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Resumen

El analisis del comportamiento de las proteinas es muy importante para los seres vivos,
predecir su comportamiento puede ayudar a fabricar mejores vacunas o prevenir enfermedades.
Para complementar los estudios actuales acerca de las proteinas, este documento se basa en
encontrar nueva informacién a partir del cdlculo de la distancia entre las proteinas de un mismo
complejo, para ello se utilizaran bases de datos de proteinas, se confeccionard un software que
permita obtener los datos de esas bases de datos, y finalmente confeccionar un archivo compatible
con un software de anélisis estadistico, para descubrir si existe alguna relaciéon importante entre
dichas distancias y caracteristicas de sus interacciones.

Palabras Clave — Proteinas, Aninoacidos, Complejo proteico, data mining, weka, fast-
contact, algoritmos, python.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. introduccién

En nuestro entorno existen muchos procesos de distinto tipo, unos en cadena, otros indepen-
dientes, los vemos a diario y estamos tan acostumbrados a ellos que muchas veces nos olvidamos
que estan ahi, como el funcionamiento de una ampolleta, que recibe electricidad y mediante
cierto proceso, esta electricidad se transforma principalmente en luz y calor, un vendedor en una
cafeteria que transforma sus insumos en desayunos, un vehiculo transportando personas, estos
son ejemplos de procesos o parte de procesos a simple vista, quizas puedan considerarse malos
ejemplos pero lo que debemos comprender es que hay interacciéon entre distintas actividades,
pero ;Qué pasa con aquellos procesos que no vemos?, bueno, estos procesos ocurren en todas
las escalas, algunos gigantes como lo que ocurre en el cosmos y otros tan pequefios como lo que
ocurre en los atomos.

Para esta investigacién, hay que acercarse exageradamente a lo que podemos ver a simple
vista, al punto atémico. A esta escala se podra encontrar estructuras organicas y no organicas,
pero nos enfocaremos en lo que pasa con las proteinas, que son las estructuras organicas mas
abundantes en los seres vivos, (adelantando un poco en la investigacién, quizds sea una carac-
teristica de comparacion, la diferencia entre la proteina animal y la vegetal, con los resultados
obtenidos).

1.2. Objetivos

Este estudio tiene como objetivo general, analizar las distancias entre los 4&tomos de aminoé-
cidos de las proteinas en la zona de interaccién, para ver si su tipo de interaccién (permanente
o transitoria) o energia producida, depende de la distancia entre los 4&tomos de la zona de inter-
accion.

Para este estudio se deben realizar los siguientes pasos:

1. Estudiar contenidos de biologia, para comprender que son las proteinas y su importancia
en los seres vivos.
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1.3.

Estudiar algoritmos y métodos de medicién de distancias masivas en espacios tridimensio-
nales de complejos proteicos (transitorios y permanentes).

Confeccionar un software en lenguaje Python que genere las distancias correspondientes
junto a la informacioén relevante para su posterior andlisis.

Generar matrices de caracteristicas con los resultados obtenidos, para ingresarlas en un
software de aprendizaje automaético llamado WEKA, que nos permitira abordar patrones
de comportamiento de los complejos proteicos ya clasificados.

Analizar los resultados obtenidos del software WEKA mediante el uso de métodos estadis-
ticos.

Organizacion

Capitulo 2: Estado del arte. Este capitulo contiene informacién acerca de la biologia refe-
rente a las proteinas, algo mas profundo de lo mencionado en la introduccién, observaciones
propias entre el mundo a escala celular y el mundo a escala humana para una mejor com-
prensién del estudio.

Capitulo 3: Estudio del problema. Aqui explicaremos el método escogido para calcular estas
distancias, resultados que se obtienen de los complejos proteicos, datos importantes que
debemos considerar de los complejos proteicos.

Capitulo 4: Implementacién de algoritmos. Implementacion del calculo de distancias entre
los 4tomos y confeccién de matriz resumen para el andlisis de caracteristicas.

Capitulo 5: Anélisis de datos. Mediante el software WEKA para ingresar los datos de la
matriz mencionada en el capitulo anterior y obtener las caracteristicas de las distancias,
posteriormente analizaremos estadisticamente la relaciéon entre distancias entre atomos y
el tipo de interaccion entre proteinas, tipo de energia producida, o cualquier conclusién
importante que se pueda apreciar.

Capitulo 6: Conclusiones. Después de realizar el estudio, evaluaremos si lo que pensamos
en la introduccién realmente tiene alguna relacién con los datos obtenidos. También se
indicaran posibles trabajos futuros.



Capitulo 2

Estado del Arte

2.1. Conocimientos Biolégicos necesarios

Antes de abarcar actividades especificas, se definiran ciertos términos bioldgicos necesarios,
desde este punto de vista, se reunié informaciéon de distintas fuentes para entregar una vision
mas completa, especial para quienes no saben mucho de biologia. Por conocimiento general casi
todos han escuchado del atomo, pero quizds no sepan qué es realmente, bueno, el atomo es la
estructura més pequena de la materia, estdn compuestos por protones, neutrones y electrones,
visualmente son como una esfera con un centro, entre centro contiene protones y neutrones y
exteriormente electrones, se clasifican en distintos tipos de atomos dependiendo la cantidad de
cada uno de estos elementos, aca esta disponible este video muy explicativo de un artista clasico
[11].

2.1.1. Aminoacido

Definidos los dtomos, es necesario conocer que estos atomos se relacionan con otros atomos
para formar estructuras més grandes [21], pero antes de hablar de esas estructuras, hay que
pensar en la unién de un atomo con otro.

Existe un grupo de dtomos de ciertas caracteristicas que se unen, debido a sus propiedades
que facilitan compartir electrones entre ellos (quizas podria ser objeto de una investigacién es-
pecifica en opinién personal.), formando un grupo amino y un grupo acido que corresponde a
un carboxilo, ambos subgrupos de atomos, son la causa de la formacién de un aminoacido, éstos
estdn unidos a un mismo carbono de la estructura, que es denominado Carbono Alfa, el carbono
alfa forma enlaces covalentes (octeto estable) ademas con un atomo de hidrégeno y con un grupo
R, este grupo R varia entre los distintos aminoacidos y es el que le da la identidad y propiedades
caracteristicas a cada uno de ellos.

En la figura 2.1 podemos ver una estructura tridimensional de Aminodcido Cisteina (Cys, C)
con identificacién de sus grupos amino, carboxilo y R (cadena lateral). Este aminoécido es uno de
los mas simples estructuralmente. Los aminoédcidos son clasificados por su grupo R en polares y
no polares, excepto uno, todos los aminoécidos tienen dos grupos cargados el amino y el carboxilo,

3
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Figura 2.1: Imagen tridimensional de Aminoacido Cisteina (Cys, C).

estos son usados para formar los enlaces peptidicos de las proteinas y como componentes de ellas,
es el grupo R el que determina si un residuo de aminodcido es polar o no [9].

Cuando los aminodcidos se unen entre si forman enlaces péptidos (unién de varios aminoéci-
dos) o polipéptidos (decenas o cientos de aminoédcidos). Esta unién es lineal y al superar cierta
longitud, o su masa molecular supera cierto valor, y cuando su estructura tridimensional es
estable, se les llama proteinas.

2.1.2. Enlace peptidico

La unién de dos o mas aminoédcidos mediante enlaces amida origina los enlaces péptidos. En
los péptidos y en las proteinas, estos enlaces amida reciben el nombre de enlaces peptidicos y
son el resultado de la reaccién del grupo carboxilo de un aminoacido con el grupo amino de otro,
con eliminacién de una molécula de agua.

En la figura 2.2 se puede ver el proceso de unién de aminoacidos, formaciéon de enlace pepti-
dico, que une de manera covalente el carbono carbonilico del primer aminoécido con el nitrégeno
aminico del segundo (de mayor tamano para mejor comprensién) y liberacion de molécula de
agua, acd se puede encontrar una animacién paso a paso esquematicamente con el detalle de éste
proceso [24].

El enlace peptidico (-CO-NH-) se representa normalmente como un enlace sencillo. Sin em-
bargo, posee una serie de caracteristicas que lo aproximan méas a un doble enlace. Como el
nitrégeno es menos electronegativo que el oxigeno, el enlace C-O tiene un 60 % de cardcter de
doble enlace mientras que el enlace C-N tiene un 40 %. Por tanto, los enlaces C-O y N-C del
enlace peptidico tienen caracteristicas intermedias entre el enlace sencillo y el enlace doble. De
hecho, las distancias interatémicas medidas en los enlaces C-O y C-N son intermedias entre las
del enlace sencillo y el doble enlace [13].
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Resultado: Dipéptido Glicilserina + Molécula de Agua

Glicina Serina

Glicilserina

—

& Molécula de
Q_L Agua

Figura 2.2: Proceso de unién de aminoacidos.

2.1.3. Péptido

Es una estructura de varios aminoacidos que se unen a través del enlace peptidico. Estas
estructuras péptidas se clasifican segiin la cantidad de aminoacidos que lo forman, pocos ami-
nodacidos forman un péptido, muchos forman una proteina, pero no hay una cantidad exacta para
clasificarlos[13]. Lo habitual es:

= Oligopéptido: de 2 a 10 aminoacidos.

