron introducidos en la Teoria de la Informacion por Claude E. Shannon
(Shannon, 1948). Se han utilizado para cuantificar la cantidad de informacién de una sefial o
sistema, incluyendo estructuras moleculares, secuencias de proteinas, redes complejas, etc.,
(Graham, 2002, 2005; Graham et al., 2004; Riera-Fernandez et al., 2012; Strait & Dewey, 1996).
También calculamos los PTOs de todas las variables de entrada en cada conjunto de datos de
forma independiente. En el paso (3) realizamos el proceso de IF con el conjunto de datos NP y el
conjunto de datos MN para obtener un conjunto de datos de trabajo mas amplio. En el paso (4)
realizamos el entrenamiento y la validacion de varios algoritmos de ML para obtener nuestro

modelo IFPTML. En las siguientes secciones informamos de los detalles de cada uno de los
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pasos anteriores. En la Figura 9 ilustramos el flujo de trabajo del IFPTML integrando todos los

pasos anteriores.
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Figura 9. IFPTML - Flujo de trabajo usado en esta seccion

2.2.2. Conjunto de datos de nanoparticulas (NP-set).

Utilizamos un conjunto de datos previamente reportado con los resultados de N, = 300
ensayos preclinicos de NPs metalicas, de sales metélicas y de 6xidos metalicos contra diferentes
especies de bacterias (s) (Speck-Planche et al., 2015f). Las NPs metalicas tienen un nucleo de:
oro (Au), plata (Ag) o cobre (Cu). Los nticleos de las NPs de sal metalica estdn hechos de sulfuro
de cadmio (II) (CdS) o yoduro de cobre (I). Las NPs de 6xido metalico incluyen: 6xido de
cadmio(II) (CdO), 6xido de zinc (ZnO), 6xido de cobre(Il) (CuO), 6xido de lantano(III) (La>03),

6xido de aluminio (Al>O3), 6xido de hierro(IIl) (Fe203), 6xido de estafio(IV) (SnOy), 6xido de
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titanio(IV) (TiOz), 6xido de hierro(Il, III) (Fe3O4) y didxido de silicio (SiO2). Los ensayos de
estos 15 nanomateriales implicaron multiples condiciones experimentales cy;. Enumeramos
todas las condiciones especificas de un ensayo como un vector Cnj= [Cnj,Cnj,Cnj,. - -,Cnmax]. Estas
condiciones de ensayo incluyen la medicion de 1 de los 4 posibles parametros de actividad
antibacteriana, frente a 1 de las 34 posibles especies de bacterias (incluyendo diferentes cepas).
Otras etiquetas o condiciones experimentales consideradas son la seleccion de al menos 1 de 3
formas de NPs y la realizacion del experimento en 1 de 4 posibles intervalos de tiempo. Los
datos originales se descargaron de la base de datos OCHEM (https://ochem.eu/home/show.do)
(Sushko et al., 2011) y de otras fuentes (Azam et al., 2012a; Azam et al., 2012b; Botequim et al.,
2012; Hossain & Mukherjee, 2012, 2013; Hu, Cook et al., 2009; Inbaraj et al., 2011; Pramanik et
al., 2012; Premanathan et al., 2011; Ruparelia et al., 2008; Taglietti et al., 2012; Zhao et al.,
2013). El conjunto de datos también incluia informacién sobre los parametros fisicoquimicos de
las NPs y los agentes de recubrimiento utilizados. El tamafo de las NPs de este conjunto de datos
se situa en el rango de 3 a 98 nm, que estd dentro del rango de 1 a 100 nm definido para las
nanoparticulas (Vert et al., 2012). Casi todas las NPs estudiadas se situan en la mitad de tamaio
mas pequeiio de este rango, incluyendo 194 NPs con 0-10 nm y 104 NPs con 10-50 nm. Sélo hay

2 NPs con un tamafio >50 nm, véase la figura 10 (A. Speck-Planche et al., 2015).

94



220 . . . : . . . . . . .

200+ 194

180 1

160

140 1

120

100 +

No of Nanoparticles

80 |

60 1

40

20 15

° A A A A
n 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Average Nanoparticles Size (nm)

Figura 10. Histograma de distribucion de las nanoparticulas 1-100 (nm)

2.2.3. Conjunto de datos de MNs bacterianas (MN-set)

Los datos fueron publicados por el grupo de Barabasi como archivos ASCII comprimidos
en gzip (Jeong et al., 2000). Para cada reaccion, los eductos y los productos fueron considerados
como nodos conectados a los complejos educto-educto temporales y a las enzimas asociadas. Los
nombres, abreviaturas y enlaces de todas las redes estudiadas. Informacion detallada, los indices
topologicos, los nombres completos y los codigos de >20 especies de bacterias estudiadas aqui

aparecen en la informacion de apoyo.
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2.2.4. Escala de entropia de Shannon de la informacion estructural de las NPs.

El conjunto original de NPs contiene diferentes parametros fisico-quimicos
experimentales/tedricos para caracterizar los detalles de la estructura/composicion de las NPs.
Estos parametros son el volumen molar medio (AMV), la Electronegatividad Atémica Promedio
(AAE), y la Polarizabilidad Atémica Promedio (AAP). Estas propiedades fisicoquimicas se
obtuvieron del sitio web Chemicool Periodic Table (http://www.chemicool.com/elements) (Hsu,
2013). El cuarto parametro fue el tamafio medio de las particulas (APS) expresado en
nanometros (nm). Sin embargo, para llevar a cabo el proceso de FI haciendo una fusion de las
NPs y MNs en el mismo conjunto de datos de trabajo, decidimos expresar toda la informacion en
la misma escala. En consecuencia, la informacion original se transform6 en una escala de
entropia de Shannon previamente a la fusion, véase la Tabla 6. La informacion sobre el ntcleo de
la NP y los agentes de recubrimiento se ha escalado utilizando las siguientes formulas para

calcular los valores de entropia de Shannon.

1
(1 + exp(— Dy /1000)

p(Dy) =
(15)

Sh(Dy) = —p(Dx) X log(p(Dy)

El valor de 1000 en la relacion Di/1000 se utilizdo como valor de escalado. Se utilizo el
mismo tipo de operadores Shi(Dx) para escalar todos los descriptores que cuantifican la
informacion sobre la estructura de los diferentes subsistemas. Esto significa que aplicamos el
mismo operador Shx (Dx) a los descriptores estructurales del nucleo de la NP(Dx,). Después,
obtuvimos los valores de entropia Shi (Dx). Con los valores Shy (Dkn) podemos calcular los PTOs

de los ensayos de NPs utilizados como entrada para el modelo IFPTML. Los PTOs calculados
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aqui tienen la forma de Masmulticondicion por analogia con los informes anteriores. La formula
de estos PTOs es la siguiente ASh(Dxn) =Shkn— <Shkn>cn. En la Tabla 6 también se muestran
ejemplos seleccionados de los valores medios<Shy,>cn para diferentes subconjuntos de

condiciones de ensayo de NPs, cy.

Tabla 6. Medidas de informacion y promedios de entropia de Shannon NP (ejemplos
seleccionados)

TI\I};,O NP  Forma Shi(MW,) Shy(AMV.)  Shiy(AAE.)  Shs(AAP,) Shs(APS,)
7ZnO  Acicular  0.148 0.150 0.150 0.150 0.150
Zn0 N/A 0.148 0.150 0.150 0.150 0.149
CuO N/A 0.148 0.150 0.150 0.150 0.149
La,0s  N/A 0.137 0.150 0.150 0.150 0.149
ALO;  N/A 0.147 0.150 0.150 0.150 0.149
Oxido Fe,0s  N/A 0.145 0.150 0.150 0.150 0.149
Sn02 N/A 0.145 0.150 0.150 0.150 0.149
TiO2 N/A 0.148 0.150 0.150 0.150 0.149
Si02 N/A 0.148 0.150 0.150 0.150 0.149
CdO  Esférica  0.146 0.150 0.150 0.150 0.150
Fe304 Esférica  0.141 0.150 0.150 0.150 0.150
Cul N/A 0.143 0.150 0.150 0.150 0.150
CdS  Esférica  0.145 0.150 0.150 0.150 0.150
Metal Au  Esférica  0.143 0.150 0.150 0.150 0.151
Ag  Esférica  0.147 0.150 0.150 0.150 0.150
Cu  Esférica  0.148 0.150 0.150 0.150 0.150
NP Org. Cepa Forma Valores medios
Tipo cng cnp cn3 <Shi(AMV,)> <Shi(AEE,)> <Shi(AAP,)> <Shi(APS,)>
EC K-12  Esférica 0.146 0.150 0.150 0.150
EC MDR 0.143 0.150 0.150 0.150
ATCC
EC 10536 0.147 0.150 0.150 0.150
EF  VCM-R 0.147 0.150 0.150 0.150
Todo g\ A;ff Acicular 0.148 0.150 0.150 0.150
ATCC
EC 10536 0.148 0.150 0.150 0.150
ATCC
PA 9027 0.148 0.150 0.150 0.150
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2.2.5. Escala de entropia de Shannon del tiempo de ensayo de las NPs y de la informacion

estructural del recubrimiento.

Las NPs estudiadas aqui vienen con informacion adicional aparte de los descriptores de la
forma del nucleo de la NP, el volumen, efc. En concreto, pueden presentar diferente nimero de
agentes de recubrimiento monomérico (mono) o polimérico (poli) con Nea= 0 (desnudo), 1
(recubrimiento simple) 6 2 (recubrimiento doble). Ademas, los diferentes ensayos de NPs pueden
tener diferentes tiempos de duracion t(h) =2, 5, 18 o 24 horas. Se considera que esta informacion
es complementaria y relevante, pero su grado de variabilidad es bajo. En primera instancia,
intentamos cuantificar esta informacion utilizando como PTOs los respectivos MA de cada uno
de los valores de entropia ASh(Dic), ASh(D2:) y ASh(t). La férmula del MA se deduce por
analogia con los casos anteriores ASh(Dic) = Sh(Dic)-<Sh(Dic¢)ee>, ASh(D2c) = Sh(Dac)-
<Sh(Dic)ec> y ASh(t) = Sh(t)-<Sh(t).c>. En la Tabla 7 mostramos los valores individuales de
Sh(Dxn) y los valores medios <Sh(Din)cc> para cada descriptor Dk, de los agentes de
recubrimiento. Estos MAs cuantifican la variabilidad en el primer agente de recubrimiento, el
segundo agente de recubrimiento (si lo hay), y el tiempo de ensayo, respectivamente. Sin
embargo, los valores de varianza de estos MAs eran demasiado bajos para ser incluidos en el
analisis ML. En consecuencia, decidimos codificar toda esta informacion en un tipo modificado
de PTOs basado en multiples medidas de informacion de entropia de Shannon ASh(Di¢,Dac,t). El
uso de muchos tipos diferentes de PTOs en el andlisis IFPTML aplicado a la Nanotecnologia fue
discutido en la literatura anteriormente (Santana et al., 2019; Santana et al., 2020a; Santana, et
al., 2020b). El PTO ASh(Di¢,Dac,t) en su conjunto tiene un mayor grado de varianza que cada
MA individual; lo cual es un factor importante a incluir en el algoritmo ML. La férmula de este

operador es la siguiente:
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ASh(Dy¢, Dyc, t) = ASh(t) — [ASh(Dy¢) + ASh(D,.)] (16)

Tabla 7. Medidas de informacion de la entropia de Shannon para agentes de recubrimiento NPs.

Sistemas de recubrimiento Informacion numérica de los sistemas de recubrimiento

Nagent Pol Sistema de Agente de recubrimiento 01 ~ Agente de recubrimiento02
cel Ye2 recubrimiento Sh(LOGPy;)  Sh(PSAi;)  Sh(LOGPx)  Sh(PSAx)

Doble Mono PDT/Mel 0.148 0.151 0.146 0.151

PDT/Ach 0.148 0.151 0.150 0.151

PDT/CQ 0.148 0.151 0.150 0.150

PDT/DMB 0.148 0.151 0.147 0.150

PDT/CPB 0.148 0.151 0.147 0.151

PDF/G 0.148 0.151 0.148 0.151

Simple PDT 0.148 0.151 0.151 0.151

Maltosa 0.143 0.151 0.151 0.151

Lactosa 0.143 0.151 0.151 0.151

Glutation 0.145 0.151 0.151 0.151

Glucosa 0.147 0.151 0.151 0.151

DMA 0.151 0.150 0.151 0.151

Galactosa 0.147 0.151 0.151 0.151

Poly PVP 0.150 0.151 0.151 0.151

PGA 0.147 0.151 0.151 0.151

Ninguna Ninguna Ninguna 0.151 0.151 0.151 0.151
Nagent Poly. Sistema de Agente de recubrimiento01  Agente de recubrimiento(2
cCi cc2 recubrimiento  Sh(LOGP;.)  Sh(PSAi.)  Sh(LOGPx)  Sh(PSAx)

Doble Mono I 0.148 0.150 0.148 0.150

Simple ~ Mono I 0.146 0.151 0.151 0.151

Simple Poly I 0.148 0.151 0.151 0.151

Ninguna Ninguna IV 0.151 0.151 0.151 0.151

2.2.6. Escala de entropia de Shannon de la informacion estructural local de MNs.

Como hemos mencionado antes, el mismo tipo de operadores Shx(Dx) puede utilizarse
para diferentes subsistemas. En primer lugar, calculamos los pardmetros Nms niimero de
metabolitos (m), o Dis = <Lins> grado medio de entrada, Dis = <Lous> grado medio de salida para
todos los metabolitos en el MN del s-ésimo organismo. El célculo de estos parametros se llevo a
cabo con el software MI-NODES (Duardo-Sanchez et al., 2014) desarrollado por nuestro grupo
y verificado con el software CentBin (Junker ef al, 2006). A continuacion, utilizando la

Ecuacion 16 también aplicamos el mismo operador de probabilidad p(Dx) a los descriptores
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estructurales de los y MNs (Dxs). Después obtuvimos los valores de entropia respectivos Sh(Dxs)
descriptores Sh(Nms), Sh(Lins) ¥ Sh(Lous) de MN del s-€ésimo organismo utilizando la ecuacion

17. Estos valores se han calculado en este trabajo por primera vez para este conjunto de MNss.

2.2.7. Escala de entropia Markov-Shannon de la informacion estructural de alto orden de los

MNs.

En cualquier caso,Nms, <Lins™, ¥ <Lous™> son descriptores topoldgicos locales que sélo dan
cuenta de la informacion del nodo (metabolito en cuestion) y de los nodos directamente
vinculados a ¢l precursores directos (eductos) para el caso de<Lins> y productos directos
(aductos) para el caso de<Lous> (Jeong et al., 2000). En consecuencia, también calculamos las
medidas de informacioén de Shannon para cuantificar la informacion estructural de orden superior
de los MNs (metabolitos distantes en el MN). Sin embargo, en este caso particular, el operador
no se aplica al descriptor local per se. En este caso, aplicamos el operador a las probabilidades
obtenidas de un calculo de la cadena de Markov. De este modo, calculamos los valores de
entropia Shy de orden k-ésima para la especie s-ésima. Los valores Shx miden la informacion de
conectividad en el MN de la s-ésima especie para todos los metabolitos y sus vecinos (sustratos o
productos) situados a una distancia (nimero de reacciones) < k. En concreto, los valores Shi(m1)
miden la informacién para cada m-ésimo nodo (metabolito) en los MNs que son vecinos
directamente conectados (sustratos o productos) al metabolito de consulta (k = 1). Ademas,
Shi(m2) mide la informacion para los metabolitos que son vecinos del vecino directo (productos o

sustratos conectados indirectamente a distancia dos & = 2).

Estos valores se han calculado en este trabajo por primera vez para este conjunto de MNSs.

Se pueden ver también los nombres de los organismos, los cddigos de dos letras y los valores de
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Shi(m1) y Shi(mz) para todos los MNs estudiados. En este archivo también explicamos en detalle
los aspectos técnicos del célculo de estos parametros. La férmula especifica utilizada para
calcular estos valores de Sh(mi) y Shi(m2) de las MNs se han reportado en la literatura y se

representan y explican también en informacion de apoyo (Ahmadi et al., 2020).

2.2.8. IF de los conjuntos de datos NPs vs. MNs (conjunto W).

En el proceso de FI, comenzamos con el conjunto NPs y afiadimos los valores del
conjunto MNs para crear el nuevo conjunto de datos de trabajo (conjunto W). de trabajo
(conjunto W). Por lo tanto, cada fila del nuevo conjunto W esta compuesta por una fila (caso de
ensayo NP) del conjunto NPs y una fila (caso MN) del conjunto MNs. El nuevo conjunto W
contiene un total de 5.327 casos (casos NPs vs. MNs) incluyendo todas las etiquetas de los casos
y las condiciones experimentales cyj y csj de los conjuntos originales. El nuevo conjunto W
incluye todos los valores de ASh(Dxkn)enj ¥ ASh(Dis)esj utilizados para cuantificar la informacion
de las variables de entrada. El conjunto W también incluye las funciones objetivo f(n,j,s) que

debe ajustar el modelo y las funciones auxiliares utilizadas para definirlo.

2.2.9. Preprocesamiento de los valores observados de los parametros bioldgicos de NPs.

Los pardmetros vnj(cno) se utilizan para cuantificar la actividad bioldgica del n-ésimo
sistema NP en el j-ésimo ensayo con condiciones codificadas por el vector cnj=(Cno,Cnl,...,Cnmax).
Esta variable se refiere a los valores numéricos vy de diferentes pardmetros experimentales con
nombre cyo(ICso(uM), MIC(uM), etc.), véase la Tabla 5. Sin embargo, como tenemos multiples
parametros cno con diferentes unidades y errores decidimos transformar todos los valores vyj(cno)
en la funcidén booleana f(n,s,j)obs =16 0. Esta variable de salida f(n,s,j)obs €s la funcion objetivo

que debe ajustar el modelo (mencionada en la secciéon anterior). Para definir esta funcion

101



utilizamos los valores originales de la actividad bioldgica vyj(cno) y los parametros cutoff(cao) y
deseabilidad d(cno). El parametro cutoff(cno) es un valor umbral utilizado para delimitar los NPs
con efectos fuertes frente a los débiles. El pardmetro deseabilidad (cno) obtiene el valor d(cao) = 1
cuando los pardmetros cno deben minimizarse para obtener un NP optimo, es decir, ICso(uM) o
d(cno) = 0 en caso contrario. Con estos parametros obtuvimos los valores de la funcién f(n,s,j)
como sigue: f(n,s,j)obs = 1 cuando vnj(cno) >cutoff(cao) y deseabilidad d(cao) = 1. El valor es
también f(n,s,j)obs = 1 cuando vnj(cao) <cutoff(cno) y deseabilidad d(cno) = -1, f(n,s,j)obs = 0 en
caso contrario. El valor f(n,s,j)obs = 1 sefala un fuerte efecto deseable del NP sobre la especie o
cepa bacteriana, mientras que f(n,s,j)obs=0 indica un efecto débil con respecto al corte utilizado
(Schulze et al., 2018). Una vez obtenidos los valores de f(n,s,j)obs para todo el conjunto de NP,
contamos el numero total de casos n(cno) y el nimero de casos positivos ni(cno) , casos con
f(n,s,j)obs=1, para cada propiedad (cn0). Con estos pardmetros calculamos los valores de la
funcién de referencia f(cao)rer =ni/n(cno). Esta definicion nos permite interpretar la funcion de
referencia como la probabilidad previa f(cno)rer =p(f(Vij))= 1/cno)rer para que un NP tenga buenos
valores de los diferentes parametros cno. En la Tabla 8 representamos los valores de la funcion de

referencia, el corte y otros parametros utilizados para las diferentes propiedades bioldgicas.
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Tabla 8. Funcion de referencia, limite y otros valores de medidas de los efectos biologicos NPs.

cno(Unidades)  Concepto Cutoff(cno)*  d(cno) n(cno)j ni(cno)  flcno)ret

Concentracion necesaria para la inhibicion del
ICso(uM) 50% del crecimiento de la gacteria. <8998 -1 164 %6 0.59
Concentracion minima inhibitoria, es decir, la
MIC(uM) concentracion minima necesaria para impedir el =~ <125.15 -1 123 55 0.45
crecimiento visible de la bacteria.
Concentracion bactericida minima, es decir, la
MBC(uM)  concentracion minima necesaria para matar < 173.03 -1 9 1 0.11
completamente la bacteria.
Fraccion de efecto microbicida, ver detalles en la

MBE(n.u.) referencia anterior(Speck-Planche et al., 20151)

>0.96 1 4 2 0.50

2Condicidén bajo la cual un NP fue considerado como activo, ver detalles en la referencia anterior
(Speck-Planche et al., 2015f). El término (n.u.) = sin unidades = adimensional.

2.2.10. Modelo lineal IFPTML.

Las ideas del método PTML quimio-informatica se han ampliado aqui para encontrar el
nuevo modelo IFPTML. Las salidas del modelo son los valores de la funciéon de puntuacion
f(n,c,j,8)caic. Se calculan para el par formado por la q"NPgy ensayada en el j-ésimo ensayo
preclinico con condiciones Cnj=(Cn0,Cn1,Cn2,...,Cnjmax) contra la s-ésima especie bacteriana con

MNs. Los modelos lineales IFPTML probados para este sistema tienen la siguiente ecuacion

general:
k=kmax, j=jmax k=i 5= Fma ( 17
f(n7c9j7S)calc = aO +al 'f(cnO)ref + Z akj AShk (NPq)cnj + Z akj AShk (A/[Ns)cdj )
k=1,j=1 k=1,j=1

El modelo IFPTML parte del valor esperado de la actividad biologica f(Vij)expt y suma el
efecto de la informacién quimica relacionada con la estructura del firmaco y los efectos
acumulados debidos a cambios o perturbaciones (operadores PT) en las condiciones de ensayo o
la cepa bacteriana utilizada. Los operadores PT utilizados aqui son similares a los operadores de
media movil (MA) de Box-Jenkins utilizados en trabajos anteriores (Ojhaet al., 2019). Los otros

operadores PT incluidos en este modelo son MA calculados para una condicion a la vez. En el
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modelo IFPTML tenemos dos tipos de operadores PT debido al proceso IF. Un tipo de
operadores PT son los términos AShk(NPq); y el otro tipo son los términos AShi(MNs)e;.
Calculamos  estas  variables como  sigue:  AShi(NPg)=Shi(NPq)-<Shi(NPq)> 6
AShi(MNs)ci=Shi(MN;)-<Shi(MNs)>, respectivamente. En consecuencia, los términos
AShi(NP;); dan cuenta de la desviacion de la informacién fisicoquimica Shi(NP,) del NP
respecto al valor esperado de <Shx(NPg);> (valor medio) para todos los NPs ensayados en las
mismas condiciones en NPset (Ahmadi et al., 2020). Por analogia, los términos AShi(MNg)c;
cuantifican la desviaciéon de la informacion metabolica de la bacteria Shi(MNs) del valor
esperado de <Shi(MNs)> para todas las bacterias en el conjunto MNR con las mismas

condiciones c;.

2.2.11. Entrenamiento y validacion de los modelos IFPTML.

Para entrenar y validar el modelo, todos los casos del conjunto W se asignaron al azar a
series de entrenamiento (conjunto = t) 6 de validacion (conjunto = v) utilizando la funcion
f(conjunto) = 1 (conjunto = t) o = 0 (conjunto = v). El conjunto t se utiliz6 para entrenar el
modelo IFPTML vy el conjunto v para validarlo. En primer lugar, se utiliz6 el algoritmo de
analisis discriminante lineal (LDA) para encontrar el modelo preliminar. Se utilizd el
procedimiento Forward Step-Wise (FSW) como estrategia de seleccion de variables para una
seleccion automatica de las caracteristicas de entrada. El programa utilizado fue STATISTICA
6.0.81 Después, se utilizd una heuristica de seleccion guiada por expertos (EGS) para volver a
entrenar el modelo LDA con las caracteristicas mas importantes seleccionadas por FSW y otras
caracteristicas que faltaban. A continuacion, utilizamos el software SOFT.PTML para desarrollar
modelos alternativos de IFPTML con fines de comparacién (Ortega-Tenezaca et al., 2020).

SOFT.PTML tiene una interfaz facil de usar especialmente disefiada para el desarrollo de
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modelos IFPTML. Con este segundo software desarrollamos modelos IFPTML alternativos
basados en otras técnicas de ML como: Regresion Logistica (LOGR), Bosque Aleatorio (RF) y
Maquina de Vectores de Apoyo (SVM). La calidad de todos los modelos IFPTML encontrados
se evalud calculando la Sensibilidad (Sn), la Especificidad (Sp), la Precision (Ac), la Chi-

cuadrado (¥2) y el nivel p (Hanczar et al., 2010; Huberty&Olejnik, 2006).

2.3. RESULTADOS Y DISCUSION

2.3.1. Modelo PTML NP vs. MN

Como mencionamos en la introduccion las técnicas de ML se estan aplicando para
resolver multiples problemas practicos en Nanotecnologia (Alafeef et al., 2020; Barnard & Opl
et al, 2019; Bian et al., 2019; He et al., 2019; Sun et al., 2017a; Yan et al., 2018). En este trabajo
nos centramos en el uso del algoritmo IFPTML para mapear los ensayos preclinicos de las NPs
frente a la estructura de las MNs. Durante la fase de preprocesamiento fuimos capaces de
construir un conjunto de casos de NPs vs. MNs que implican multiples condiciones de ensayo.
Tras calcular los PTOs (variables de entrada) y reescalar la funcion objetivo, decidimos ajustar
diferentes modelos IFPTML. En primera instancia, utilizamos el software STATISTICA 6.0 para
ejecutar el algoritmo LDA con el fin de buscar el modelo preliminar IFPTML (Hill & Lewicki,
2005). Probamos diferentes estrategias de seleccion de variables para encontrar modelos
alternativos. Resumimos los resultados de los diferentes modelos IFPTML encontrados. De
acuerdo con la regla heuristica de la navaja de Occam (principio de parsimonia) debemos utilizar
las caracteristicas minimas, pero aun relevantes para resolver el problema (ni mas ni menos)

(Van Den Berg, 2018).
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En consecuencia, encontramos el mejor resultado con una heuristica de seleccion guiada
por expertos (EGS). La EGS incluye tanto las caracteristicas seleccionadas por Forward
Stepwise (FSW) como las caracteristicas relevantes que faltan. Se muestra un resumen de los
pardmetros estadisticos del nuevo modelo IFPTML-LDA obtenido mediante la heuristica EGS.
Este modelo incluye todas las variables importantes y también tiene valores similares o
ligeramente mejores de los pardmetros de control Sn, Sp, Ac, %2, y el nivel p (Hanczar et al.,
2010; Huberty & Olejnik, 2006). La ecuacion de este ultimo modelo lineal IFPTML-LDA
encontrado usando la heuristica EGS en el software STATISTICA se representa en la
informacion de apoyo. También resumimos los parametros estadisticos de todos los modelos

alternativos desarrollados utilizando diferentes estrategias.

A continuacion, utilizamos el software SOFT.PTML para desarrollar modelos
alternativos de IFPTML con fines de comparacion (Ortega-Tenezaca et al., 2020). Con este
segundo software, disefiado especificamente para que podamos realizar experimentos de
IFPTML, utilizamos las técnicas de ML LOGR, RF y SVM. Estas técnicas ML han sido
ampliamente utilizadas en Quimio-informatica y Nanotecnologia con fines de clasificacion (Bian
et al., 2019; Findlay et al., 2018; Mallawaarachchi et al., 2019; Sun et al, 2017) En la Tabla 8
resumimos los resultados de los dos mejores modelos IFPTML encontrados. El modelo
IFPTML-LOGR encontrado es similar al modelo IFPTML-LDA reportado anteriormente.
Ambos modelos son lineales con las mismas variables. La ecuacion del modelo IFPTML-LOGR

encontrado utilizando el software SOFT.PTML fue la siguiente:
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LOGR: f(n,c,j,5)caic
=70.5646 + 1.7600 - f(cpo)rer + 455.52464 - ASh(AMVn)Cn].
+ 22.3380 - ASh(APSn)an +91.1031 - AASh(t, c1, cZ)an
+2203.9229 - ASh(rrl)CS]. + 2434.2109 'ASh(rcz)CS]. + 137.4794

(18)
+ ASh(Lin)cs; — 1644.1100 - ASA(Loue)cs,

N i = 32]3X2 = 2265.75p — level < 0.05

77

El modelo PTML-LOGR tiene Ac = 97-96% en las series de entrenamiento/validacion
frente a Ac = 81-82% del modelo PTML-LDA. Podemos concluir que el modelo PTML-LOGR
es notablemente mas preciso (15% mas) que el modelo PTML-LDA. En este sentido, decidimos
seleccionar el modelo PTML-LOGR como nuestro mejor modelo lineal PTML. Ademas,
podemos ver en la Tabla 8 que el modelo no lineal PTML-RF super6 a todos los modelos
lineales con valores de Sn, Sp y Ac en el rango 96-99,5%. Esto hace que este modelo sea la
mejor opcidn para los estudios de prediccion, pero su caracter no lineal lo hace un poco mas
complejo. Por ultimo, encontramos que el SVM mostrd valores muy altos de Sn, Sp, y Ac =
100% en el entrenamiento, pero resulté ser totalmente desequilibrado (Sp = 100% y Sn = 0%) en
las series de validacion. Como resultado, descartamos el modelo IFPTML-SVM para su uso

practico.

En definitiva, los presentes resultados demuestran que es posible buscar modelos

predictivos IFPTML para NP frente a bacterias con diferentes MNs.

107



Estos resultados también validan el uso de SOFT.PTML para construir este tipo de modelos.

