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Resumen:En este estudio se encuentra detallada una combinacién de herramientas
computacionales de acoplamiento y cribado virtual, en 108 moléculas activas y 3620 sefiuelos
paraencontrar estabilizadores del cuarteto G (G4). Paratenerresultados mas precisos seaplicaron
combinaciones de programas de acoplamiento con quince funciones de puntuacién energética.
La validacion y evaluacion de las métricas se realizé con el algoritmo genético CompScore.
Los resultados evidenciaron un aumento en BEDROC y EF del 50% en comparacién a otras
estrategias, ademas de reflejar un reconocimiento temprano de moléculas activas. A partir de
estos resultados es posible trabajar con las moléculas que presentaron un buen reconocimiento
temprano y evaluar su efecto como estabilizadores de G4. De esta manera se garantiza
resultados mas eficientes y precisos en la etapa preclinica para el desarrollo de anticancerigenos.

Palabras Clave: Metricas de enriquecimiento; telomero; cuarteto G (G4); CompScore.

Enrichment metrics for the identification of stabilizers
of the telomeric G quartet using genetic algorithm

Abstract: In this study a combination of computer tools for coupling and virtual screening
is detailed, in 108 active molecules and 3620 decoys to find stabilizers for G quadruplex
(G4). To have more precise results, combinations of coupling programs with fifteen energy
scoring functions were applied. The validation and evaluation of the metrics was done
with the CompScore genetic algorithm. The results showed an increase in BEDROC and
EF of 50% compared to other strategies, as well as reflecting early recognition of active
molecules. From these results it is possible to work with the molecules that showed a good
early recognition and evaluate their effect as G4 stabilizers. This ensures more efficient
and accurate results in the preclinical stage for the development of anticancer drugs.

Keywords: Enrichment metrics; telomere; G quadruplex (G4); CompScore.
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LINTRODUCCION

Los telémeros forman una parte fundamental para el desarrollo de la vida y el envejecimiento [1-3]. Existe evi-
dencia que indica que en ciertos casos los teldémeros son disfuncionales, como resultado de su acortamiento critico
en las células somaticas normales, lo cual provoca una respuesta al dafio a nivel de acido desoxirribonucleico ADN
[4]. En las células tumorales, la telomerasa confiriere la inmortalidad celular y también regula la generaciéon de
acido ribonucleico mensaje ARNm. Estas caracteristicas reflejan que la telomerasa relacionada con la aparicion de
tumores malignos y su difusion en diferentes 6rganos [5]. Algunos estudios sugieren que la estabilizacion del cuar-
teto G telomérico (G4), puede inhibir directamente la accion de la telomerasa mediante el bloqueo de la unién de la
telomerasa al telémero [6]. Una gran variedad de estructuras G4 se han dilucidado a nivel atémico, generando una
nueva via para el disefio de ligandos dirigidos hacia la estructura del G4 de forma computacional [7]. Los tltimos
estudios realizados sobre estabilizadores de G4 mencionan que la interaccion entre G4 y el ligando ejerce efectos
antiproliferativos a través de mecanismos dependientes e independientes de los telomeros. No obstante, hasta el
momento encontrar compuestos que estabilicen G4 ha resultado en un gran desafio. A pesar de que existen muchos
datos disponibles sobre G4 y sus ligandos, solo un numero limitado, se ha explorado para la deteccién virtual o
en la deteccion de nuevas moléculas bioactivas. Aunque en la actualidad se usen multiples técnicas para el descu-
brimiento de firmacos asistido por herramientas virtuales, existe una clara falta de comprension en el mecanismo
molecular primario que se encuentra tras la actividad de los aciertos que se consigue empleando estas técnicas [9].
Por otra parte, para la validacion de los resultados requiere la combinacién de distintos métodos o herramientas
para superar las falencias que presenta un tinico protocolo, lo cual puede hacer que proceso se considere mas com-
plejo [10].

A partir de esto, se ha planteado desarrollar una metodologia de cribado virtual basada en estructura y como
estrategia para la validacion de datos se usara un algoritmo genético. La estructura de este trabajo inicia con los
aspectos tedricos del tema en el apartado III, seguido de la metodologia y programas aplicados en la seccién 111, a
continuacion se detallan los resultados obtenidos y se tiene como punto final las conclusiones.