» Polipéptido: entre 10 y 100 aminodcidos[34].

= Proteina: méas de 100 aminodacidos. Las proteinas con una sola cadena polipeptidica se

denominan proteinas monoméricas, mientras que las compuestas de mas de una cadena
polipeptidica se conocen como proteinas multiméricas [35].

2.1.4. Proteinas

Se explicé acerca de cada una de las estructuras de la materia relevantes en este estudio,
desde la més pequenia, tenemos que ir quitando el acercamiento poco a poco para visualizar las
formaciones de conjuntos de muchos de los elementos mencionados. Resumiendo, el componente
mas pequeno de una proteina es un aminodacido, éste se une a otros mediante un enlace pepti-
dico, y la agrupacion de cierta cantidad de estos elementos se pueden clasificar en oligopéptido,
polipéptido y proteina tal como se explico en 2.1.3.

Las proteinas forman distintas estructuras, éstas se clasifican [28] en los siguientes tipos:

» Estructura primaria: Los carbonos alfa de cada aminoacido se van alternando con los
enlaces peptidicos para formar el esqueleto del péptido. La unién similar de un gran nimero
de aminoacidos forma polipéptidos, que se llaman proteinas cuando son suficientemente
grandes y tienen una estructura tridimensional definida. Aqui vemos el acercamiento de
una estructura primaria 2.3, estas estructuras son la composiciéon de las que mencionamos
anteriormente en 2.2. En la figura es importante comprender como se va formando el patréon



Capitulo 2. Estado del Arte 6

Figura 2.3: Estructura proteina primaria a: Modelo de un tetrapéptido.

Figura 2.4: Estructura proteina primaria b: Tal como la figura anterior, modelo de un tetrapép-
tido., pero con mas elementos.

entre los enlaces péptidicos, ya que a medida que se mostraran figuras mas grandes, solo se
consideraran estas uniones, ya que el resto solo aporta informacién menos importante, que
puede llevar a la confusién, esto esta reflejado al comparar la figura anterior con esta 2.4.

En este modelo de un tetrapéptido sélo esta representado lo que llamamos el esqueleto
peptidico: los carbonos alfa(resaltados en verde), los &tomos que intervienen en los enlaces
peptidicos (—CO—NH—) y los grupos amino y carboxilo terminales. No se representan ni
las cadenas laterales ni el resto de hidrégenos, y del carboxilo terminal s6lo se representa
uno de los oxigenos. En amarillo se resaltan los enlaces peptidicos para mejor comprensién
de la formacién conjunta.

Finalmente en la figura 2.4 se muestra una estructura primaria con mas elementos.

= Estructura secundaria: Es la organizacién regular y periédica en el espacio de las cadenas
polipeptidicas en una direcciéon.El plegamiento caracteristico de este tipo de organizacién
estd determinado por la secuencia de aminodacidos y la rigidez del enlace peptidico, que sélo
posibilita giros en torno a los enlaces sencillos. La estabilidad de esta estructura es posible
gracias a los puentes de hidrégeno que se establecen entre los grupos amino y carboxilo.

e Estructura helicoidal o hélice alfa: Es la estructura secundaria mas comin. En
ella, la cadena polipeptidica se va enrollando en espiral sobre si misma debido a los
giros que se producen en torno al carbono Alfa de cada aminodcido como veremos en
la figura 2.5 que esta representada mediante dtomos y enlaces (es comin encontrar
representaciones de cintas, flechas y otras mas, que sirven para entender mejor sus
patrones, pero se escogieron bolas y varas para no complicar al lector al variar entre
un esquema y otro).
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Figura 2.5: Estructura helicoidal: Esqueleto peptidico.

W

Figura 2.6: Hoja Beta.

En este 2.5 tipo de estructura secundaria el esqueleto peptidico se enrolla sobre si mis-
mo describiendo un helicoide compacto alrededor del eje longitudinal de la molécula.
La cuerda amarilla en la figura nos sirve para ver mejor la hélice formada, no es parte
de la estructura pero sigue ese patréon. Cada residuo se desplaza 0,15 nm a lo largo
del eje con respecto al residuo anterior, y cada vuelta completa de la hélice supone
una elevacion de 0,54 nm (paso de hélice). La hélice esta estabilizada por (—-) entre
los nitrégenos y los grupos carbonilo de los enlaces peptidicos.

o Estructura hoja beta: el esqueleto polipeptidico se encuentra extendido, en lugar
de retorcido sobre si mismo en forma de hélice. Observa su disposicién en zig-zag. ver
en 2.6.

e Estructura de hoja plegada: Generalmente estan junto a las hpelices alfa. Es
comun encontrar hojas betas en varios segmentos de la cadena polipeptidica, que se
alinean paralelamente, formando asi una hoja plegada u hoja beta. Las hojas beta
se estabilizan mediante puentes de hidrégeno (—-) entre N y O pertenecientes a los
enlaces peptidicos, como en la hélice alfa, pero en este caso son enlaces intercatenarios,
entre las cadenas polipeptidicas adyacentes 2.7.

Figura 2.7: Hoja Beta plegada.
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Figura 2.9: Estructura cuaternaria: Colageno

» Estructura Terciaria: La estructura terciaria de una proteina (su estructura tridimensio-
nal completa) suele estar formada por varios tramos con estructuras secundarias diferentes.
Asi ocurre, por ejemplo, con la lisozima, una proteina pequetnia (129 residuos aminoacidos)
En el ejemplo existen distintos colores que representan a cada estructura secundaria 2.8.
Tal como se aprecia en los colores, cada uno corresponde a una proteinas nonomérica, por
lo que la Lisozima esta compuesta por distintas cadenas de polipétidos. Hélice alfa (Ma-
genta), hélices mas pequenas(Lila), hoja beta (Amarillo), Zonas sin estructura secundaria
regular (Blanco).

= Estructura Cuaternaria: Cuando una proteina consta de mas de una cadena polipepti-
dica, es decir, cuando se trata de una proteina oligomérica, decimos que tiene estructura
cuaternaria.2.9. En la figura encontramos al colageno, el coldgeno es una proteina fibro-
sa, formada por la asociacion de varias cadenas polipeptidicas; por eso es un ejemplo de
estructura cuaternaria. La unidad basica de una fibra de colageno es la molécula de tropo-
coldgeno, una hélice triple de tres cadenas polipeptidicas iguales (A, B y C en el modelo),
cada una de ellas con aproximadamente 1000 residuos (aqui se muestran tan solo 30) y la
estructura secundaria caracteristica, la hélice del colageno.

Reiterando, las figuras mostradas estan representadas a través del mismo tipo de diagramas,
bolas y varillas, esto se realizd para que la informacion sea facilmente comprensible por personas
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Figura 2.10: Estructura compuesta de hélices, hojas, aAtomos principalmente.

que desconocen acerca de la biologia, existen otras representaciones con cintas, lineas, varillas,
esferas y muchos mas, su uso esta dado porque se puede representar mejor las hélices o planos que
forman estas estructuras, no se mezclaron estos conceptos pero es de gran utilidad comprender
los patrones bésicos de las estructuras mostradas.

Los conceptos anteriores son fundamentales para los que siguen, a continuacién se explicaran
conceptos més cercanos a nuestra area. Respecto a las representaciones graficas de los elementos
mencionados, podemos profundizar el tema en estas fuentes [14],[5],[17]. Un ejemplo con todos
los conceptos anteriores es 2.10.

Quimicamente, las proteinas contienen los mismos atomos que los hidratos de carbono o
las grasas, como carbono, hidrégeno y oxigeno. Pero, a diferencia de éstas, las proteinas se
caracterizan porque contienen nitrégeno y algunas veces azufre (aminoédcidos azufrados como la
metionina).

Las proteinas forman parte de la estructura béasica de los tejidos, desempenan funciones
metabdlicas y reguladoras, definen la identidad de cada ser vivo, por ser la base de la estructura
del codigo genético, para entender mas éste punto, pensemos en las personas, todas las personas
tienen un "manual de instrucciones"de cémo hacer sus propias proteinas, llamado cédigo genético
o ADN'. El ADN de cada persona se hereda a partir de la unién de las células sexuales de sus
padres (ADN espermatozoide y ADN del 6vulo). Las células se reproducen una y otra vez hasta
formar una persona con millones de células, las cuales contienen en su ntcleo ese ADN.Por
ejemplo, las células de los ojos reproducen la informacién del ADN que les indica cémo fabricar
una proteina para ojos azules. Otra persona, tendra la informacion para ojos verdes. Para poder
fabricar proteinas, el cuerpo necesita, ademaés de la informacién del ADN, un sustrato o "ladrillos":
los aminodcidos, que puede obtener de los alimentos, o fabricar él mismo (el cuerpo sélo puede
fabricar los aminodcidos no-esenciales) a partir de sustancias.

Aunque todas las células tienen el mismo ADN, éste no se lee de igual forma: Cada célula
del organismo, segtin sus funciones, produce un tipo u otro de proteinas. Por ejemplo, sélo las

t4cido desoxirribonucleico la cual contiene las instrucciones biolégicas que hacen de cada especie algo tinico



Capitulo 2. Estado del Arte 10

células del pancreas producen insulina, que es una proteina con efecto hormonal. Ningtin otro
6rgano produce insulina. Cada célula del organismo produce sus propias proteinas, a partir de
la informacién que contiene su cédigo genético (ADN). Estas proteinas son las que formaran sus
organulos celulares, sus enzimas, la pared de la célula, hormonas, etc.