Tabla 9: Resumen de los resultados del modelo IFPTML-EGS

Soft.  Algor. Clase Observada Clasificacion predicha

STAT LDA f(n,c,j,8)obs=0 Sp  81.1 2896 674
f(n,c,j,8)obs=1 Sn  90.1 42 384
Total Ac  82.1
Validacién Stat. (%) f(n,cj,5)prea=0 f(n,c,j,8)prea=1
f(n,c,j,8)obs=0 Sp 81.7 976 218
f(n,c,j,8)obs=1 Sn 92 11 126
Total Ac 828

PTML LOGR Entrenamiento Stat. (%) f(n,cj,5)prea=0 f(n,C,],8)prea=1

SOFT f(n,c,j,8)obs=0 Sp 993 2905 21
f(n,c,j,8)obs=1 Sn 794 59 228
Total Ac 975
Validacién Stat. (%) f(n,cj,5)prea=0 f(n,c,j,8)prea=1
f(n,c,j,8)obs=0 Sp 993 1826 12
f(n,c,j,8)obs=1 Sn  80.8 53 223
Total Ac  96.9

RF Entrenamiento Stat. (%) f(n,cj,5)prea=0 f(n,c,j,8)prea=1

f(n,c,j,8)obs=0 Sp  99.5 2912 14
f(n,c,j,8)obs=1 Sn 969 9 278
Total Ac 993
Validacién Stat. (%) f(n,cj,5)prea=0 f(n,c,j,8)prea=1
f(n,c,j,5)obs=0 Sp 99.5 1826 9
f(n,c,j,8)obs=1 Sn  98.6 4 272
Total Ac 994
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2.3.2. Estudio PTML de la resistencia de las NP-Bacterias frente a la topologia metabdlica de

las MNs.

El estudio de las MNs de aquellas bacterias con alta resistencia a la accion de las NPs
puede dar pistas para el futuro disefio de nuevas NP con actividad antibacteriana especifica.
Como hemos mencionado antes, los valores de p(f(n,c,j,s)=1)pred son las probabilidades con las
que se predice que una determinada NP es activa contra las bacterias con una determinada MN.
Podemos interpretar estas probabilidades como una medida de la susceptibilidad bacteriana a las
NP. En consecuencia, desde el punto de vista de los MNs, se predice que aquellas bacterias con
valores bajos de p(f(n,c,j,s)=1)pred SON muy resistentes a la accion de la n-€sima NP en el j-ésimo
ensayo. Por consiguiente, un valor medio bajo p(f(n,c,j,s)=1)ave=<p(f(n,c,j,s)=1)pre™> (media de
todos los valores de p(f(n,c,j,s)=1)pred) para la s-ésima bacteria frente a la misma NP en
diferentes ensayos indica que esta especie deberia ser muy resistente a esta NP en particular,
independientemente del ensayo seleccionado. Para comparar la estructura de las MNs de
diferentes bacterias frente a los valores predichos de p(f(n,c.,j,s)=1)avg podriamos utilizar un tnico
parametro numérico de la estructura metabodlica de las MNs (topologia de la red). En este trabajo
utilizamos 3 parametros numéricos relacionados con la estructura metabolica de los MNs, N,
<Lins>, y <Lous™>. Utilizamos estos parametros para calcular un tnico parametro que fusiona toda
esta informacion. Vamos a llamar a este pardmetro como el indice de desequilibrio anabolismo-
catabolismo (ACUs) de las MNs de la especie de bacteria s-ésima especie de bacteria (ver

Ecuacion 19).

<L >—-<L >
ACU, = - ( ins = outs ) (19)
ms
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Los parametros utilizados para construir ACUs tienen el siguiente significado estructural
en términos de teoria de grafos. El pardmetro Nms = nimero de nodos, <Lixs>= grado medio de
entrada y <Louws™> = grado medio de salida de todos los nodos del grafico. El nimero de nodos
coincide con el nimero de metabolitos (Nms) en el MN del organismo s-ésimo. El indice Lins se
utiliza para contar todas las flechas que llegan (entran) a un nodo en un grafo complejo. En el
contexto de los MN, €l Lis es el nimero de metabolitos que son precursores (eductos) del
metabolito de consulta (m). Por analogia, Lous €s el nimero de metabolitos que son productos
(aductos) de una reaccion metabdlica con el metabolito de consulta como precursor (Jeong et al.,
2000; Ravasz et al., 2002; Vidal et al., 2011).Es asi que usamos <Li,s> como una medida del
Anabolismo y <Lows> como una medida del Catabolismo de los MNs de esta bacteria. En
consecuencia, podemos utilizar la diferencia (<Lous><Lins™>) como una medida del desequilibrio
del metabolismo anabdlico frente al catabolico en la red. No hemos encontrado una referencia

directa a este parametro especifico en la literatura.

Sin embargo, pardmetros similares basados en las diferencias entre Low y Lin se han
utilizado antes para medir el desequilibrio del flujo en las redes (Bean ef al., 2017). El nimero o
= 10 se utiliza aqui como factor de escala para transformar las ACUs en la misma escala que
<p(f(n,c,j,s)=1)pree> para una mayor comparacion. Representamos los valores de
p(f(n,c,j,8)=1)avg,Nms, <Lins>, <Lows> y AUCs de todos los MNs estudiados junto con otra
informacion bioldgicamente relevante, ver Informacion de apoyo. Estos valores deben tomarse
con precaucion, recordando que estamos comparando valores medios y que una especie y/o cepa
puede ser susceptible a un determinado NP en un ensayo especifico. En consecuencia,
recomendamos utilizarlos s6lo como una guia general para descubrir tendencias sobre el

comportamiento de las NP frente a diferentes especies de bacterias. En este sentido, una
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inspeccion mas detallada de las predicciones para todos los pares de NP frente a MN deberia

ofrecer una imagen mas precisa.

Para dar esta imagen mas cercana, decidimos comparar los valores observados y
calculados de la probabilidad p(f(n,c,j,s)=1)as. La p(f(n,c,j,s)=1)as son los valores de probabilidad
de éxito del n° NP en todos los ensayos con el mismo s° MN de una especie bacteriana
determinada. Este estudio nos dard también una vision mas cercana del poder predictivo de los
modelos IFPTML-LOGR e IFPTML-RF. Los valores de p(f(n,c,j,s)=1)ss son esencialmente
diferentes de p(f(n,c,j,s)=1)ave. Los valores p(f(n,c,j,s)=1)ag son el valor medio de las
probabilidades predichas para grupos amplios de especies bacterianas. Los valores de
p(f(n,c,j,s)=1)as son tanto los valores observados como los predichos para pares especificos de
NPs frente a MNs. Podemos obtener este pardmetro como p(f(n,c,j,s)=1)ns=
n(f(n,c,j,s)=1/n,s)/n(n,s). En esta formula n(f(n,c,j,s)=1/n,s) es el numero de casos de éxito. El
parametro n(n,s) es el nimero total de casos dado que el par NPs vs. MNs ha sido utilizado en los

ensayos preclinicos.

Obtuvimos tanto la version observada como la calculada de p(f(n,c,j,s)=1)as utilizando los
dos modelos IFPTML. En la Tabla 9 representamos casos seleccionados de las probabilidades
observadas frente a las calculadas y los correspondientes valores de ACUs. En la Tabla 9
mostramos todos los NPn con resultados positivos para al menos una especie y casos
seleccionados de pares de NPn vs. MNs con resultados negativos con n(n,s) > 50 casos en el
conjunto de datos. En particular, tanto el modelo PTML-LOGR como el PTML-RF son muy
precisos para descartar cerca del 100% de los casos de resultados negativos para los pares NPn

vs. MNs (casos en negrita).
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Sin embargo, PTML-RF es mas de un 15% mejor que PTML-LOGR en la identificacion

de los casos positivos confirmados experimentalmente para los pares NPn vs. MNs.

Tabla 10. Probabilidades NPn vs. MNs observadas vs. calculadas por IFPTML y valores ACUs.

Valores experimentales observados
NPvs. MN  n(n,s) n(f(n,cs,j)=1/ns) p(f(nc,s,j)=1/n,s)

NP vs.Cul 4 0 0.00
NP vs. Ag 4 0 0.00
NP vs. Cu 4 0 0.00
NP vs.CuO 18 0 0.00
NP vs.

FesOs 2 0 0.00
NP vs.ZnO 2 0 0.00
EC vs. Au 220 219 1.00
PA vs. Au 238 224 0.94
PA vs.Cul 4 0 0.00
Bs vs.Cul 11 0 0.00
EC vs.

FesOu 8 8 1.00
EC vs.CdS 16 16 1.00
PA vs. Ag 71 56 0.79
PA vs.ZnO 16 11 0.69
ECvs. Ag 72 24 0.33
EF vs. Au 199 4 0.02
EF vs. Ag 100 1 0.01
HP vs.CuO 36 0 0.00
PG vs. Au 43 0 0.00
SC vs. Au 28 0 0.00
SC vs.CuO 45 0 0.00
PN vs. Au 91 0 0.00
PN vs.Cul 23 0 0.00

Curiosamente, observamos que casi todas las bacterias estudiadas presentan ACUs> 0,5,

solo MP tiene ACUs< 0,5, y ningin MNs tiene ACUs< 0 (incluso cuando esto es
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matematicamente posible). Sinceramente, no sabemos si esto es una pista bioldgica relevante o el
resultado de un conjunto limitado de MNs en el anélisis. Con el fin de ganar un poco dentro de la
posible sistematizacion de los presentes resultados decidimos volver a analizarlos teniendo en
cuenta el significado biologico de los ACUs y los valores p(f(n,c,j,s)=1)ns. Para este estudio se
consider6 que un determinado MNs presenta un metabolismo desequilibrado del lado anabdlico
si ACUs> 0,5. Los MNs tienen un metabolismo equilibrado Anabdlico-Catabolico si ACUs = 0.
Los MNs tienen un metabolismo casi equilibrado si ACUs esta en el rango de -0,5 a 0,5 (+/- 5%
de desviacion alrededor de 0). Por ultimo, se considera que un MNs presenta un metabolismo
desequilibrado del lado catabolico si ACUs< -0,5. La eleccion de estos valores aqui es empirica
y debe ser vista solo como una herramienta practica para la sistematizacion/visualizacion
preliminar de la informacion estructural-funcional sobre la interaccion NP vs. MNs. A efectos de
sistematizacion podemos dividir este grafico en cuatro cuadrantes (Q) denominados QI, QII, QIII
y QIV. En una primera aproximacion al problema estan delimitados por los cuartiles de ACUs y
p(f(n,c,j,s)=1)ns dentro del rango 0-1. Por lo tanto, el primer cuadrante (QI) incluye todas las
bacterias resistentes a NP (p(f(n,c,j,s)=1)1s<0.5) con MNs desequilibradas por el lado anabdlico
(ACUs> 0,5). El segundo cuadrante (QII) incluye todas las bacterias susceptibles a NP
(p(f(n,c,j,s)=1)ns>0.5) con MNs desequilibradas por el lado anabolico (ACUs> 0,5). El tercer
cuadrante (QIII) debe incluir todas las bacterias susceptibles a NP (p(f(n,c,j,s)=1)ns>0.5) y con
MN s casi equilibrados (ACUs = rango 0 - 0,5). El ultimo cuadrante (QIV) debe incluir todas las
bacterias susceptibles a NP (p(f(n,c,j,s)=1)ns<0.5) con MNs casi equilibrados (rango ACUs = 0 -
0,5). En la Figura 11 representamos un grafico (>5000 pares) de los valores de p(f(n,c,j,s)=1)us
de la susceptibilidad bacteriana del PN frente al indice de ACUs de los MNs de todas las

bacterias estudiadas aqui.
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Figura 11. Susceptibilidad/resistencia bacteriana NP vs metabolismo de los MNRs

En la Figura 11, podemos confirmar visualmente que no hay MNs fuera de carta con
ACUs< 0,0 (lado catabdlico metabolismo desequilibrado), entre >20 especies de bacterias
analizadas. Ademas, podemos ver que el QIII es un cuadrante vacio. Sélo la bacteria
Mycoplasmapneumonia (MP) tiene ACUs< 0,5. Se predice que esta bacteria es resistente
(p(f(n,c,j,s)=1)ns<0.5) a las NPs con ntcleos de Cul, Ag, Cu, CuO, Fe;O3 y ZnO, segln el
modelo. En consecuencia, para aumentar la actividad bioldgica de las NPs frente a las MPs
podria ser necesario modificar el nucleo de las NPs. Por ejemplo, recientemente el ntcleo de
NPAg fusionado con Zingiberzerumbet obtenido por sintesis verde ha demostrado una actividad
de las NP muy interesante frente a MP (Yang et al., 2019). Por otro lado, la mayor probabilidad

de actividad de las NPs predicha fue frente a Escherichiacoli (EC) y Pseudomona aeruginosa
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(PA) (QII). Estos resultados también estdn de acuerdo con los resultados experimentales de las
NPs frente a EC y PA comunicados anteriormente (Azam et al., 2012; Hossain &Mukherjee,
2013; Inbaraj et al., 2011; Zhao et al., 2013). Podemos concluir también que es necesario seguir

investigando para aumentar la eficacia de las NPs frente a las bacterias de QI.

2.4. Conclusiones

Las NPs son una opcién muy interesante para frenar las infecciones causadas por especies
y/o cepas de bacterias MDR. Los modelos IFPTML pueden ayudar a reducir los costes y el
tiempo en el descubrimiento de nuevas NPs. La inclusion de informacion sobre la estructura de
la MN para las bacterias objetivo aumenta el rango de aplicacion de los modelos IFPTML para
disefiar NP frente a otras especies de bacterias. Los modelos IFPTML-RF e IFPTML-LOGR
parecen ser los mas generales y precisos para la prediccion de NP hasta la fecha. El software
SOFT.PTML es una interfaz facil de usar para el desarrollo de modelos IFPTML en

nanotecnologia.
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CAPITULO 3. APLICACIONES. PREDICCION IFPTML DE COMPUESTOS ANTI-
LEISHMANIA

3. Articulo

Ref. Prediction of Antileishmanial Compounds: General Model, Preparation, and
Evaluation of 2-Acylpyrrole Derivatives. Santiago C, Ortega-Tenezaca B, Barbolla I, Fundora-
Ortiz B, Arrasate S, Dea-Ayuela MA, Gonzalez-Diaz H, Sotomayor N, Lete E. J Chem Inf

Model. 2022 Aug 22;62(16):3928-3940. doi: 10.1021/acs.jcim.2c00731.

3.1. Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria, causada por patégenos protozoarios del
género Leishmania, que puede presentar diferentes manifestaciones clinicas, como la
leishmaniasis cutanea (CL), la visceral o kala- azar (VL), la leishmaniasis dérmica post-kala-azar
(PKDL) y la mucocutanea (MCL). Como todas las enfermedades desatendidas, la leishmaniasis
sigue siendo un importante problema sanitario mundial, ya que es endémica en unos 100 paises
con mas de 350 millones de personas en riesgo (OMS, 2020). El tratamiento de la leishmaniasis
se basa principalmente en unos pocos farmacos: antimoniales pentavalentes (ampB),
paromomicina, pentamidina, anfotericina rtBliposomal, fluconazol y miltefosina, dependiendo de
la especie etioldgica, del tipo de infeccion y también de la regidon geografica, debido al creciente
niamero de cepas resistentes. Ademads, el uso de estos farmacos esta asociado a una serie de
efectos secundarios graves relacionados con su toxicidad (Gupta et al., 2021; Brindha et al;
2021, Jones et al., 2018; Nagle et al, 2014). Por lo tanto, es evidente la necesidad de identificar

nuevos compuestos antileishmanios eficaces con quimiotipos distintos a los prototipos en uso
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clinico. En este contexto, los heterociclos de nitrégeno se consideran andamios privilegiados, ya
que aproximadamente el 60% de los farmacos de moléculas pequefias aprobados por la FDA
estadounidense contienen un heterociclo de nitrégeno (Vitaku et al., 2014). En particular, el
nucleo de pirrol ha atraido nuestra atencion porque este motivo esta incrustado en una variedad
de productos naturales (por ejemplo, prodigeninas, (Papirredy et al, 2011) bromopirrol (Parra et
al, 2018) y alcaloides de espiroindimicina (Zhang et al, 2021)) con actividad antiparasitaria
(Albino et al., 2020). En cuanto a los derivados sintéticos, los piridinil pirroles 1 y 2 han
demostrado ser inhibidores de la caseina quinasa 1 que bloquean el crecimiento de los
promastigotes de Leishmaniamajorin vitro (Alloco et al, 2006). Los 1,2-diarilpirroles 3 han sido
identificados como una nueva clase de compuestos activos contra la estancia de amastigotes de
Leishmaniadonovani mediante la inhibicién de la tripanotion reductasa (Baiocco et al, 2013). Por
otra parte, los derivados de 2-acilpirrol 4 también mostraron perfiles prometedores contra
Leishmania (Figura 12) (Rizvi et al, 2010). Ademas, se ha informado de que la pirrol-indolinona
SU11652, un analogo de Sunitinib, se dirige al nucledsido difosfato quinasa de los parasitos de
Leishmania (Vieira et al, 2017). Recientemente hemos sintetizado 2-acilpirroles mediante la
acilacion C-H radical catalizada por Pd(II) de derivados de pirrol. Este protocolo eficiente y
flexible nos permitio recopilar una pequefia biblioteca de 2-acilpirroles 5, sustituidos de forma
variable en el anillo de arilo, y con un anillo de pirimidina (serie 5a) o piridina (serie 5b) unido al
atomo de nitrégeno del ntcleo de pirrol (Figura 12). Estas caracteristicas estructurales hacen que
nuestros derivados de pirrol sean candidatos interesantes para ser probados como potenciales

compuestos antileishmanios.
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Figura 12. Actividad antileishmanial de algunos compuestos sintéticos con el motivo pirrol.

En este contexto, la modelizacion quimio-informéatica puede convertirse en una opcion
prometedora para reducir el coste de desarrollo y aumentar la probabilidad de encontrar nuevos
éxitos antileishmanios. Curiosamente, los modelos quimio-informaticos cldsicos hacen hincapié
en acelerar el descubrimiento de farmacos antiparasitarios reduciendo el nimero de compuestos
que hay que ensayar mediante pruebas de ensayo y error. Sin embargo, ademas del gran ntimero
de compuestos que hay que ensayar, hay otros factores que pueden influir en la ralentizacion de
este proceso. Por ejemplo, el gran niimero de combinaciones de parametros bioldgicos (MIC,
ICso, pKi, efc.), especies de parasitos, estadios de parasitos, proteinas diana, efc. aumenta
notablemente el tiempo y el coste por compuesto a ensayar. Desgraciadamente, los modelos
clasicos de la quimio-informdtica no consiguen realizar una optimizacion multiobjetivo de los
compuestos antiparasitarios, ya que ignoran todos estos factores. La razon principal podria ser la
dificultad para codificar multiples condiciones de contorno (pardmetro, proteina, linea celular,
especie, estadio del parésito, etc.) de los ensayos y la necesidad de obtener esta informacion de
muchas fuentes de datos diferentes. Nuestro grupo ha reportado recientemente el primer modelo
PTML [(Teoria de la Perturbacion (PT) + Aprendizaje Automatico (ML)] capaz de explicar un

conjunto de datos muy grande de ensayos preclinicos de compuestos anti-leishmania, asi como la
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prediccion, sintesis y ensayo de nuevas pirroloisoquinolinas frente a diferentes especies de
Leishmania (Barbolla et al, 2021). Sin embargo, el proceso de desarrollo de este primer modelo

PTML y su posterior uso para la prediccion de nuevos éxitos antileishmanianos fue laborioso.

Por otro lado, acunamos el término IFPTML = Fusion de Informacion (IF) + Teoria de la
Perturbacion (PT) + Aprendizaje Automatico (ML) para disefiar un nuevo algoritmo de
optimizacion multiobjetivo de compuestos. En algunos trabajos falta la etapa de IF y se utiliza el
término PTML solo como caso particular (Simén-Vidal et al, 2018; Diez-Alarcia et al, 2019).
Estos modelos de IFPTML se han utilizado en quimica medicinal, protedémica, metabolémica y

nanotecnologia (Nocedo-Mena et al., 2019; Santana et al, 2020).

IFPTML comienza con una primera fase (IF + PT) dedicada a realizar la fusion de la
informacion procedente de diferentes fuentes y/o la transformacion de las variables originales en
operadores PT (PTO). Estos PTOs son nuevas variables de entrada utiles para codificar
informacion sobre multiples condiciones de ensayo procedentes de diferentes fuentes. Por
ejemplo, los PTOs pueden utilizarse para codificar informacion sobre objetivos proteicos, lineas
celulares, redes metabdlicas microbianas de los organismos objetivo, portadores de
nanoparticulas del farmaco, efc. (Nocedo-Mena et al., 2019; Santana et al, 2020). A
continuacion, el flujo de trabajo del IFPTML entra en la fase de ML que utiliza algoritmos
clasicos de ML. Hasta hace poco, los investigadores que pretendian entrenar los modelos PTML
necesitaban ejecutar un software diferente para cada una de las fases del algoritmo (IF, PT y
ML). (Nocedo-Mena et al., 2019; Santana et al, 2020). Este fue también el caso de nuestro
anterior modelo IFPTML para compuestos antileishmaniales (Barbolla ef al, 2021).
Necesitdbamos utilizar una hoja de calculo para ejecutar la primera fase, un software ML para

buscar el modelo y una hoja de calculo de nuevo para ejecutar las predicciones. Este problema

122



llam¢ la atencion de los desarrolladores de software de quimioinformatica sobre la necesidad de
nuevas plataformas para unificar los diferentes pasos del analisis IFPMTL. De hecho, hemos
introducido la herramienta QSAR-Co para resolver algunos problemas en este sentido. QSAR-
Co ejecuta conjuntamente las etapas PT y ML del algoritmo (Ambureet al/, 2019). Sin embargo,
QSAR-Co no puede ejecutar procedimientos de FI para calcular PTOs de varias etiquetas o
funciones de referencia que codifican multiples condiciones de ensayo al mismo tiempo.
Ademas, QSAR-Co solo calcula una clase de operadores PT, llamados promedios moviles de
una sola condicion. En consecuencia, necesita tantos PTOs como condiciones limite estén
presentes en el problema, lo que implica un nimero notablemente mayor de variables a explorar
con respecto a los PTOs multietiqueta utilizados en los algoritmos IFPTML. (Nocedo-Mena et
al., 2019; Santana et al, 2020). Estos PTOs han demostrado ser muy utiles para reducir la
dimensionalidad del problema, por ejemplo, en el caso del conjunto de datos de ensayos
preclinicos antileishmania de ChEMBL (Barbolla et al., 2021). Por lo tanto, introducimos la
herramienta de estudio SOFT.PTML, que tiene la posibilidad de calcular PTOs multi-etiqueta,
incluyendo funciones de referencia multi-etiqueta/multi-condiciéon, medias moviles, co-
varianzas, etc. (Ortega-Tenezaca et al, 2020; Ortega-Tenezaca et al, 2021). De hecho,
SOFT.PTML ya ha sido utilizado con éxito en la modelizacion de IFPTML en nanotecnologia y
quimica medicinal con este fin (Ortega-Tenezaca, Gonzalez-Diaz, 2021). En el presente trabajo,
reportamos por primera vez el uso de SOFT.PTML para buscar modelos de IFPTML para
compuestos antileishmaniales, realizando un estudio comparativo de diferentes algoritmos de
ML. También llevamos a cabo un estudio predictivo de una serie de 2-acilpirroles, previamente
reportados por nuestro grupo (Santiago et al, 2020), junto con la preparacion experimental de

nuevas muestras para el ensayo y su prueba leishmanicida in vitro. Algunos de los 2-acilpirroles
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ensayados se comparan favorablemente con respecto a la miltefosina (compuesto de referencia)
en términos de actividad y toxicidad. Este trabajo abre una nueva linea de investigacion
experimental centrada en la sintesis y optimizacion de compuestos antileishmania como
derivados de 2-acilpirrol. Ademas, sentara las bases para el desarrollo de modelos IFPTML mas

rapidos y faciles de usar para otras enfermedades tropicales desatendidas.

3.2. MATERIALES Y METODOS

3.2.1. Métodos computacionales

Base del modelo IFPTML. En este trabajo, proponemos un modelo IFPTML para
calcular los valores de la funcion de puntuacion de la actividad biologica antileishmania f(vij)calc
del i-ésimo compuesto de consulta en el j-€simo ensayo con multiples condiciones limite c; = [co,
C1, €2, Cimax]. En el caso de los modelos de clasificacion (utilizados en este trabajo) f(vij)calc
obtiene valores adimensionales utilizados para la puntuacion de la propension del i-ésimo
compuesto a alcanzar un determinado nivel de los valores de actividad biologica vj (véase la
siguiente seccion) (Martinez-Arzate et al, 2017). En consecuencia, los valores de f(vij)calc pueden
utilizarse directamente para comparar la propension relativa de dos compuestos diferentes a
alcanzar un determinado nivel de actividad bioldgica en el j° ensayo en comparaciéon con un
valor umbral de corte j. También pueden utilizarse para comparar el comportamiento de un
mismo compuesto en dos ensayos diferentes. Para calcular los valores de salida f(vij)calc, €l
modelo IFPTML utiliza dos tipos de variables de entrada (a) funciones de referencia f(vij)wer y (b)
operadores de teoria de la perturbacion PTOx(cj). Asi, el modelo IFPTML comienza con los
valores de una funcién de referencia f(vij)rer, que se utilizan para caracterizar/identificar el tipo de

actividad bioldgica que queremos modelar. A continuacion, el modelo afade los valores de las
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funciones PTOx(c;) utilizadas para medir el efecto de las perturbaciones sobre el resultado de la
actividad biolégica. Las funciones PTOx(cj) cuantifican las perturbaciones/desviaciones en la
estructura del compuesto i-€simo y/o en las condiciones de ensayo c; en comparacion con un
conjunto de compuestos de referencia (Martinez-Arzate, et al, 2017). En la siguiente seccion, se
explica el preprocesamiento de los datos brutos para construir las funciones f(vij)er y PTOW(c;).

Los modelos lineales IFPTML tienen la siguiente forma:

k,

max>Jmax

f(Vij)calc=ao+a1 .f(Vij)ref—i_ Z akj PTOk(CJ) (1) (20)
k=1,=0

Preprocesamiento de datos. Se utilizo la herramienta SOFT.PTML para preprocesar un
conjunto de datos ChEMBL de ensayos preclinicos de compuestos candidatos a la lucha contra la
leishmaniosis15. Esta herramienta también se utiliz6 para realizar el entrenamiento/validacion de
modelos alternativos de IFPTML. Estos datos incluyen 145.851 valores de actividad bioldgica
(vij) para i-ésimos compuestos probados en j-ésimos ensayos preclinicos con condiciones
experimentales limite (etiquetas) cj = [co, C1, €2, ... cn]. Los valores vj se expresan como
diferentes parametros de actividad antileishmania con la etiqueta co, como ICso, Ki, ECso, etc. Se
utilizé la funcion de discretizacion SOFT.PTML para convertir todos los valores de actividad
bioldgica vij en una funcion objetivo booleana f(vi)obs= 1 0 0. La funciéon implementada en el
software es f(vij)obs= 1 IF (vi>cutoffi AND d(co) = 1) OR (vi>cutoffi AND d(co) = 1) ELSE
f(vij)obs = 0. Los diferentes valores de cutoff; son los valores de cutoff utilizados para los
diferentes parametros de actividad bioldgica con etiqueta co (ICso, Ki, ECso, etc.) en diferentes
ensayos j. El pardmetro de deseabilidad d(co) = 1 o -1 tiene que ser maximizado o minimizado

para obtener un efecto bioldgico dptimo.
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Fusion de informacién (IF). Como se ha mencionado anteriormente, todas las condiciones
experimentales limite del ensayo de actividad bioldgica se expresan mediante el vector c; =
[c0,C1,C2,...Cmaxj]. En este trabajo, los miembros de este vector se reagruparon, creando dos
particiones cl y cll. Estas particiones codifican independientemente la informaciéon sobre las
condiciones experimentales de los ensayos preclinicos ci= [co,c1,¢2,C3,C4,C5] ¥y la informacion
sobre la naturaleza y calidad de los datos cn=[ces,c7,c8,C9,c10]. Esta informacion se expresa
también como un vector Dii=[D1i,D2i,D3i,...Dmaxi]. Los elementos de este vector son Dii=
ALOGP;, el coeficiente de particion n-octanol/agua, D2i=PSAi, el Area de Superficie Polar
topologica, y D3;i=NVLR, el Numero de Violaciones a la regla de Lipinski de la estructura del i-
¢simo compuesto. Los valores de los descriptores moleculares Dk se descargaron de ChEMBL
y/o se calcularon con el software DRAGON (Mauri et al/, 2006) para los nuevos compuestos. A
continuacion, se llevd a cabo el proceso de IF calculando los operadores PT multicondicion
PTOk(Dxi,ci). Cada variable PTOw(Dii,cj) es la expresion de la fusion de la informacion
estructural de uno o varios elementos de D; y uno o varios elementos de c;. Esto significa que un
PTOx(Dxi,ci) es una funcién u operador (PTOx) calculado para llevar a cabo la fusion de la
informacion estructural D; del i-ésimo compuesto y las condiciones c; del j-ésimo ensayo
preclinico. El PTOx puede tener muchas formas diferentes y/o puede calcularse para diferentes
subconjuntos (dominios) de los vectores Dk; y ¢j. En primer lugar, calculamos operadores del
tipo PTO(Dxi,c1)=PTO(D1i,c1), PTO(D2i,c1), etc., 6 PTOw(Dyi,ci)=PTO(D1i,cii), PTO(Dai,cn), etc.
Estos PTO calculados pueden adoptar la forma de operadores de media movil (MA)
multicondicion: ADx(ci)=Dii-<Dx(ci)> o ADk(cr)=Dki-<Dx(cn)>. Miden la desviacion (A) de la
estructura del i-ésimo compuesto expresada por Dy con respecto a los valores medios/esperados

<Dx(cj)> para todos los compuestos ensayados en las mismas condiciones ci 0 cir.
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SOFT.PTML en el cribado in silico de nuevos compuestos. El nuevo modelo se utilizé
para estudiar una serie de 28 derivados de di(hetero)aryl cetona sintetizados en nuestro grupo. En
primer lugar, se generaron los codigos SMILE de los 28 compuestos utilizando ChemDraw 18.2
(Evans, 2014). A continuacion, se calcularon los valores de las variables de entrada D1 = LOGP,
D, = PSA y D3 = NVLR. A continuacion, estos valores se sustituyeron en el modelo
SOFT.PTML para obtener las probabilidades de actividad de cada compuesto en diferentes
ensayos biolodgicos. Se realizé una simulacion de la respuesta bioldgica de 28 compuestos + 1
control (miltefosina) en muchos ensayos preclinicos diferentes. Estos ensayos incluyeron un total
de >50 parametros de actividad bioldgica diferentes [Ki(nM), ICso(nM), Inhibiton (%), etc.)], 35
proteinas diana (P00374 Dihidrofolato reductasa, QOGKD?7 Farnesil pirofosfato sintasa, efc.), 28
lineas celulares (J774, HL-60, Jurkat, efc.), 40 organismos de ensayo (L. donovani, L. major, L.
amazonensis, efc.) y 2 etapas de desarrollo del organismo (amastigotes y promastigotes). En
total, predecimos el resultado de los 29 compuestos en 249 ensayos preclinicos diferentes cada

uno.