[I.DESARROLLO

A)Caracteristicas de los telomeros y la telomerasa

En los mamiferos los extremos de los cromosomas se encuentran cubiertos por estructuras protectoras de ADN
y proteinas de union. A este complejo se le denomina telémero [11]. Los telémeros son estructuras conformadas de
nucleoproteinas situadas en el extremo de cada brazo cromosémico. Cumple como principal funcion el manteni-
miento de la estabilidad del genoma, al garantizar que los extremos naturales de los cromosomas no se confundan
con sitios de dano en el ADN [12]. Ademas de presentar un papel fundamental frente a la sefializacion del dano del
ADN, también evitan su reparacion errénea. Esta funcion de activar la respuesta al dano e inhibir su reparacion,
podria tener una consecuencia importante en el proceso de envejecimiento celular dependiente de la longitud telo-
mérica y la supresion tumoral [13].

La telomerasa es un heterodimero de transcriptasa inversa, formada por una subunidad enzimdtica y una
catalitica de molde de ARN no codificante, para la sintesis de novo de secuencias de ADN no telomérico. Los
componentes principales de la telomerasa son la transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT) y el componente de
ARN de la telomerasa (TERC). El molde de ARN, permite que TERT agregue repeticiones al terminal cromoso-
mico. TERC se caracteriza por expresarse de forma constante, a diferencia de TERT que permanece inactiva en las
células somaticas, generando el acortamiento constante en los telomeros [13]. La represion de la telomerasa en las
células somaticas y el mecanismo de barrera de proliferacion de los telomeros, generan una via supresora que limita
el crecimiento de las células tumorales [14]. Segun resultados estadisticos, el 85% de células cancerigenas usan la
telomerasa para mantener la longitud del telémero. En tumores que presentan un estado avanzado o metastasico,
la actividad de esta ribonucleoproteina se ve incrementada. La telomerasa confiere inmortalidad a las células can-
cerigenas, adicionando repeticiones en tandem al extremo 3' del telémero, dando como consecuencia un manteni-
miento o prolongacion sobre la longitud del telémero [15].

B)Definiciéon y caracteristicas del G4 telomérico

Las estructuras de acido nucleico helicoidal de cuatro cadenas ricas en guanina reciben el nombre de G- cuadru-
plex o G4 [16]. Esta estructura es definida como una forma alternativa de ADN o ARN compuesta por varias capas
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planas de guaninas denominadas tétradas, se forman por lo general por secuencias de tipo 5-G3+N1-7G3+N1-
7G3+N1-7G3+-3} donde N puede representar cualquier base nitrogenada (purinas y pirimidinas). El G4 se forma
al ensamblarse las tétradas de guanina, de forma apilada hasta adaptar un bucle con interacciones que se consideren
energéticamente favorables [16]. Estas se unen por enlaces de hidrogeno de tipo Hoogsteen, en donde cada tétrada
rota aproximadamente 90° respecto a la adyacente. Para conseguir un buen ensamblaje es necesaria la presencia de
cationes, con el fin de que se unan entre cada par de tétradas, coordinadas por los grupos carbonilo. La presencia de
los cationes suele ser coordinada por las secuencias que conforman el bucle que brinda la estructura a G4 [17]. Los
bucles que conectan cada tétrada en la topologia paralela son de doble cadena conformados por pocos nucleétidos,
mientras que en las formas antiparalela e hibrida su longitud se extiende con un mayor niimero de nucleétidos [18].