Todas las proteinas del cuerpo (coldgeno, insulina, enzimas, etc.) se originan a partir del ADN
del niicleo de una célula.

El ADN es solo una parte donde existen las proteinas, existen muchos méas ejemplos, pero es
uno de los ejemplos méas destacados acerca del papel que desempeifian las proteinas. Para entender
un poco mas acerca de la actividad entre proteinas, es esencial conocer lo que sucede al momento
que se unen entre ellas, la interaccién que ocurre en ese instante, ya que esta actividad es la que
determina las caracteristicas de las estructuras mas grandes, procesos enzimaticos y regulaciéon y
trasduccién de senales. Estas interacciones pueden clasificarse en transitorias (duran poco tiempo)
y permanentes (permanecen por mucho tiempo). La comprensién de estas interacciones , otorga
informacién 1til acerca del mecanismo molecular de funcionamiento de la célula, ayudando asi
en el disefio de farmacos més especificos, como también en la ingenieria de procesos celulares.

Existen distintos métodos para determinar el tipo de interaccién de proteinas, entre los prin-
cipales estan:

Coinmunoprecipitacién: es considerado el mejor ensayo para detectar las interacciones
proteina-proteina, especialmente cuando se realiza con proteinas endégenas (ni sobreexpresadas
ni marcadas). La proteina de interés se aisla con un anticuerpo especifico. Las moléculas que
interaccionan con la proteina se identifican posteriormente mediante un Western blot.

Ensayo de doble hibrido en levadura: investiga la interaccién entre proteinas de fusion
artificiales en el interior del ntcleo de una levadura. Este método puede identificar moléculas que
se unen a una proteina dada de forma inequivoca. No obstante, este método tiene una considerable
tasa de falsos-positivos, lo que hace necesario verificar las interacciones identificadas mediante
un ensayo de coinmunoprecipitacion.

Tandem affinity purification (TAP): detecta interacciones en el ambiente celular real
(€j. en el citosol de una célula de mamifero)(Rigaut et al., 1999). Esto supone una gran ventaja
comparado con el ensayo de doble hibrido. Una desventaja importante es que la purificaciéon de
proteinas se realiza mediante dos lavados, de forma que no puede detectar interacciones proteina-
proteina transitorias.

Inmunoprecipitacién cuantitativa combinada con knok-out (QUICK - Quantitati-
ve Inmunoprecipitation Combined with Knock-out): se basa en la coinmunoprecipitacién,
la espectrometria de masa cuantitativa (SILAC) y la interferencia de ARN (RNA interference
- RNAi). Este método detecta interaccién entre proteinas enddgenas sin marcar (Selbach and
Mann, 2006), de modo que tiene la misma fiabilidad que la coinmunoprecipitacién, aunque de-
pende también de la disponibilidad de anticuerpos adecuados.

Dual Polarisation Interferometry (DPI): puede usarse para medir interacciones proteina-
proteina. DPI proporciona medidas de tamano molecular, densidad y masa, en tiempo real y con
alta resolucion.
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Geles Nativos Blue Native (BN-PAGE): esta metodologia se basa en la migracién de los
complejos proteicos en geles de poliacrilamida segiin su peso molecular. Dado que la migracién
también estd definida por la carga, se utiliza como buffer catédico una solucién que contiene
azul de coomassie, el cual otorga carga negativa neta a las proteinas sin desnaturar ni romper
sus interacciones con otras proteinas. Una segunda dimensién desnaturante en geles SDS-PAGE
permite separar las manchas (spots) e identificar posteriormente la identidad de las subunidades
componentes del complejo mediante espectrometria de masas.

La desventaja de estos métodos es que son lentos y costosos, por lo que el uso de la informacién
obtenida es crucial para nuevos métodos de estudio de la interaccién de proteinas, existen distintos
sitios donde se almacenan los datos de las proteinas, para poder trabajar con esos datos y
confeccionar algoritmos con distintos enfoques que nos permitan estudiar mediante los resultados
de estos algoritmos, la dindmica de sus interacciones y asi conocer anticipadamente que tipo de
estructuras formardn, que energias produciran, cudles son las interacciones mas comunes, etc.

2.1.5. Interacciones Proteina-Proteina (IPP)

Tal como vimos en las moléculas més pequenas, los &tomos se unen a otros mediante enlaces,
asi sucesivamente, creando estructuras cada vez mas grandes como las proteinas, y estas a su
vez siguen interactuando con sus inmumerables &tomos con otras proteinas, cual es la estructura
que formaran y que efectos tiene esa nueva macro estructura, depende del tipo de interacciéon
que la produjo. Las interacciones entre proteinas desempenan un papel fundamental en varios
aspectos de la organizacion estructural y funcional de la célula. Estas interacciones pueden ser
clasificadas en tres tipos(que profundizaremos en estas clasificaciones mas adelante):

(a) Las que ocurren entre dominios de una misma cadena polipeptidica.

(b) Las que ocurren entre dominios de diferentes cadenas polipeptidicas en proteinas multimé-
ricas.

(c) Las que ocurren de manera transiente en complejos formados entre proteinas independien-
tes.

Las interacciones proteina-proteina (IPP) operan en casi todos los niveles de las funciones celu-
lares, y la mayoria de las proteinas forman parte de algin tipo de complejo proteico en algin
momento particular de la vida de una célula. No seria posible mencionar acd todos los caso
conocidos en los cuales dos o méas proteinas interaccionan entre si; y mucho menos los casos
particulares caracterizados y reportados hasta la fecha. Solo para generar una idea de que tan
magnificas y complejas pueden ser las IPP, se dird que las proteinas forman redes y comple-
jos de interaccién en procesos celulares como replicacién, transcripcién, y traduccién del DNA,
metabolismo del RNA, control del ciclo celular, metabolismo energético; transducciéon de senia-
les, transporte de metabolitos, macromoléculas, y otras sustancias tanto en el interior, como
intercambio con el medio externo, detoxificacion, supervivencia frente a condiciones del entorno
desfavorales, respuesta inmune, funciones estructurales como andamiaje celular (citoesqueleto y
estructura de organelas), contracciéon muscular, ensamblado de membranas, etc.

El estudio de las IPP requiere de la utilizacién de conocimientos y técnicas de diversas areas
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como biologia, genética, bioquimica, biofisica. Comprender completamente la naturaleza de estos
procesos es uno de los principales objetivos en la actualidad. El conocimiento completo de las
redes de interaccidon proteica no solo es importante para comprender los procesos celulares y sus
implicancias desde un punto de vista bioldgico, sino también por los fines aplicados que de él se
desprenden, como son el tratamiento de muchas enfermedades y desérdenes que tienen base en
defectos en IPP, diseno de drogas, tratamientos anti-virales y contra otros patégenos,etc.

Las interacciones que se producen entre dos o mas proteinas se denominan complejos protei-
cos o complejos multiproteicos, estos son contactos fisicos que se producen por un acoplamiento
molecular entre proteinas que se lleva a cabo en una célula o en cualquier elemento organico,
son esenciales para cualquier proceso celular, juegan un papel clave para la regulacién celu-
lar biosintesis y degradacion de vias, traduccién de senales, iniciacién de replicacién de ADN,
controlde expresion de genes, inhibicién de enzimas, reconocimiento de anticuerpo-antigeno. [27].

Como fuente informativa adicional respecto a las proteinas, [26] en su publicacién nos ensena
informacién similar a la anteriormente mostrada, eso si, con la ventaja de ser un profesional
experto en el area, explica mas términos que se pudieron escapar en caso de necesitar informacién
mas profunda respecto a las proteinas.

2.1.6. Protein Data Bank

Protein Data Bank (Banco de datos de proteinas) o comtinmente llamado PDB es el tnico
repositorio mundial que alberga informacién de estructuras tridimensionales de macromoléculas
como proteinas y acidos nucleicos. Hoy en dia la base de datos contiene mas de cien mil entradas
de datos de proteinas disponibles de manera gratuita para todo el publico. La gran mayoria
de los datos son conseguidos mediante a los métodos de difraccién de rayos X y de resonancia
magnética nuclear [3]. E1 PDB se establecié en el afio 1971 por el doctor Walter Hamilton en el
Brookhaven Nacional.

Laboratory (Laboratorio Nacional Brookhaven) por la sugerencia de la American Crysta-
llographic Association (Asociacion americana de cristalografia) y desde el ano 1998 hasta la
actualidad es gestionado por el Research Collaboratory for Structural Bionformatics (RCSB).
En sus inicios el PDB contaba sélo con 7 estructuras, pero con el esfuerzo de bidlogos y bioqui-
micos de todo el mundo, este nimero ha crecido anualmente de manera casi exponencial hasta
llegar a lo que conocemos hoy en dia.