3.2.2. Métodos experimentales.

Sintesis de los 2-(hetero) aroilpirroles 5. Los acilpirroles Saa-an y Sba-bs se sintetizaron
siguiendo un procedimiento previamente desarrollado por nosotros (Figura 14) (Santiago, 2020).
La acilacion de la 2-(1H-pirrol-1-il) pirimidina 6a o de la 3-metil-2-(1H-pirrol-1-il) piridina 6b
con los correspondientes aldehidos (hetero)aromaticos utilizando Pd(OAc). como catalizador,
TBHP como oxidante y acido pivélico como aditivo, en tolueno seco como disolvente. Las

reacciones se llevaron a cabo en tubos sellados a 60°C (para 6a) o 120°C (para 6b) durante 1,5-7

h.

127



3.2.3. Detalles de los ensayos preclinicos

Parasitos y procedimiento de cultivo. Se utilizaron las siguientes especies de
Leishmania: L. donovani (MHOM/IN/80/DDS) fue adquirida (ATCC, EE.UU.) y L. amazonensis
(MHOM/Br1/79/Maria) fue amablemente proporcionada por el Prof. Alfredo Torafio (Instituto de
Salud Carlos I1I, Madrid). Los proastigotes se cultivaron en medio para insectos de Schneider
suplementado con 10% de suero fetal bovino (FBS) inactivado por calor y 1000 U/L de

penicilina mas 100 mg/L de estreptomicina en frascos de cultivo de 25 mL a 26 °C.

Ensayo de susceptibilidad in vitro de los promastigotes. El ensayo biologico se llevo a
cabo siguiendo protocolos previamente publicados (Bilbao-Ramos, 2012; Dea-Ayuela et al,
2016). De forma concisa, se han cultivado promastigotes (2,5 x 105 parasitos/pocillo) de fase
logaritmica en placas de plastico de 96 pocillos. Se han preparado nuevas muestras de los
compuestos segun el protocolo descrito anteriormente y posteriormente se han disuelto
soluciones del compuesto quimico a ensayar en DMSO a 50 mg/mL. Se realizaron diluciones
seriadas 1:2 de los compuestos en medio de cultivo fresco (100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,12, 1,56 y
0,78 png/mL) hasta un volumen final de 200 pL. También se incluyé un control de crecimiento y
un control de sefial-ruido. Las concentraciones finales de disolvente (DMSO) nunca superaron el
0,5% (v/v), lo que garantizd que no se produjera ningin efecto sobre la proliferacion o la
morfologia de los parésitos. Después de 48 h a 26 °C, se afiadieron 20 uL de una solucion de
resazurina de 2,5 mM a cada pocillo y las placas se volvieron a colocar en la incubadora durante
otras 3 h. Se determinaron las unidades de fluorescencia relativa (RFU) (longitud de onda de
excitacion-emision de 535 nm - 590 nm) en un fluorimetro (Infinite 200Tecan i-Control). La
inhibiciéon del crecimiento (%) se calculé por 100 - [(RFU pozos tratados - RFU senal-

ruido)/(RFU no tratados - RFU senal-ruido) x 100]. Todos los ensayos se realizaron por
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triplicado. La miltefosina (Sigma-Merck, Madrid, Espafia) se utilizdo como farmaco de referencia
y se evalud en las mismas condiciones. La eficacia de cada compuesto se estimd calculando el
ICso (concentracion del compuesto que produjo una reduccion del 50% de los parésitos)
mediante un andlisis probit multinomial incorporado en el software SPSS v21.0. El indice de
selectividad (IS) se calculé como la relacion entre la citotoxicidad (CCso) y la actividad contra

los parasitos (ICso).

Ensayo de susceptibilidad de amastigotes intracelulares in vitro. El ensayo se llevo a
cabo como se ha descrito previamente (Bilbao-Ramos et al, 2012). Brevemente, se sembraron 5
x 10* macrofagos J774 y promastigotes estacionarios en una proporcion de 1:5 en cada pocillo
de una placa de microtitulacion, se suspendieron en 200puL de medio de cultivo y se incubaron
durante 24 h a 33 °C en camara de CO; al 5%. Tras esta primera incubacion, se aumentd la
temperatura hasta 37 °C durante otras 24 horas. A continuacion, las células se lavaron varias
veces en medio de cultivo mediante centrifugacion a 1.500g durante 5 minutos para eliminar los
promastigotes libres no internalizados. Por ultimo, el sobrenadante se sustituyd por 200
uL/pocillo de medio de cultivo que contenia diluciones seriadas dobles de los compuestos de
ensayo, como en el ensayo de promastigotes. También se incluy6 el control de crecimiento y la
seflal de ruido. Tras la incubacion durante 48 h a 37 °C, 5% de COa,, el medio de cultivo se
sustituyd por 200 pL/pocillo de la solucion de lisis (RPMI-1640 con 0,048% de HEPES y 0,01%
de SDS) y se incubd a temperatura ambiente durante 20 min. A continuacion, las placas se
centrifugaron a 3.500g durante 5 minutos y la solucién de lisis se sustituyd por 200 pL/pocillo de
medio para insectos de Schneider. A continuacion, las placas de cultivo se incubaron a 26 °C
durante otros 4 dias para permitir la transformacion de los amastigotes viables en promastigotes

y su proliferacion. Después, se afiadieron 20 uL/pocillo de resazurina 2,5mM y se incubaron
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durante otras 3 h. Finalmente, se midi6 la emision de fluorescencia y se estimo el ICso como se
ha descrito anteriormente. Todos los ensayos se realizaron por triplicado. La miltefosina (Sigma-
Merck, Madrid, Espafia) se utiliz6 como farmaco de referencia y se evalué en las mismas

condiciones. El ICsq y el SI se calcularon como en la seccion anterior.

Ensayo de citotoxicidad en macro6fagos. El ensayo se llevo a cabo como se ha descrito
previamente (Galiana-Rosell6 et al, 2013). Se sembraron lineas celulares de macrofagos J774 (5
x 104 células/pozo) en microplacas de fondo plano de 96 pozos con 100uL de medio RPMI
1640. Se dejo que las células se adhirieran durante 24 h a 37 °C, 5% de CO», y se sustituyo el
medio por diferentes concentraciones de los compuestos en 200uL de medio y se expusieron
durante otras 24 h. También se incluyeron controles de crecimiento y de sefializacion. Después,
se anadio un volumen de 20uL de la solucién de resazurina de 2,5mM, y las placas se
devolvieron a la incubadora durante otras 3 h para evaluar la viabilidad celular. La reduccion de
la resazurina se determindé por fluorometria como en el ensayo de promastigotes. Cada
concentracion se ensayo tres veces. El efecto citotoxico de los compuestos se definié como la
reduccion del 50% de la viabilidad celular de las células del cultivo tratado con respecto al
cultivo no tratado (CCso) y se calculd mediante un andlisis probit multinomial incorporado en el

software SPSS v21.0.

3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

Modelo SOFT.PTML. Como hemos mencionado en la introduccién, el algoritmo
IFPMTL es 1util para buscar modelos predictivos para la optimizacion multiobjetivo de
compuestos. De hecho, ya hemos utilizado modelos IFPTML para el estudio de nuevas

pirroloisoquinolinas frente a diferentes especies de Leishmania (Barbolla et al., 2021). Sin
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embargo, todos los pasos del andlisis IFPTML debian realizarse en diferentes programas
informaticos y/o utilizando diferentes operaciones manuales. En este trabajo, describimos por
primera vez el uso de nuestro software SOFT.PTML para el desarrollo de modelos IFPMTL para
la predicciéon de compuestos anti-leishmania. El mismo conjunto de datos que contiene n =
109.389 ensayos preclinicos fue seleccionado y reprocesado con el software SOFT.PTML. La
figura 13 muestra la interfaz de facil manejo del software con las etapas de FI, PT y ML
integradas en una sola aplicacion. Esto nos permitié explorar diferentes técnicas de ML no
estudiadas antes en este problema de forma mdas automdtica. En concreto, se estudiaron los
algoritmos de Regresion Logistica (LOGR), Maquina de Vectores de Apoyo (SVM) y Bosques
Aleatorios (RF) (Cortes et al, 1995; Urbanowicz et al, 2009; Bzdoc et al, 1995). Los resultados

obtenidos con los distintos algoritmos se resumen en la Tabla 11.

& SOFT.PTML
Home
= 4 .
BBty RE S 2.0

Data % Pre-processvariables = Machine Learning Support i Aboutry Exit

- Ao anmc a0 etn et 1) S e €1-PROTEN ACCESSION
CHEM - 8 0 |10
CHEMBL608870 | KinM) - 45000 |10 -1 0

|0 0 t 0.01 MD MD Leishmania donovani | Promastigotes | Leishmania donovani

1
2 { {
3 |CHEMBLET1866 | KinM) ’ h Leishmansa donovani
. :cusuauoszm 0 ﬁ & Comparative Techniques of PTML - o X Loshmons donoven
S |CHEMBL2032781 |KiM) 3 Vit = 104/, v5. 1(94/6),, . = DU (/6) = 1), = F0/6) ., =0 + 3 £(9/),,, + D s - PTO[VA(S)] foshmerds donovend
6 |CHEMBL20S2783 | KinM) - T Leishmarsa donovani
7 |cHEMBL20S278¢ | KinM) B g | Leishmansa donovani
8 |CHEMBL20S2784 | KinM) - Leishmansa donovani
9 |CHEMBLEIS0S2 | KinM) * ::"’“"w“— Dependent variable(Observed) Avaiable aigorthms | Leishmania donovani
10 |CHEMBLI0BSS77 |KminM) |=| |cwpo_chemeuo filobs [=] O ieastc Regesson 40GR) | Leishmania donovani
1 |CHEMBL28520S |KinM) E e finks} [ Linear Discriminant Anaivsis LDA) Homo sapiens
12 |CHEMBL27AG3T | KinM) 5 oo ::':"“ vanable [ Kemel Dscriminant Analysss (DA [Homo sapiens
13 |CHEMBL1ES7 | KinM) =] frﬁm N < [ Random Forest RF) | Homo sapiens
g CHEMBL135935 | KiM) = |oftvie) [ Supoot Vector Machine (SVM) Homo sapiens
15 |CHEMBLIZZS |KinM) [=] [c3-FROTEM ACCESSION Pasubation Thaoy Cpeons bt Ve ) Gaussian Kemel (SYMG) Homo sapiens
16 |CHEMBLIIS |KinM) o e AS‘.;A-Y_ORGANISM el 0] Laolacian Kemel (SVML) Homo sapiens
17 CHEMBL137641 | KinM) | |55 - ORGANIGM Estmated tme Homo sapiens
18 |CHEMBLIB230 |KinM) [ [[Soropiennetct 2s304c9 Tested: Computer Cre el I7 20 Gen, 1668 RAM [ Homo sapens
19 |CHEMBL2 | KiM) 5 gg:;ﬁ‘iﬁ-m’ LR.LDA Upto: 100K cases ~ Imin | Homo sapiens
20 |CHEMBL% KinM) =| |c9 = DATA_VALIDITY_COMMENT KDA Upto: 100K cases ~ Imn Homo sapiens
21 |CHEMBLMIZT | Kinh) 5 [ St g e SO RF Up to: 100K cases ~ Imin Homo sapiens
22 |CHEMBL33271 | KinM) = g;ﬁfg“;?fﬁi’s) Adtional Data (optional) Homo sapiens.
2 CHEMBL44552 | KifnM) =| |DALOGP(c6c7c8cSc10) Author. | Homo sapiens
24 |CHEMBLIISSS |KiM) T [ROvPeas e Notes: (i powT Homo sapiens
CHEMBLI26569 | KinM) [o] [Vaett o C
V4=NVLR
CANONICAL_SMILES
SOFT PTMLV.0.0 a0
W Ref
PERTURBATIONTHEORY MACHNE LEARNAG
Prl. Humber Gonzalez Dz Vaidation SET TV
Bernabe OteaTenea =

Ready for work!!!

Figur(a 13. SOFT.PTML - Analisis de los datos de los compuestos antileishmania de ChEMBL
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Tabla 11. Resultados del analisis de SOFT.PTML

“{f;ﬁglf ML Datos Stat  Param. Set f(Vij)obs
Conjunto de datos param valor  f(Vij)pred 0 1
1 LOGR Entrenamiento Sp 09885 0 101,493 1,233
Sn 0.9885 1 1,185 5,478
Ac 0.9779 Total
Validacion Sp 0.9888 0 33,828 407
Sn 0.8191 1 384 1,843
Ac 0.9783 Total
2 RF Entrenamiento Sp 0.9985 0 102,519 503
Sn 0.9985 1 159 6,208
Ac 0.9939 Total
Validacion Sp 0.9934 0 33,985 315
Sn 0.8600 1 227 1,935
Ac 0.9851 Total
3 SVM  Entrenamiento Sp 0.9972 0 102,388 988
Sn 0.9972 1 290 5,723
Ac 0.9883 Total
Validacion Sp 0.9944 0 34,021 757
Sn 0.6636 1 191 1,493
Ac 0.974 Total

A continuacion, estudiamos los valores de Sensibilidad (Sn) y Especificidad (Sp)
obtenidos para estos algoritmos utilizando la estrategia IFPTML tanto en series de entrenamiento
como de validacion externa de ensayos preclinicos. Cabe destacar que todos los algoritmos
dieron resultados interesantes. Sin embargo, se descart6 el modelo IFPTML-SVM, porque tenia
un valor muy bajo de Sn = 0,6636 en la serie de validacion. También se descarté el modelo
IFPTML-RF, porque, aunque los resultados son muy prometedores (rango Sp =~ Sn = 0,8-0,98),
el modelo en si es notablemente mas complejo en comparacion con los modelos lineales. Por lo

tanto, basandose en la navaja de Ocam o en el principio de parsimonia, se seleccion6 el modelo
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lineal IFPTML-LOGR como el mas adecuado (Hoffman et al, 1997; Rabinowitz et al, 2006). La

ecuacion del modelo IFPTML-LOGR es la siguiente

fvy),, =8:350971-f(vy) -+ 0.885564-AD (¢)+0.024487-AD, (¢1)

— 1.388516-AD5(¢;)

— 0.853978:AD; (¢)—0.025694-AD,(c,)) +1.517539- AD3(e)+ 5.090163 1)

n=109389 ¥=135169.7  p<0.05

Estrategia '"todo en uno' frente a estrategia "multisoftware". SOFT.PTML utiliza
una estrategia todo-en-uno que implementa todas las etapas (IF, PT y ML) del algoritmo
IFPTML en la misma plataforma. Para validar la estrategia all-in-one, necesitdbamos demostrar
que este software era capaz de reproducir los resultados obtenidos con la estrategia multi-
software. Seleccionamos el modelo IFPTML-LDA con estrategia multisoftware encontrado en
este trabajo (Ecuacion 22) para compararlo con el modelo IFPTML-LOGR, porque ambos
modelos son ecuaciones lineales con la misma forma, a pesar de utilizar diferentes técnicas de

ML (LDA y LOGR).

ﬂvij)mk=59.918599'f(vij)ref+ 1.631537-AD; (¢;)+0.041494-AD, (¢;)

—2.675709-ADs(¢))  (3)
— 1.562187-AD; (¢;1)-0.041886-ADy(c,,) +2.649511- ADs(ey) (22)

—25.182671
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n=109389 »=135169.7  p<0.05

Ambos modelos IFPTML comienzan con una funciéon de referencia f(vij)wer, cuyo valor
representa la probabilidad a priori con la que un compuesto seleccionado al azar puede dar un
resultado positivo f(vij) = 1 del parametro especifico co en las condiciones c;. Esta funcion se
utiliza para especificar dentro de la ecuacion qué parametro bioldgico (ICso, Ki, MIC, efc.) de los
muchos posibles queremos estudiar. A continuacion, se anaden los valores PTOxi(Dxi,cj)=ADxi(c;)
para medir las variaciones/perturbaciones. Cabe destacar que tanto los modelos IFPTML-LOGR
como IFPTML-LDA alcanzaron valores similares de Sn y Sp en las series de entrenamiento y
validacion. También pudimos comprobar que la relacién entre los coeficientes (ax) de las
variables PTOxi(Dui, cj) en ambos modelos es exactamente constante = 2,0. Esto indica que, salvo
un factor de escala de 2, ambas ecuaciones dan el mismo peso a las distintas variables y deberian
dar resultados similares. De hecho, encontramos un coeficiente de correlaciéon de R = 0,98 para
los valores de f(vij)caic Obtenidos con la ecuacion (21) frente a la ecuacion (22). Este resultado
demuestra que la estrategia all-in-one implementada en SOFT.PTML es capaz de reproducir los
resultados obtenidos con la estrategia multi-software, pero utilizando un unico programa con una

interfaz amigable, lo que facilita y agiliza notablemente el trabajo.

Estudio computacional y experimental de los 2-acilpirroles. Se presenta un caso de
estudio para ilustrar el uso de los modelos SOFT.PTML para el descubrimiento de compuestos
antileishmanios en la practica. Como ya se ha dicho, nos centramos en los 2-heteroarilpirroles Sa
y Sb, cuya sintesis ya habiamos descrito anteriormente (Santgao, 2020), porque combinaban
caracteristicas estructurales de derivados de pirrol relacionados (Alloco, et al., 2006, Baiocco, et

al, 2013, Viera, et al., 2017), con una prometedora actividad antileishmanial. Hasta donde
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sabemos, no se han realizado estudios previos sobre su actividad antileishmania. Aqui
describimos los primeros ensayos in vitro y el cribado computacional en profundidad de estos
compuestos. En primer lugar, se llevé a cabo la sintesis de nuevas muestras de los 2-
heteroarilpirroles 5a y 5b, con calidad de ensayo preclinico. A continuacion, estos compuestos se
ensayaron por primera vez contra dos especies de Leishmania en diferentes fases de desarrollo.
Estos estudios experimentales incluyeron dos pardmetros de actividad bioldgica (ICso y CCso)
para dos especies de Leishmania. En consecuencia, cerramos el estudio con un amplio cribado
computacional de estos compuestos frente a muchas especies de Leishmania en diferentes

estadios y multiples proteinas diana.

Sintesis organica preparativa. Nuestro grupo ha informado recientemente de la sintesis
de una variedad de 2-(hetero)aroilpirroles a través de una acilacion catalizada por Pd(II) de pirrol
con aldehidos (Kumar et al., 2020) en presencia de un oxidante, utilizando 2-metilpiridinilo y 2-
pirimidilo como grupos directores (Santiago, et al., 2020). Esta reaccion de activacion radical C-
H (Gensch et al, 2016; Santiago et al, 2020; Hunja et al, 2021; Sun et al, 2021; Joshi et al, 2021)
es una buena alternativa catalitica a los métodos clasicos de acilacion (reacciones de acilacion
tipo Friedel-Crafts, Vilsmeier-Haack o Houben-Hoesch), que minimiza la produccién de
residuos al no requerir el uso de cantidades estequiométricas de acidos Lewis o proticos. Asi,
habiamos demostrado que el uso del grupo director 2-pirimidinilo conducia a la metalizacién C-2
del pirrol utilizando Pd(OAc)> como precatalizador en tolueno, que se acilaba con aldehidos en
presencia de TBHP como oxidante y acido pivélico como aditivo. El procedimiento pudo
extenderse eficientemente a una serie de aldehidos con diferentes patrones de sustitucion en el
anillo aromatico, obteniendo los 2-acilpirroles Saa-an (Figura 14), aunque la diacilaciéon no pudo

evitarse completamente. Sin embargo, en las mismas condiciones experimentales, el uso del
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grupo director 3-metil-2-piridinilo condujo a la formacién de los derivados de 2-acilpirrol Sha-bs
en rendimientos de moderados a buenos, excepto cuando habia sustituyentes que retiraban

electrones en el anillo aromatico (Figura 14).

Pd(OAC), (10 mol%) Pd(OAc), (10 mol%)

2
m TBHP (4 equiv.) m TBHP (4 equiv.) [
NN ArCHO (2 equiv.) N. X ArCHO (2 equiv.) N~

o T h o) CHs

N
A \N/ Piv(OH) (0.75 equiv.) i\ /7 Piv(OH) (0.75 equiv.) A \N/
r toluene, 60 °C toluene, 120 °C r
14-71% 11-74%
5aa-ao X =N 6a 5ba-bt
X =CCH; 6b
OCHj3

/©)L H3CO H5CO. /@A /@/ﬁ HsCO HsCO

R HsCO HsCO R HsCO
OCH; OCH; OCH, OCH;

R =H, 5aa R =H, 5ba

R = CHj, 5ab 5aj 5ak 5al R = CHj, 5bb 5bj 5bk

R = tBu, 5ac R = tBu, 5bc

R=F, 5ad CF3 R =F, 5bd BnO

R = Br, 5af R = Br, 5bf zBu’N

R = CN, 5ag CFs R =CN, 5bg

g : (’\;S: ::ih 5am 5an R = OCHs, Sbo 5bp 5bq

o o
o O
HsC
5br 5bs

Figura 14. Sintesis de los 2-acilpirroles 5a y 5b examinados contra L. amazonensis y L.
donovani.

Ensayo preclinico de actividad antileishmanial. Los derivados de 2-(hetero) aroilpirrol 5a
y 5b se ensayaron contra L. amazonensis y L. donovani, responsables de las dos principales
formas clinicas de esta enfermedad tropical desatendida, la leishmaniasis cutdnea y la visceral,
respectivamente (Tabla 12). Se realizaron ensayos de susceptibilidad in vitro de promastigotes y
amastigotes intracelulares (ICso), y ensayos de citotoxicidad (CCso) en la linea celular de
macrofagos J774 utilizando miltefosina como farmaco de referencia (véase Materiales y

Me¢étodos), y se calcularon los correspondientes indices de selectividad (IS). El rendimiento de
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cada N-pirimidin-2-il pirrol acilado 5a se compard con el del correspondiente N-(3-metilpiridin-
2-il) derivado 5b (Tabla 12). La bioactividad de algunos compuestos de ambas series se compara
bien en términos de actividad y selectividad contra los promastigotes de L. amazonensis. El
patron de sustitucion aromatica del grupo acilo juega un papel importante en la actividad
antileishmania de estos derivados del pirrol. En algunos casos, observamos tendencias similares
en el perfil de bioactividad de los derivados de pirimidina 5a y las correspondientes piridinas 5b.
Por ejemplo, las 4-tbutilfenilpirrolmetanonas Sac/5bc y las 3,5-disustituidas fenilpirrolmetanonas
5aj/5bj, con sustituyentes donadores de electrones (MeO), mostraron ICsp en un rango
micromolar similar al de la miltefosina (Tabla 12, entradas 3 vs. 17 y 10 vs. 22). El
comportamiento paralelo se mantuvo también para los derivados trisustituidos S5ak/5bk, que
fueron ambos inactivos en nuestras condiciones de bioensayo (Tabla 10, entradas 11 vs. 23). Sin
embargo, hubo diferencias significativas en los derivados de 2-(hetero) aroilpirroles con anillos
aromaticos halogenados. En particular, en la serie de piridinas, 5bd (R =F) result6 ser mas activo
y selectivo que el farmaco de referencia (miltefosina) (ICso = 16,87 + 0,73 uM, SI > 10,67),
mientras que el correspondiente derivado de pirimidina 5ad (R =F) fue inactivo (Tabla 12,
entrada 17 vs. entrada 4). También hay que sefalar que el compuesto San, en el que el anillo de
fenilo se habia cambiado por un anillo de naftilo, mostré una actividad similar a la del farmaco

de referencia con una mejor selectividad (Tabla 12, entrada 14).

El mismo conjunto de 2-(hetero) aroilpirroles 5a,b también se prob6é en formas
promastigotes de L. donovani (Tabla 12). Todos los compuestos fueron considerablemente
menos activos y selectivos que la miltefosina. Los derivados halogenados de piridina 5bd-5bf
presentaron los mejores perfiles, siendo 5bd de nuevo el mas activo y selectivo de todos los 2-
acilpirroles (ICso = 7,78 + 0,27 uM y SI > 23,15). Sin embargo, cabe destacar que todos los
derivados de pirrol ensayados resultaron menos toxicos que la miltefosina, con valores de

concentracion del compuesto que produce una reduccion del 50% de la viabilidad celular
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(Concentracion Citotoxica, CCso) en el rango 87 - 401 uM en células J774. Este es un resultado

prometedor, teniendo en cuenta la alta toxicidad (baja selectividad) de los farmacos disponibles

en el mercado (Brindha, et al., 2021).

Tabla 12. Efectos leishmanicidas y citotoxicos ICso de las series de 2-acilpirrol 5a y 5b

(expresados en mM) en ensayos de promastigotesin vitro.

esl
=
=

O 00 1IN DN W=

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

Comp.

Saa
5ab
Sac
S5ad
Sae
Saf
Sag
S5ah
Sai
Saj
Sak
Sal
Sam
S5an
Sba
Sbb
Sbe
S5bd
Sbe
Sbf
Sbg
Sbj
Sbk
5bo
Sbp
Sbq
Sbr
Sbs

L. amazonensis

L. donovani

Macrophages J774

ICso £ SD (uM)?
259.58 +40.72
N/A4

32.88 +£0.74
N/Ad

117.09 +£10.92
67.18 £ 4.94
N/A4

N/A4

48.02 £ 1.61
32.55+0.64
N/A4

N/A4
57.34+£0.25
36.11+1.23
152.77 £ 21.65
149.20 + 3.84
30.87 £3.11
16.87 £0.73
51.46 £4.72
38.10 £ 0.85
191.77 £ 12.04
71.06 +7.81
N/A4

224.26 + 14.71
207.96 + 23.62
209.16 + 4.69
226.54 £13.42
N/A4

miltefosina 30.67 + 8.80

SI®
>1.55

>2.77

>3.01
>4.54

>3.13
>2.71

>4.53
>3.12
>2.50
>2.43
>10.17
>10.67
>2.89
>3.14
>1.81
>1.53

>1.53
>1.31
>1.56
>1.66

1.80

ICso £ SD (uM)?
N/Ad

N/Ad

58.54 +7.04
N/Ad

189.77 £ 6.76
118.18 +25.81
N/A4

N/A4
42.82+0.61
210.90 +32.77
N/A4

N/A4

198.54 +25.36
58.50 +3.34
N/A4

119.64 + 14.98
221.31 +36.90
7.78 £0.27
20.69 +0.98
19.87 £ 1.47
315.43 +£60.80
43.51+£0.59
N/A4

172.92 + 60.34
184.22 + 8.67
92.81 +£7.68
N/A4

N/A4

0.24 £ 0.02

SIP

>1.55

>1.86
>2.58

>3.51
>0.42

>1.31
>1.93

>3.02
>1.42
>23.15
>7.19
>6.01
>1.10
>0.80

>1.98

>1.47
>1.08

230.83

CCso = SD (uM)®
401.17¢
381.24¢

91.02 £ 6.55
270.19 +26.30
352,46¢
304.72¢
364.59¢
339.82¢

150.36 + 49.40e
88.29 +3.36¢
87.27 +£7.37¢
224.28 + 46.89°
259.56°¢

112.82 +39.19¢
381.23¢

361.87¢

314.05¢

136.96 + 36.42
148.74 +£19.33
119.51 £37.36°
348.04¢

108.45 + 5.76°
283.78

342.07¢

356.76°

325.31¢

376.90°

396.40°

55.40 +4.19

2]Cso: Concentracion del compuesto que produjo una reduccion del 50% de los parasitos; SD: Desviacion Estandar.

bSI: indice de Selectividad, SI = CCso/ICs0. °CCso: Concentracion del compuesto que produjo una reduccion del 50%

de la viabilidad celular en las células de cultivo tratadas respecto a las no tratadas.“N/A: no activo a la dosis méaxima
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ensayada (100 pg/mL).Los valores de CCso, expresados como uM, corresponden a 100 pg/mL, que fue la dosis mas

alta ensayada.

A continuacion, un compuesto de cada serie se sometid a mas pruebas in vitro sobre los
amastigotes de L. amazonensis y L. donovani (Tabla 13). El derivado de pirimidina 5be mostrd
un buen rendimiento con una actividad similar a la de la miltefosina y una mejor selectividad
(ICs0 = 60,55 = 7,88 uM, SI > 5,19) contra L. amazonensis. Sin embargo, el derivado de piridina
Sbc presentd malos resultados en términos de actividad y selectividad (ICso = 153,27 £ 9,11 uM,

SI > 1,99).

Tabla 13. Efectos leishmanicidas y citotoxicos ICso de los 2-acilpirroles 5af y Sbc (expresados en

uM) en el ensayo in vitro de amastigotes.

L. amazonensis L. donovani %gzréfagos
Entrada Compuesto  —="7"ry gp  1C#SD CCs0+ SD
(uM)* (uM)* (uM)e
1 Saf 153.2749.11  >1.99 210'87i30'2 >1.45 304.72¢
Sbe 60.55+7.88 >5.19  N/A¢ 314.05¢
3 miltefosina ~ 47.55+7.04 2.85 0.44+0.05 307.70 135.93+10.19

2]Cso: Concentracion del compuesto que produjo una reduccion del 50% de los parasitos; SD: Desviacion Estandar.
b SI: Indice de Selectividad, SI = CCso/ICso. ¢ CCso: Concentracion del compuesto que produjo una reduccion del
50% de la viabilidad celular en las células de cultivo tratadas con respecto a las no tratadas. ¢ N/A: no activo a la

dosis maxima ensayada (100 pg/mL).°Los valores CCso, expresados en uM, corresponden a 100 pg/mL, que fue la

dosis mas alta ensayada.