C)Detecciodn virtual de ligandos para G4

Hasta el momento existen mas de 1.000 ligandos caracterizados, que ejercen efecto estabilizador sobre G4. Su
descubrimiento ha partido de herramientas computacionales como cribado virtual (VS) y cribado tradicional de
alto rendimiento (HTS) [17-18]. Estos ligandos se pueden dividir en dos clases quimicas: compuestos heteroaro-
maticos planos y ligandos ciclicos o aliciclicos. Algunas de estas moléculas han sido cristalizadas con G4 y han sido
usados para generar nuevos modelos de investigacion [19]. Los métodos computaciones para encontrar nuevos
estabilizadores son varios. Entre los mas usados esta el farmacdforo, un modelado basado en caracteristicas especi-
ficas para garantizar las interacciones con un objetivo bioldgico definido y desencadenar su respuesta biolégica. En
conclusion este método se basa en union del ligando a su objetivo [18]. Otra estrategia consiste en el modelamiento
basado en formas. Se base en la estructura o geometria del compuesto para que este sea complementario al estar ac-
tivo. Cuando la estructura de la molécula esta activa sirve como plantilla 0 molde para la generaciéon de un modelo
de forma. Para obtener mejores resultados usando esta estrategia se sugiere que se adicione informacioén quimica.
La caracteristica comun de estas dos estrategias es que filtran una gran cantidad de compuestos de bases de datos,
pues es uno de los requisitos de ambos modelos. Por otra parte, las estrategias de acoplamiento o docking requie-
ren especificamente datos estructurales del target. La eficiencia del método se estima mediante el calculo de energia
libre [15]. La combinacion de multiples métodos mejora el enriquecimiento de las moléculas activas en los resulta-
dos virtuales, ademas, ayuda a solucionar el problema de selectividad que suelen tener este tipo interacciones [14].

D)Métricas de enriquecimiento
Para el rendimiento del modelo se debo tomar en cuenta: drea bajo la curva acumulativa (AUAC), Factor de
enriquecimiento (EF) y discriminacién de ROC mejorada por Boltzmann (BEDROC) [14].

n
1 (1)
UAC =1 —n—Nlei
i=

La ecuacion 1, permite determinar la curva AUAC, en donde N es el numero total de compuestos, n la cantidad
de compuestos activos y Xi el ranking relativo del compuesto i.

La métrica EF calcula el nimero de veces que se enriquece una fraccién con compuestos activos en relaciéon con
lo que se espera de una distribuciéon uniforme de activos.

n

_ 2i=1 6 _
EF = I cuando §; =
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En la ecuacidn 2 se muestra la métrica EF, donde ri es la clasificacién relativa de Xi= ri/N en toda la lista clasifi-
cada; X es la fraccion de la lista ordenada ponderada entre 0 a 1.

RIE — RIE,;,
BEDROC = ———— 1
RIE,.. — RIE;, (3)

La ecuacion 3 muestra el calculo para BEDROC considerando un valor de a=160,9. Mientras que las ecuaciones
4 refleja cémo obtener BEDROC

Correa et al., Métrica de enriquecimiento para la identificacion de estabilizadores

(&
> Y
O}



ISSN 2697-3650 REVISTA MINERVA DE INVESTIGACION CIENTIFICA Vol. 1, Ne 1 Abril 2020 (pp. 13-23)

l n aXi

RIE = L2=1° RIE.. = —— et
1 (al—e” min T R (1 —e%)
N\ eN
RIE. = 1 — e%Ra (4)
T R, (1—em®)

IIl. METODOLOGIA

Como punto inicial se busco del banco de datos de proteinas RCSB PDB las estructuras de tipo paralela, anti
paralela e hibrida del G4 telomérico [15]. A partir de la estructura se eligié como receptor la molécula con la molé-
cula de acridina 3, 6,9 —trisustituida BRACO19 (3CE5). Para su preparacion se us6 de los paquetes de OEDocking
el Software MakeReceptor [16]. En el proceso de preparacion se eliminaron las moléculas de agua y el ligando.
Ademas se agregaron dtomos de hidrogeno y cargas. Para la Preparacion del ligando Para generar las conformacio-
nes 3D se empled el software OMEGA. Se aprovecharon las herramientas MakeFraglib para la generacion de frag-
mentos, Omega 2 para construccion 3D de los fragmentos guardando un total de 200 conformaciones [17]. Mien-
tras que con el Software Quacpac se aplicéd molcharge para adicionaron las cargas a las estructuras 3D [18]. Luego
de obtenerse el ligando con un maximo de 200 conformaciones 3D mas las cargas y haber preparado el receptor, se
realizd el acoplamiento con el software FRED [19]. Se puntuaron con Chemgauss4 500 moléculas para evaluar la
calidad de las poses. Se guardaron aquellas con la puntuacién mas baja para cada conformacion de ligando, dando
un maximo de 20 poses. Para encontrar estabilizadoress de G4 Se usé la base de datos G4LDB [20] y se buscaron
compuestos en base a la estabilidad de FRET mayor a 10 grados y menor a 10 grados. De la informacién que se
recopilo se filtr6 considerando la secuencia del telémero humano y las concentraciones experimentales de los com-
puestos, maxima de 20 pM. Para generar moléculas sefiuelo Se usé la herramienta A Database of useful Decoys:
Enhanced (DUD-E) [21]. En la herramienta se ingresé el cdigo SMILES y luego de una hora se obtuvieron los
resultados. Del archivo recibido se extrajo las lineas que contenian los ligandos y se agrup6 en un solo documento.
Los sefiuelos fueron separados en grupos se cien y se dejo solo con su c6digo SMILES y su c6digo de identificacion.