Como las entradas de datos en el PDB se tratan de un esfuerzo en conjunto de cientificos de
todo el mundo, se cre6 un formato estandar para asi facilitar la lectura de estos independiente de
su creador, ademas de definir la forma para describir las estructuras tridimensionales y facilitarla
creacién de algoritmos para el andlisis masivo de los datos. Este formato se creo en el ano 1976
por miembros del Brookhaven Nacional Laboratory y se ha ido actualizando en base a nuevos
requerimientos y necesidades.
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2.1.7. Estructura de los registros del Protein Data Bank

Los registros del PDB contienen gran cantidad de informacién [31]. Esta informacion se
distribuye en 12 secciones y cada seccién comprende distintos apartados, tal y como se indica en
la tabla inferior2.11.

Avanzando un poco, esta tabla contiene la seccién de los datos tridimensionales de las pro-
teinas del archivo pdb 2.12.

Columna 1: Describe el nombre del registro, el cual puede ser MODEL (modelo), ENDMDL,
ATOM (4tomo), ANISOU, HETATM y TER. Los registros con los que se trabajard son
ATOM, ya que es el registro que posee el nombre y coordenadas de los aminoacidos y sus
respectivos elementos quimicos que lo conforman, y TER, ya que senala cuando finaliza
una cadena de registros ATOM.

Columna 2: Nuamero correlativo del 4tomo de la proteina.

Columna 3: Muestra el nombre del d&tomo. Por lo general en el nombre del &tomo podemos
observar que la primera letra es el simbolo quimico de este, seguido por su identificacién
en cuanto a la cercania del &tomo al grupo funcional. Por ejemplo CA es una abreviacion
para carbono alfa, carbono central que enlaza el grupo carboxilo y el grupo amino en un
aminoécido.

Columna 4: representa el nombre del residuo, tres caracteres que representan la abreviatura
de los residuos de los aminoécidos en el registro. Las abreviaturas se pueden observar en
la figura (aminodcidos).

Columna 5: Representa el identificador de la cadena, ya que la estructura puede estar formada
por varias cadenas polipéptidas, en estos casos cada cadena posee un identificador distinto,
ya que una proteina cuya estructura es del tipo cuaternario, tendra distintas "letrascorres-
pondientes a las subproteinas que lo componen.

Columna 6: Representa el nimero de secuencia del aminodacido, este es el niimero que recibe
el residuo descrito en la columna 4.

Columna 7-9: Representan las coordenadas X, Y y Z de todos los atomos de la proteina o
complejo proteico registrado. Estas coordenadas describen la posiciéon de cada atomo en
un sistema de coordenadas ortogonal. La unidad de medida que utilizan las coordenadas
es el Angstrom, que equivale a cien veces un picémetro o la diez mil millonésima parte
de 1 metro de longitud, 10(-10) metros. Estas coordenadas seran usadas para calcular las
distancias del complejo proteico.

Columna 10: Representa la ocupancia de los dtomos. En algunos casos la cadena Lateral e
incluso la cadena principal de un aminoacido puede tener dos o mas conformaciones, esto
debido a la flexibilidad local de esta, por este motivo se utiliza la columna de ocupancia, la
cual representa la probabilidad de que el &tomo en el registro ocupe la posicién determinada.
Por lo general ya ocupancia es 1.00, significando que el atomo efectivamente ocupa esa
posicién y no otro alternativa.
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Figura 2.11: Actualmente en Julio de 2018, el PDB contiene 148.102
referencia hay enlaces interactivos acerca de esta tabla [20].

registros. En la siguiente

Columna 11: Representa el factor temperatura del dtomo.

Columna 12: Indica el tipo de atomo del registro, representado por su simbolo quimico.

2.1.8. Tipos de IPP

Las interacciones proteina-proteina (IPP) se producen entre cadenas idénticas o no idénticas
(es decir, homo o hetero oligomeros, de las estructuras vistas en 2.1.4 representadas como cintas
en la figura 2.13). Los oligémeros de unidades de proteinas idénticas u homélogas se pueden
organizar de manera is6loga o heterdloga ([25]) con simetria estructural ([16]). Una asociacién
iséloga implica la misma superficie en ambos mondémeros (por ejemplo, represor de arco y lisina,
Figuras 1A y C), relacionados por un eje de simetria de 2 veces. En contraste con una asociacion
iséloga que solo puede oligomerizar mas utilizando una interfaz diferente (por ejemplo, formar
un dimero de dimeros con tres ejes de simetria de 2 veces), los ensamblados heterélogos utilizan
diferentes interfaces que, sin una simetria cerrada (ciclica), pueden conducir a agregacién infinita.

En la siguiente figura 2.13 existen diferentes tipos de interacciones proteina-proteina: (A)
homodimero obligado, (B) heterodimero obligado, catepsina D humana que consiste en una
cadena ligera (roja) no homéloga y pesada (verde), (C) homodimero no obligado, lisina de esper-
ma, (D) complejo heterodimero no obligado, RhoA (verde) y RhoGAP (rojo), (E) heterodimero
permanente no obligatorio, inhibidor de trombina (rojo) e inhibidor de rodniina (verde), (F)
heterotrimero transitorio no obligado, proteina G bovina, es decir, la interaccién entre G alfa
(verde) y G Beta Gama (rojo, naranja) es transitoria.
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1 2|3 4]5||6 7 8 9 101/ 11 12
ATOM 1 N RLRE R a 41.200 48.7537 31.347 1.00 26.76 2]
ATCM Z CA ALR R a 42.1%92 45.082 30.31%9 1.00 35.64 C
ATOM 3 C RLRE R a 41.919 48.441 28.94%9 1.00 33.20 c
ATCM 4 0O RLRE R a 42.004 47.215 28.79% 1.00 32.64 )
ATOM 2 CB ALR A a 43.575 48.703 30.79% 1.00 41.42 C
ATCM 6 N GLY & & 41.603 49.280 27.958 1.00 23.34 N
ATOM T CA GLY A & 41.339 48.800 26.605 1.00 23.33 c
ATCM g C GLY & 6 42.5%6 48.240 25.954 1.00 24.9%6 C
ATOM 8 0 GLY & & 43.706 48.708 26.231 1.00 18.32 o
ATOM 10 N RLRE R 7 42.433 47.2538 25.069 1.00 21.08 N
ATOM 11 CA ALR R ) 43.576 46.628 24.41e 1.00 18.47 c
ATCM 1z C RLRE R T 44.234 47.483 23.335 1.00 lo6.64 c
ATOM 1z © RLRE R T 43.622 48.400 22.780 1.00 13.74 )
ATCM 14 CB ALR A T 43.168 45.274 23.833 1.00 12.36 C
ATOM 15 N VAL A & 45.505 47.1%2 23.077 1.00 11.34 1)
ATCM le CA VAL R & 46.268 47.853% 22.033 1.00 5.64 C
ATOM 17 C VAL R i 46.763 46.6%6 21.197 1.00 6.86 c
ATCM ig © VAL A i 47.570 45.885 21.654 1.00 13.08 )
ATCOM 1 CB VAL A & 47.436 48.637 22.603 1.00 8.1z c
ATCM 20 CG1 VAL A i 48.279 49.264 21.469 1.00 10.73 C
ATOM 21 CG2 VAL A i 46.900 49.735 23.4%8 1.00 7T.38 C
ATCM 22 N TLE & 8 46.164 46.531 20.028 1.00 9.%6 N
ATOM 23 CA ILE R 8 46.506 45.426 19.141 1.00 10.58 c
ATCM 24 C ILE & 8 47.229 45.8903 17.8%8& 1.00 13.08 C
ATOM 25 0 ILE & 8 47.422 47.087 17.721 1.00 11.%58 o
ATCM 26 CB ILE A 8 45.245 44.662 18.736¢ 1.00 10.18 C
ATOM 27 CG1 ILE A 8 44,335 45.5531 17.880 1.00 6.54 c
LTCM 28 CG2 ILE & 9 44,518 44.146 19.9%3 1.00 7.37 i
ATOM 29 CD1 TLE A 8 43.141 44.811 17.344 1.00 5.00 C
ATCM 30 W BRSF B 10 47.687 44.972 17.069 1.00 12.%6 N
ATOM 31 CA ASF R 10 48.371 45.330 15.826¢ 1.00 14.03 c
ATCM 32 C BRSF B 10 47.348 45.9%2 14.%1e 1.00 6.63 C
ATOM 33 0 BRSF B 10 46.232 45.4%1 14.7e8 1.00 5.00 o
ATCM 34 CB ASF A 10 48.925 44.081 15.108 1.00 26.20 C
ATOM 33 CG ASFP A 10 20.186 43.521 15.757 1.00 26.77 c
ATCM 3e 0Dl ASFP A 10 20.790 44.1%6 16.615 1.00 32.80 )
ATOM 37 0ODh2 ASF A 10 20.591 42.401 15.385 1.00 33.56 )
ATCM g N GLY & 11 47.743 47.101 14.2%3 1.00 11.77 N
ATOM 38 CA GLY 2 11 46.848 47.813 13.401 1.00 10.78 c
ATCOM 40 C GLY & 11 46.156 46.907 12.406 1.00 8.96 C

Figura 2.12: Seccién coordenadas tridimensionales de archivo pdb.
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Figura 2.13: Ejemplos de diferentes tipos de interacciones proteina-proteina.