Cribado computacional de nuevos compuestos basado en el IFPTML. Para este estudio
predictivo, seleccionamos 28 compuestos previamente sintetizados por nuestro grupo (ver

estructuras en la figura 14), cuya actividad bioldgica in vitro (valores ICso) frente a dos especies
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de Leishmania (L. donovani (Blanchard et al, 1991) y L. amazonensis (Magaraciet al, 2003)) y
citotoxicidad frente a una linea celular (linea J774 de macrdofagos de ratones BALB/c (Huet al,
2008)) se ha llevado a cabo (Tablas 10 y 11). Sin embargo, hay mas de 20 especies de
Leishmania clinicamente relevantes, como: L. major (Boothet al, 1987) L. mexicana (Bressiet al,
2001), L. aethiopica (Mantyléet al, 2004), L. braziliensis, L. amazonensis y L. donovani (Del
Olmo et al, 2001), L. infantum (Giraultet al, 2008), etc. Por lo tanto, podria ser muy interesante
conocer (a) otros parametros (Ki, Km, etc.) de actividad bioldgica in vitro frente a proteinas diana
especificas; (b) la citotoxicidad de estos compuestos frente a otras lineas celulares humanas y
animales como Jurkat (Gamageet al, 1997), Vero(Da Silva et al, 2007), THP-1 (Cohelhoet al,
2007), HEK293 (Changtamet al, 2010), HeLa (Marhadouret al/, 2012), HL-60 (Gehrkeet al,
2013), Sf9 (Syrjinenet al, 2013), etc. En consecuencia, decidimos utilizar nuestro modelo
IFPTML de multiples salidas para realizar un cribado computacional en profundidad de la
actividad bioldgica de estos compuestos en todo el espacio de ensayos bioldgicos. Asi,
realizamos un experimento de cribado computacional que incluia el calculo de 20.704
puntuaciones de actividad para 29 compuestos (28 compuestos + miltefosina como referencia) en
647 ensayos preclinicos diferentes. Estos 647 ensayos preclinicos de referencia presentan
combinaciones unicas de las condiciones del ensayo biologico co = parametro (Kj, ICso, Ku, efc.),
c1 = proteina diana, ¢, = linea celular (J774, HeLa, HLq¢o, etc.), c3 = organismo (L. major, L.

mexicana, etc.) 0 c4 = etapa de desarrollo del organismo, etc.

Se realizaron los siguientes pasos. En primer lugar, se utilizo el software DRAGON25
para calcular las entradas del vector de descriptores moleculares de cada compuesto. A
continuacion, sustituimos los valores de los descriptores moleculares Dii en el modelo,

obteniendo como salida las puntuaciones de actividad bioldgica f(vi)ealc para el i-ésimo
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compuesto en el j-€simo ensayo. Finalmente, expresamos las puntuaciones de actividad biologica
f(Vij)calc €n términos de desviacion relativa Af(vij)%caic = 100-[f(vi))calc - f(Vitf)calc[/T(Vimf)cale.
Estas puntuaciones relativas expresan la desviacién del i-ésimo compuesto de consulta con
respecto a la miltefosina de referencia (mtf). Las predicciones muestran, en general, una mayor
puntuacion relativa de actividad bioldgica Af(vi)%calc para la serie de compuestos Sb que para
la serie Sa en comparacion con el farmaco de referencia (miltefosina). En concreto, los
compuestos Sbe y Sbp muestran valores de puntuacion de actividad bioldgica relativa entre 1 y 4
veces superiores en comparacion con la miltefosina. La prediccion es consistente con nuestros
hallazgos experimentales para los ensayos de actividad ICso frente a L. amazonensis y L.
donovani 'y el indice de selectividad en la linea celular J774 con nuestros hallazgos

experimentales (Tabla 12).

Tabla 14. Puntuacion de la actividad bioldgica relativa con respecto a la miltefosina

Condiciones de ensayoc;®

Variacion relativa de la puntuacion de la actividad biologica

Co ci c2 c3

Propiedad Objetivo  Célula Ensayo Af(vij)%calc Valores

(Unidades) Proteina  Linea Organismo Sam  Saf Sbe Sbd Sbp f(Vij)rer
Principales especies predichas con el modelo

ICso(nM) MD MD L. amazonensis 1.70 -0.06 2.09 030 2.02 724 0
ICso(nM) MD THP-1 H. sapiens 317 -0.12 389 056 3.77 546 0
Inh.(%) MD MD L. donovani 317 -0.12 389 056 3.77 2654 0.01
ICso(u) MD MD L. aethiopica 313 -0.12 384 056 373 81 0.82
ECso(nM) MD MD L. major 313 -0.11 384 056 3.72 482 0.01
GI(%) MD MD L. tropica 3.00 -0.11 368 053 357 279 0.51
ICso(nM) MD MD L. chagasi 279 -0.10 342 050 331 85 0

Lineas celulares mas predecibles con el modelo

Ratio MD J774.A1 MD 132 -0.05 1.62 023 157 84 0.91
SI MD L6 MD 339 -0.12 416 060 4.03 181 0.89
ICso(u) MD J774. A1 L. donovani 338 -0.12 415 0.60 4.02 144 0.82
SI MD J774 MD 323 012 397 058 385 65 0.91
ICso(nM) MD THP-1 H. sapiens 315 -0.12 387 056 375 637 0
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SI MD LLC-MK2 MD 302  -0.11 371 054 3.60 61 0.91

SI MD Vero MD 298 -0.11 3.65 053 354 51 0.91

SI MD HepG2 MD 141 -005 172 025 1.67 63 0.91

ICso(u) MD J774.A1 L. donovani 338 -0.12 415 0.60 402 144 0.82

Principales proteinas objetivo predichas con el modelo

Ki(nM) P07382  MD L. major 375 -0.14 460 067 446 48 0.01

ICso(nM) 061059  MD L. mexicana 329 -0.12 403 059 391 372 0

ICso(nM) P11166  MD L. mexicana 327 -0.12 401 058 389 13658 0

ICso(nM) 097467  MD L. mexicana 327  -0.12 401 058 3.89 13642 0

ICso(nM) QOGKD7 MD L. major 295 011 362 053 351 76 0

Inh.(%) P39050  MD L. donovani 281 010 344 050 334 53 0.01

Act.(%) Q27686  MD L. mexicana 236 <009 290 042 281 62 0.1

Ki(nM) Q01782  MD L. major 152 -006 186 027 181 46 0.01

Inh.(%) E9BF75  MD L. donovani 132 -005 162 024 158 68577 0.0l
aAct.(%) = Actividad(%), Inh.(%) = Inhibicion(%), GI(%) = Inhibicion del
crecimiento(%),Cyt.(%) = Citotoxicidad(%),SI = Indice de selectividlad = Relacion

CCSO/ICSO,ICSO(U) = ICSO(Ug. mL-l),bAf(Vij)%calc = 100'[f(Vij)calc - f(thfj)calc]/f(thfj)calc, f(Vij)calc =
Puntuacién de actividad biologica calculada del ésimo compuesto, f(Vimif)cale = Puntuacion de

actividad bioldgica calculada del farmaco de referencia miltefosina, MD = Datos perdidos.

La Tabla 12 resume los resultados de las puntuaciones de actividad biologica f(Vij)calc
calculadas para algunos de los 28 compuestos (Sam, 5af, Sbe, Sbd y Sbp), considerando los
organismos, lineas celulares y proteinas diana mas relevantes. El compuesto Sbd se predijo con
un valor positivo Af(vij)%ecaic = 0,30 para el ICso frente a los promastigotes de L. amazonensis.
Esto significa que el modelo predice con alta probabilidad que este compuesto se encuentra en el
mismo rango de actividad que la miltefosina. Este resultado concuerda con los hallazgos
experimentales reportados en la seccion anterior, ICso = 16.87 uM para el compuesto 5bd e ICso
= 30.67 para la miltefosinavs.L. amazonensispromastigotes. El compuesto Sbc también se
predice con un valor positivo de Af(vij)%calc = 2,09 para la ICso frente a los promastigotes de L.

amazonensis, que también coincide con nuestro hallazgo experimental (ICso = 30,87 uM para el
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compuesto Sbc frente a ICso = 30,67 para la miltefosina en el ensayo con promastigotes de L.
amazonensis). La misma tendencia se ha observado para otros compuestos (por ejemplo, Sam)
que también se predijeron con valores positivos de Af(vij)%calc aproximadamente en el mismo
rango que la miltefosina. Curiosamente, el compuesto Saf se predice con valores Af(vij)%calc
inferiores a los de la miltefosina (valores negativos de Af(vij)%calc) tanto frente a los
promastigotes de L. amazonensis como frente a los de L. donovani, tal y como se observa en los

resultados experimentales (véase la Tabla 12).

Ademas, se predijeron las puntuaciones de la actividad bioldgica de estos compuestos
frente a diferentes lineas celulares. Para esta serie, el punto de corte para las puntuaciones de
actividad biologica fue de 1,62 y 50 para nj. Solo se ha mostrado un ensayo por linea celular. En
primer lugar, nos centramos en el Indice de Selectividad (IS = RatioCCso/ICso) de los
compuestos frente a las lineas celulares J774 porque fueron las lineas experimentales utilizadas.
En concreto, el compuesto Sbc tiene un valor de Af(vi)%calc = 1,62 para la linea celular
J774.A1, lo que significa que se espera que este compuesto muestre una probabilidad entre
similar y mayor que la miltefosina de presentar un IS positivo, de acuerdo con nuestros
resultados experimentales. De hecho, se encontrd que el compuesto Sbc tenia un IS >10,17 que
es aproximadamente 6 veces el valor de la miltefosina con un IS = 1,80. El modelo fue capaz de
reproducir, en general, las tendencias de los valores de IS de todos los compuestos de ambas
series para las lineas celulares J774 y/o J774.A1. Se predijeron resultados similares de SI
positivo con el modelo IFPTML para otras lineas celulares no probadas experimentalmente aqui.
Los valores mas altos se calcularon para las lineas celulares L6, J774.A1, J774 THP-1, LLC-
MK?2, Vero, HepG2 y J774.A1. Esto apunta a estas lineas como objetivos interesantes para

seguir probando la seguridad de estos compuestos en el futuro.
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Por ultimo, también seleccionamos aquellas proteinas con el mayor incremento en la
puntuacién de actividad bioldgica con respecto a la miltefosina de referencia. Ademas, filtramos
las proteinas por el nimero de ensayos (n;j) para esta proteina presente en el conjunto de datos
ChEMBL. Las proteinas con mayor n; son las mas estudiadas y probablemente las mas relevantes
debido a la mayor atencién que reciben. Para seleccionar los casos que incluyen las proteinas
mas relevantes, el corte para las puntuaciones de actividad bioldgica fue Af(vi))%cale =1,62 y el
corte para nj= 45. S6lo se muestra un ensayo por proteina. Seglin los resultados obtenidos con el
modelo [FPTML, las proteinas objetivo mas plausibles son: Dihidrofolato reductasa-timidilato
sintasa Dbifuncional (P07382)(Ferrari et al, 2011), Transportador de glucosa (061059)
(Burchmore et al, 1998), Transportador de glucosa facilitado miembro 1 de la familia de
transportadores de solutos 2 (P11166) (Mueckler et al, 1985), Transportador de hexosa 1
(QOGKD7)(Gosh et al, 2004), Farnesil pirofosfato sintasa (097467) (Louw, 1998), Tripanotion
reductasa (P39050)(Shukla et al, 2012), Piruvato quinasa (Q27686)(Nowicki et al, 2008),
Pteridina reductasa 1 (QO01782)(Tulloch et al, 2010), y Metionina - ARNt ligasa
(E9BF75)(Downing et al, 2011). Tras una inspeccion detallada de todos los compuestos activos
frente a estas proteinas en nuestra base de datos ChEMBL, no hemos encontrado una similitud
significativa entre los compuestos previamente reportados y los derivados de 2-acilpirrol
probados aqui. En consecuencia, los derivados de 2-acilpirrol pueden considerarse como una
nueva clase de compuesto lider antileishmanial digno de mayor investigacion. En el archivo de

informacion de apoyo SI102.xlsx publicamos los resultados detallados del estudio computacional.

3.4. CONCLUSION

Hemos demostrado que SOFT.PTML es una herramienta util para desarrollar modelos

predictivos para el descubrimiento de farmacos. El software implementa algoritmos IFPTML en
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una interfaz facil de usar sin necesidad de depender de multiples paquetes de software para
ejecutar las diferentes etapas (IF, PT y ML) del algoritmo. Y lo que es mas importante, es capaz
de procesar conjuntos de datos complejos con caracteristicas de Big Data (gran volumen,
multiples salidas, multiples proteinas objetivo, lineas celulares, especies de patdégenos, datos
perdidos, efc.). En concreto, hemos ilustrado el uso de este software procesando un conjunto de
datos ChEMBL muy grande (>145.000 casos) de ensayos preclinicos antileishmania. Hemos
explorado diferentes algoritmos de ML (SVM, LOGR y RF), no utilizados anteriormente para
estudiar este conjunto de datos. El mejor modelo encontrado, IFPTML-LOGR, estima la
probabilidad con la que multiples pardmetros (ICso, CCso, SL, efc.) de un nuevo compuesto llegan
a un nivel deseado en ensayos preclinicos con especificidad y sensibilidad (80-98%) tanto en las
series de entrenamiento como en las de validacion. Este resultado demuestra que la estrategia
"todo en uno" implementada en SOFT.PTML es capaz de reproducir los resultados obtenidos
con la estrategia de varios programas, pero utilizando un tinico programa con una interfaz facil
de usar que hace el trabajo notablemente mas facil y rapido. Los ensayos preclinicos estudiados
incluyen diferentes especies de Leishmania y lineas celulares, asi como multiples proteinas
diana. También hemos ilustrado el uso de la nueva herramienta en un caso practico de estudio de
derivados de 2-acilpirrol. La evaluacion in vitro de la actividad leishmanicida de las series de 2-
acilpirroles 5a y 5b contra la leishmaniasis visceral (L. donovani) y cutanea (L. amazonensis)
reveld que todos los 2-acilpirroles probados mostraron una citotoxicidad muy baja, CCso> 100
pug/mL en las células J774 (dosis mas alta probada). Esta es una caracteristica importante, ya que
la toxicidad de los fArmacos es una de las principales limitaciones de la quimioterapia actual para
la leishmaniasis. En particular, Sbd (ICso = 16,87 uM, SI > 10,67) fue aproximadamente 6 veces

mas potente y selectivo que el fdrmaco de referencia (miltefosina) en los ensayos con
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promastigotes de L. amazonensis. Se trata de un resultado importante, ya que sefiala a los 2-
acilpirroles como una nueva clase de compuestos principales dignos de una mayor optimizacion

como éxitos antileishmanios.

146



Capitulo 4

147



148



CAPITULO 4: ANALISIS NIFPTML DE LA ESTABILIDAD DE LA LEY GENERAL
TRIBUTARIA ESPANOLA.

4. Articulo

Ref. Analisis NIFPTML de la Estabilidad de la Ley General Tributaria Espafiola. Ortega-

Tenezaca B, Duardo-Sénchez, A., Munetanu, C.R., and Gonzélez-Diaz H,. Complex Network.
2022, in preparation.4.1. Herramientas de analisis basadas en teoria de grafos y redes complejas

aplicadas a las Ciencias Sociales

Frente a la metodologia tradicional, en el estudio de las relaciones sociales en general y
juridicas en particular, las herramientas de andlisis basadas en la teoria de grafos y redes
complejas aportan una nueva perspectiva cientifica. Estas, combinadas con las herramientas de
las Tecnologias de la Informacion y la Comunicacion (TIC), permiten interconectar la
informacion estructural de la materia a muy diferentes niveles: desde las pequenas moléculas
hasta las redes macroscopicas. Ejemplos relevantes de ello son los genomas (redes de genes), las
redes metabolicas complejas, las redes neuronales bioldgicas (conectomas del cerebro humano),
las redes sociales y las redes TIC-sociales. Estas tltimas incluyen, entre otras, las redes de
transmision de enfermedades, las redes de telefonia inalambrica, las redes de comercio
electronico internacional, Internet y la World Wide Web (www), Facebook, Twitter, etc.
(Bornholdt y Schuster, 2003). En todos estos casos, es posible calcular un tipo de pardmetros
denominados indices topolédgicos (IT) y centralidades de vértices que describen numéricamente
los patrones de conectividad existentes entre los nodos o actores de una red (representada como
un grafico matematico). Estos indices pueden utilizarse como variables de entrada para realizar

modelos estadisticos sobre las propiedades de las redes que dependen de su estructura.
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En particular, el analisis de redes sociales (mas conocido por su denominacion en inglés
como Social Network Analysis (SNA)) se ha extendido al estudio de las relaciones entre los
interlocutores sociales a diferentes niveles de andlisis: individuos, grupos, estructuras politicas y
otras estructuras sociales susceptibles de representacion en redes (Abercrombie, Hill y Turner
2000; Craig 2002; White 1976; Wellman y Berkowitz 1988). El trabajo de Newman: The
Structure and Function of Complex Networks (Newman, 2003), nos ilustra que es posible
representar las relaciones sociales como redes en las que los nodos pueden ser actores

individuales y las aristas las relaciones entre estos actores.

Esta combinacion del andlisis de redes con las TIC puede ser util para estudiar la
interrelacion entre los diferentes tipos reglas en Derecho, y predecir las consecuencias y la
eficacia de las nuevas normas juridicas. Uno de los ejemplos mas relevantes del uso del SNA en
las Ciencias juridicas es el estudio realizado por el profesor Fowler y sus colegas, que han
utilizado la teoria de redes para estudiar la relevancia de una decision judicial basandose en los
patrones de citas a sentencias previas (precedente judicial) del Tribunal Supremo de los Estados
Unidos (Fowler y Jeon, 2008). En dicho trabajo se construy6 una red de sentencias dictadas por
el Tribunal Supremo de EE.UU. y los casos que citan, describiendo un método para establecer
una medida cuantitativa de la relevancia de un caso judicial, utilizando los datos de la red para
identificar los precedentes judiciales mas importantes. Los autores demostraron que los IT y las
centralidades de los nodos son una forma ideal de medir la importancia de un precedente
(Fowler, et al., 2007). En otro estudio, Boulet et al analizaron la estructura del sistema de
codigos francés, seleccionaron cincuenta y dos codigos legislativos, a los que consideraron
vértices con sus citas (remisiones) mutuas formando las aristas en una red cuyas propiedades

fueron analizadas apoyandose en la teoria de grafos (Boulet, 2011). Otro precursor directo del
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presente estudio es el trabajo de Bommarito y Katz relacionado con la estructura del Codigo de
Derecho Federal de Estados Unidos (Bommarito, 2010). En dicha red, los nodos son las
diferentes partes del cddigo interconectadas por relaciones estructurales de remision de unas
normas a otras (cita) y jerarquicas: titulo > subtitulos > capitulos > subcapitulos > partes >
subpartes > secciones > subsecciones > parrafos > subparrafos > clausulas > subcléusulas. En
trabajos anteriores Duardo ef al, han utilizado el SNA para analizar el sistema juridico tributario
espanol; e esta ocasion los nodos de la red estan constituidos por normas juridicas del sistema
tributario espafiol aprobadas en un determinado periodo de tiempo. En esta red dos nodos estan
conectados si ambas leyes tienen la misma jerarquia y fueron aprobadas en un intervalo de
tiempo predeterminado (Duardo-Sanchez et al. 2014). También en este campo se han descrito
redes que discriminan las con-causas de un delito de la causa principal (Duardo-Sanchez 2010,

2011).

En este capitulo construimos por primera vez, una red compleja para analizar la Ley
General Tributaria (LGTN). La Ley 58/2003, de 17 de diciembre, General Tributaria, en adelante
LGT, es una norma con vocacion codificadora que recoge y establece los principios y normas
juridicas generales del sistema tributario espafiol. El objetivo declarado de esta Ley es adaptar las
normas de distribucion de competencias derivadas de la Constitucion Espaiola (CE) de 1978. En
este sentido, la adecuacion a la Carta Magna implica el establecimiento de las condiciones
basicas que garanticen la igualdad en el cumplimiento del deber constitucional de contribuir al
sostenimiento de las cargas publicas; la aplicacion y eficacia de las normas juridicas, y la
identificacion de las fuentes del derecho tributario; el establecimiento de los conceptos,
principios y reglas basicas del sistema tributario en el marco de la Hacienda General; y la

adaptacion de las particularidades de los procedimientos tributarios al procedimiento
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administrativo comun, de modo que se asegure a los contribuyentes un tratamiento similar en
todas las administraciones tributarias. Asi, en un contexto en el que concurren sistemas fiscales
de diversas estructuras politicas (el Estado y las diversas Comunidades Autdénomas), el estudio

de la LGT y la estabilidad en el tiempo de esta norma resulta de gran importancia.

Nuestra red codifica numéricamente la estructura de la Ley 58/2003, de 17 de diciembre,
General Tributaria. Para ello, se analiza la estructura jerarquica de la misma, las citas entre los
distintos elementos de la norma y las alteraciones que se han producido durante su vigencia. A
continuacion, calculamos los pardmetros numéricos de la LGTN basandonos en la teoria de redes
complejas (centralidades de vértices). Por tltimo, utilizamos estas centralidades de vértice como
variables de entrada para un andlisis NIFPTML. Todo ello ha permitido construir un modelo
estadistico capaz de predecir la dindmica de futuras redes, incluidas las modificaciones a lo largo

del tiempo (prevision de la estabilidad de la norma legal).

4.2. Materiales y Métodos

4.2.1. Red de la Ley General Tributaria (LGTN).

Construimos esta LGTN en diferentes etapas. En primer lugar, recopilamos toda la
informacion sobre la estructura de la ley y las citas (remisiones) entre articulos LGT. Después,
consideramos en un archivo Excell que los nodos ni (i = 0, 1, 2, ... ntot) del LGTN son las
diferentes partes de la ley con un total de ntot partes (nodos). A continuacidn, interconectamos
los nodos mediante relaciones estructurales jerarquicas (enlaces estructurales). Estos nodos estan
vinculados de la siguiente manera: Ley > titulos > capitulos > articulos > parrafos > incisos (0
subseccion, segin el observatorio legislativo del Parlamento Europeo) (Parlamento Europeo,

2013). En total, el conjunto de datos LGTN contiene ntot = 1923 nodos. Cada nodo que
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representa un articulo se conecta al menos con un parrafo. Para el caso especifico de los parrafos

indivisibles (los que no tienen subsecciones), asignamos toda la informacion a un nodo terminal.

A esta primera etapa la llamamos Red de Estructura (SN). Posteriormente, afiadimos a la SN las

citas entre articulos de la propia norma. En este caso, conectamos las citas hacia fuera con las

citas hacia dentro obteniendo una nueva red de 2400 nodos: la Red de Estructura-Citaciones

(SNA). Ademas, hicimos dos redes aleatorias (RNDN), con un niimero de nodos y enlaces

similar al de la SN y la SNA respectivamente. Utilizamos estas RNDN con fines comparativos.

Véase la tabla 15.

Tabla 15: Parametros numéricos usados en este trabajo para describir redes complejas

Centralidad de nodo Formula ?
Diameter D= max(dist(v, w))
HITS-Hubs

HITS-Authority

Degree
Closeness vitality

Closeness

Closeness centrality

Eccentricity

Radiality

Current-flow closeness

Current-flow betweenness

Stress

Chubs = ACauths
Cauths = AT Chubs

C(U) deg (U)deg
Can() =W(G) — W(G\{v})_

C.ro(v) = <Zwevdi5t(v, w))

c _ n—1
c(W) = oy dist(w, v)

Cecc (v)
1

1

- max{dist(v,w):w € V}
Crad(v)
B ZWEV(AG + 1 —dist(v, w))

n—1
n—1

ZteV Pyt (U) — Put (t)
Ccfb (17)

1
“i-D®-2 Zs,tef“(”)

Cspb = Z Z Ost (U)
SEVEV tEveV

Ccfc(v) =
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Short-path betweenness

Betweenness centrality
Eigenvector centrality

Information centrality

Katz-status index

Cspb = Z Z 05t (V)
SEVEV tEveV

_ Q(t,v,w)
9000 =0,, 2., gty
EC(v) = e1(v)

I1C(v) [12 Y

v) == —
N vEVva

Cuarz = ) @k - AV

k=1

2 Todos los simbolos utilizados en estas formulas son muy comunes en la literatura sobre PINs y no pueden ser

explicados en detalle aqui. Sin embargo, G = (V, E) es un grafo no dirigido o dirigido, conectado (fuerte) con n = |V]

vértices; d(v) denota el grado del vértice v en un grafo no dirigido; dist(v, w) denota la longitud de un camino mas

corto entre los vértices v y w; ost denota el nimero de caminos mas cortos de s a ¢ and os(v) denota el nimero de

caminos mas cortos desde s hasta ¢ que utilizan el vértice v. D y A son la distancia topoldgica y la matriz de

adyacencia del grafo g. Por favor, para mas detalles ver las referencias citadas. Software: CB = CentiBin.

% CentiBiN - tax_law _struct_cites

File Generate Vertex Centralities Graph Centraliies Layout Utils Options Help

lertices:
[Directed Edges:
[Undirected Edges:
IConnected:
|Loop-free:
ISimple:
ICentrality:

Vertex

sCITILSS

L58

1923
2403
0

%

%

out-Degree
Centrality

C3-T2158

C4-T5-L58

C3-T3-158

C2-T3-158
01-A034-C1-T2-L58

A4080-02-C3-T2158 |

C1-T2-158

C4-T3-158

C5-T3-158

C3-T4-158

01-A184-C2-T4-L58

C1-T3-158
C2-T2-158
01-A008-C2-T1-L58

201-A187-C2-T4-L58 |

Figura 15: Software CentiBiN - Ilustracién de la LGTN
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4.3. Métodos computacionales

Centralidades de los nodos de LGTN.

En el caso particular de las redes juridicas y otras redes sociales abordadas en el SNA, las
centralidades de los vértices pueden desempenar un papel muy importante. La centralidad de un
nodo o vértice, en teoria de grafos y redes complejas, se refiere a pardmetros numéricos que
miden de alguna manera la importancia relativa del nodo dentro de la red. En SNA, el valor de la
centralidad de un nodo es ttil, por ejemplo, para detectar personas relevantes dentro de una red
social. En la Tabla 2, resumimos algunas centralidades de vértice calculadas por CentiBiN,
software utilizado en este trabajo. CentiBiN soporta centralidades de vértices tanto para redes
dirigidas como no dirigidas. Calcula 17 centralidades de red diferentes, que van desde medidas
locales. Estas medidas s6lo consideran la vecindad directa de un elemento de la red, hasta

medidas globales (Koschiitzki et al., 2005; Jacob et al., 2005).

Tabla 16: Red de la Ley General Tributaria (LGTN) vs. Modelos de red aleatoria (RND)

Networka Connectivity Networka
S-LGTN Parameter C-LGTN
1923 n 1923
1922 L 2400
7.4 D 6.7
0.00052 <Cauth> 0.00052
Networka Connectivity Networka
S-RNDN Parameter C-RNDN
1882 n 1949
1932 L 2339
20.8 D 9.7
0.00053 <Cauth> 0.00046

2 S-LGTN = LGTN con informacién structural pero sin citas incluidas. S-RNDN = S-LGTN Modelo de red
aleatorio, C-LGTN = S-LGTN con citas incluidas. C-RNDN = C-LGTN Modelo de red aleatorio.
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4.3.1. Modelo NIFPTML

Como hemos mencionado anteriormente lo modelos NIFPTML se descomponen en las
fases NI + IF + PT + ML. En este ejemplo, hemos usado las fases NI, PT y ML. La fase IF ha
sido omitida porque toda la informacién provenia de una misma fuente. En primer lugar, fase NI,
hemos calculado las invariantes de red (network invariants) en forma de centralidades de los
nodos ‘Cx del tipo k para cada nodo ni (considerando sélo los articulos o subparagrafos) en la
LGTN. Hemos considerado que los articulos y los parrafos son los mas importantes en términos
de contenido. Posteriormente, en la fase PT, hemos definido las variables de entrada incluyendo
la funcién de referencia f(mij)ref, las centralidades, el tiempo, y las desviaciones u operadores de
perturbacion (PT). La funcion f(mij)ref es igual a la probabilidad a priori con que una norma
relativa a la misma materia puede ser modificada. Se calcula como el cociente entre el nimero de
articulos modificados y el nimero de articulos totales dedicados a la misma materia. Los
operadores de perturbacion o desviaciones fueron calculados como A 'Cx = ICk - < iCi>materia.
Donde ‘Ci es la centralidad de la norma estudiada en la red y <'Ci>materia €s €l valor promedio de

dicha centralidad para todas las normas que se ocupaban de la misma materia.

A continuacidn, en la fase ML, utilizamos los valores de las variables como entradas para
realizar un Anadlisis Discriminante Lineal (LDA). El objetivo del LDA era buscar un nuevo
modelo NIFPTML para los cambios a lo largo del tiempo de LGTN. Expresamos el tiempo ti en
términos de niimero de meses desde el 17 de diciembre de 2003 (fecha de aprobacion del LGTN
original). La variable a predecir es el pardmetro de modificacion de la ley mij. El pardmetro mij
= 1 (modificacion) si el articulo ni con centralidades iCk ha sido modificado en el momento tj;
mij = 0 en caso contrario. La salida de la ecuacion LDA no es mj sino f(mij)calc, que €s una

puntuacion de valor real de mij. Podemos escribir la ecuacion LDA con los parametros
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mencionados anteriormente de la siguiente forma, véase también la Figura 1. Utilizamos el
algoritmo LDA implementado en el software PTML desarrollado en esta tesis. Podemos utilizar
diferentes parametros estadisticos para evaluar la significacion estadistica y validar la bondad de
ajuste de la ecuacion LDA. Estos parametros son: n = numero de casos, 2 = Chi-cuadrado, p =
el nivel de error, asi como la Exactitud, Especificidad y Sensibilidad de las series de
entrenamiento y validacion externa (Hill y Lewicki, 2006). La ecuacion general del modelo

buscado es la siguiente.