A) Acoplamiento para las moléculas sefiuelo

Preparacion del ligando y receptor: Para la preparacion del ligando se us6 una metodologia similar a la aplicada
anteriormente, usando los cédigos SMILES de cada molécula sefiuelo y de los ligandos. La tnica diferencia que se
efectud tras generar los fragmentos, fue que inicialmente se crearon 200 conformaciones y en un siguiente resul-
tado se corrié el mismo programa, pero generando una unica conformacion. La adicion de cargas solo se efectud
sobre los resultados que generaron una unica conformacioén. De igual modo se mantuvo el receptor preparado
previamente. Para el acoplamiento se us6 el software FRED [19]. Partiendo de las 200 conformaciones generadas.
Unicamente se guard6 una pose. También se efectué el acoplamiento usando una alta resolucion. A los resultados
obtenidos se le adicionaron cargas usando del Software Quacpac molcharge [18].

B)Re-scoring

Preparacion del receptor, esferas y caja: Se usé el software Dock 6.9 [22] y se mantuvieron los parametros
pre-establecidos por el programa para la obtencion del receptor, las esferas y la caja. Para realizar la puntuacion se
usaron las herramientas de DOCK 6.8, OEDOCKING y GOLD. Los parametros de cada programa se mantuvieron
en sus valores por defecto. Ademas, se calcularon quince funciones de puntuacion (tabla I) para las poses obtenidas
durante el acoplamiento molecular [23].
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TABLA I. Funciones de puntuacién.

Docking Program Scoring Function
Dock 6.8 Grid
Contact

Continuous

Hawkins
PBSA

SASA

Gold PLP
GoldScore
ChemScore
ASP
OEdocking Shapegauss

ChemScore
ChemGauss 3
ChemGauss 4
PLP

C) Modelos de cribado virtual

Los modelos de cribado virtual se basaron en la metodologia CompScore, la cual se basa en combinar los com-
ponentes de distintas funciones de puntuacion de acoplamiento que maximiza las métricas de deteccién virtual
[23]. Los valores de los componentes de las funciones de puntuacion energética fueron resumidos en una tabla
empleando los cddigos disponibles con CompScore. A continuacion se separaron los ligandos de las moléculas
sefiuelo. Se tomo el 80% de cada grupo y se formd un archivo para el entrenamiento de los modelos. El 20% res-
tante de los datos se reservo para la validacion del modelo obtenido. Durante el entrenamiento de los modelos se
mantuvieron los pardmetros preestablecidos para el método CompScore. El rendimiento del modelo se evalué
usando varias métricas: area bajo la curva acumulativa (AUAC), Factor de enriquecimiento (EF) y discriminacion
de ROC mejorada por Boltzmann (BEDROC) [23].

IV.RESULTADOS

Se uso la estructura paralela con el cddigo 1kfl. De la base de datos G4LDB se obtuvo un total de 291 estabiliza-
dores iniciales con una actividad de FRET mayor a 10 grados, mientras que se obtuvieron 19 ligandos con actividad
menor a 10 grados. Mientras que del programa A Database of useful Decoys, Se obtuvo un total de 3728 moléculas
de las cuales 3620 eran sefiuelo y los demas ligandos. Debido a que existian 3 pares de duplicados y 2 compuestos
organometalicos. Se generaron 37 carpetas de sefiuelos y una de ligandos, ademas se agregé las moléculas que te-
nian actividad de FRET menor a diez grados. Normalmente se esperaria tener un mayor nimero de compuestos,
sin embargo, en este caso algunos de los ligandos eran muy similares entre si y por lo tanto comparten sefiuelos.