2.1.9. Complejos no obligados y obligados

Ademas de la composicion, se pueden distinguir dos tipos diferentes de complejos en funcién
de si un complejo es obligado o no. En una IPP obligado, los protémeros no se encuentran como
estructuras estables por si solos en vivo. Dichos complejos generalmente también son funcional-
mente obligatorios; por ejemplo, el dimero represor de Arco ,Figura 2.13A, es esencial para la
unién al ADN [32]. Muchas de las estructuras heterooligoméricas en Protein Data Bank impli-
can interacciones no obligatorias de protomeros que existen de forma independiente, tales como
complejos de senalizacion intracelular, por ejemplo, RhoA-RhoGAP, Figura 2.13D, y anticuerpo-
antigeno, receptor-ligando e inhibidor de enzima ( por ejemplo, trombina-rodniin, Figura 2.13E)
complejos. Los componentes de tales complejos proteina-proteina a menudo inicialmente no es-
tan localizados y, por lo tanto, necesitan ser independientemente estables. Sin embargo, algunos
homo-oligémeros, que por definicién estan co-localizados, también pueden formar conjuntos no
obligados (por ejemplo, lisina de esperma, Figura 2.13C).

2.1.10. Complejos transitorios y permanentes

Las IPP también pueden distinguirse en funcién de la vida util del complejo. A diferencia de
una interaccion permanente que suele ser muy estable y, por lo tanto, solo existe en su forma
compleja, una interaccion transitoria se asocia y disocia in vivo. Distinguimos interacciones transi-
torias débiles que presentan un equilibrio oligomérico dindmico en solucién, donde la interaccién
se rompe y se forma continuamente, por ejemplo, lisina, Figura 2.13 C y fuertes asociaciones
transitorias que requieren un disparador molecular para desplazar el equilibrio oligomérico. Por
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ejemplo, la proteina G heterotrimérica, Figura 2.13 F se disocia en las subunidades G Alfa y G
Beta Gama tras la unién del trifosfato de guanosina (GTP), pero forma un trimero estable con
guanosina difosfato (GDP) unido. Las interacciones obligadas estructural o funcionalmente son
generalmente permanentes, mientras que las interacciones no obligatorias pueden ser transitorias
o permanentes [32].

Es importante tener en cuenta que muchas IPP no se clasifican en distintos tipos. Por el
contrario, existe un continuo entre las interacciones obligadas y no obligatorias, y la estabilidad
de todos los complejos depende en gran medida de las condiciones fisioldgicas y el entorno (ver més
abajo). Una interaccién puede ser principalmente transitoria in vivo pero volverse permanente
bajo ciertas condiciones celulares. Los datos plegables, asi como los datos sobre la dindmica del
ensamblaje en diferentes condiciones fisiolégicas o entornos, a menudo no estan disponibles. Sin
embargo, la ubicacion subcelular de las subunidades y la funcién de la proteina a menudo sugieren
el tipo de interaccién biolégicamente relevante; por ejemplo, se espera que las interacciones en la
senializacién intracelular sean transitorias, ya que su funcién requiere una asociacién y disociacién
listas. Complementar con [6].

2.1.11. Zona de interaccion

Las proteinas involucradas en una interaccién proteina-proteina no utilizan toda su estructura
para formar la interaccién entre cadenas, sino que lo hacen mediante una pequefia zona en la
cual se produce el enlace entre proteinas. Esta zona se denomina zona de interaccion (interface
), la que consiste en el enlace de residuos de aminodcidos mediante puentes de hidrégeno, que
pertenecen a dos cadenas diferentes, por lo que podemos decir que esta zona estd formada por
fragmentos de ambas cadenas polipéptidas [19].

La zona de interaccién posee propiedades diferentes al resto de la estructura del complejo
proteico, esto permite que la proteina interactte especificamente con una o mas proteinas.

En la figura 2.14, se puede ver un ejemplo de interaccién entre dos proteinas del complejo
ID:1JKG. La imagen esta representado con esferas aquellos aminoacidos de cada proteina que
pertenecen a la zona de interaccion. Nuevamente, en este tipo de representacién, hay mezclas de
representaciéon de tipos de estructuras visto en 2.1.4, acd las estructuras hélice alfa y hojas beta
se ven como simples cintas, pero estan formadas por atomos como se explicé anteriormente, esto
permite simplificar solo el esqueleto de la proteina, ya que ésta ultima contiene méas elementos,
como las cadenas laterales, grupos aminos y carboxilos, y estructuras cercanas a la proteina
que no tienen clasificacion por ser pequenos grupos, como los vistos en la figura 2.8, cuyas
representaciones en blanco son muchos grupos mas pequenos. Imagen obtenida en [32].

2.1.12. Metodos de deteccion de IPP

= Cristalografia de Rayos-X y espectrocopia de RMN: La cristalografia de rayos X
ha sido la técnica méas importante para el andlisis estructural de proteinas y complejos
proteicos dada su precisién y resolucion. Ejemplos de complejos resueltos mediante esta
técnica son: La RNA polimerasa, el ribosoma completo, varias estructuras de capside viral,
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PDB ID: 1JKG Interaccion proteina B

Interaccion proteina A

Zona interaccion

Figura 2.14: Ejemplo interaccién entre dos proteinas en el complejo ID:1JKG.

el proteasoma, etc. Si bien no hay limites de tamafio para la estructura, la determinaciéon
de estructuras de complejos proteicos es mas complicada que la de proteinas individuales,
principalmente debido a la dificultad de producir suficientes cantidades de muestra y su
cristalizacién. En lineas generales, la cristalografia de rayos X integra los patrones de difrac-
ciéon obtenidos después de bombardear el complejo proteico con rayos X para reconstruir
su estructura tridimensional. Esta técnica provee estructuras de resolucion atémica y por
lo tanto los detalles moleculares de las interacciones.

Espectroscopia de RMN: La espectroscopia de RMN extrae las distancias entre los
atomos midiendo las transiciones entre diferentes estados de spin nuclear en un campo
magnético. Estas distancias después se usan como restricciones para la construccién de
estructuras 3D. La espectroscopia de RMN también provee resolucién a escala atémica, pero
generalmente se encuentra limitada a proteinas de aproximadamente 300 residuos. Esta
técnica se ha venido utilizando para identificar los residuos involucrados en la interaccién
entre proteinas.

Microscopia electronica y tomografia electronica: Existen multiples variantes de
microscopia electrénica (ME), incluidas microscopia electrénica de particula tnica, tomo-
grafia electrénica y cristalografia electrénica de arreglos regulares bidimensionales de la
muestra. La ME se basa en la visualizacién de imagenes de particulas tefiidas. Muchas
vistas y conformaciones deben ser capturadas para reconstruir la estructura tridimensional
del complejo. La técnica de crio-ME de particula tinica determina a densidad electrénica de
un ensamblado con una resolucién da aproximadamente 5 A. La estructura tridimensional
completa de una particula se obtiene reconstruyendo multiples proyecciones en dos dimen-
siones de la muestra, cada una mostrando un angulo distinto. La obtenciéon de imégenes
por esta técnica no requiere de grandes cantidades de muestra, ni que ésta esté cristaliza-
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da. Aunque la técnica de crio-ME no permite generar modelos a escala atémica provee un
entendimiento de la estructura y simetria general de grandes complejos.

Los métodos de tomografia estan basados en multiples vistas de distintos angulos del mismo
objeto; la muestra bajo estudio se va inclinando progresivamente sobre un eje perpendicular
al haz de electrones, y con el set de imagenes de proyecciones obtenido se reconstruye
la estructura 3D. Si bien permite estudiar ensamblados aislados con una relativa baja
resolucién de unos 30 A, su potencial radica en la visualizacién de complejos en un contexto
celular, sin perturbar el ambiente fisiolégico.

= Métodos experimentales de baja resolucién: Existen numerosos métodos que pro-
veen informacion estructural de baja resolucion. Esta informacion puede ser utilizada para
inferir la configuraciéon de las proteinas en un complejo, y establecer las restricciones de
contacto o proximidad tiles en el modelado de complejos de érdenes mayores. Algunos de
estos métodos son nuevas variantes del sistema de dos hibridos, cromatografia de afinidad
y bibliotecas de display en fagos. Ademas existen numerosos métodos biofisicos, bioquimi-
cos y de biologia molecular que pueden proveer informacién estructural: mutagénesis sitio
dirigida, que permite identificar residuos que participan en la interaccién, varias formas de
footprinting, como el intercambio hidrégeno/deuterio, sobre el cual se hablard més ade-
lante, que permite identificar superficies enterradas al formarse el complejo, cross-linking
quimico, para identificar proteinas y residuos interactuantes, transferencia de energia por
resonancia de fluorescencia (FRET), también mencionado més adelante, que permite de-
terminar la distancia entre grupos fluorescentes (o marcados con fluorédforos), y scattering
de rayos X de dngulo chico (SAXS), entre otros.