7 7
£y e = @0 F(meg) ) s Gt Y A Gt dyty+eg (1 (23)
k=1 k=1

4.4. Resultados y discusion
4.4.1. Modelo NIFPTML predictivo de red compleja

El ideal clasico del Derecho se inspiraba en los principios de generalidad, universalidad,
abstraccion, estabilidad y permanencia. Hoy en dia, estos rasgos estan siendo cuestionados. Hay
una explosion de leyes diversas segun los grupos sociales, con la consiguiente crisis del principio
de generalidad (Zagrebelsky, 1992). También en relacion con dichos grupos, las nuevas
situaciones y las necesidades cambiantes exigen normas juridicas adecuadas para cada caso, que
pone en jaque al principio de abstraccion. En cuanto a la permanencia y estabilidad de las
normas, en lugar de estos ideales, los criterios que ahora prevalecen son la temporalidad y la
oportunidad (Javier, 2015). En consecuencia, los destinatarios de las leyes son cada vez mas
vulnerables. En este contexto, enmarcamos la utilidad de un modelo capaz de predecir los

cambios futuros de una norma juridica en particular. Aqui reportamos el primer modelo
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NIFPTML para la estabilidad a lo largo del tiempo (dindmica) de la LGTN. El mejor modelo

encontrado con LDA fue el siguiente:

f(mij)calc = 105549.7253 - Cyyep + 0.0153 - t; — 2.7138
(24)
n=36856 x2=131.62 p<0.05

Donde, f(mjj) es una puntuacion de valor real que mide la propension del nodo n; (articulo
o parrafo) a ser modificado (mj = 1) o no (mj; = 0) en el momento t; desde que la norma entr6 en
vigor. Cuando el valor de f(mjj) > 0 podemos esperar que el nodo n; (articulo o parrafo) tenga una
mayor propension a ser modificado en el momento tj. Sin embargo, los valores preferidos para
hacer esta clasificacion son los valores de probabilidad de modificacion de la norma pij.
Recopilamos informacién detallada sobre el cédigo, el iCauth, el tiempo tj, el mij observado, el
mij predicho y el pij para todos los >40000 casos estudiados en este trabajo. Los pardmetros
estadisticos de este modelo son N = niimero de modificaciones de nodos + casos de nodos no
modificados a lo largo del tiempo, x2 es el estadistico Chi-cuadrado, y p es la p-vela | de error.
Como se puede observar en la ecuacion 2, los términos de la funcion de referencia y las
desviaciones A 'C tienen coeficiente 0 y no influyen en la respuesta. En este caso el modelo

NIFPTML qued6 reducido a un modelo ML lineal clasico.

Nuestro modelo funciona como una serie temporal incrustada en una red compleja (Riera-
Fernandez, et al., 2012). Esto es asi porque predice la modificacion (mij) de diferentes articulos
o parrafos en el LGT espafol cuando las condiciones externas (socioeconémicas, por ejemplo)
cambian en el momento tj dado que se ha utilizado una norma conocida en el pasado. El modelo

predijo correctamente el registro histérico de enmiendas de la LGT con alta precision,
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especificidad y sensibilidad (Tabla 3). La variable de red compleja mas importante de acuerdo
con este modelo fue la Autoridad de los Impactos iCauth. El Hypertext Induced Topics Search
(HITS), es un algoritmo de andlisis de enlaces introducido por primera vez por Jon Kleinberg a
finales de los noventa (Kleinberg, 1999). Este algoritmo se basa en la idea de que hay dos tipos
de nodos importantes -hubs y autoridades- en todas las colecciones de documentos que pueden
ser representados por redes dirigidas (Benzi, Estrada, y Klymko, 2013). Las autoridades son
estos nodos importantes. Véase la formula HITS-Autoridades utilizada en el software Centibin;
suponiendo que se conozca Chubs (Kleinberg, 1999), los hubs son nodos considerados

importantes.

La contribucion de los Cauths a la puntuacion de modificacion de un articulo o parrafo,
segun el modelo, es muy alta y positiva (coeficiente al = 105549.7253). Esto podria deberse a
que las variables mas relevantes en el presente problema son el tema de la regulacion y el efecto
a lo largo del tiempo de los cambios en los factores politicos, sociales y econémicos. En este
caso, es muy importante tener en cuenta la pertenencia de Espafia a la Unién Europea, una
entidad supranacional. Los principios comunitarios de primacia y efecto directo obligan al
Estado espafiol a adaptar el ordenamiento juridico interno a la legislacion de la Union Europea.
Por otro lado, la contribucion del tiempo tj a la puntuacion de la modificacion de un articulo o

parrafo, segin el modelo, es también positiva pero pequena.

4.4.2. Estudio de la red compleja de la Ley General Tributaria

También realizamos un andlisis comparativo de la red compleja observada con los
modelos de red aleatoria para estudiar la primera con mas detalle. Para ello, construimos dos

modelos de redes aleatorias de Erdos-Renyi lo mas parecidos posible a la Ley General Tributaria
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y a la Ley General Tributaria mas citas (SGATC) respectivamente (ver Tabla 1). La atencion, en
el estudio descriptivo, se centrd en la centralidad de Cauths porque esta variable era la mejor
entrada en el modelo. De la comparacion entre ambos, STGA real y aleatoria, podemos concluir
que el valor de la distancia media es muy diferente en uno y otro (7,4 LGTN vs. 20,8 RND).
Mientras que los valores de Cauths son muy similares (0,00052 LGTN vs. 0,000 53 RND). Por
otro lado, la comparacion entre el STGANC real y el aleatoria, muestra mas similitud en los
valores de distancia media (6,7 SGTANC vs. 9,7 RND) y, una diferencia no significativa entre
los valores de Cauhts, aunque no son tan similares como en la comparacién anterior (0,00052
SGTANC vs. 0,00046 RND). Quiza lo mas llamativo de este tema no sea la similitud o
disimilitud entre las redes reales y las aleatorias sino la coincidencia entre los valores de iCauths
entre la LGTN y el SGTANC, exactamente 0,00052 en ambos casos. Esto demuestra que estos
valores no se ven alterados por la inclusion en la red original de citas entre las diferentes partes

de la norma juridica.

Tabla 17: Top 10 Hits-Authority nodes in C-LGTN (structure + citations network)

Node * Subject of Mijobs  Mijpred tj Month 'Cauth Pij
regulation / Year
A187-C2-T4-L58 Tax Penalties 0 0 9 09/2004  0.0398  0.185
Determination
A184-C2-T4-L58 Tax 0 0 23 11/2005 0.0345 0.219
Infringement
A191-C3-T4-L58 Tax 0 0 29 5/2006 0.0257  0.148
Infringement
A193-C3-T4-L58 Tax Infringement 0 0 58 10/2008 0.0220  0.381
A192-C3-T4-L58 Tax 0 0 135 03/2015 0.0215  0.391
Infringement
A194-C3-T4-L58 Tax 0 0 48 12/2007  0.0209  0.316
Infringement
A195-C3-T4-L58 Tax 0 0 150  06/2016  0.0207  0.448
Infringement
A188-C2-T4-L58 Reduction 0 0 34 10/2006  0.0190  0.293
of penalties
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A203-C3-T4-L58 Tax 1 1 106 10/2012  0.0180  0.575
Infringement

A199-C3-T4-L58 Tax 1 1 141 09/2015 0.0176  0.664
infringement

* A = Article-number, C = Chapter number, T = Title number, L58 = Law 58. Title 4 = The power to impose
penalties, Chapter 2 = Tax infringements and penalties: general provisions, Chapter 3 = Tax infringements and
penalties: types.

Aun cuando la comparacion estructural de las redes observadas con los modelos de redes
aleatorias puede tener un interés teérico, el objetivo principal de nuestro estudio es encontrar los
nodos mas relevantes (ver Tabla 4). En este sentido, es bastante significativo que los nodos "mas
importantes" en términos de iCauths en el LGTN, pertenezcan al mismo titulo (Titulo II),
relativo a la cuantificacion y pago de la deuda tributaria. Ademds, en la red de estructura y
citacion, los nodos mas importantes también pertenecen al mismo Titulo, en este caso el IV. El
analisis de los valores de centralidad revela la preeminencia de los Titulos relativos al pago de
las deudas tributarias y las consecuencias de su infraccion. Dichas consecuencias, en ultima
instancia, también se traducen en sanciones econémicas. Ademas, es muy interesante observar
que los articulos mas importantes apenas se han modificado. En nuestra tabla, solo los tres
ultimos ejemplos han sido modificados una sola vez en el plazo de diez afios. El contenido de
estos articulos afecta directamente a los intereses de los contribuyentes y; cualquier modificacion

de estas normas afecta a los derechos fundamentales de las personas.
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Tabla 18: Resultados modelos NIFPTML (LDA y ANN)

ML Obs. Predicted values
models m;  Param.” % 0 1  Param.® % 0 1
0 Sp 70.2 25799 22 Sp 70.3 8605 4
LDA 2:2-1:1
1 Sn 81.0 10941 94 Sn 89.7 3641 35

MLP 10:10-7-1:1

0 Sp 89.4 32846 18 Sp 89.5 10955 1

1 Sn 84.5 3894 98 Sn 974 1291 38
LNN 11:11-1:1

0 Sp 734 26963 33 Sp 734 8988 11

1 Sn 71.6 9777 83 Sn 71.8 3258 28

aSn = Sensitivity and Sp = Specificity

4.5. Conclusiones

En este trabajo hemos demostrado cdmo construir por primera vez una representacion en
red compleja de la Red de la Ley General Tributaria (LGTN). Hemos reportado el primer modelo
NIFPTML para la estabilidad a lo largo del tiempo de una norma legal (lifetime legal norm

dynamics). Especificamente, desarrollamos un NIFPTML lineal utilizando los valores de
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centralidad de Hits-Authority para el LGTN. Esto abre una nueva puerta al estudio de las normas
legales combinando los estudios tedricos clasicos con el Andlisis de Redes Sociales y los

métodos ML para tener una mejor comprension de los sistemas legales o politicos en general.
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CAPITULO 5. APLICACION VERSION FINAL

5. Articulo

Ref. IFPTML Studio a new software for Information Fusion, Perturbation Theory,
Machine Learning Analysis in Molecular, Biomedical, and Social Sciences. Ortega-Tenezaca B,
Duardo-Sanchez, A., Munteanu, C.R., and Gonzalez-Diaz H,. J] Chem Inf Model. 2022, in

preparation.

IFPTML Studio, es un nuevo software para el desarrollo de modelos IFPTML. Contiene
una interfaz de fécil uso, disefiado para sistemas operativos Windows. Fue creado en el entorno
de desarrollo Microsoft Visual Studio 2019 Comunitario. Integra herramientas de terceros con
licencia basada en software libre, disponibles mediante el administrador de paquetes Nuget,
véase Tabla 19. IFPTML Studio se construye bajo el paradigma de programacion orientada a

objetos POO en el lenguaje C#.

Tabla 19: Paquetes instalados mediante el administrador de paquetes Nuget

Paquete Version Descripcion
Accord Entorno central para el funcionamiento de Accord
Accord Controls Proporcigna controles graficos que se pueden afiadir a los

. . 3.8.2-alpha fonnl}larlos o . . .
Accord MachineLearning Permite usar los principales algoritmos de Machine Learning
Accord Math Contiene una libreria de extension para el manejo de matrices
Accord Statistic Permite realizar calculos estadisticos y probabilidad
ExcelData 3.7.0 Libreria ligera para el manejo y lectura de archivos de Excel
FontAwsome.Sharp 5.15.4 Libreria que permite embeber los iconos de Font Awesome
RibbonWinForms 5.0.11 Un paquete que ofrece controles Ribbon Office

IFPTML Studio es una solucion de Visual Studio basada en dos Proyectos: FRAMA y

PTML STUDIO bajo plataforma .NET Framework 4.7.2. FRAMA es una solucién de tipo
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“Biblioteca de clases”, conformada por varias clases, que agrupan funcionalidades segun su area

de desarrollo, véase Tabla 20.

Tabla 20: Biblioteca de clases.

Clase Descripcioén Funciones principales
. Clase estatica que permite calcular . .

ClsAlgorithm probabilidades sigmoidales Sigmoid
Clase que brinda la estructura de los
resultados obtenidos de cada técnica aplicada

ClsConfusionTerms P2 la obtencion de modelos tales como: TP, ClsConfusionTerms
TN, FP, FN, sensibilidad, especificidad,
precision, Coeficiente de Matthews, Chi
cuadrado
Clase con métodos estaticos que permiten AverageLevel
realizar célculos y manipular valores dentro ~ CountLevel

ClsData de una DataTable. Permite calculos como Discretice
Discretizacion, PTOs, Generar columna con  TrainValSetToTable
etiquetas para valores de entrenamiento y AddPTMLNewTecnique
validacion, efc. ReplaceNullValuesSync
Clase con métodos estaticos que permiten

ClsMath calcular el valor de p de ChiCuadrado a ChiSquarePval
partir de la Matrix de confusion

ClsModel Clase Serializable que representa una Algorithm
estructura para el algoritmo
Clase con métodos estét.icos que pe@iten GetModel

CISPTML obtener el modelo, matriz de confusion, ConfusionMatrix

afinacion del modelo mediante la aplicacion
de probabilidades

Las clases y funcionalidades que realizan calculos tienen como base la clase tabla de

datos DataTable, su representacion es similar a la de una hoja de calculo. Un DataTable se

almacena en memoria, los datos que contiene, son accedidos por su ubicacion dentro de una fila

y columna. El DataTable no tiene un esquema predeterminado. El dataTable principal sobre el

que funciéna IFPTML se denomina DTEXCEL, que es accesible de manera global.
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IFPTML STUDIO es un proyecto de tipo “Aplicacion Windows” desarrollado con una
interfaz similar a Microsoft Office véase Figura 16. Se encuentra dividido en cuatro modulos

funcionales, y un médulo informativo.

Tabla 21: Descripcion de los mddulos del sistema

Moédulo Descripcioén

Permite cargar un archivo de Excel con la informacion base y
convertirlo a DataTable

Permite enriquecer informacion a partir de dos archivos. Contiene
funcionalidades que permiten tratar los datos anémalos, y la fusion de
informacion, que permite generar mas datos a partir de la
concatenacion del contenido de dos 0 més columnas

PT Permite realizar la discretizaciéon multifuncional y el calculo de
Processing Perturbadores PTO’s

Permite generar modelos IFPTML o PTML vy el calculo de nuevos

Source File

IFPreprocess

ML Analisys
casos
Support Es un mddulo informativo acerca del desarrollo de IFPTML Studio
File PTML Start
a - tf) =N 3 B
a AW 2 . 9 K@ o0 o
L & 0 X2 O B S5 g
Open Data Data Vars  Multicondition PTO's PTML PTML About HomePage Credits
File Enrichment Curation Fusion @ Discretization Calculatiton = Training Forecasting
Source File IF Preprocessing PT Processing ML Analisys Support

Figura 16: PTML Studio - Menu

5.1. Estructura de IFPTML Studio

En una vision general, [IFPTML Studio permite la carga de archivos de Excel que provee
informacion estructurada y organizada en variables categdricas y continuas. En la figura 17, se
puede observar el diagrama de flujo de PTML Studio desde la carga de informacion hasta la

construccion del modelo PTML.
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IFPTML Studio

Abrir Archivo

: =
Enriquecer
a rCh iVOS ArchivoA  Archivo B Nuevo Archivo
DataTable |
DTEXCEL
Dato anémalos v Y l
*  Reemplazar por ceros . Fusion de Discretizacion de Calculo de
: R(leer:nplazar por promedio informacién variables perturbaciones
*  Eliminar casos
J IFPTML |+
knlﬂ.\‘r -"lﬂX
FO) e = 20 + a1 F(vig), . + ZkZE726™ aks - ADk(c;)

Nuevos casos

Figura 17: IFPTML Studio - diagrama de flujo general

5.2. Archivo de origen

5.2.1. Carga de Archivos

IFPTML Studio, muestra la opcion abrir archivo, que permite al usuario seleccionar un
archivo de Excel en formato XLS o XLSX. Se carga automaticamente la primera hoja del
archivo seleccionado. El tiempo de carga es proporcional a la cantidad de informacion del
fichero que se ha subido al sistema. Para evitar el bloqueo de la interfaz de IFPTML Studio
durante el proceso de carga del archivo, se utiliza una funcién de tipo asincrona y un indicador
visual durante el proceso. Para la carga de informacion se invoca a la funcion

GetDataTableAsync(filename)que pertenece a la clase ClsData del proyecto FRAMA. Ha sido
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escrita como una tarea que devuelve un DataTable. En este contexto se utiliza programacion
asincronica basada en Tareas. El nuevo DataTable es el elemento principal del sistema debido a
que mantiene inicialmente una copia directa del archivo en memoria, conservando sus nombres

de columnas y la totalidad de la informacion. Cada fila del DataTable se considera como un caso.

public static async Task<DataTable>GetDataTableAsync (string filename)
{
try
{
return await Task.Run(() =>
{
using (var stream = File.Open(filename, FileMode.Open,
FileAccess.Read))
{
using (var reader =
ExcelReaderFactory.CreateReader (stream))
{
var result = reader.AsDataSet (new ExcelDataSetConfiguration
{
ConfigureDataTable = (tableReader) => new
ExcelDataTableConfiguration ()
{
UseHeaderRow = true,
}
1)
return result.Tables[0];

1) :
}
catch (Exception ex)
{
throw ex;

}

Figura 18: Funcion GetDataTableAsync

El equipo informatico genérico donde se realizan las pruebas se conforma de un
procesador Core 17 de 7ma generacion con memoria de 16GB de RAM. Se realiza la prueba de
carga de un archivo con 794 mil casos y 72 columnas, con un tamafio de 587.197 MB. Durante la
carga de archivos superiores a 200MB de informacion se obtienen tiempos modestos de carga,

sin llegar a usar ni el CPU ni la memoria de forma critica.
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5.3. IF Preprocessing

El grupo de funcionalidades IF Preprocessing del software IFPTML Studio, presenta

opciones fundamentales que dan el nombre a este tipo de modelos.

5.4. Data Enrichment

Se convierte en la funcion principal de los modelos IFPTML puesto que su utilizacion
permite enriquecer la informacion cargada inicialmente, a partir una hoja adicional de célculo,
con informacidén estructurada. Para subir la informacion de archivos, se reutiliza el
procedimiento descrito en la carga de archivos y la funcion descrita en la Figura 19. Una vez
cargada la informacion, se obtendra la informacion basica del nimero de casos y columnas que
conforma cada archivo. El usuario debera definir la cantidad de casos con los que desea tratar,
tomando como referencia el archivo con mayor nimero de casos con lo cual podra seleccionar
un numero mayor de casos, un nimero menor de casos o dejarlos sin modificacion. Para la
seleccion de un mayor numero de casos al que se ha cargado, [IFPTML Studio completa los casos
a partir de la informacion que ya posee. En el caso de seleccionar un nimero menor de casos,

IFPTML descartard los casos necesarios para cumplir con el requerimiento.
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Seleccionar un nuevo

archivo
Especificar el numero . )
dz casos que seran |« Horizontal Data - Vertical Data
gene?ados h Enrichment i Enrichment
>
v
A 4
Selecci i6n d Seleccionar y ordenar Seleccionar y ordenar
eecclonar opcion de P variables del archivo P variables del archivo cli | botd
variables unién T ) ic en el boton
principal secundario continuar
A 4
Fin

Figura 19: Flujo de trabajo de enriquecimiento de archivos

A continuacidn, se presenta una ventana con las variables de cada uno de los archivos
subidos y la funcionalidad necesaria para seleccionar los elementos que pueden ser comunes en
ambos archivos y sobre los cuales se buscara las coincidencias como criterios de union de
informacion. Si se selecciona mas de una variable, se procesa la informacién bajo un
procedimiento denominado fusion de variables que genera una columna de informacion
adicional en cada archivo, en la que se combina la informacion de las columnas seleccionadas en

el orden establecido.

173



abcd el ancs b Al atco
abcd el avcs abcd b atcd
T
abed el ancs abcd e ateo

.
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Figura 20: Fusion de informacion

El resultado de este proceso se refleja en el DataTable principal denominado DTEXCEL,

que se almacena en memoria como fuente de datos principal, figura 21.

public static async Task DtJoinData (string colGluePrincipal, string colGlueSecondary)
{
await Task.Run(() => {
Random random = new Random() ;
DataTable tempData = new DataTable();

List<string> colsDTPrimary = DtGetDistintcValues (Global.DTEXCEL,
colGluePrincipal) ;
string[] colNamesDtSecondary = DtGetColsNames (Global.DTSecondary) ;

foreach (string item in colsDTPrimary)
{
tempData.Clear ()
tempData = DtFilteredDataTable (Global.DTSecondary, colGlueSecondary,item);
if (tempData.Rows.Count > 0)
{
foreach (DataRow dr in Global.DTEXCEL.Select (string.Format ("{0}={1}",
colGluePrincipal, "'"™ + item + "'")))
{
int indexRow = random.Next (1, tempData.Rows.Count);
foreach (string colName in colNamesDtSecondary)
{
dr[colName] = tempData.Rows|[indexRow] [colName];
}

Figura 21: Codigo de la fuente principal de datos
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5.5. Data Curation

Una vez cargada la informacion mediante las funciones de carga simple de archivo o de
enriquecimiento de informacion, se requiere revisar en primera instancia que los datos sean

validos para su tratamiento.

Seleccionar opcién “Data

N Refrescar tabla principal
Curation P P

A

Reemplazar con
valores de cero

A 4

Clic en el botén continuar f4—

Reemplazar con el
promedio

Remover casos nulos

Figura 22: Flujo de informacion para curacion de datos

Data Curation ofrece un resumen de la fuente de datos principal DTEXCEL, para lo cual
muestra el tipo de variable, y la cantidad de valores nulos de cada variable. Es posible visualizar

la distribucion de cada variable niimerica y las opciones para el tratamiento de valores nulos. Los
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valores nulos de las columnas numéricas pueden ser descartados, rellenados con ceros, o

rellenados con el valor promedio de su grupo de datos. Lo valores nulos de las variables

categoricas se rellenan con el valor constante “Not Available”(NA)

public static async Task ReplaceNullValuesSync (bool average = false)
{
DataTable temp = GetVarsNull () ;
await Task.Run(() =>
{
foreach (DataRow dr in temp.Rows)
{
if ((int)dr[2] > 0)
{
if (dr[0].ToString() == "Double")
{
double replaceValue = average ?
Global.DTEXCEL.AsEnumerable () .Where (x =>
x[dr[1].ToString ()] !=
DBNull.Value) .Average (x =>
x.Field<double>(dr[1l].ToString())) :0;
if (average)

{

replaceValue =
Global.DTEXCEL.AsEnumerable () .Where (x =>
x[dr[1l].ToString() ] !=DBNull.Value) .Average (x

=> x.Field<double>(dr[1l].ToString()));

}
else
{
Global.DTEXCEL.Rows.Cast<DataRow> () .Where (x =>
x[dr[1l].ToString ()] ==
DBNull.Value) .ToList () .ForEach(x =>

x.SetField(dr([1l].ToString (), "ND"));

Figura 23: Codificacion de reemplazo de valores nulos
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< >
| @ Continue

Figura 24: Curation Data (Cambiar D por A, LOGP por D; y PSA por D)

5.6. Vars Fusion

Como parte de la teoria de IFPTML, se puede realizar el proceso de fusionamiento de
informacion, tal como se utiliza en el procedimiento de enriquecimiento de informacién, sin
embargo, esta opcion se realiza unicamente en las columnas de la fuente de datos primaria
DTEXCEL. Para fusionar la informacion contenida en las variables, es necesario seleccionar
dos o mas de ellas, que se encuentran disponibles y establecer el orden en el que deberdn ser
tratadas. Una vez que se afiadan a un listado de variables en espera, se procedera con su
ejecucion. El resultado de las operaciones de fusion, seran integradas a la fuente de datos

principal.
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public static async Task CreateColFusionIlnformation(DataTable table, List<string> ListColsToJoin, bool

generateName = false, string nameNewcol = "TempColFusionlnfo2022")

{

await Task.Run(() =>

try

if (ListColsToJoin is null)
{

return;

}

if (generateName)
string nameCol = String.Join(",", ListColsToJoin. ToArray());
nameNewcol = string.Concat("VarFus(", nameCol, ")");

}

if (!table.Columns.Contains(nameNewcol))

{
table.Columns.Add(nameNewcol, typeof(string));

}

int row = 1;
for (int i = 0; i < table.Rows.Count; i++)
{
string contenido = string. Empty;
foreach (string item in ListColsToJoin)

{

contenido += table.Rows][i][item] + "-";
}
contenido = contenido.Remove(contenido.Length - 1);
table.Rows[i][nameNewcol] = contenido;

}

row++;

}

catch (Exception ex)

{
throw ex;
H
1
}

Figura 25: Codificacion de Fusion de informacion
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Figura 26: Fusion de informacion

5.7. Multiconditional Dicretization

Esta opcion permite operar una de las variables categoricas sobre una de las numéricas,
de donde obtiene los siguientes valores: niveles, nj, <vi>, djj, cutOff, nj. Los valores de las
variables djj, y el cutOff, se pueden modificar y recalcular tantas veces como lo decida el experto.

Finalmente, estas variables forman parte de la fuente de datos principal DTEXCEL.

public static async Task<DataTable> DiscretizeAsync(string colCategorical, string colNumeric)
{
try
{
return await Task.Run(() =>
{
DataTable dt = new DataTable();
GetUniqueValues (Global.DTEXCEL, colCategorical);
CountLevel (Global.DTEXCEL, colCategorical);
AverageLevel (Global.DTEXCEL, colCategorical, colNumeric);

<
W
a3
Q
o
=]
o]
Q)
o
W
[ ]

for (int 1 = 0; 1 < uniData.Rows.Count; i++)

string temp
string seek

dt.Rows[i] ["Levels"].ToString() .Replace("'", "\''");
string.Format (" [variable] = "{0}'", temp);
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{
}

DataView viewCount = new DataView (conData) RowFilter = seek

DataView viewAvergare = new DataView(avgData) RowFilter = seek

if (viewCount.Count > 0) dt.Rows[i] [Global.numberJ] = viewCount[O0][1];
if (viewAvergare.Count > 0)

{

dt.Rows[1] [avgIJ] = viewAvergare[O0][1];
dt.Rows[1] [cuttoff] = viewAvergare([0][1];
}
if (temp.Contains("%") || temp.Contains (" (uM)")) dt.Rows[i] [desirability] = 1;

}

DataColumn colObs = new DataColumn

{
DataType = System.Type.GetType ("System.Double"),
ColumnName = observed,
DefaultValue = 0,

Expression = "IIF(([" + cuttoff + "]>[" + avgIJd + "] and [" + desirability + "]=l)or([" +
cuttoff + "]>=[" + avgIJ + "] and [" + desirability + "]=-1),1,0)"

}i
DataColumn colExpt = new DataColumn
return dt;
1)
}

catch (Exception ex)

throw ex;

Figura 27: Codificacion de Discretizacion
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Figura 28: Discretizacion multicondicional
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5.8. PTO’s Calculation

El célculo de PTO’s se realiza a partir de la seleccion de una o varias variables
categoricas, sobre una o varias variables numericas. Se puede seleccionar entre los operadores
de: Moving Average, Sum for Partition, Average(Mean), Standard Deviation, Min-Max
probability, Z-Score. Esta seleccion permite agregar operaciones a un listado de ejecucion
diferida. Su resultado serd incorporado a la fuente de datos principal para su posterior

procesamiento.

private static void OperatorsMAvg (string[] strToCalc)
{
string nameCol = GetColNameFormOperPTOStr (strToCalc);

var avgbata = Averagelevel (Global.DTEXCEL, strToCalc[l], strToCalc([2]);

checkIfDataNull (avgData.Rows.Count) ;

for (int i = 0; i < avgData.Rows.Count; i++)

{
Global.DTDISCRETICE.Rows[i] [strToCalc[1l]] = avgData.Rows[i][0];
Global.DTDISCRETICE.Rows[1i] [nameCol] = avgData.Rows[i][1];

if (!'ExistColumnInDatabase (Global.DTEXCEL, nameCol))

Global.DTEXCEL.Columns.Add (nameCol) ;

for (int i = 0; i < avgData.Rows.Count; i++)

{
string temp = avgData.Rows[i] [0].ToString() .Replace("'", "\''");
string seek = string.Format("[" + strToCalc[l] + "] = '"{0}'", temp);

DataView viewFilter = new DataView (Global.DTEXCEL)
{

RowFilter = seek
}i

if (viewFilter.Count > 0)

for (int j = 0; j < viewFilter.Count; j++)
{
viewFilter[j] [nameCol]=(double)viewFilter[j] [strToCalc[2]] -
(double)avgData.Rows [1] [1];

Figura 29: Codificacion de funcion de calculo de PTO's
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| @ Continue
Figura 30: Pantalla de seleccion de perturbadores

5.9. IFPTML Training

Esta es una de las operaciones principales que se realizan dentro del software, el modelo debe ser
cubierto con todos los requerimientos para poder generar un resultado. Se muestra un listado de
variables que pueden ser seleccionadas para formar las partes correspondientes del modelo:
Variable observada, variable de referencia, Operadores PT, variables de Validacion y
entrenamiento, seleccion del algoritmo. Si la fuente de datos no posee variables de entrenamiento
y validacién es posible crearlas de forma aleatoria a partir de un patrén, porcentaje y necesidad
del usuario. Se puede seleccionar y configurar los algoritmos disponibles: Logistic Regression,
Linear Discriminant Analysis (LDA), Kernel Discriminant Analysis (KDA), Random Forest

(RF), Support Vector Machine (SVM).
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private async Task<string> ML LinearDiscriminantAnalysisAsync(clsLDA algorithm)
{
string equation = "";
await Task.Run(() => {
LinearDiscriminantAnalysis lda = new LinearDiscriminantAnalysis//();
{
Threshold = algorithm.Threshold,
NumberOfOutputs = 2,
bi

lda = lda.Learn(inTrainning, outTraining);
Serializer.Save (lda, getFilenameToSave (" LDA", out string getfile));

double intercepto = lda.Eigenvalues[0];
double[] [] weights = 1lda.Classifier.First.Weights;
double[] coef = new double[weights.Length];
for (int i = 0; i < weights.Length; i++)
{
coef[i] = weights[i][0];
}

Global.scoreTLda = getScores(cols, intercepto, coef, inTrainning, signalEq);

Global.scoreVLda = getScores(cols, intercepto, coef, inValidation, signalEq);

double avg = (Global.scoreTLda.Sum() + Global.scoreVLda.Sum()) /
(Global.scoreTLda.Length + Global.scoreVLda.Length);

’

Global.scoreTLda Global.scoreTLda.Select (x => x - avg) .ToArray();
Global.scoreVLda = Global.scoreVLda.Select(x => x - avg) .ToArray ()

Global.predTLDA = lda.Decide (inTrainning);
Global.predVLDA = lda.Decide (inValidation);

equation = ClsData.getModel (cols, intercepto - avg, coef, signalEq);

PrintConfusionMatrix (ref PTML, "LDA", Global.predTLDA, Global.predVLDA,
Global.scoreTLda, outTraining, Global.scoreVLda, outValidation, FileNameToSave:

getfile);
sb.AppendLine ("LDA : " + getFilenameToSave ("LDA")) ;
sb.AppendLine ("model: " + equation);

sb.AppendLine () ;
}) i

return equation;

}

Figura 31: Codificacion de funcion de algoritmo LDA

Se agregaran todas las variables que conforman el modelo, para lo cual se contara con el listado
de variables disponibles, y la opcién se seleccionar o crear el conjunto de valores de

entrenamiento y validacion
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Figura 32: Configuracion de aplicacion de la teoria IFPTML

184



Capitulo 6

185



186



CAPITULO 6. ASPECTOS JURIDICOS DEL USO DE PROGRAMAS DE
ORDENADOR EN INVESTIGACION CIENTIFICA

6. Articulo

Ref. Legal issues regarding software uses in scientific research. B. Ortega-Tenezaca, C.R.