Los receptores, ligandos y sefiuelos para los calculos de acoplamiento siguieron la metodologia descrita ante-
riormente. A partir de los resultados para cada grupo tanto de sefiuelos como de ligandos se sometieron a diferentes
estrategias de acoplamiento y puntuacién. El usar el algoritmo de CompScore se proporciona un valor de enrique-
cimiento maximo, ya que combina 15 funciones de puntuacion lo cual se considera una busqueda exhaustiva [24].

Los resultados que se obtienen al usar el algoritmo CompScore en comparacion con otras funciones de puntua-
cién y sus componentes de puntuacion resulta ser superior. El algoritmo genético (GA) ha proporcionado un au-
mento maximo de enriquecimiento de los resultados, de hasta un 45%. Los datos usados para entrenamiento, que
corresponden al 80% de ligandos y 80% de sefiuelos. Reflejaron métricas mas altas usando la metodologia CompS-
core. Se obtuvo un valor de EF de 52,02. Entre las 15 funciones individuales de puntuacién, el programa Gold con
la funcién PLP presento el valor mas alto de EF = 20,43. Por otra parte entre los componentes de puntuacion, el
programa CompScore sugiere 15 componentes de puntuacion entre las funciones incluidas en el modelo. De estos,
se obtuvo un valor de EF= 18,58 para el componente OEPIPNonPola. Evidentemente estos valores resultan inferio-
res si se comparan con el algoritmo CompScore (figura 1).
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Fig 1. Mejores resultados obtenidos para EF evaluando el 1% de los datos.

En la figura 1 es Evidente que el mejor resultado se da usando el algoritmo CompsCore. Seguido del valor de
GASPS el cual es reconocido por el algoritmo como la mejor puntuacién individual en el 1% de los datos. El resulta-
do de la mejor funcién puntuacién y el mejor componente sugerido por el algoritmo se encuentran a continuacién
con resultados no muy altos en comparacion con el resultado de CompScore. Esta claro que el algoritmo efectiva-
mente combino los componentes de puntuacion para maximizar la métrica de enriquecimiento. Por otra parte, los
datos de entrenamiento también maximizan el enriquecimiento de los activos usando

BEDROC con un valor de a=160.9. En este caso CompScore superd significativamente a las funciones y com-
ponentes de puntuacion arrojando un valor de BEDROC= 0,875. Siendo este valor mas del doble del valor mas alto
obtenido entre los 15 componentes de puntuaciéon comparados, cuyo valor fue de

BEDROC= 0,410. Aunque la funcién GPLP ylos componentes GASPS y OEPLPNonpolar presenta valores altos
en comparacion a las demas (tabla II). No es relevante si se compara con los resultados de CompScore (figura 2).
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Fig 2. Resultado de la métrica BEDROC.

En la figura 2 CompScore es claramente el mejor resultado. Mientras los otros componentes y funciones presentan
valores similares entre si, pero poco relevantes comparados con el resultado de Compsore. La similitud entre los resul-
tados, que presentan las funciones y componentes de puntuacion, sugiere que el componente GASPS puede lograr un
rendimiento similar a la mejor funcién de puntuacién completa GPLP. Este tipo de resultados es explicado por la meto-
dologia de CompScore. Segtin su hipétesis los componentes de las funciones de puntuacion son de suma importancia e
incluso pueden ser mas relevantes que las funciones de puntuacién completas.

®
%) — Correa et al., Métrica de enriquecimiento para la identificacién de estabilizadores




ISSN 2697-3650 REVISTA MINERVA DEINVESTIGACION CIENTIFICA Vol. 1, Ne 1'Abril 2020 (pp. 13-23)

TABLA Il. Resultados obtenidos de los componentes de las funciones individuales de puntuacion sugeridas
por el algoritmo.