= Métodos computacionales: Cuando las estructuras atémicas individuales de las protei-
nas que forman parte de un complejo se conocen, existen muchos métodos y algoritmos
computacionales que permiten identificar potenciales superficies de unién; asi como pre-
decir o sugerir una estructura para la interacciéon. La mayoria de estos métodos, que se
conocen como métodos de docking, tiene como objetivo predecir el modelo atémico del
complejo, maximizando la forma y la complementariedad quimica entre un par dado de
proteinas que interactiian. Estds metodologias generalmente se basan en un enfoque de dos
estadios: primero generan un set de posibles orientaciones para las proteinas acopladas, y
luego se les asigna un score (similar a un puntaje), con la suposiciéon de que la estructura
nativa del complejo tendra un rango alto.

Los métodos de docking no son suficientemente precisos como para predecir si dos protei-
nas dadas interactiian entre si, pero si han permitido identificar con bastante éxito posibles
superficies de interaccion, y las superficies de contacto entre dos subunidades estructural-
mente definidas.

2.1.13. Prediccién de IPP

Gracias a los grandes avances en tecnologia de alto rendimiento, una gran cantidad de datosde
interacciones proteina-proteina se encuentran disponibles en numerosas bases de datos, varias de
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estas bases de datos se encuentran en linea y disponibles para la comunidad cientifica para
su analisis. Entre ellas se destacan BioGRID (General Repository of Interaction Database),
una base de datos que contiene todas las interacciones genéticas o entre proteinas conocidas,
DIP (Database of Interacting Proteins), una base de datos que combina datos provenientes
de varias fuentes para formar un conjunto consistente de interacciones proteina-proteina y el
Protein Data Bank. Estos datos son utilizados entre otras cosas, en el campo de la bioinformatica
sobre la prediccion de interacciones de proteina-proteina que busca por medio de herramientas
computacionales, identificar y categorizar el tipo de interaccién que se produce en un complejo
proteico dado.

Como la predicciéon de las IPP no tiene un mecanismo fijo o descubierto que sea exacto,
podemos ver experimentos muy interesantes en Interacciones proteina-proteina: bases de datos y
métodos tedricos de prediccion [10]. Existen diversos métodos utilizados en el area de la prediccién
de interacciones, los cuales se pueden clasificar en 4 categorias:

1. métodos basados en el contenido genémico y funcién estructural

2. métodos que utilizan redes topoldgicas

3. métodos que utilizan mineria de textos

4. métodos que utilizan aprendizaje automético para la prediccién de interacciones

Lo que sigue mas adelante estard basado en el item 4 anterior, como informéticos, nuestra
tarea es trabajar con los datos, buscar formas de interpretar y dar sentido a estos datos para
entregar informacion relevante de ellos. Como se ha mencionado previamente, existen multiples
lugares donde obtener datos, pero existe una gran cantidad de informacién oculta, de gran
importancia estratégica, a la que no se puede acceder por las técnicas cldsicas de recuperacion de
la informacién. El descubrimiento de esta informacién oculta es posible gracias a la Mineria de
Datos (Data Mining), que entre otras sofisticadas técnicas aplica la inteligencia artificial, para
encontrar patrones y relaciones dentro de los datos permitiendo la creacién de modelos, es decir,
representaciones abstractas de la realidad, pero es el descubrimiento del conocimiento (KDD,
por sus siglas en inglés) que se encarga de la preparacién de los datos y la interpretacion de los
resultados obtenidos, los cuales dan un significado a estos patrones encontrados.

Asi el valor real de los datos reside en la informaciéon que se puede extraer de ellos, infor-
macién que ayude a tomar decisiones o mejorar nuestra comprension de los fenémenos que nos
rodean. Hoy, mas que nunca, los métodos analiticos avanzados son el arma secreta de muchos
negocios exitosos. Empleando métodos analiticos avanzados para la explotacién de datos, los
negocios incrementan sus ganancias, maximizan la eficiencia operativa, reducen costos y mejoran
la satisfaccion del cliente.

2.1.14. Descubrimiento del conocimiento KDD

Para el proceso del KDD se aplica induccién de reglas, los problemas de clasificacién y
clustering, el reconocimiento de patrones, el modelado predictivo, la deteccién de dependencias,
etc.

Los datos recogen un conjunto de hechos (una base de datos) y los patrones son expresiones
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que describen un subconjunto de los datos (un modelo aplicable a ese subconjunto). E1 KDD
involucra un proceso iterativo e interactivo de bisqueda de modelos, patrones o parametros, los
cuales descubiertos han de ser validos,novedosos para el sistema y potencialmente tutiles.

2.1.15. Data Mining

La Data Mining es una etapa dentro del proceso completo del descubrimiento del conoci-
miento, este intenta obtener patrones o modelos a partir de los datos recopilados. Decidir si los
modelos obtenidos son ttiles o no suele requerir una valoracién subjetiva por parte del usuario.
Los algoritmos de data mining suelen tener tres componentes:

1. El modelo, que contiene parametros que han de fijarse a partir de los datos de entrada.
2. El criterio de preferencia, que sirve para comparar modelos alternativos.

3. El algoritmo de buisqueda, que viene a ser como cualquier otro programa de inteligencia
artificial (IA).

El criterio de preferencia suele ser algin tipo de heuristica y los algoritmos de busqueda empleados
suelen ser los mismos que en otros programas de inteligencia artificial. Las principales diferencias
entre los algoritmos de data mining se hallan en el modelo de representacién escogido y la funcién
del mismo, es decir seglin el objetivo perseguido.

2.1.16. Herramientas de Data Mining

Las herramientas de data mining empleados en el proceso de KDD se pueden clasificar en
dos grandes grupos:

» Técnicas de verificacién, en las que el sistema se limita a comprobar hipétesis suministradas
por el usuario.

= Métodos de descubrimiento, en los que se han de encontrar patrones potencialmente in-
teresantes de forma automadtica, incluyendo en este grupo todas las técnicas de prediccion.

El resultado obtenido con la aplicacion de algoritmos de data mining pertenecientes al segundo
grupo, el de técnicas de descubrimiento, pueden ser de caricter descriptivo o predictivo. Las
predicciones sirven para prever el comportamiento futuro de algin tipo de entidad mientras que
una descripciéon puede ayudar a su comprensién. La aplicacién de técnicas de data mining en
grandes bases de datos persiguen los siguientes resultados:

1- Clasificacion: Se trata de obtener un modelo que permita asignar un caso de clase desco-
nocida a una clase concreta (seleccionada de un conjunto redefinido de clases), como son
los arboles de clasificaciéon (CART), cuyos resultados pueden expresarse mediante reglas
ejecutables directamente del SQL o el método de Bayesiano.

2- Regresion: Se persigue la obtencién de un modelo que permita predecir el valor numérico
de alguna variable (modelos de regresion logistica).

3- Agrupamiento (clustering): Hace corresponder cada caso a una clase, con la peculiari-
dad de que las clases se obtienen directamente de los datos de entrada utilizando medidas
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de similaridad. Es decir, agrupan a los datos bajo diferentes métodos y criterios. Las téc-
nicas més usadas son las clasicas (distancia minima) y las redes neuronales (método de
Kohonen o método de Neural-Gas).

4- Resumen: Se obtienen representaciones compactas para subconjuntos de los datos de
entrada (andlisis interactivo de datos, generacién automética de informes, visualizacién de
datos).

5- Modelado de Dependencias: Se obtienen descripciones de dependencias existentes entre
variables. El andlisis de relaciones (por ejemplo las reglas de asociacién), en el que se
determinan relaciones existentes entre elementos de una base de datos, podria considerarse
un caso particular de modelado de dependencias.

6- Analisis de Secuencias: Se intenta modelar la evolucién temporal de alguna variable,
con fines descriptivos o predictivos (redes neuronales multicapas).

2.2. Aprendizaje Automatico

Aprendizaje automaético es la adquisicién de nuevo conocimiento, el desarrollo de un motor y
habilidades cognitivas a través de instrucciones o practicas, la organizacién de nuevo conocimien-
to, representacién efectiva y descubrimiento de nuevos hechos y teorias a través de la observacién
y experimentacién.

Los tipos de conocimiento adquirido son parametros en expresiones algebraicas, arboles de
decision, gramatica formal, produccién de reglas, 16gica formal basada en expresiones, grafos y
redes, marcos y esquemas y otras codificaciones procedimentales y programas de cémputo.

Este aprendizaje es aplicado a muchas areas como la quimica, educacién, programacién
computacional, sistemas expertos, videojuegos, matematicas, musica, procesamiento del lenguaje
natural, robética, reconocimiento del habla e imagen, y secuencias de prediccién entre otras.

En la vida diaria vemos como las tecnologias de redes sociales cada vez siguen implementando
nuevos y mejores algoritmos, que son de aprendizaje automatico, por ejemplo en youtube al
subir un video o musica con derechos de autor, este gigante de la multimedia, automaticamente
elimina los segmentos protegidos por estos derechos, asi mismo pasa no solo con el contenido
existente con derechos de autor sino que se aplican a los nuevos contenidos, otro ejemplo es
como facebook identifica fotos falsas de los perfiles, esto se realiza mediante un algoritmo que
evaliia estrictamente a usuarios nuevos, analiza las conductas del usuario nuevo, y de antemano es
exigente con el contenido cargado por este integrante de la red, este es otro ejemplo de algoritmos
basados en aprendizaje automatico.