Munteanu, A. Duardo. Journal of World Intellectual Property, 2022, Submitted

6.1. Relaciones entre las Ciencias de la Informacion y la Comunicacion y Derecho

La relacion entre las Ciencias de la Informacion y la Comunicacion, y el mundo de lo
juridico abarca un sinntimero de cuestiones que condicionan tanto el desarrollo de herramientas
informéticas como la investigacion cientifica en este campo. Estas cuestiones van desde el
reconocimiento de la propiedad intelectual sobre los programas de ordenador, los contratos y
licencias para su explotacion comercial, hasta la regulacion del desarrollo de productos y los
derechos de empresa, por solo citar algunos ejemplos. Asimismo, con motivo de la influencia del
Derecho del Union Europea sobre los ordenamientos de los distintos Estados miembros, se
imponen cada vez mas obligaciones a los investigadores en esta region del mundo. Tales
obligaciones estan relacionadas con la proteccion de los datos personales usados en
investigacion, la toma automatizada de decisiones, la seguridad, confidencialidad e integridad de
los sistemas inteligentes, etc. ;Significa, esta creciente interaccion, que los cientificos,
independientemente del 4rea en la que se desenvuelvan, han de ser también expertos en leyes?
Por supuesto que no; pero conviene tener presente que el desarrollo de cualquier investigacion
cientifica tiene una serie de consecuencias juridicas importantes que la condicionan; llegando,

incluso, a prohibirse determinadas practicas, que, si bien podrian conducir a un avance cientifico-
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tecnologico importante, supondrian una quiebra para los derechos y libertades tanto individuales
como colectivos. Es por ello que dedicamos este capitulo a analizar algunas cuestiones juridicas
del uso de los programas de ordenador en investigacion cientifica. Especificamente, los derechos
de propiedad intelectual relacionados con la creacion del software, asi como la validaciéon y
proteccion de los resultados cientificos obtenidos mediante la utilizacion del mismo. Somos
conscientes de que este acapite supone toda una novedad para un informe de investigacion de
esta naturaleza. Esperamos que contribuya de manera positiva a futuros desarrollos, acordes con
las exigencias de indole juridica que rodean a la investigacion cientifica en relacion con la

creacion del software.

6.2. La proteccion juridica de los programas de ordenador.

La primera cuestion a tener en cuenta, cuando se desarrolla un programa informatico, es
que no existe un Unico método, desde el punto de vista juridico, para proteger esta clase de
creaciones. De hecho “no existe un régimen internacional unico para hacer frente a la proteccion
del programa de ordenador” (Duardo et al., 2015). Si bien lo mas comin es buscar la proteccion

13

juridica por medio de las leyes de derechos de autor/Copyright en distintos territorios; “el
alcance y la viabilidad de la aplicacion de este tipo de proteccion varia significativamente de un

pais a otro” (Duardo et al., 2015).
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6.3. Derechos de Propiedad Intelectual. ;Derechos de autor vs Copyright?

Dado que los programas de ordenador se consideran creaciones de la mente humana!, ha sido
la Propiedad Intelectual la rama del Derecho que se ha ocupado de su proteccion juridica.
Principalmente, este amparo se ha garantizado por medio de la concesion de derechos de autor o
Copyright, en dependencia del territorio donde se quieran hacer valer los mismos. De este modo,
nos encontramos con dos modelos, basados en tradiciones juridicas diferentes: modelo de
"Copyright? y el modelo Derechos de autor, que pueden otorgar proteccion sobre mismo bien en
areas geograficas diferentes.

El primer modelo, propio de la tradicion juridica anglosajona o Common Law, utilizado tanto
en Reino Unido como en EE. UU; se caracteriza por basarse en un enfoque utilitarista en funcion
del mercado. Asi, el modelo de Copyright se asienta en la necesidad practica de mantener
incentivos a particulares y empresas para llevar a cabo nuevas inversiones.

Por su parte, el llamado modelo continental europeo de Derechos de Autor (del francés:
droitd auteur), es el propio de la mayoria de los miembros continentales de la Union Europea y
predomina en el resto del mundo. Si bien, existen matices en cuanto al contenido y la duracion
de los derechos concedidos, en el modelo de derechos de autor, se parte de la base de considerar
que el individuo se reserva el derecho de controlar, con respecto a sus creaciones, tanto los

derechos de explotaciéon econdmica —reproduccion, distribucion etc.-, como los "derechos

! En los ultimos tiempos, a medida que los sistemas inteligentes han ido ganando en autonomia, se ha abierto el
debate acerca la propiedad intelectual sobre las obras “creadas” o los inventos generados por los mismos, en
aquellos supuestos donde el resultado final se ha logrado sin intervencion humana. Asi ha habido varios intentos de
reclamar derechos sobre obras o invenciones que no son de autoria humana en el sentido convencional. A pesar de
ello, la mayoria de sistemas juridicos siguen considerando que lo que se protege mediante los derechos de propiedad
intelectual son creaciones o invenciones propias del intelecto humano.

2 “Coloquialmente, este ultimo término se usa para referirse a los dos regimenes por igual. Sin embargo, vale la pena
sefialar que existe una base filosofica diferente en atencion a estos dos distintos regimenes o sistemas
internacionales”. (Duardo et a/, p. 101)
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morales" inalienables, que se conceden a quien se considere el autor del programa. Esto tltimo,
incluye aspectos como: reclamar la paternidad -autoria-, decidir si procede o no su publicacion, y
mantener la integridad de la obra, es decir autorizar o no la realizacion de versiones de la misma.

En el sistema de Copyright el registro es constitutivo de derechos, mientras que en el sistema
de derechos de autor es declarativo. ;Qué significa esto? Significa que mientras en el primer
modelo es indispensable realizar el registro para reclamar los derechos, en el segundo modelo
¢stos nacen desde el momento mismo en que se desarrolla el software, sin necesidad de
inscripcion previa. Sin embargo, las diferencias entre los dos sistemas, no deben
sobredimensionarse. En la préctica, también los autores de programas en el sistema continental
se apresuran a registrar sus obras para obtener una proteccion plena y evitar futuras querellas
sobre la autoria de las mismas.

En los paises firmantes de tratados internacionales como el Convenio de Berna, La Convencion
Universal sobre los Derechos de Autor y ciertas previsiones del Acuerdo de los ADPICs
(Acuerdo de la OMC sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual Relacionados
con el Comercio), la proteccion se otorga mediante la concesion de Derechos de Autor, y como
se avanzo, esta libre de formalidades. Es decir, ésta no se hace depender del cumplimiento de
determinados tramites como el registro o el deposito de copias.

El Convenio de Berna®, que ha sido modelo para muchas legislaciones nacionales, equipara los
programas de ordenador a las obras literarias. Esta ficcion juridica, permitié en su momento

adaptar el derecho existente y otorgar el mimo tratamiento a ambos tipos de creaciones. No

3 Asi, el Tratado OMPI de 1996 sobre Derecho de autor, sefiala en su art,4 que «los programas de ordenador estdn
protegidos como obras literarias en el marco de lo dispuesto en el articulo 2 del Convenio de Berna». Asimismo, el
art. 10.1 del Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio
(Ronda Uruguay-1994), establece que «los programas de ordenador, sean programas fuente o programas objeto,
seran protegidos como obras literarias en virtud del Convenio de Berna (1971)».
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obstante, la originalidad, requisito indispensable para conceder los derechos de autor a una obra,
no puede ser medida de la misma forma en unas y otras.

Los derechos de autor, no conceden exclusividad sobre las ideas o la funcion, s6lo sobre su
expresion. Por ejemplo, dos procesadores de textos que realizan la misma funcién pueden ser
protegidos por esta via siempre que la disposicion de comandos en el codigo fuente sea
esencialmente distinta. Asi, para constatar la originalidad del software lo decisivo es que resulte
ser «una creacion intelectual propia de su autor» (STJUE de 23.01.2014 (Asunto C-355/12) y
STJUE de 16.07.2009, (AsuntoC-5/08)). La originalidad de los programas de ordenador, ha
dicho Erdozain Lépez, “no se mide por pardmetros estéticos, sino por el hecho de que el
programa haya sido creado por el autor (sea una obra fruto de su «trabajo intelectual» que es
como hay que entender la expresion «propia de su autor») y, ademas, no constituya una copia de
otros programas ya creados. Lo que se protege es la expresion concreta que adopta el software
(la «secuencia de instrucciones o indicaciones») y no la funcion estricta que se logra con la

misma. (Erdozain Lépez, 2019)”

6.3.1. El marco de proteccion juridica en Esparia

El legislador espafiol, como territorio parte de la tradicion de Derechos de Autor, ha optado por
considerar los programas de ordenador como una forma de creacion artistica. De este modo, y
siguiendo dicha tradicion, los programas de ordenador quedan bajo el amparo de los derechos de
Propiedad Intelectual y son equiparados a las obras literarias (Real Decreto Legislativo 1/1996,
de 12 de abril, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de Propiedad Intelectual,
regularizando, aclarando y armonizando las disposiciones legales vigentes sobre la materia

(LPI)). Esta vision del software como “creacion intelectual” también puede extraerse de la
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Directiva 91/250/CEE, derogada y sustituida por la Directiva 2009/24/CE, del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 23 de abril; y como se avanz6 anteriormente, del Tratado OMPI de
1996 sobre Derecho de autor (art. 4); y del Acuerdo ADPIC (art.10.1), ambos ratificados por
Espana. En contraposicion, y de acuerdo con la Ley 24/2015, de 24 de julio, de Patentes, los
programas de ordenador no son patentables en territorio espanol (art 4.4c). No obstante, esta
afirmacion deberia ser matizada, anadiendo que los programas de ordenador «por si solos» no
son patentables; pues como aclara la LPI «cuando los programas de ordenador formen parte de
una patente o modelo de utilidad gozarén, sin perjuicio de lo dispuesto en la presente Ley, de la
proteccion que pudiera corresponderles por aplicacion del régimen juridico de la propiedad
industrial» (art. 96.3).

Desde el punto de vista juridico, un programa de ordenador es «toda secuencia de
instrucciones destinadas a ser utilizadas en un sistema informatico para realizar una funcioén o
para obtener un resultado determinado». Ello comprende, ademas del codigo fuente, la
documentacion preparatoria, la documentacion técnica y los manuales de uso (Art. 96.1 LPI).
Esto ultimo es relevante, porque la proteccion es mucho mas amplia de lo que se puede pensar,
extendiéndose a bocetos o borradores -esquemas y diagramas relativos a la estructura y a las
funciones que desarrolla el programa en cuestion- incluidos en la documentacion preparatoria
de la solicitud, y los manuales de uso; elementos estos que podrian facilitar la ingenieria inversa
del software. La proteccion, abarca también las versiones sucesivas y otros programas derivados
del mismo.

De acuerdo con el art. 96.2 LPI, so6lo puede otorgase proteccion a aquellos programas de
ordenador que cumplen con el requisito de la «originalidad». Esta, como se ha dicho, ha de

apreciarse, no porque la funcidén que el programa desempefie sea tnica o novedosa, sino porque
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la «forma de expresion» del mismo es propia del autor (cfr. art. 96.3 LPI). Dicho de otro modo,
las palabras clave, sintaxis, comandos o combinaciones de comandos, opciones y valores por
defecto o iteraciones compuestas por palabras, cifras o conceptos matematicos, considerados
aisladamente no constituyen una obra susceptible de proteccion. No obstante, éstos pueden ser
«originales» y tener valor creativo «como consecuencia de su especial disposicion, eleccion o
combinacion» (TJUE de 23.01.2014 (Asunto C-355/12)) y STJUE de 16.07.2009, (AsuntoC-
5/08)). Asi, si esa disposicion o combinacion original es objeto de reproduccion en otro
programa, sin la autorizacion del titular, estariamos en presencia de una infraccion de los
derechos de autor.

Quedan excluidos de la proteccion, en todo caso, los virus informaticos, los principios, y las
ideas en los que se basan cualquiera de los elementos de un programa de ordenador, incluidos los

que sirven de fundamento a sus interfaces (cfr. art. 96.4 LPI).

6.5. La titularidad de los programas de ordenador. Anotaciones en el concreto ambito de la

investigacion cientifica.

De acuerdo con el articulo 97 LPI «serd considerado autor del programa de ordenador la
persona o grupo de personas naturales que lo hayan creado, o la persona juridica que sea
contemplada como titular de los derechos de autor en los casos expresamente previstos por esta
Ley».

De este modo, la titularidad puede ser atribuida tanto a personas fisicas «naturales», como a
personas juridicas -empresas -. En cuanto al primer caso contemplado en la ley, -programas

creados por una o varias personas fisicas- pueden darse a su vez dos supuestos: que éste haya
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sido creado en régimen de «obra colectiva» o de «obra en colaboracion». Adaptando una vez
mas, las reglas pensadas para las obras literarias y otras creaciones artisticas. En este sentido,
«cuando se trate de una obra colectiva tendra la consideracion de autor, salvo pacto en contrario,
la persona natural (...) que la edite y divulgue bajo su nombre» (art. 97.2). Por su parte, «los
derechos de autor sobre un programa de ordenador que sea resultado unitario de la colaboracion
entre varios autores seran propiedad comun y corresponderd a todos éstos en la proporcion que
determineny (art. 97.3).

En cuanto al hecho de considerar a una persona juridica como «autora» de un programa de
ordenador (art. 97.2 LPI), se trata, una vez mas, de una ficcion juridica que intenta adaptar a
norma a las exigencias del mercado. En la practica resulta muy habitual, que las empresas
aporten los medios técnicos y humanos necesarios, de modo que, para incentivar su participacion
e inversion en este tipo de «creacionesy, resulta logico que las que puedan beneficiarse de los
derechos, sobre todo de explotacion econdmica, sobre los programas que han financiado.
También puede darse el supuesto de cotitularidad entre varias personas juridicas.

Finalmente, puede darse el caso, contemplado en el art. 97.4 LPI, de que el software haya sido
creado en virtud de una relacion laboral. En este supuesto particular, «cuando un trabajador
asalariado cree un programa de ordenador, en el ejercicio de las funciones que le han sido
confiadas o siguiendo las instrucciones de su empresario, la titularidad de los derechos de
explotacion correspondientes al programa de ordenador asi creado, tanto el programa fuente
como el programa objeto, corresponderdn, exclusivamente, al empresario, salvo pacto en
contrarioy.

Este ultimo supuesto es muy importante en el caso de los programas creados en el marco de

una investigacion cientifica, pues estos pueden llevarse a cabo, en el ejercicio de las funciones
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que le han sido confiadas al investigador. Dicho de otro modo, la creacion de softwares, forma
parte de su contenido de trabajo. No obstante, es importante conocer la «politica» del centro de
investigacion en concreto, dado que la mayoria de contratos de trabajo, sobre todo en entidades
publicas de investigacion, no especifican las tareas concretas que pueden quedar comprendidas
dentro del marco genérico de «actividades de investigacion», pudiendo ser practica del centro
que los derechos se atribuyan en su totalidad al investigador, por lo general con obligacion de
incluir el logo de la institucion a efectos de distribucion, comercializacion, etc. Por otro lado, si
bien el art. 97.4 otorga derechos de propiedad al empleador o empresario, cabe el pacto en
contrario. Por lo que seria perfectamente legal, acordar que el investigador, «autor de la obray se
reserve los derechos sobre esta, o participe de los derechos de explotacion comercial de la
misma. Del mismo modo, es muy posible, que el centro tenga su propio procedimiento interno
para proceder a la solicitud ante el registro correspondiente. En todo caso, aunque la titularidad
del programa sea otorgada al empleador, el trabajador asalariado, conserva los derechos morales
sobre la misma, es decir, tiene derecho, entre otras cosas, a ser reconocido en todo caso como el
autor intelectual de la obra.

Mas clara parece la titularidad de los derechos de autor del «empleador», cuando el trabajador
haya creado el programa «siguiendo las instrucciones del empresario». Este supuesto, hace
referencia a las obras por encargo, donde la creatividad del trabajador estd hasta cierto punto
limitada. Aqui la LPI esta presuponiendo que existe «algin tipo de documento o instruccion
escrita referido al hecho de que la contratacion tiene por objeto que el trabajador-creador cree el
programa informatico «por encargo» o «por indicacién» del empresario» (Erdozain Lopez,

2019). No obstante, es muy posible que, en la practica, tal documento, contrato, negocio
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juridico, etc. no exista realmente. También en este caso cabe pacto en contrario, y, por supuesto

los derechos morales, seguiran correspondiendo al trabajador/investigador.

6.3.2. Contratos y licencias de programas de ordenador

Como se ha venido reiterando, la creacion de un software genera una serie de derechos, tanto
de indole moral como econdmica. Por lo general los derechos econdmicos se ejercitan, se hacen
realidad, por medio de la concesion de licencias. En este sentido, las licencias de uso de
software, nos son mas que un tipo de contrato o acuerdo por el cual de una parte titular o
propietaria de un software (licenciante) concede una licencia (autorizacion de uso) a un tercero
(licenciatario) sobre los derechos de explotaciéon del mismo (su uso) a cambio del pago de un
precio o canon, o bien de forma gratuita (software no propietario). Las licencias constituyen asi
la forma principal en que los titulares de derechos de autor, autorizan la utilizacion, distribucion
y difusion de sus obras, sin que exista cesion o transferencia de los derechos de propiedad que
constituyen los derechos de autor/copyright.

Los contratos, pueden buscar un equilibrio entre autores y usuarios, siempre que se trate de un
contrato en el sentido tradicional, que permita a las partes acordar y negociar. Es asi que un
contrato puede ser mas o menos estricto que las previsiones normativas previamente analizadas.
En la practica, en la mayoria de las ocasiones, los contratos propietarios en esta materia
constituyen contratos de adhesion, dejando muy poca o ninguna opcién de negociar a los
usuarios finales (Duardo et al, 2015). Ese es el caso de los contratos de licencia de uso mas
comunmente utilizados como: la licencias “shrink-wrap” o licencias de envoltura, que han
perdido terreno en favor de las licencias “click-wrap” (contrato online, o contratos en linea) vy,

finalmente las licencia “sharewares”. Todas ellas conocidas como licencias “propietarias”.

196



La primera, la licencia “shrink-wrap” debe su nombre a la préctica de incluir las condiciones
de uso en el envase o paquete que contiene el programa de ordenador, por lo general, bajo una
capa de plastico retractilado. Un aviso en el exterior del paquete informa al comprador que, de
abrirlo, estaria aceptando implicitamente los términos de la licencia. Se trata, en toda regla, de un
contrato de adhesion donde el poder de negociacién del usuario se reduce a la posibilidad de
rechazar o aceptar la totalidad de los términos impuestos. A pesar de ello, en aras del mercado, se
considera un contrato valido, un mal necesario. No obstante, dada la situacion de debilidad del
consumidor, se pretende su amparo por otras vias como la prohibicion de las llamadas clausulas
abusivas o dandole la posibilidad, en algunos casos, de devolver el producto y recuperar su
dinero.

Por su parte las licencias en linea, mas conocidas por su denominacion en lengua inglesa como
licencias "click-wrap", son menos problematicas en cuanto a la incorporacion de términos y
condiciones, siempre y cuando la pagina web llame la atencion al consumidor sobre existencia
de la licencia, sefialando sus términos y condiciones antes de la entrada en vigor del contrato.
Cuando el comprador hace clic en los botones "De acuerdo”, "Si" o "Acepto" en un formulario
de inscripcion en linea, ha realizado un negocio juridico, y ha aceptado los términos y
condiciones de la licencia que se muestran en la pantalla quedando vinculado contractualmente.
Cada vez es mds comun que las paginas web contengan un enlace a "términos y condiciones",
que, comunmente, aparecen en la parte inferior de la pagina.

Por su parte, la licencia shareware constituye otro método comin de suministro de los

programas de ordenador. Puede ser proporcionada a través de un CD*, o mediante descarga

4 Practica que es previsible que vaya desapareciendo dado el CD, se ha ido quedando obsoleto. Es probable que con
el tiempo se cambie a otro tipo de soporte o simplemente se opte en todo caso por el contrato en linea, mas sencillo
y menos costoso para las empresas.
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desde un sitio de Internet. Esta licencia funciona suministrando una prueba gratuita del programa
de ordenador por un periodo limitado de tiempo, al final del cual el usuario puede decidir si paga
una cuota de inscripcion para obtener una licencia que permita el uso continuado del programa,
sujeto a los términos y condiciones de la misma, o simplemente, dejar de usarlo. En la mayoria
de los casos, el paquete de programas de ordenador shareware tenderd a dejar de funcionar al
final del periodo de prueba. El programa de ordenador también se puede distribuir como una
version con caracteristicas limitadas que pueden actualizarse o ampliarse mediante registro. A
esto ultimo se le conoce como el sistema de "crippleware", y es una variante del sistema de
shareware. Aqui, el programa de ordenador no se distribuye bajo una licencia shareware, sino
como una forma incompleta o "invalida", por ejemplo, el programa de ordenador no es capaz de
guardar archivos, o imprimirlos. Mediante el pago de una cuota al propietario del Copyright, se
enviard al comprador una version completamente funcional software. Otra variante cominmente
usada es "nagware", bajo esta forma el programa es gratuito durante un periodo de prueba
mientras al usuario se le recuerda con frecuencia en la pantalla que debe registrarse y pagar por
el programa si desea seguir utilizandolo cuando el periodo de prueba haya terminado.

Existen otros modelos de negocio no tradicional y ciertos tipos de licencia menos restrictivas,
conocidas como «licencias no propietarias». Estas licencias suelen venir asociadas al llamado
movimiento de «software libre». El nombre responde al practica de «liberar» software
publicando su coédigo fuente, de este modo el autor del mismo permite de manera consciente y
voluntaria que cualquier persona pueda utilizar su creacion de forma gratuita. Dicho de otro
modo, el uso del «software libre» no estd sujeto a una previa autorizacion de un titular de
derechos, aunque ello no significa que se haga dejacion de los derechos morales, como el respeto

de la autoria del creador. Por otra parte, su uso estard condicionado al hecho de que cualquier
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otro programa que se haya basado en un software libre debera ser liberado a su vez, prohibiendo
su uso con fines comerciales. Las licencias asociadas a este tipo de software se conocen como
licencias copyleft, en contraposicion al copyright. Asi, algunas licencias permiten la ejecucion,
reproduccion y distribucion de forma ilimitada (licencia copyleft); otras pueden prohibir la
modificacion (licencias "semilibres").

En el primer caso la mayor parte del programa de ordenador de "codigo abierto" se licencia,
permitiendo que cualquiera pueda ejecutar, copiar y distribuir dicho programa. También se
permiten modificaciones del programa de ordenador para uso personal. Las versiones
modificadas del programa de ordenador se pueden dispensar en las condiciones para distribuir
tanto el codigo fuente como el coédigo objeto de modificacion. Esta nueva version, como se
avanzo6, también debe ser distribuida bajo una licencia "copyleft".

Amén de la filosofia subyacente en el movimiento de software libre- copyleft, asociada a la
libertad de creacion, la cooperacion y el intercambio de conocimientos, ésta no esta exenta de ser
aprovechada por el mercado. De este modo, el modelo de negocios, por lo general, consiste en
liberar el mismo programa de ordenador bajo dos licencias diferentes: la licencia semilibre, que
estd disefiada para fomentar el uso generalizado y no comercial del programa de ordenador, y
una licencia de programas de ordenador propietario para las empresas que, por supuesto, tendran
que pagar.

En investigacion cientifica, es esencial hacer uso de programas bajo licencia y conocer los usos
permitidos segun los términos de ésta. Ello determina la validez legal y la posibilidad futura de
publicacion de cualquier resultado cientifico obtenido con la ayuda de dichos programas de
ordenador. También tiene impacto sobre la patentabilidad potencial de cualquier producto o

sustancia, cuando los métodos informaticos han sustituido o reemplazado parcialmente los
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resultados experimentales, o el software forma parte de la metodologia o invento que se pretende

quiere patentar.

6.4. Propiedad industrial. Proteccion mediante Patente

La finalidad de la concesion de derechos de Propiedad Industrial es la de impedir toda
utilizacion no autorizada de las invenciones y signos, asi como cualquier otra practica que pueda
inducir a error a los consumidores sobre éstos. En tal sentido, los derechos de propiedad
industrial protegen tanto las creaciones intelectuales o invenciones de aplicacion industrial (las
patentes; los modelos y dibujos industriales; los modelos de utilidad) como los signos que
distinguen a los productos (marcas de fabrica y de comercio; los nombres comerciales, las
indicaciones de productos) y mas recientemente las obtenciones vegetales; los certificados
complementarios de proteccion de medicamentos y de productores fitosanitarios.

En lo que se refiere a la patente, esta otorga derechos exclusivos sobre una invencion que, en
sintesis, es un producto o un proceso que ofrece una nueva manera de hacer algo o supone una
nueva solucion técnica a un problema existente. Para que sea posible reclamar una patente son
requisitos indispensables la novedad, la existencia de una actividad inventiva previa, una
evaluacion de la aplicabilidad industrial. Las patentes deben someterse a un exhaustivo proceso
de examen.

En resumen, una patente es un titulo de propiedad que se concede para lo reivindicado en una
solicitud si esta reune los requisitos exigidos por legislacion correspondiente. Tal derecho
consiste en la explotacion en exclusiva y por un tiempo determinado del contenido de lo
reivindicado en la misma (en Espafia 20 afios desde la fecha de solicitud). De este modo, el

titular de la patente, obtiene el “monopolio” de uso y explotaciéon comercial. Al tiempo que se
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reducen los riesgos y se aseguran las inversiones de las empresas adquirientes de los derechos
mediante licencia.

La normativa relativa a la patentabilidad de los programas de ordenador atn no ha sido
armonizada internacionalmente, aunque muchos paises han abrazado, en cierta medida, la
patentabilidad de las invenciones «relacionadas» con el programa de ordenador (Duardo 2015).
Existe una tendencia mundial a favor de la adopcion de la patente en la proteccion de las
invenciones relacionadas con el programa de ordenador, principalmente porque una patente
concede derechos exclusivos frente a todos. Es decir, es valida contra todo el que hace uso de
una invencion patentada en un determinado pais; ello ocurre, incluso, cuando el infractor llega a
la misma invencién de forma independiente.

La patente protege la idea subyacente, siempre que dicha idea se encuentre dentro de la
categoria estatutaria de “materia patentable” y no sea tan fundamental que constituya una ley de
la naturaleza. Por su parte, las normas de derechos de autor/Copyright, como hemos visto, solo
protegen la expresion de una idea, siendo posible que dos programas que realicen la misma
funcién sean dignos de proteccion.

En el dmbito internacional, el Tribunal Supremo norteamericano (TS), se ha pronunciado en
varias ocasiones sobre la patentabilidad de los programas de ordenador. Los sucesivos
pronunciamientos se reafirman en la posicion de que las ideas abstractas no son patentables. Asi
en el famoso caso Alice (Alice Corp. v. CLS Bank International 573US, 134 S Ct 2347-2014), el
TS considerd que el programa objeto del procedimiento no era patentable dado que el solicitante
pretendia la proteccion de una idea abstracta. Sensu contrario, la sentencia, sigui6 la misma linea
de pronunciamientos anteriores, ratificando el «concepto inventivo» como requisito determinante

para reclamar una patente sobre que un programa de ordenador. De este modo, en EE.UU, la
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patentabilidad del software no queda excluida; pero si supeditada al concepto inventivo. Lo que
no se aleja mucho de la concepcion del Tribunal de Justicia de la Unidén Europea.

En el ambito europeo la doctrina més extendida en relacion con las patentes para invenciones
relacionadas con el programa de ordenador, es la doctrina del "efecto técnico". Establecida por
primera vez por la Oficina de la Patente Europea (OPE), esta doctrina sostiene que el programa
de ordenador es patentable, en general, si su aplicacion tiene un "efecto técnico". Asi, por
ejemplo, el programa que controla la sincronizacion de un motor electronico es patentable bajo
este canon, mientras que el programa de ordenador que detecta y corrige errores gramaticales en
un texto no lo es.

Ello es plenamente aplicable al caso espafiol donde, de acuerdo tanto con la ley de patentes
nacional como la normativa comunitaria en la materia, los programas de ordenador no son
patentables por si solos. Sin embargo, es posible que la proteccion brindada por la patente les
alcance cuando forman parte de un invento con efecto técnico, donde se incorporan metodologias
e invenciones que cumplen con los requisitos de patentabilidad. Asi, la proteccion concedida
como obra intelectual se entiende «sin perjuicio de cualesquiera otras disposiciones legales, tales
como las relativas a los derechos de patente, marcas, competencia desleal, secretos comerciales,
proteccion de semiconductores o derecho de obligaciones» (art. 104 LPI). Ello resulta relevante
también, para conseguir la proteccion plena del software, como se vera a continuacion.

Finalmente, es importante que los investigadores tengan claro, si pretenden reivindicar una
patente, que publicar los resultados cientificos antes de realizar la solicitud de la misma, resulta
contraproducente. De esta suerte antes de proceder a comunicar los resultados de la investigacion
por cualquier medio, es conveniente haber realizado previamente la solicitud en una oficina de

patentes. Una vez realizada la solicitud, no hay que esperar a que la patente sea concedida para
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proceder a la publicacion de los resultados cientificos. Como en el caso de los derechos de autor,
es importante que se informen sobre la politica de su centro sobre este particular y sobre la
existencia o no de procedimientos internos, antes que realizar los trdmites por su cuenta; dado
que podrian estar infringiendo los reglamentos internos o incumpliendo obligaciones

contractuales aun sin saberlo.