Componentes AUAC EF BEDROC
D6HawkinsGB 0,583 0 1,165E-05
D6PbsaPB 0,529 7,432 1,17E-01
D6PbsaSA 0,754 7,432 0,147
D6SASAComOther 0,549 7,432 0,084
D6SASAOther 0,563 7,432 0,091
D6SASAPercOtherExpo 0,549 7,432 0,084
D6SASAPhilic 0,691 1,858 0,042
GASPASP 0,466 0 0,004
GCSSLipo 0,462 0 5,205E-07
GPLPDECIash 0,634 1,858 0,042
GPLPDETors 0,734 0 0,017
OECCG3Don 0,427 1,858 0,040
OECCG4ProDesolv 0,503 0 1,135E-06
OEPLPNonPolar 0,850 18,580 0,410
OEShapegauss 0,811 14,864 0,314
GASPS 0,832 26,013 0,502

Para las métricas EF y BEDROC el programa Gold presento los componentes de puntuacion con valores mas
altos pero también contiene el componente con menores valores, tanto para EF (0) como para BEDROC (0,004).
Por lo tanto no se considera a los componentes y funciones de puntuacion de forma individual como estrategias
significativas frente a la metodologia de CompScore (tabla III).

TABLA lIl. Resultados de las 15 funciones de puntuacién analizadas por el algoritmo CompScore

Funciones AUAC EF BEDROC
DContact 0,744 14,864 0,315
DContinuous 0,512 0 0,005
DGrid 0,498 0 0,0006
DHawkins 0,516 1,858 0,024
DPBSA 0,513 0 0,004
DSASA 0,316 0 0,0001
GASP 0,546 1,858 0,034
GChemScore 0,665 11,148 0,235
GGoldScore 0,581 1,858 0,021
GPLP 0,821 20,438 0,436
OEChemGauss 3 0,825 9,290 0,166
OEChemGauss 4 0,772 11,148 0,171
OEChemScore 0,616 5,574 0,100
OEPLP 0,817 14,864 0,332
OEShapegauss 0,811 14,864 0,314

Los resultados del AUAC no fueron tan altos en los componentes de puntuacion analizados (tabla 2) ni en
las funciones de puntuacion evaluadas (tabla 3). Sin embargo los valores de GASPS 0,823 GPLP 0,821 y OEPLP-
NonPolar 0,850 si presentaron resultados significativos, muy cercanos al resultado obtenido por la metodologia del
GA que presento un valor de 0,937 (figura 3).

%
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Fig 3.a Curvas completas AUAC de la metodologia CompScore, de las funciones y componentes de puntua-
cion.3. B. curvas para el 10% de los datos

La validacion externa se realizo siguiendo la metodologia antes descrita con el 20% de ligandos y 20% de sefiue-
los. De los resultados obtenidos anteriormente del algoritmo CompScore se efectud la recalificacion de los datos
externos y se midio el enriquecimiento sobre los datos restaurados. Es por tal motivo que tinicamente se analizaron
las 15 funciones completas de puntuacién y el algoritmo CompScore.

Para los datos de validacion la metodologia de CompScore presento un resultado para la métrica EF= 40,44 un
valor muy alto en comparacion con el mejor de los resultados de las funciones de puntuacién completa GPL que
obtuvo un valor EF= 20,22 (figura 4). Considerando que este mismo valor se obtuvo con la funciéon completa GASP,
se podria creer que ambas funciones de forma individual presentan un buen enriquecimiento. Sin embargo el re-
sultado para la métrica de BEDROC y el AUAC es inferior (tabla 4). El tnico fendmeno que se podria considerar
relevante es que la funcién completa GPLP del programa Gold, presenta resultados relevantes tanto para los datos
de entrenamiento como de validacién. En promedio las funciones de los programas Gold y OpenEye presentan un
valor de EF=13,480 en ambos casos, mientras que las funciones del programa Dock 6.8 fueron inferiores, con un
promedio EF=5,616. Por tanto, serfa mas recomendable usar estos programas para calcular la métrica EE ya que
presentan valores mas altos de enriquecimiento para el 1% de los datos.