Para este aprendizaje automatico, se debe escoger aquellas caracteristicas méas relevantes de
los datos, estas caracteristicas dificilmente o nunca estaran explicitas en un dato en particular,
sino en el conjunto de los datos. Para obtener estos datos debemos aplicar algoritmos que iden-
tifiquen los patrones mas destacados del conjunto de datos. Esos algoritmos deben identificar
problemas de clasificacion, regresién y agrupamiento.
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= Problema de clasificacién: involucra predecir si un conjunto de datos pertenece a una
cierta categoria predefinida. Cuando tratamos con dos posibles categorias o clases, hablamos
de clasificacién binario, si estan definidas més de dos clases, hablamos de clasificacién
multiclase.

= Problema de regresion: es similar al problema de clasificaciéon ya que ambos intentan
relacionar las entradas y salidas de los conjuntos de datos de entrenamiento para predecir
conjuntos de datos futuros, pero a diferencia de la clasificacion, en el problema de regresién
se intenta predecir valores numéricos reales.

= Problema de agrupamiento: En el problema de agrupamiento pretende formar agrupa-
ciones de objetos que son similares, asegurandose que todas las agrupaciones formadas sean
distintas entre si. A diferencia del problema de clasificacién, el problema de agrupamiento
no necesita tener una categorizacién de clases.

Debido a lo amplio y complejo que es el campo del conocimiento, existe una gran cantidad
de algoritmos de aprendizaje que lidian con diferentes tareas de aprendizajes. Estos algoritmos
se clasifican por estilo de aprendizaje.

= Aprendizaje supervisado: El aprendizaje supervisado es bastante comiin en los proble-
mas de clasificacién porque el objetivo suele ser lograr que la computadora aprenda un
sistema de clasificacion que hemos creado. El reconocimiento de digitos, una vez mas, es un
ejemplo comin de aprendizaje de clasificacién. De manera més general, el aprendizaje de la
clasificacién es apropiado para cualquier problema donde la deduccién de una clasificacién
es util y la clasificacién es facil de determinar. En algunos casos, tal vez ni siquiera sea
necesario dar clasificaciones predeterminadas a cada instancia de un problema si el agente
puede resolver las clasificaciones por si mismo. Este serfa un ejemplo de aprendizaje no
supervisado en un contexto de clasificacién[1].

= Aprendizaje no supervisado: El aprendizaje no supervisado parece mucho mas dificil:
el objetivo es que la computadora aprenda a hacer algo que no le decimos cémo hacer.
En realidad, hay dos enfoques para el aprendizaje no supervisado. El primer enfoque es
ensenar al agente no mediante categorizaciones explicitas, sino mediante el uso de algtin
tipo de sistema de recompensa para indicar el éxito. Tenga en cuenta que este tipo de
capacitacién generalmente encajard en el marco del problema de decisiéon porque el objetivo
no es producir una clasificacion, sino tomar decisiones que maximicen las recompensas. Este
enfoque generaliza bien al mundo real, donde los agentes pueden ser recompensados por
hacer ciertas acciones y castigados por hacer otras.
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Estudio del problema

Se ha descrito como la parte mas pequena de la materia (dtomo) interactiia con otras pares,
formando estructuras cada vez maés grandes y compuestas, estos dtomos forman aminoacidos
que al unirse ! a otros aminoacidos , producen energias y residuos en cadena hasta formar una
proteina, las proteinas a su vez se unen a otras proteinas produciendo mas energias y residuos.
Estas interacciones son responsables de muchas estructuras mayores, pero en este estudio, se
busca aportar més factores relevantes de las interacciones entre proteinas mediante el anéalisis
de las distancias maximas y minimas, con el fin de conocer mas el rol que cumplen cada una de
estas interacciones. Esto puede ser ttil para personal cientifico que estudia las funciones de las
proteinas, obtener datos més especificos de las interacciones, al relacionarlos con las distancias
que existen en estas. Por ejemplo, existe cierto estudio respecto a un virus en las cuales se
analizaron sus IPP, el resultado de este analisis entregd nuevas funciones de las proteinas, como
la de romper la pared de una bacteria, si esas interacciones se estudiaran atin mas en profundidad,
midiendo sus distancias, esto podria aportar a este personal mas datos relevantes para analizar
el comportamiento de ciertas proteinas en otras condiciones.

FEn nuestro estudio, como en la actualidad los resultados de las IPP estan almacenados en ba-
ses de datos publicas, es conveniente trabajar con estos datos mediante mecanismos informaticos,
para obtener informacién que permita concluir estudios como el mencionado anteriormente, y
asi avanzar en la gran meta de predecir las IPP. Profundizaremos con esta investigacion, esta [6]
en el cual propone el estudio de las caracteristicas energéticas mas significativas, pertenecientes
a la zona de interaccién en un conjunto de complejos proteicos, por medio de la busqueda de
patrones mediante a aprendizaje automatico. Los mejores resultados de su estudio estuvieron
cercanos al 81 % de prediccién de interacciones.

Para llevarlo a cabo, se obtendran las bases de datos de los complejos proteicos que seran
utilizados como conjunto de datos de entrenamiento para los algoritmos de aprendizaje. Seguida-
mente se buscara la seccién donde identifica las proteinas pertenecientes al complejo. Enseguida
se buscara la seccién de los datos almacenados de la IPP, especificamente los aminoécidos de la

!Las uniones se realizan entre el grupo amino de un aminoécido y el grupo carboxilo de otro aminoécido, en
mi opinién, probablemente se generan por alguna polaridad electromagnética positiva y negativa en estos grupos

24
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IPP y la energia producida. El siguiente paso es analizar las coordenadas del aminoacido en la
base de datos correspondiente a la proteina, una vez ahi, se buscara el aminoacido del complejo.
Posteriormente se analizaran las coordenadas del segundo aminoacido en la base de datos de la
segunda proteina, para finalmente calcular la distancia entre aminoacidos. Como el estudio esta
basado en las distancias maximas y minimas en los complejos proteicos, los resultados anterio-
res seran sometidos a analisis mediante un algoritmo que nos entregara del total de datos, los
aminoacidos que pertenecen a la IPP cuya distancia es menor y mayor en el complejo proteico
junto a los datos importantes de esas particulas.

3.1. Procedimientos a seguir

Para realizar el estudio, es necesario seguir los siguientes pasos. Al obtener los datos, se
debe comprender la estructura de los archivos de las plataformas donde estan almacenados los
datos cientificos de las proteinas, posteriormente se necesitard separar las secciones a medir de
la estructura original, para que estas distancias puedan clasificarse posteriormente. Identificando
las secciones se podra confeccionar un algoritmo para recopilar las coordenadas y calcular las
distancias. A continuacién, con las distancias calculadas, se confeccionara un archivo con la
estructura del software de aprendizaje automatico, con el cual se pretende obtener resultados
estadisticos de clasificacién. Se estudiaran los resultados de la aplicacién anterior finalmente se
haran las conclusiones de todas las actividades realizadas.

Especificamente las actividades a realizar son las siguientes:

= Descargar archivos de complejos proteicos.

= Separar de cada complejo proteico el ligando y receptor y guardarlos en archivos separados.

» Ingresar ambos archivos anteriores a fastcontact, este software nos devolvera los mismos
dos archivos pero con uno extra que corresponde a 20 energias que contribuyen mas y
menos al complejo proteico.

= Crear un directorio con los archivos anteriores e identificarlos por el nombre del complejo

= Crear directorios que contengan los subdirectorios que contienen a los complejos por las
categorias Transientes y Obligados.

= Por cada directorio, crear un archivo a partir del generado por fastcontact, de la seccién
de aminoacidos relacionados por sus energias.

= De cada par de aminodcidos de cada energia, identificar el nimero y nombre de los &tomos
de cada uno con el cual la magnitud vectorial formada entre ellos sea maxima.

= De cada par de aminodcidos de cada energia, identificar el nimero y nombre de los &tomos
de cada uno con el cual la magnitud vectorial formada entre ellos sea minima.

= Crear un archivo que identifique los directorios con los complejos transientes y obligados,
leer cada archivo que contiene las distancias del item anterior, ordenar cada uno de los
directorios de los complejos en una fila, y almacenarlos.

» Leer el archivo anterior para formatearlo, agregar una fila que asigne un titulo y tipo de
dato por cada columna, introducir el simbolo coma entre cada columnas y guardar con
extension .arff
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3.2. Obtencién de los datos

Los datos previamente mencionados ya estan preparados y existe una cantidad importante
de ellos para ser ingresados al software de aprendizaje automéatico como conjunto de datos de
entrenamiento.

Mintseris y Weng en 2005 realizaron un estudio sobre la estructura, funciéon y evoluciéon de
la secuencia de interacciones proteina-proteina de complexos permanentes y transitorios para
obtener una mejor clasificacién de estos. En su estudio, compilaron un conjunto de datos no
redundante de complejos proteicos pertenecientes al Protein Data Bank y manualmente sepa-
rados en complejos proteicos permanentes y transitorios [22].

Este conjunto de datos, corresponde a 326 complejos, de los cuales 115 corresponden a inter-
acciones proteina proteina permanentes y 211 a interacciones transitorias. El listado corresponde
a las ID’s de los 326 complejos proteicos, cuya identificacién es accesible en el repositorio Protein
Data Bank. En la investigacion realizada por Gutiérrez-Bunster [6] se obtuvieron todos los ar-
chivos con extensién pdb de los complejos.