6.5. Proteccion mediante el Secreto comercial.

Teniendo en cuenta que el acceso o no al codigo fuente es una cuestion clave en materia de
programacion y que la mayoria de los desarrolladores de software privativos hacen grandes
esfuerzos para protegerlo como informacion confidencial, la pertinencia de los derechos de
secreto comercial no es discutida. Este método de proteccion cubre todo ataque dirigido a
apoderarse de los logros que una empresa ha alcanzado en el desarrollo del programa, tanto si
proceden de la deslealtad de sus propios empleados o funcionarios, como del comprador del
programa vinculado mediante contrato o licencia con la empresa, o si son el resultado del
espionaje industrial o cualquier otra conducta semejante.

Para que sea posible optar por esta forma de proteccion es preciso que se cumpla con los
requisitos generales, a saber: que la informacidon que se pretende proteger sea confidencial, es
decir no se haya hecho publica en ningin momento, sea novedosa, reproducible y no forme parte
de la experiencia de una persona para llevar a cabo una tarea (know-how).

El régimen del secreto comercial también es valido para proteger los manuales de servicios
informaticos y de mantenimiento, que pueden facilitar la ingenieria inversa del programa de
ordenador. El acuerdo de los ADPIC aborda los secretos comerciales de cualquier nivel de
complejidad. En su articulo 39, se establecen los requisitos para los Estados signatarios, asi como

que todos esos paises deben promulgar leyes de secreto comercial, lo que también contemplaria
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el programa de ordenador si se cumplen determinados requisitos como los relativos a la

confidencialidad.

6.6. La Marca Registrada

El Derecho protege tanto el contenido interno de los programas de ordenador, como sus
aspectos externos tales como la marca que les distingue (marca registrada). Por marca registrada
se entiende cualquier marca o medio que puede ser representado graficamente, y que es capaz de
distinguir los productos o servicios de una empresa de los de otra. Una marca puede consistir en
palabras, dibujos, letras, nimeros, incluso en la forma del producto o de su embalaje.

La proteccion de las marcas a través de su inscripcion viene siendo aceptada
internacionalmente desde hace mucho tiempo. En la mayoria de los paises, los derechos se fijan
inicialmente por el registro y son mantenidos por su uso posterior en un determinado pais. Por
regla general, el uso de la marca sin registro no proporciona proteccion. Algunos paises exigen la
inscripcion de la marca antes de su uso, mientras que otros dan prioridad a los derechos basados
unicamente en el uso.

Las limitaciones inherentes a la aplicacion territorial de las leyes de marcas han sido mitigadas
a través diversos tratados sobre propiedad intelectual, el mas importante: el Acuerdo de los
ADPICs antes mencionado. Este Acuerdo establece la compatibilidad legal entre las diversas
jurisdicciones de los paises miembros al exigir la armonizaciéon de las leyes aplicables. Por
ejemplo, su articulo 15 (1) establece una definicién para una "sefial" que se usa como o forma
parte de la definicion de "marca" en la legislacion de marcas de muchas jurisdicciones de todo el

mundo.
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Las cuestiones internacionales relativas a las marcas también se rigen por la marca comunitaria
(ECT), el Arreglo de Madrid y el Protocolo de Madrid. Las marcas sélo pueden ser protegidas
pais por pais. El plazo de aplicacion desde la inscripcion varia segun la jurisdiccion, desde unos
pocos meses hasta varios afos. Mientras que algunos paises examinan el registro existente para
evitar registros conflictivos (verbi gratia Estados Unidos), otros (Alemania, Francia, Suiza...),

dejan en manos de los solicitantes del registro el identificar y resolver este tipo de conflictos.

6.6.1 La Marca Comunitaria

Como primer acto normativo de importancia en este campo, la Directiva 89/104/CEE, de 21 de
diciembre de 1988, relativa a la aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros en
materia de marcas, ha constituido un elemento de peso en proceso de “europeizacion del
Derecho de marcas”. Ello, naturalmente, sin dejar de lado, la importancia que en este campo ha

tenido la jurisprudencia constante del TICE.

La Directiva se ocupa de las marcas obtenidas «mediante el registro», dejando total libertad a
los Estados miembros para establecer el procedimiento de registro de las mismas. En sus
disposiciones mas relevantes, por su caracter imperativo, establece qué signos pueden constituir
una marca, determina las causas de denegacion o de nulidad; los derechos conferidos por la
marca, la limitacion de sus efectos; el agotamiento del derecho; la concesion de licencias; la

prescripcion, el uso obligado de la marca registrada y entre otras, las causas de caducidad.

Estas disposiciones de la Directiva estan integradas, a su vez, en el Reglamento (CE) num.
40/1994 del Consejo de 20 de diciembre de 1993 sobre la marca comunitaria destinado a

garantizar que las marcas nacionales y comunitarias se rigiesen por un Derecho comun en las
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materias armonizadas por la Directiva. El Reglamento establece un sistema que permite la
concesion de marcas comunitarias por la Oficina de Armonizaciéon del Mercado Interior
(OAMI), sobre la base de una solicitud unica presentada ante la misma. La marca obtenida por
esta via tiene caracter unitario, en el sentido de que produce los mismos efectos en todo el
territorio comunitario y, salvo disposicion en contrario del Reglamento, «sélo podrd ser
registrada, cedida, ser objeto de renuncia, de resolucion de caducidad o de nulidad, y prohibirse
su uso, para el conjunto de la Comunidad» (art. 1.2). De este modo, el principal interés del
sistema de marca comunitaria es permitir a las empresas identificar sus productos y servicios de

manera idéntica en todo el territorio de la Union Europea.

El objeto de proteccion del sistema comunitario lo constituye la marca como signo o sefial que
puede ser objeto de representacion grafica (en particular palabras, dibujos, letras, cifras, la forma
del producto o su acondicionamiento), siempre que tal signo permita distinguir los los productos
o los servicios de una empresa de los de otras (arts. 4 Reglamento y 2 Directiva). Se trata de un
concepto que define la marca por su funcion esencial, que no es otra que indicar la procedencia
empresarial del producto o servicio. Ademas de la exigencia formal de que el signo pueda ser
objeto de una representacion grafica, y del caracter distintivo, antes enunciados, la marca
comunitaria exige la presencia de otros dos requisitos, a saber: la licitud y la apropiabilidad o
disponibilidad. La distintividad y la licitud constituyen requisitos de validez absolutos, mientras
que la apropiabilidad tiene caracter relativo. Como se vera mas adelante la ausencia de estos

requisitos desemboca en causas de denegacion o de nulidad de la marca.

El nacimiento del derecho sobre la marca comunitaria, viene regido por el principio de
inscripcion registral. Asi, ésta s6lo puede adquirirse mediante el registro (art. 6 Reglamento); que

constituye el tnico modo originario de adquisicion de una marca comunitaria. No obstante, el
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art. 6 bis del CUP, obliga a los Estados miembros a proteger las marcas nacionales notorias no
registradas, en correspondencia, ello puede constituir motivo de denegacion y nulidad relativa

del registro de una marca comunitaria posterior (arts. 8 y 52.1.a) del Reglamento)

Pueden ser titulares de marcas comunitarias las personas fisicas y juridicas, incluidas las
entidades de derecho publico, que sean nacionales: de los Estados miembros; de otros Estados
que sean partes en el Convenio de Paris para la Proteccion de la Propiedad Industrial; de Estados
que no sean partes en el Convenio de Paris pero que estén domiciliados o tengan su sede en
territorio de la Comunidad o de un Estado que sea parte en el Convenio; de cualquier otro Estado
que conceda a los nacionales de los Estados miembros la misma proteccion en materia de marcas
que a sus nacionales (art. 5). Como regla general no se exige representacion para actuar ante la
OAMI (art. 88.1), salvo que no se tenga ni domicilio ni establecimiento en la Comunidad, en
cuyo caso ha de nombrar un representante profesional en cualquier procedimiento, excepto para

presentar una solicitud de marca comunitaria (art. 88.2 RMC).

Como se ha adelantado, la ausencia del requisito formal y de los absolutos constituye motivos
de denegacion absolutos de registro establecidos por el art. 7 Reglamento (art. 3 Directiva). La
carencia del requisito relativo justifica los motivos de denegacion relativos de registro
consagrados por el art. 8 Reglamento (art. 4 Directiva). Asi la carencia de distintividad justifica
los motivos de denegacion absolutos tipificados por las letras a) a d) del art. 7.1 Reglamento,
correlativamente art. 3 Directiva. La falta de licitud sirve de base a los motivos de denegacion
absolutos establecidos por las letras e) a k) del art. 7.1 Reglamento. Por ltimo, el signo no estara
disponible cuando haya sido prioritariamente apropiado por un tercero, quien ostentard la
titularidad de un derecho anterior, esta falta de disponibilidad sirve de basamento a los motivos

de denegacion relativos listados por el art. 8 Reglamento (Art. 4 de la Directiva).
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En particular, se denegara el registro: de sefiales que no puedan constituir marcas comunitarias;
de marcas aquellas desprovistas de caracter distintivo; constituidas por sefiales o indicaciones
que se hayan convertido en usuales en la lengua corriente o en las practicas comerciales;
contrarias al orden publico o a las buenas costumbres; las marcas susceptibles de engafar al

publico sobre la naturaleza, la calidad o la procedencia geografica del producto o servicio.

6.7. La aceptacion de resultados cientificos obtenidos mediante el uso de programas de

ordenador: los requisitos para la validacion de los modelos QSAR

Hasta el momento, hemos hecho referencia a las distintas vias de proteccion del software y los
derechos que pueden asistir los titulares/creadores. Estos apuntes son plenamente validos para
los programas desarrollados en el marco de la investigacion cientifica.

En este apartado, nos dedicaremos a analizar otra arista del fendmeno: la validacion y la
aceptacion de los resultados y métodos cientificos obtenidos con el uso de un programa de
ordenador. «Las definiciones legales por si solas resultan insuficientes para establecer un marco
para la proteccion del conocimiento cientifico. Por ello son necesarias las aportaciones de
especialistas y cientificos, aunque ello, por supuesto, afiade mayor complejidad al asunto»
(Duardo 2015). El impacto del marco regulador de la UE en materia de los modelos de
Relaciones Cuantitativas Estructura-Propiedad -conocidos por sus siglas en inglés: Quantitative
Structure-Property Relationships QSPR o QSAR- arroja algo luz sobre la forma en que se debe
abordar el tema de la validacion y aceptacion de nuevos enfoques cientificos.

Un modelo QSAR es, en esencia, aquel que conecta la informacion sobre la estructura de un
sistema con informacidon sobre propiedades externas del mismo. El énfasis se pone,
generalmente, en propiedades externas que no son evidentes después de una inspeccion visual

directa de la estructura del sistema. Estos modelos son ampliamente utilizados en Quimio-
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informatica y Bioinformdtica. En particular, los QSARs conectan la informacion sobre la
estructura quimica de farmacos y dianas moleculares (proteina, gen, ARN, microorganismos,
tejidos, enfermedades..., etc.) con la Actividad biolégica (P = A) del farmaco sobre sus posibles
dianas. Muchos de estos modelos estan basados en el uso de pardmetros quimico-informaticos
estructurales. Dichos pardmetros son series numéricas que codifican informacion estructural para
predecir correlaciones entre la estructura molecular y propiedades biologicas.

Pues bien, el Reglamento CE N° 1907/2006 (art.13; 25) establece que los resultados de un
QSAR pueden ser usados para sustituir los ensayos en animales a efectos de identificar la
presencia o ausencia de ciertas propiedades peligrosas de las sustancias quimicas, siempre que el
modelo cumpla una serie de condiciones.

Bajo el texto de esta norma, conocida como Reglamento REACH -por sus siglas en inglés
(Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals)-, en el territorio de la
Union Europea se hace necesario evaluar los peligros humanos y ambientales de todas las
sustancias quimicas producidas o importadas en cantidades superiores a una tonelada por ano
(tpa). Si esta evaluacion se realizase mediante los métodos tradicionales, requeriria de un gran
numero de animales de laboratorio, a la vez que no se dispondria ni de los recursos ni del tiempo
suficiente. Por ello el REACH impulsa soluciones alternativas como el uso de métodos
cuantitativos in vitro, relaciones estructura-actividad y/o propiedad (QSAR/QSPR) y agrupacion
quimica, para ayudar en esta tarea.

Los requisitos exigidos por el REACH para la validacion de los modelos, son los siguientes:
que el QSAR ha de ser cientificamente valido; la sustancia ha de estar comprendida en el ambito

de aplicabilidad del modelo QSAR; que el resultado QSAR sea adecuado a los propositos de
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evaluacion de riesgo de clasificacion y etiquetado; y finalmente, que se aporte documentacion
fiable adecuada.

En cuanto a la necesidad de demostrar la validez cientifica del modelo QSAR utilizado el texto
legal remite a los principios de la OCDE internacionalmente acordados para la validacion QSAR
a saber: un punto final definido; un algoritmo inequivoco; un dominio definido de aplicabilidad;
medidas adecuadas de la bondad del ajuste, robustez y capacidad de prediccion; y, de ser posible,
una interpretacion mecanicista. Dichos principios se han resumido brevemente en una
publicacion de la OCDE conocida como la Guia de la OCDE sobre validacion de QSAR.

Asi, la informacién generada por los QSAR, validados cientificamente. puede utilizarse
potencialmente en lugar de los datos experimentales, siempre que se cumplan el resto de
condiciones.

Si bien el REACH exige una documentacion pertinente y adecuada que justifique el
cumplimiento de los requisitos exigidos para la validacion de un modelo QSAR, no establece
ningun procedimiento formal. La OCDE, sin embargo, ofrece una guia para documentar las
caracteristicas del modelo QSAR y sus predicciones en un formato de informe especifico: el
Modelo para la elaboracion de informes de QSAR (QMRF) o bien el Formato para la
elaboracion de informes de prediccion de QSAR (QPRF) para las estimaciones de QSAR, (para
mayor informacion sobre ambos consultese: http://ecb.jrc.it/qsar/gqsar-tools/index.php?c=QRF).

Si bien, con algunas deficiencias, este binomio REACH- Modelo OCDE, proporciona las
pautas para la validacion de método cientificos obtenidos con la intervencién de programas de

ordenador, en sustitucion de los métodos tradicionales.
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6.8 Reflexiones finales

Como se ha puesto de manifiesto a lo largo de este capitulo, existen multiples interacciones
entre las Ciencias de la Informacion y las Comunicaciones y el Derecho. En este capitulo apenas
hemos analizado unos pocos de esos aspectos. Si bien la forma mas ampliamente aceptada para
dar cobertura legal a la creacion del software es la de recurrir a derechos de autor/Copyright, esta
no es Unica solucion para proporcionar proteccion a los programas de ordenador. Dado que por
lo general protegen distintos aspectos relacionados con el desarrollo de software, las diversas
vias de proteccion no son, por lo general, incompatibles o excluyentes. Es posible obtener la
proteccion software como propiedad intelectual y al mismo tiempo registrar el logo o la marca
creada para identificar el producto. También, como se ha visto, es posible obtener proteccion en
distintos territorios.

En todo caso, es importante que los cientificos que desarrollan una investigacion relacionada
con el software, e informen sobre la politica de su centro sobre este particular y sobre la
existencia o no de procedimientos internos, antes que realizar los trdmites por su cuenta; dado
que podrian estar infringiendo los reglamentos internos o incumpliendo obligaciones
contractuales aun sin saberlo.

En el caso de que se pretenda reivindicar de una patente, es vital que los investigadores tengan
claro, que publicar los resultados cientificos antes de realizar la solicitud de la misma, resulta
contraproducente. De esta suerte antes de proceder a comunicar los resultados de la investigacion
por cualquier medio, es conveniente haber realizado previamente la solicitud en una oficina de
patentes. Una vez realizada la solicitud, no hay que esperar a que la patente sea concedida para

proceder a la publicacion de los resultados cientificos.
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Por otra parte, en cuanto a la validacion y la aceptacion con fines regulatorios de los modelos y
métodos derivados del uso de programas de ordenador, especificamente en lo que a las técnicas
QSAR respecta, han recibido un gran impulso con la implementacion del programa REACH.
Mostrando una creciente, aunque insuficiente, interaccion entre el Derecho y la Bioinformatica,
cambio muy importante para que las herramientas y metodologias informaticas puedan ser
reconocidas legalmente y puedan alcanzar, por fin, un reconocimiento similar al de las llamadas

"ciencias duras".
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Conclusiones

1. Se ha podido desarrollar (programar) una version beta de un software, SOFT.PTML, en el
que se implementan por primera vez algoritmos NIFPTML en una misma aplicacioén. Lo cual

facilita el desarrollo y uso de estos algoritmos por usuarios de distintas areas cientificas.

2. Se ha demostrado la utilidad de este programa aplicandolo a distintos problemas practicos
en las areas mencionadas, como son: el disefio de farmacos, descubrimiento de
nanomateriales, estudio de sistemas juridicos. Especificamente, se desarrollaron nuevos
modelos NIFPTML para la prediccion de farmacos antiparasitarios contra la leishmaniosis, el
descubrimiento de sistemas duales nanoparticula-fairmaco antibacteriano, y la prediccion de

la estabilidad en el tiempo de un sistema juridico-tributario.

3. Se ha aportado un analisis de las implicaciones juridicas del desarrollo y aplicacion de este
tipo de algoritmos en investigacion. Si bien la forma mas ampliamente aceptada para
proteger la creacion del software es la de recurrir a derechos de autor/Copyright, esta no es
unica solucion. Las diversas vias de proteccion no son, por lo general, incompatibles o
excluyentes. En todo caso, es importante que los cientificos que desarrollan una investigacion
relacionada con el software, se informen sobre la politica de su centro sobre este particular y
sobre la existencia o no de procedimientos internos antes que realizar los tramites por su
cuenta; dado que podrian estar infringiendo los reglamentos internos o incumpliendo
obligaciones contractuales sin saberlo. En el caso de que se pretenda reivindicar una patente,
es vital que tengan claro que publicar los resultados cientificos antes de realizar la solicitud

de la misma, resulta contraproducente. Antes de proceder a comunicar los resultados de la
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investigacion por cualquier medio, es conveniente haber realizado previamente la solicitud en

una oficina de patentes.
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FUTUROS DESARROLLOS

1. Recodificar el programa SOFT.PTML usando otros lenguajes de programacion y librerias
(C++, Phyton, etc.) que lo hagan mas compatible.

2. Acoplar el programa SOFT.PTML con el software MI-NODES para tener una mejor
integracion de las etapas NI+IFPTML ya que el programa actualmente no hace calculo de
invariantes de redes.

3. Agregar otros algoritmos AI/ML no implementados, en especial algoritmos Al de Deep
Learning como Deep Learning Networks (DLN), Convolutionary Neural Networks
(CNN), etc.

4. Registrar el software SOFT.PTML para proteger los resultados de este trabajo.
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ANEXOS
ANEXO 1
7. MANUAL DE USUARIO

Ref. IFPTML Studio a new software for Information Fusion, Pertubation Theory, Machine
Learning Analysis in Molecular, Biomedical, and Social Sciences. Ortega-Tenezaca B, Duardo-

Sanchez, A., Munteanu, C.R., and Gonzalez-Diaz H, J Chem Inf Model. 2022, in preparation.

IFPTML Studio v1.0.1, es un software desarrollado para el célculo de modelos IFPMTL. El
software funciona bajo el sistema operativo Windows y no requiere instalacion. La capacidad de
procesamiento es directamente proporcional con los recursos computacionales del equipo

informatico donde se lo ejecute.

La interfaz de usuario estd compuesta por cuatro grupos de botones principales y un grupo

secundario de informacion:

Source File
o Open File
e [F Preprocessing
o Data Enrichment
o Data Curation
o Vars Fusion
e PT Processing
o Multicontional Discretization
o PTQO’s Calculation
e ML Analisys
o IFPTML Trainning
e Support
o About
o HomePage
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Z% IFPTML Studio

=

PTML Start

- =
5 2. = )
Open File Data Data Vars Fusion | Multicondition PTO's IFPTML
Enrichment  Curation Discretization  Calculatiton Training
Source File IF Preprocessing PT Processing ML Analisys

Figura 33: Ment principal del software IFPTML v 1.0.1

7.1. Source File

¥ B B o

About

HomePage

Support

Contiene un boton para la carga del archivo principal con la informaciéon que serd procesada

dentro del software

7.1.1. Open File - Carga del archivo principal

Open File es un botdon que permite la carga de un archivo de Excel con extension xls o xIsx. Por

defecto el software obtendré los datos de la primera hoja del archivo seleccionado. Se requiere

que el archivo no tenga columnas con nombres repetidos.

é_‘f‘ Select a dataset file

1 == > Esteeq.. > Virtual \\VBoxSvr) (Z:) v [J) Buscar en Virtual

Organizar v Nueva carpeta = <

() Fecha de modificacién

Nombre Tipo
s Acceso rapido
Release

@ OneDrive System Volume Information

| | J. Proteome Res. 2018, 17, 3, 1258-1268.xIsx  6/6/20

[ Este equipo
* Descargas
|| Documentos
I Escritorio
=| Imagenes
D Musica
) Objetos 3D
m Videos

‘s Disco local (C:) v <

v] Excel Files 2013 (*xIsx)

Nombre: ||

Cancelar

Figura 34: Ventana de seleccion de archivo principal

X

VBoxSvr..

@ @

Carpeta de
Carpeta de

Archivo XL
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El equipo en el que se ejecuta IFPTML Studio v1.0.1 no requiere tener instalado ninguna

licencia de Microsoft Excel

El tiempo de carga del archivo dependera del numero de casos que contenga el archivo y de la
potencia de computo del equipo desde el cual se ejecuta. Una vez cargado el archivo, se mostrara

en la pantalla principal del software, una muestra de los datos que contiene el archivo cargado.

2 T sudio -°

PTML Start

Figura 35: Pantalla principal con carga de datos

Se toma como ejemplo de carga, el archivo de Microsoft Excel de la publicacién “Chromosome
Gene Orientation Inversion Networks (GOINs) of Plasmodium Proteome” de Journal Research

Proteome.

7.2. IF Preprocessing

El menu IF Preprocessing, presenta tres opciones para el tratamiento de la fusion de informacion.

Data Enrichment (Enriquecimiento de datos)

La opcién “Data Enrichment” otorga caracteristicas que permiten extender el conjunto de datos

principal a partir de un archivo adicional al cargado en el menu “source file”.
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Al ingresar en el menu se muestra la opcion de seleccion de un nuevo archivo similar
véase figura 2.

Una vez seleccionado el archivo se muestra en la parte superior izquierda el nombre del
archivo y el niimero de casos del archivo principal y en la parte superior derecha el

numero de casos del archivo recientemente seleccionado.

2\

+ N Home
File: J. Proteome Res. 2018, 17, 3, 1258-1268 xisx JIEENE=DNN Aditional data xlsx
Ses: sbed  abed Cases: 2016

4
bkt

ENEEEE
1 1 bed abed abed
- + abcd abes abd
e e
ad abed sbod shod [ied axd S] Beo] (G
abcd abes abed
+
T

ated (abos sbed azed (abod abcd
abed dbed sbed ated abod sbcd
ated shen shed seed b seed ¢
abed (WbeS ded ool [abed kcd
ated [gbaa sbed avcd abad sbcd

)

T
EEEEE
EEERE

Figura 36: Carga de archivo adicional para enriquecer el archivo principal

En el ejemplo cargado se muestra que el archivo principal tiene 6999 casos y el archivo

secundario con 2016 casos

A continuacion, el usuario debera elegir la forma en la que se extenderan los datos, de
forma horizontal o vertical, para lo cual debera hacer clic en una de las imagenes

marcadas con el nimero 1
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IFPTML O
R

)
/ﬁ* Home

2
3
" e
&“Ch’"e”t = Fie:J. Proteome Res. 2018, 17, 3, 1258-1268 xisx I Aditional data xisx
. o (Cases:69%9 sbed  abed 12 36 Cases: 2016

7
sbed  sbed S 28 28
acd  abed 2 34 78
3
3

abcd  abod 23 90
sbed  abed 26 56

1

Figura 37: Seleccion horizontal o vertical de extension de los datos

Se requiere hacer clic en una de las imagenes segun la necesidad del investigador.

7.3. Enriquecimiento de datos horizontales

Esta opcidn permite agregar nueva informacion al archivo principal, de acuerdo con uno o varios
campos en comun entre los dos archivos. Una vez efectuado este proceso el archivo principal
puede incrementar sus columnas, de igual manera cabe la posibilidad de establecer el numero

total de casos bajo las siguientes premisas:

e Si el numero de casos seleccionado es mayor al nimero de casos del archivo principal, se
adicionaran casos aleatorios del mismo archivo

e Si el numero de casos seleccionado es menor al nimero de casos del archivo principal, se
eliminaran los tltimos casos del archivo

e Si el namero de casos seleccionado es igual al nimero de casos del archivo principal, el

software no realizard ningin cambio

Para realizar este proceso se realizaran los siguientes pasos:
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1. Se seleccionard la imagen de la derecha marcada con el numero 1
2. Se mostrara la nueva ventana con un nimero de casos del archivo principal, el cual puede
ser configurado de acuerdo con las necesidades del usuario, el cual se identificard con el

numero 2.

IFPTML O «

B i a\
j 'fi A Home
ichment ¥ -
.. File: J. Proteome Res. 2018, 17, 3, 1258-1268 xisx TN Aditional data xlsx
BN Cases: 6999 12 38 Cases: 2016

Erkkk
FrkEk

LELLE

+REELE
LREE:

BEEEE

ll
EEEERERRER

EREEEERRLE
I

T
L
REEEE

|

3 Selectglue vars

Figura 38: Seleccion del nimero de casos resultantes

El nimero de casos solo acepta nimeros enteros

3. Se deberan seleccionar la o las variables que serviran de referencia para la integracion de

los dos archivos, para lo cual se hara clic sobre la imagen marcada con el niimero 3.
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Select Glue Vars [m] X
D J. Proteome Res. 2018, 17, 3, 12581268 xlsx D Aditional data xlsx
eqr cell
set set
n_q csl_n_g
start g cel_start g
stop_q ceil_stop_q
Oiq cel 0j_q
Chrom_q cel_Chromosome_q
Description_q cell_Description_q
nr celn_r
start_r ceil_start_r
stop_r ceil_stop_r
oj_r c2l_Oj_r
Chrom_r ceil_Chrom_r
Descr =X ® ® ® ®
Column15 ® ® ® ®
Column16
Column17
Column18
Column19
Column20
Column21
Column22
Column23
Column24
Column25
Column26
Column27
Column28
Column29
Column30
Column31
Column32
Column33
Column34
Column35
Column36
Column37
@ Continue

Figura 39: Ventana de seleccion de variables comunes

Los nombres de las columnas no deben ser necesariamente los mismos

4. Una vez realizados los pasos 2 y 3, se hara clic en el boton continue, luego de lo cual el

software procesara la informacion dando como resultado un solo archivo principal.

7.4. Enriquecimiento de datos verticalmente

Esta opcion permite agregar nueva informacion al archivo principal, de acuerdo con las
columnas que llevan el mismo nombre en ambos archivos. Una vez efectuado este proceso el
archivo principal puede incrementar sus columnas, y el nimero de casos. Durante la ejecucion de
este proceso es muy probable que aparezcan datos nulos, los cuales podran ser tratados en otra de

las opciones del software.

Para realizar este proceso se realizaran los siguientes pasos:
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1. Se seleccionara la imagen de la izquierda marcada con el numero 1.
2. Luego se hard clic en el botén continue, luego de lo cual el software procesara la

informacion dando como resultado un solo archivo principal.
7.5. Data Curation (Conservacion de datos)

Esta opcion permite tratar las anomalias presentadas en la informacion, tales como valores nulos
o en blanco, para lo cual se ofrecen tres opciones: reemplazar los datos nulos o en blanco con el
promedio de los datos de su columna correspondiente, rellenar con ceros, o eliminar los casos.

Para el desarrollo de este proceso se seguiran los siguientes pasos:

1. Seleccionar el boton “Data curation”

2. Se mostrara la ventana con el sumario de las columnas del archivo principal junto con el
tipo de dato reconocido por el software (string, double, object) y la cantidad de valores
nulos encontrados por cada variable

3. A continuacidn, se debera seleccionar una de las opciones:

a. Replace with zero values
b. Replace with average
c. Remove null cases

4. Finalmente se hara clic en el boton “continue”
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2% Data Curation - a X
'Pm-!"’.'. ‘—‘ : /ﬁ* Home
uration 2 |0
Summary
Type Variable Nulls A 2
IDouble eqr 2016 . HIStogram
Double |n_g 2016
Double |stat_q 2016 e
Double |stop_q 2016
Double  |0j_q 2016 x>
String Chrom_q 2016 s
String Description_q 2016 3- o8
Double |n_r 2016 2
Double |start_r 2016 o
Double stop_r 2016
Double  |Oj_r 2016 02
String Chrom_r 2016
String Description_r 2016 00 T
Object Column14 9015 If null values are found:
Object | Column15 9015 @® Replace with zero values
Object | Column16 9015 O Replace with Average
Object Column17 9015 O Remove null cases
Object Column18 9015 v
| @ Continue

Figura 40: Pantalla de seleccion de método de tratamiento de valores andmalos

En esta ventana se puede observar el histograma de los datos de tipo Double que no tienen

valores nulos

5. El software realizara los calculos y el reemplazo pertinente.

7.6. Fusion de variables

Fusion de variables es una funcion por lotes, que permite reunir varias columnas en una nueva.
Se debera seleccionar las columnas para luego ordenarlas y agregarlas a la lista que seran

procesadas. Para la realizacion de este proceso, es necesario realizar los siguientes pasos:

1. Seleccionar el menu “Vars fusion”

2. Se mostrara una ventana que contiene las variables disponibles en el archivo principal
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3. Se seleccionaran las variables que se deseen fusionar y se pasaran al listado de columnas

a unir, mediante el uso del botdén con un simbolo de flecha verde hacia la derecha y si se

desea eliminar del listado se usara el boton de color rojo con flecha hacia la izquierda

4. Una vez que se han seleccionado las variables se las debe ordenar mediante el uso de los

botones de color verde con flecha hacia arriba o hacia abajo.

5. Una vez que se tenga el orden requerido, mediante el boton “Add to list”

6. Se repetiran los pasos 3, 4 y 5 para agregar nuevas variables al listado.

7. Una vez que se tenga el listado completo de las variables a procesar, se haré clic en el

boton “Continue”

8. Se procesard el listado de columnas agregadas, para lo cual se crearan las nuevas

columnas con la fusion del contenido de las columnas seleccionadas.