Rendimiento EF
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Fig 4. Resultados de EF usando la metodologia CompScore en comparacién con el mejor resultado de las
funciones completa de puntuacion GPLP.

Para los resultados de BEDROC el programa Gold presento entre sus funciones completas en promedio un
valor de 0,762 siendo este el valor mads alto, seguido de las funciones de OpenEye que presento un valor de BE-
DROC=0,231 y DOCK®6.8 con el promedio mas bajo 0,105 (tabla 4). Entre estos resultados, el puntaje mas alto fue
para la funciéon PLP del programa Gold, con un valor de 0,386. Sin embargo, este valor es bajo si se compara con el
de la metodologia CompScore donde se obtuvo un valor de BEDROC=0,848 (Figura 5).
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BEDROC

Fig 5. Resultado de BEDROC en la validacién externa.

Finalmente el resultado AUAC para CompScore fue de 0,950 y para GPLP fue de 0,836 (Figura 6). En este como
en los otros resultados analizados la metodologia CompScore fue la mejor estrategia para el enriquecimiento de las

métricas.

Tabla IV. Result
externa.
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Fig 6. AUAC para los resultados de validacion

dos obtenidos de las funciones individuales de puntuacién para los resultados de validacion
Funciones AUAC EF BEDROC
GASP 0,812 20,221 0,234
GChemScore 0,715 13,480 0,207
GGoldScore 0,683 0 0,011
GPLP 0,835 20,221 0,386
DGrid 0,516 0 0,021
DContact 0,845 13,480 0,231
DContinuous 0,538 6,740 0,054
DHawkins 0,541 6,740 0,108
DPBSA 0,534 6,740 0,216
DSASA 0,181 0 3,261E-26
OEShapegauss 0,836 13,480 0,180
OEChemScore 0,682 13,480 0,243
OEChemGauss 3 0,787 13,480 0,209
OEChemGauss 4 0,709 13,480 0,194
OEPLP 0,847 13,480 0,324
Corregretal-Métdca-deenriguedimienteparaleidentifcadén-decstabilizadares



ISSN 2697-3650 REVISTA MINERVA DE INVESTIGACION CIENTIFICA Vol. 1,Ne 1 Abril 2020 (pp. 13-23)

Por otra parte, aunque la metodologia CompScore proporciona un alto enriquecimiento para las métricas EF y
BEDROC, no se evidencia una distincion clara entre compuestos con baja o nula estabilizacion. Esto se comprobo
al buscar la posicion en la que el algoritmo situé los compuestos de FRET menor a 10 grados. Muchos de ellos se
encontraban en posiciones intermedias, mientras dos de ellas se encontraron entre los primeros 100 datos.

Es recomendable que la métrica EF sea enriquecida cuando se quiere evaluar la clasificacion de los métodos en
el cribado virtual. Dado que su principal proposito es clasificar al principio de una lista ordenada los compuestos
activos (ligandos) en una fraccidn especifica. Mientras que BEDROC cumple la funcidn de representar el enrique-
cimiento temprano. Si se desea maximizar su valor es necesario proporcionar el parametro a.

V.CONCLUSIONES

El uso de moléculas activas e inactivas permite un mejor resultado de acoplamiento para su posterior valida-
cion. El uso de las herramientas de CompScore a partir de su algoritmo genético genera un aumento significativo
en las métricas de enriquecimiento. El valor EF de 40,44 en los datos de validacién es muy superior al obtenido
en las funciones de puntuacién individuales, lo mismo ocurre en los datos de entrenamiento. Esta caracteristica
demuestra que el modelo tiene una calidad superior en comparacion a otros. Se ve enriquecidas ambas métricas
EF y BEDROC. De forma menos evidente aumenta el valor de AUAC. La capacidad de enriquecimiento de EF
considerando el 1% de las moléculas activas es mas acertada que considerar fracciones de 5% 10% o 20% ya que las
funciones de puntuacién generaron una lista ordenada de compuestos activos en orden ascendente. En conclusion
la estrategia de VS mostro caracteristicas relevantes de enriquecimiento y capacidades adecuadas para el recono-
cimiento temprano. Sin embargo también es evidente que el modelo no distingue entre compuestos con buena o
mala estabilizacion.
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