9. Una vez culminado este proceso se debera cerrar la ventana.

2 Vars Fusion - a

© [ 4. Proteome Res. 2018, 17, 3. 1258-1268.xdsx
| Available variables

Select the order of the variables to merge:

sat stop_r
“q O)_r

o .
Chrom.+ ® Addtolist
Description_r

Columni4 list of variables to be merged

o Column 1 Column 16 Column 15-
umn16

Columni7 Column 18-Column 19-Column20-
Column18 cell_n_q-cell_start_qg-cell_stop_g-
Column19

Column20

Column21

Column22

Column23

Column24

Column25

Column26

Column27

Column28

Column29

Column30

Column31

Column32 v

start_q Chrom_r @

| @ Continue | Q Close

Figura 41: Ventana de fusion de informacion de variables

EL procesamiento se realiza de acuerdo con el orden en la que fueron agregadas al listado
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7.7. PT Processing

Este apartado muestra dos opciones, relacionadas con el célculo de descriptores y operaciones de

perturbacion.

7.7.1. Multicondition Discretization (Discretizacion Multicondicional)

Discretizacion Multicondicional, permite calcular los principales valores de discretizacion para
el modelo IFPTML. El céalculo de descriptores se basa en la seleccion de una variable categorica

y una numérica. Para este procedimiento, se realizaran los siguientes pasos

1. Seleccionar el mena “Multicondition Discretization”

o

Se seleccionard una variable categorica del listado de variables disponibles

3. Se seleccionara una variable numérica del listado de variables disponibles

b

Se pulsara el boton continuar

2 Multicondition Discretization - u] X
-
5 = Home
%&;’; ion® [ Asm
=) Categorical: [Varfus(C.B.U.D)
Change the cut of or desrabiy values

Levels & cuof A fivilobs=Lico) __flvijerpt=p(Li=1) A
»i a0 o | [» 1 0.038461538461538464
2 |9981-7.191 - 62,000 1 0.038461538461538464
3 |s6e7191 a4 100000 1 0.038461538461538464
4 57717181 -1 67.000 | 1 [ 0.038461538461538464
5 78557191 -1 84,000 1 0,038461538461538464
6 |s1se7.181 91000 1 |0.03846153846 1538464
7 |7107181 -1 70,000 1 0.038461538461538464
8 |8327191 a1 27200 1 0.038461538461538464
9 |79-787.191 -1 15,000 1 ‘0.038461 538461538464
10 58757191 -1 70,000 1 0,038461538461538464
T |40e9ses217391327.091 | A 27.000 1 |0.038461538461538464
12 140,695652173913-78-7,1-9.1 -1 15,000 1 0.038461538461538464
13 [40895652173913757.091 | 1 70000 1 0.038461538461538464
14 (2277191 a asens 91 |0.03846153046 1538464

15 J01ET101 1 aecno ¥ o1 N NI0ACIRIOACIRIOACA v
> < >
[ B0 Recse 2 [ 9 cose

Figura 42: Ventana de para célculo de valores de discretizacion

5. Se podran editar los valores dij, y el cutoff, luego de lo cual se pulsara el boton “Recalc”

6. Una vez obtenidos los calculos, se podra cerrar la ventana
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Finalmente, los resultados se mostraran en la pantalla principal.

7.7.2. Operadores de perturbacion

PTO’s Calculation es una opcion de procesamiento por lotes, que permite listar las operaciones

de perturbacion necesarios para generar el modelo IFPTML. Para realizar este procedimiento es

necesario realizar los siguientes pasos:

1. Seleccionar el ment PTO’s calculation

2. Seleccionar una o varias variables categoricas
3. Seleccionar una o varias variables numéricas
4. Seleccionar el Operador
5. Hacer clic en el boton para agregar a la lista de procesamiento por lotes
24 PTO's Calculations - a X
o ERP
3 + ) Home
Scalculation® [[) Adiional dataxisx
| Categorical variables Numerical Variables Pending calcs
it sl | po ceit pMA™set™cell
cell_Chromosome_q oell_n_ pMA~set~cell_n_
cell_Description_g cell_start_g pMA~set~cell_startt_q
e o ifekery it
e Opersin DA~ Srmioe e
=i stopr @® Moving Average(V - <V>) _|PHA”cell thromosome_q7ce
o O Sum for parttion Em-ﬁﬂlﬂmiﬁijﬂiﬁ

O Average(Mean)
(O Standar Deviation
O Min-Max Probability
O Z-Score

pMA~cell_Chromosome_q~ce|
pMA~cell_Description_q™~cel1
pMA~cell_Description_q™~cell |
pMA~cell_Description_q™~cell |
pMA~cell_Description_q™~cell |
pMA~cell_Description_q™~cell |
pMA~cell_Chrom_r~cel1

pMA~cell_Chrom_r~cell_n_q
pMA™~cell_Chrom_r~cell_start |
pMA~cell_Chrom_r~cell_stop |
pMA~cell_Chrom_r~cell_Oj_q

< >

| @ Continue

Figura 43: Ventana de calculo de operaciones de perturbacion

El proceso puede tardar varios minutos



6.

Finalmente, hacer clic en el boton Continue

7.8. ML Analisys

Es el proceso final de calculo del modelo IFPTML, que retine la mayoria de variables calculadas

en las opciones anteriores de este software.

7.8.1. IFPTML Training

IFPTML Training permite generar el modelo IFPTML a partir de los datos y célculos, luego de

lo cual es posible ajustar los valores pl y p2 para mejorar la exactitud de los célculos. Para el

calculo del modelo se realizaran los siguientes pasos:

1.

2.

Seleccionar el ment IFPTML Training

Se mostrara el listado de todas las variables disponibles, de la cual se debera seleccionar
la variable observada.

Seleccionar la variable de referencia

Seleccionar el conjunto de variables de los célculos de perturbaciones

Seleccionar una variable que contiene valores de entrenamiento y validacion
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Z* IFPTML Trainning

=
IS a
A : Home
ML C
rainning = Axisx
N —— o feows Setup Summary
Avclotle veritles Dependent variable{Observed) lﬁwl.f::i:?:::::sion (LOGR)
A i
B tiebs @ ‘%} = [ Linear Discriminant Analysis (LDA]
z Reference variable [ Kemel Discriminant Analysis (KDA)
VarFus(C,B,U.D) -
o s @ © O Bandon Foes &
e [J Support Vector Machine (SVM
IFPTML Operators (Input Vars) -
PMA™VarFus(C.B,U.D)"A [ Gaussian Kemel (SYMG
PMA™VarFus(C,B,U.D)"B .
PMA~VaFiC B Dle [ Laplacian Kemel (SVYML)
“ Estimated tme:

Tested: Intel Core 17 7th Gen, 16GB
= LR LDA Upto: 100K cases ™ min
KDA Up to: 100K cases ~ 1min
RF Up to: 100K cases ~ Tmin

Adttional Data (optional)
Author:

SET Set TV
S e r—

@ Continue

Figura 44: Ventana de configuracion de variables que ingresan al calculo del modelo IFPTML

Cada algoritmo tiene la posibilidad de configurar sus propiedades

6. Seleccionar el algoritmo que aplicard y se pulsara el boton “Continue”
La variable de entrenamiento y validacion se puede generar, para lo cual se podra indicar el

porcentaje de los datos que se consideraran como validacion y como de entrenamiento.

Set the value for trainning

Please, write a patron of secuence for training set values

@ Folow the secuence eq. TTTTV

use T fortraining and V for Validation Data

Ok Cancel

Figura 45: Ventana de generacion de valores de entrenamiento y validacion

Nota: Los valores ingresados deben ser T o V y la cantidad de ellos establece el porcentaje de
valores de entrenamiento y validacion por ejemplo TTTV, establecerd el 75% de valores de

entrenamiento y 25% de valores de validacion.
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Antes de generar el modelo se solicitara al usuario que se seleccione una carpeta en la cual se

almacenaran los resultados obtenidos, luego de lo cual se podra obtener los resultados generados.

Buscar carpeta X

Please select a directory with write permission

. Escritorio ~
@ OneDrive - Universidad Estatal Amazdnica

& masternabe

[ Este equipo

‘1 Bibliotecas

=¥ Red

[£2] Panel de control

&/ Papelera de reciclaje

Backup v

Crear nueva carpeta Cancelar

Figura 46: Seleccion de la carpeta donde se almacenaran los resultados del modelo IFPTML

269



270



ANEXO IT

271



272



8. PUBLICACIONES
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exhibit antibacterial activity. However, investigation of their antibacterial activity is a difficult
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Abstract

In this \\orl\ the SOFT.PTML tool has been used to pre-process a ChREMBL dataset of pre-clinical assays of antileishmanial
did, A ive study of different ML algorithms, such as logistic regression (LOGR), support vector
machme (SV2M). and random forests (RF), has shown that the IFPTML-LOGR model presents excellent values of specificity and

sensitivity (81-98%) in training and validation series. The use of this software has been illustrated with a practical case study ""g:;“" "; ':T“IL A':&,w,,y
focused on a series of 28 derivatives of 2-acylpyrroles 5a,b. obtained through a Pd(II)-catalyzed C-H radical acylation of ol 1
pyrroles. Their in vitro leishmanicidal activity against visceral (L. di i) and (L. is) leisk iasis was p l 5
evaluated finding that compounds sbe (IC5, = 30.87 UM, SI > 10.17) and 5bd (IC5; = 16.87 uM, SI > 10.67) were approximately % p <
6-fold more selective than the drug of reference (miltefosine) in in vitro assays against L. amazonensis promastigotes. In L "y A . o B
addition, most of the compounds showed low cytotoxicity, CCso > 100 ug/mL in J774 cells. Interestingly, the IFPPMTL-LOGR " ~ —I

Organic Synthesis Biological Assay

model predicts correctly the relative biological activity of these series of acylpyrroles. A computational high-throughput
screening (cHTS) study of 2-acylpyrroles 5a,b has been performed calculating >20,700 activity scores vs a large space of 647
assays involving multiple Leishmania species, cell lines, and potential target proteins. Overall, the study demonstrates that the
SOFT.PTML all-in-one strategy is useful to obtain IFPTML models in a friendly interface making the work easier and faster than
before. The present work also points to 2-acylpyrroles as new lead compounds worthy of further optimization as antileishmanial hits.
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Mapping Bacterial Metabolic Network topology vs.
Nanoparticle antibacterial activity

Bermabe Ortega-Tenezaca* * *

*RNASA-IMEDIR. Computer Science Faculty, Univarsity of A Coruma, 15071 A Corufla, Spain.
*Amazon State Uiversity UEA, Puyo, Pastaza, Ecuador.
¢ Cantar for Invessigation ca Technologios of Informaticn and Communicaticn (CITIC),
University of Corufla (UDC), Camps de Elvitha s/, 15071 A Corufla, Spain.

Abstract

The stady of the bacterial menbolic structure of MNs with high resistance to the action of
Nazoparsicles (NPs) could belp % design new NPs with specific antibacterial actvity. We bave used
3 numerical parametors which, in terms of graph theory, New reprosents the number of nodes, <Liw=
the total mumber of arrows eatering a nods and <L, is the total number of arows leaving a node
of the complex graph. From another point of view, Ne« is the number of metaboktes in the MN,
<Liw= 15 the number of motabolites that are precursers of &e quary metabolite and <L o= is the
oumber of metabolites that are products of 2 metabolic reaction with the query metabolite a a
precurser.  Finally, ACUs is a now parameter that represcats the fusion of the 3 parameters
mentioned above. This stady also provides a closer look at the predictive power of the IFPTML-
LOGR and IFPTML-RF modals.
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PTML in optimizing preclinical plasmodium assays
Vrviana F. Quevedo-Tumailli *, Bernabe Ortega-Tenezaca*®

* RNAS4-IMEDIR, Computer Science Faculty, University of A Corufia, 15071, 4
Corunia, Spain.
* Universidad Estatal Amazénica UEA, Puyo, Pastaza, Ecuador.

Abstract:

The use of algonithms to predict optimal results in proclinical malaria assays from a data set that includes
the expenimental conditicns of prechinical assays and characteristics of proteins, gemes and chromosomes
is a breakthrough i research. The process from data collection to data processing takes 70 percent of
the time to develop. The process from the creaticn of preliminary modsls to the productioa of the model
takes 30 parcent of the total research time. Thero are several databases such as ChEMBL, Uniprot and
NCBI-GDV that allow the collsction of information on both proclinical assays and charactenistics of any
species, in this case stady s plasmodium faicgrarum. This species s a major public health problem in
tropical and subtropical comntries. P. falciparum wually canses kigh fover, diarrhea, chills and in 2 fow
hours, it can evolve to 2 wevere cae cansing death. The uswe of differsat algonithms such as: Lincar
Discriminant Analysis (LDA), ClassiSication Tree with Uzivaniate Splits (CTUS), Classification Tree
with Linear Combinaticns (CTLC), and 0 oa. The use of these algorithms and the perturbation theery
allows pharmacoutical industries to optimize prechnical testing processes obtaining the most optimal
modals with 2 high percentage of specificity and seasitivity.
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Critical essay on predictive models for anti-sarcoma compounds

Bernabe Ortega-Tenezaca **
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Abstract.

Today, stadies are performed from a dataset spazming multiple proclinical assays and differemt
experimantal conditicns for sarcomsas. PTML is 2 tool that combinss Machine Loarming (ML) algorithms
and Parturbation Teeery (PT) principles. With PTML, ML techniques can bs used to predict antisarcoma
compounds. At the same time, different PT techniques can be applisd. One of the most widely wsed ML
tochmiques is the zeural network which showsd high accuracy for botk training a=d modsl validation. It
is mmportant to emphasize that the production of the most optimal model would save resources in the
pharmacsutical izdustries. In 2 recant paper Cabrera ef al. ruported a zew modsl for prediction of anti-
sarcoma compounds. The modsl is very interestizg becauss it can predict the biological activity vs
multiple protedns, etc. The authors also explored multiple molecular descriptors of drugs as well 25 many
assay conditioms ke proteiz target, cell line, otc. Thero are some suggestions we can make 10 Improve
fature versions of this paper. For instaxnce, the authors could calculate 2lso seqgusace descripter of target
proteins to prodict the results for new mutazts. On =y opimiox, it could be very mterssting developing a
usar-friendly softwars for use of noz-expart medicizal chamists. This software could be a desktop or
onkine sarver application imcreasing the use of the model worldwide. Another interesting step could be
the fusion of the present pre-clinical data with clinical data inchudizg vamiables of patients or population
groups. Iz all case, the paper is very imterssting a= opems new gates to the authors for fature warks
including zew foaturss to the design of antisarcoma compoumds.
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Abstract

PTML is 2 combimation of Machine Leaming (ML) and Partrbaticn Theery (PT) St allows to ceate
prediction models i many amas of knowdedge mamby m Medicinal Chemstry to handle lrge amouzts
of data represanting physical and chemsical propartios of difersat orgamams and beological systens
under different input conditicns. PTML allows to establish dispersion measaremants on descrptors of
physicochamical properties of diffarent orgamiums: with kigh values of swmsitivity, speciiicity and
accanacy bigher tham 70%.
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PTML is 2 combamation of Maching Leamng (ML) and Purtrbaticn Theory (PT) St allows to ceate
prediction models i many aras of knowiedge mamly n Medicimal Cheeistry to handle brge amouzts
of dat» representing physical and chemsical propertios of difernt orgamism: and ticlogical systems
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Grapkical Abstract Abstract.
In tiis smdy, $me Partwbation Theory Machine
Loarmimg (PTML) modsls were ceated %o optxzze

posclinical assays on antimalarial compomnds of the
paastic speciss of the o  Plasmodive
! ! !

Modelos PTML

(GDA), Chusification Tree with Univariate Splits
(CTUS) and Clmsification Tree with Lincar
Combezations (CTLC). The PTML-CTLC proseated
the best performance with a Semsathity percentige
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Modelos PTMLIF en la prediccion de sistemas
MOLINET  de nanoparticulas decoradas con farmacos.
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Abseract:

Los modelos PTMLIF (Perturbattion Thecry, Machine Learning and Informaticm Fusicm) som la
combinacion do la teorta do la pertbacica con ol aprendizaje awtomatico y la fmsica de ha
informacioa. Estos modslos 50 usaron en esta investigacion para predecir la probabilidad de que los
complsjos nanoparticula decoradas com farmacos (Drugs-decorated Nazoparticles © DDNP) teagan
actividad antipaladica e@ este caso de estadic coatra ¢l Plaxmodium. Esta caformedad o5 la cansa de I
malaria o Jos eres bumanc: que 6 tranumite a waves de la picadura del mosquito bembra del género
Ancpieles. Se fasions 107 caractertsticas de sntrada y 249.990 cjexnplos aproximadamente desds l2
base de datos ChEMBL. El mejor modele de clasificacion fue proporcionado por método Random
Forest, coa wlo 27 caractertsticas seleccionadas de farmacos / compuestos y nanoparticulas en todas
las condicionss experimentales consideradas. El alto rendimicato del modelo % demostro mediante el
area media bajo las caracteristicas operativas dal receptor (AUC) sa w subconjunto de prasha conua
valer de 0.9921 = 0,000242 (validacion cruzada ds 10 veces). Enmanomhuudmod
poder de la fusion de informacica de las caractenisticas experimentales de farmacos / compuestos y

nancparticula: para la prediccica ds la actividad antipaladica de manopartculas-compusstos.

Keywords: Machine Loaming, Pertwbation Theory, Informatioa Fusion, Nanoparticls, Raandom
Forest.

References:

1. Duma PP Berdoloi, M.; Gogei, K; Roy, S.; Narzary, B.; Bhattacharyya, D R ; Mohapata, PE.;
Marumder, B. Am.\hn:lulmudﬂoldmoymdoa Green syathesis, charactenization and In
Vitro study. Biomed. Pharmacother. 201791, 567-580.

Quovedo-Tumallk, V.F; Onega-Tezszaca, B.; Gonzalez-Draz, H. Chomoseme gene crnieataticn

mversion networks (GOINs) of plasmodium proteoms. J. Proteome Res. 2018,17, 1258-1268.

3. Femeira da Costa, J.; Silva, D.; Caamadle, O.; Brea, JM.; Loza, M.1; Munteana, CR; Pazos, A
Garcta-Manra, X.; Gozzalez-Diaz, H. Perturbation theory/machine leaming medsle £ ChEMBL
data for dopaming targets: Docking, synthesds, and Assay of new L-prolyl-L-lsucyl-glycinamide
poptdomimetics. ACS Chexn. Nourosci. 2018, 9, 2572-2387

4. Klcandrova, V.V.; Luan F.; Goozmlez-Duaz, H.. Ruse, JM.; Speck-Planchs, A Cordeire,
MNDS. Computaticzal tool for nsk assessment of nanomaterials: Novel QSTR-permurbatica

"

285



9.8. Publicacion 8: Vision IA Microservice for the detection of ID personal data

August 2020

DOI: 10.3390/mol2net-06-06898
Conference: USEDAT-08: USA-Europe Data Analysis Training Program Workshop, UPV/EHU,
Bilbao-MDC, Miami, USA, 2020
Bernabe Ortega-Tenezaca; Viviana Fernanda Quevedo Tumailli; Rivadeneira-Ramos Edgar;
Luis Alberto Uvidia Armijo

MOLINET, 2020, 6, ISSN: 2624-5078

SC orum

Universiclad

CataHlicon

(Ic. \ nle xu l.l
wanie

TWIMSM-04: Iberoamerican Workshop on
Model. and Simulation Methods, Valencia, Spain, 2020

KL

‘ision IA Microservice for the detectmn of ID personal data

Bernabe Ortesa-Tenezaca * *, Fiviana Quevedo-Tumailli * <,
Edgar Rivadeniera-Ramos ¢, Luis Aiberto Uvidia Armijo *

& RNASA IMEDIR, Computer Science Facudty, Usiveraity of A Corufia, 15071, A Corufia, Spain
S Universided Estatal Amardnica, UTIC, Puyo, Ecusdor
¢ Universidad Estatel Amazdeice, Schences of Eanth Departament, Puye, Ecuador
4 Uriversidad Estatal de Belivar, DTIC, Boliver, Ecuador
* Escuela Superion Polécnica de Chimborazo, Sede Norora, £cusdor

Graphical Abseract
. -~ S
- o
=+ &3 e
—

- neen

T\,
—

MySsoL”

hrtpas/ gttt comyber nateartega/ DN Erad

Abstract.

We provided a mdcroservice developed in Nodefs
commected 10 Google Clowd services. From a
photograpk of the 1D obtaimed trough a mobile
device, I comtent is anafyzed to expact its
informanon. The Vision Al AP wses AssoMl.
Viston, whick is capable of imterprering sext

The informanion retwemed by the Vizion Al service
& processed im the wicrosenvice amd the
confidennial imformarion is anoeywizd 1o be
sored In @ MYSQL darabase serwr. The
micraservice (s part of a mobile application o
regisier the enry of ciizens o a povermment

esdnunon
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Graphical Abstract Abstract.
Buwld a Dataset of structwral and external

variables of the Plasmodmm Falciparum
Cakcalaticn orgamsm using the mformation collected from
P

differeny databases swch as ChEMBI, NCBI-

GDV and Uniprot to predict the actrity of the
Reference:

drug to the gene on the chromosome of this

argamsm and desermune if the onemtanion of the
1. Oheo, W, Yin, C, Takahazhi, X &Lin, J. JM(MWWMW«W
Intermeciates in the Gas Phase - mmmmwtmmw

gene it influences this process. In this research
work 1t is imporsant to calculate the Sharmon of
umcm«m The journal of Physical Chamistry. A.
10.10. 9007117

Entrapy i Canomcal Smule, Protein Sequences
and genes sequences.
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Abstract.

Eucidean dstance, In batch

— - | continuous variabies. In the nd, e respectve
——— — | | msuts can be cbtained within a dataset that can be
stored in CSV format, or in tumn contnue processing

 —— with PTML

In the present work, 3 software module has been
deveioped that alows the selection of continuous
varabies fom an Excel fle, which are nitaly
subjecied 10 3 process of verfication and deaning
of the informaton, alowing the elmination of cases,
or otheraize repiacing cutiers. With the averape
value, It s then possibie to perform transformasion
operatons such as identty, exponental, absolute
value, numernical power, logarthm, maemum and
s | minimum probabiity, 2-score, harmonic mean sum,
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" MVVM dezign pattern for asynckronous event: in information systems "
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Graphical Abzeract Abstract.
The tclmological meaton of softaare
e |||| dewslopoxet components and langmages allows

the creation of busimess manazemcnt plaforms

Viomgr - ricag —« M Sonivyy =) | thet mcinds metmics ad standwd @ dwm
— ‘;H processing{l). In this work we propow the
St e F 4 mosration of 3 wabble and mognble uweh
b menamement wphoaom  twoasr e
‘ awnchromous we of ovents and the MVVM
denslopoment pattern[2, 31
Introduction

The development of busings: mamdgemext soffuare and dan mamagement s subject to constxt
mvenancs stages dependmz on mtarmal or legishative requimemnants[1], therefore, it i3 mmportant to
comader the scalabdlity property of the web applications[4], the degree of cobssicn and cowpling of
their compensats, a5 well as the imeropenbulity methods of Seir modules and progammmz
Lanraages. The MVVM dosim pattarn[2 3] is adopted for it operational adhamtiges mesured trough
periomance and productvaty tests. For stomae of micomation, 3 documant-crisated danbase is wied
whow quanies and use of JSON cbjects[5-8]. In additicn, 2 componezt for ndal transmission was
used [9,10]

Afaterial: and Metbods

An ApREST application was developed that combines development bmguage: such a5 NodelS,
Axmin]S, with Mongoose coxponsats, ng2-charts[11,12], ng2-pdftiswse, berypt-nodejs, xxp.js[10],
adxml TE I, MongoDB with rescurce exchenge tirough CORS, mdar the MVVM deuan patsm,
with asynchromous programming euents programming model.
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Graphical Abztract Abstrace. Calooimety [1-5) and real-tme
momtonng systees [26-9), e ewsantial aspects
) in emircamcat] and agromdustrial proceses.
“ -B-9- = In this work, we develop a web application ()
that allows % remotely ismlize cootimmows
e — I gk of dm comung from heat semsors
oo comected t0 am Arduno detice (10 wath
T Intamet access. The mformation i initially
- stored in a MySQL dambase [11-13), wkich
— reactively [14,04) geerate the graph and the
calcuiation of desciptive statistics [2.4-9).

Introduction

Agoinda:mal processes require mal-time monitoring tools(2.s-5| and autommxed coxtzol, winch allow
for a visual follow-up during the phases of thair dovelopmant, and for 3 subiequant procesing and
amalyss of data, specifically oo processes  the wiich depends o the tenspents. In crdar to camy
out measuremnants and tests of slectromic componants, eight sensors coonected to an Ardunc board,
which sends the information obmined through $e imemst, hns been placed co 2 Liquid conduction
channel, variable texperanze m relaton o Bx0s(10,16) by means of your Wi-Ft devics, to a daabawn
for storage, and momodiately graphical the output of dynansic Datacsts and thetr dewcnipthe statistical
indicators, within 2 cartain confimured range of muxinmm and xumiras valwe in a web application
reactve and optnuzed [9,14,15,17.0K)

290



9.13. Publicacién 13: Prediction of RIFIN proteins with gene orientation network indices

January 2018

DOI: 10.3390/mol2net-03-05124

Conference: MOL2NET 2017, International Conference on Multidisciplinary Sciences, 3rd
edition

Projects: Mol2Net Conference USEDAT Training Prog

Viviana Fernanda Quevedo Tumailli; Bernabe Ortega-Tenezaca; Julio César Vargas-Burgos;
Alejandro Pazos; Humbert G. Diaz

MOL2INET, 2017, 3, doi:103390/mol2net-03-xxxx 1

MOL2NET, Intematiozal Confersace Series on Multidisciplinary Scisnces
kit /sciforom net'conforsncemoldnge-03

Prediction of RIFIN protein: with pene orientation network indices
Viviana F. Quevedo-Tumailli * ®, Bemabé Ortoga-Tenezaca * ™, Julio César Vargas-Burgos *,
Alkjandro Pazos-Sierra * and Humbert Gonzalez-Diaz 44 ¢
* RNASA-IMEDIR, Compuster Science Faculty, University of A Corufta, 15071, A Corufla, Spamn.
*Unnversidad Fstatal Amazdnica UFA, Puyo, Pastaza, Ecuador
* Unrversidad Regional Autonoma de los Andes UNIANDES-Puyo, Fcuador
“Dept. of Orgamic Chemisory T, University of the Basque Country UPV/EHT, 45940, Leioa, Biscay,
Spain
“ IKERBASQUF, Basque Foundation for Science, 45011, Bilbac, Biscay, Spain

Graphical Abstract Abstract. Geoe onentation may bave a direct
: influence oo the sxpresson of gemes. In this
work, we deweloped 2 Linear Discrimunant
o | Analysis (LDA) model able to prodict RIFIN-Lke
proteins of cut of 35365 of Plaswodium
Jfalciparwm  proteins with Sensitivity and
Specificity 70-80% = taning and extermal
validation series.

(7]

!

ah
L

™

D |

MODEL 4w Mgtatsont 4= = g

Keywords: Malaria; Plasmodium sp. proteome; Chromosomse microstructure; Gene orientation:
Complex Networks; Machine Leaming
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Graphical Abstract (mandatory) Abstract. The distibution of the ormestation
geoes in chromosomes is 2ot random and may
have function implicatons. In this wozk, we used

:- o T — :‘ complex networks to study the orientation of
- - T 4;-.\‘_ gemes. We wed as a case of study the 14
3_ S - 1 i = chromosomes of Plasmodiom faiciparum. We
. G l comstructed e respective 14 networks with an

average of 383 nodes (gemes) and 1314 Lnks
(pairs of geme with imveme onsataticn). Node
ceatralitios of these nodes were used to stady the
structure of the netwozk.
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Graphical Abstract Abstract.

The purpose of the present research is to propose
o ﬁiii a solztion to optimirze the flow of nstitutional
acadsmic information, given that, for the

. 1 sconomic m goverzment
budgetary allocaticns do ot cover the investment

2Eihﬁ | w deficit in the renovation, acquisition and
- Piiiii » — inconveniences in the flow of umivenity
e nformation, in complance with the Law
Roforming the Law of Creatica of the Amazon
4 w 5 m

State Univemsity, which allows to oxtend the
acadamic offer to differeat sectors of the regicn.
Ths wolution proposed is applied to the Academic
Information System, where most of the records
related to the gemeration of imstitutional evidences
of unnemity accreditation, intersal control of
academic processes, research, commmmity ties
and management are stored The coptimuzation
analysis of the information flow is based cn the
application of the algorithm EP.
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('nlphulAb}tr_xt Abstract. Moving Average (MA) operators are

used in Box-Jenkins's ARIMA models in time
series amalysis (1). Wo can used MA opematons
T e I of structural descriptors are usefal to quantfy
= e i multiple conditioms or parameters in complex

=l 2o 3 datasets = Omics, Moedicinal Chemistry,

== == == = : =" | Nasoteckmology, etc. (2-7). Speck-Planche and

“= == = = = | Cordsizo have also used this kind of modsls in

= = = 3 multiple problems (8-11) In this work, we

- " |dovelop a deskwop application that allows
applying  mathematical and  statistical
calculations in batches, on imput and cutput
vaniables selected by the user. From the obtamed
result a percentage samplo of data is taken with 2
random contrast oo which Machine Leaming
2lgorithms are applied

e

Introduction

Iz principls, we can calculate zumerical parameters to quantify the stuctare of chemxical compounds,
poptides, andor proteins. We can also use them as mput vanables for Mackine Leaming (ML)
algorithms in order to predict the biological proparties of these drugs, peptides, or proteins (13-29). On
the other band, Partarbaticn Theory (PT) models allow us to predict the solations to 2 query problem
() based on 2 provicus known solatica for a similar problem or problem of reference (r). In a recent
works, we outlined a aew type of ML method called PTML (PT + ML) based on both kind of modals
with applications in drug discovery and proteoms research (25, 30). The PTML method uses different
kind of PT operators to predict the properties of cae systam based o the properties of a system of
reforeace. For instance, Moving Average (MA) operators used i Box-Jexking's ARIMA models in
tmo semes analyss (31). We have used MA operators of stuctural descriptors are useful to quantify
multiple conditoms or parameters @ complex datasets in Omics, Medicinal Chemistry,
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