3.3. Propiedades energéticas e interacciones entre aminoacidos

En este trabajo de investigacién se utilizaran las propiedades energéticas y las distancias
entre los aminoacidos pertenecientes a la zona de interaccién, para obtener esta informacién, se
utilizard la aplicacién llamada fastcontact [7].

3.3.1. Software fastcontact

Fastcontact es un software desarrollado por Carlos Camacho y Chao Zhang, en conjunto con
su Departamento de Biologia Computacional en la Universidad de Pittsburgh. Esta aplicacién
permite estimar las energias libres de interaccién entre dos proteinas. Para lograr esto fastcontact
utiliza una funcién de puntuacion de energia libre, la cual asegura que las energias que aportan
los residuos pertenecen a la zona de interaccion.

Para poder utilizar el software, el archivo de extension pdb de cada complejo se deben separar
en dos archivos pdb que contienen la informacién de cada proteina por separado. Gutiérrez-
Bunster realizé la separacion de estos complejos para su posterior utilizacién en el software.

Fastcontact entrega tres archivos por cada complejo proteico ingresado. Dos de ellos sonar-
chivos de texto similares a los archivos .pdb ingresados, los cuales contienen sélo la seccién de
coordenadas del archivo pdb original, excluyendo en esta seccién la ocupancia, factor tempera-
tura y elemento quimico. El tercer archivo de salida de la aplicaciéon contiene las caracteristicas
energéticas. Estas caracteristicas estan organizadas en diferentes secciones. Cada seccién contiene
los 20 residuos que més energia contribuyen en la interaccién y los 20 residuos que menos energia
contribuyen.

En la Tabla 3.1 se ven las secciones de datos que contiene el archivo generado por fastcontact
y los titulos de los datos que lo componen. Las ultimas dos filas de color rojo corresponden a
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Residuos que contribuyen a la energia libre de union.
20 Minimos
20 Méaximos

Residuos Ligando que contribuyen a la energia libre de desolvatacién.
20 Minimos
20 Maximos

Residuos Ligando que contribuyen a la energia electrostatica.
20 Minimos
20 Méaximos

Residuos Receptor que contribuyen a la energia libre de desolvatacion.
20 Minimos
20 Maximos

Residuos Receptor que contribuyen a la energia electrostatica.
20 Minimos
20 Maximos

Residuos electrostaticos contacto Receptor-Ligando.
20 Minimos

20 Maximos

Residuos energia libre contacto Receptor-Ligando.
20 Minimos

20 Maximos

Cuadro 3.1: Estructura de archivo fastcontact.

los pares de residuos que interactiian, de ellos se obtendran los datos que necesitamos para los
algoritmos posteriores.

Por lo tanto existen tres archivos por complejo proteico:

» Proteina A (fort.19)

» Proteina B (fort.20)

» Archivo generado por fastcontact con las propiedades energéticas (idcomplejo.txt)

En la figura 3.1 se puede ver un extracto del archivo que contiene a una de las dos proteinas a
medir. Las secciones con recuadros coloreados corresponden a los aminoacidos y sus elementos,
como el hidrégeno (H), carbono(C), carbono alfa (CA), estos por ejemplo son comunes entre
ellos. Una proteina puede estar compuesta por otras, dependiendo de su estructura 2.1.4. En la
columna color amarillo identifica la cadena de la proteina a la que pertenecen los aminoacidos
en los recuadros coloreados. En este archivo pueden existir multiples cadenas proteicas.

En la figura 3.2 se puede ver la seccion que se usard del archivo fastcontact. Se puede
observar la energia en la primera columna, el nimero del aminoécido de la proteina A en la
segunda columna, el nombre del aminoacido de la proteina A en la tercera columna, el nimero
del aminoacido de la proteina B en la cuarta columna, el nombre del aminoacido de la proteina
B en la quinta columna. Mas adelante veremos més acerca de esta tabla.
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ATOM 26 (D GLU A 18 5504 36.573 6.550 1.80 98.85 T
ATOM 27 OE1 GLU A 18 -8.042 37.091 -7.594 1.0@ 91.82 A o0 A ‘do G S
ATOM 28 O0E2 GLU A 18 -7.879 36.553 -5.467 1.80 90.83 A 0 cido Glutaminico
ATOM 29 W GlLU A 18 12.646 35.932 -8.968 ©.80 0.80 A H
RTOM 36 W GN A 19 T13.900 35.249 -6.210 1.80 77.62 T
ATOM 31 CA GLN A 19 -14.773 39.397 -6.376 1.80 78.63 A C
hToM 32 C 6N A 19 -14.309 40.553 -5.512 1.80 78.48 A C
hTOM 33 0 GNA 19 -13.567 40.372 -4.536 1.80 75.87 A 0
ATOM 32 B GLN A 19 -16.223 39.041 -5.996 1.80 81.37 A C
WTOM 35 €6 GLN A 19 -17.270 39.103 -7.135 1.00 84.98 e
WTOM 36 CD GLN A 19 -17.875 40.502 -7.468 1.80 88.61 A C
hToM 37 OF1 GLN A 19 17.556 41.487 -6.735 1.80 87.53 A 0
AToM 38 NE2 GLN A 19 18.765 48.574 -8.460 1.80 87.25 A N
hToM 39 W GLN A 19 13.773 37.985 -5.365 0.80 ©.60 A H
WTOM 4@ 1HE2 GLN A 19 -19.158 41.453 -8.583 0.80 ©.00 A H
ATOM 41 2HE2 GLN A _19 -18.988 39.767 -8.901 0.80 0.0 A__H
AToM 4z N Gy A 20 T14.736 41.740 -5.938 1.80 79.91 A N
AToM 43 CA GLY A 20 -14.465 42.988 -5.242 1.80 78.83 A C .
ATOM 44 € GLY A 20 13.055 43.306 -4.817 1.0 77.89 » ¢ Glisina
ATOM 45 0 GLY A 20 112,119 43.269 -5.617 1.80 75.47 A 0
ATOM 46 H GLY A 20 15,239 41,781 _-6.772_0.00 .60 A__H
N LYS A 21 T12.928 43.641 -3.536 1.80 79.41 AN
TOM 48 CA LysA 21 -11.652 43.998 -2.938 1.80 80.79 A C
TOM 49 C Lysa 21 10.589 42.936 -3.182 1.80 77.97 A C
TOM S8 0 Lys A 21 9.498 43.243 -3.658 1.08 79.10 A 0
TOM 51 CB Lys A 21 11.803 44.249 -1.431 1.80 89.62 A C
TOM 52 6 Lys A 21 -12.650 45.476 -1.039 1.89 95.53 A Lisina
TOM 53 D Lys A 21 -12.205 46.073 ©.317 1.80 99.12 A C
TOM sS4 CE Lys A 21 -12.255 45.854 1.469 1.80180.00 A C
TOM S5 NZ Lys A 21 -11.632 45.572 2.731 1.80 99.60 A N
TOM 56 H Lys A 21 -13.737 43.647 -2.989 0.90 ©.60 A H
TOM 57 1HZ Lys A 21 -10.634 45.805 2.554 0.00 ©0.80 A H
TOM S8 2HZ Lys A 21 112,138 46.426 3.040 0.00 ©0.00 A H
TOM 59 3HZ Lys A 21 11,693 44,844 _3.471 0.90 .60 A__H
TOM 6@ N ASN A 22 10.910 41.686 -2.880 1.0 73.48 A N
TOM 61 CA ASN A 22 -9.951 49.618 -3.085 1.08 70.65 A C Asparagina
TOM 62 C  ASN A 22 9.468 40.588 -4.547 1.00 64.44 A C

Figura 3.1: Datos que contiene la base de datos de una proteina.

3.4. Medida de distancia entre cadenas de Atomos

Con el archivo de energias de los aminoacidos de las proteinas obtenido de fastcontact y las
bases de datos que contienen informacién estructural completa de cada proteina del complejo,
se podra realizar el cdlculo mediante un algoritmo, que seleccionara cada aminoacido de cada
proteina de cada complejo, lo compararda mediante las distancias obtenidas entre cada uno de
sus atomos y almacenard aquellas que son maximas y minimas.

La distancia utilizada es la que se obtiene con el método distancia Euclidiana para calcular la
longitud entre dos puntos, en nuestro modelo tridimensional, nos permitira calcular la magnitud
del los vectores formados entre los &tomos relacionados en el complejo proteico, este método mide
los puntos sin importar la ubicaciéon que tengan.

En la figura 3.3 se aprecia como se realizan las mediciones, las lineas verdes muestran esque-
maticamente como se miden las magnitudes de las distancias con el método de Fuclidiano, estas
magnitudes corresponden a las relaciones de aminoacidos relacionados del complejo proteico.
Las imégenes no son una relacion real sino un montaje para representacion, ambas proteinas si
corresponden al mismo complejo proteico tipo transiente.
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Top 2@ Min & Max receptor-ligand residue electrostatic contacts
-8.313 248 GLY 35 THR
276 244 LEU 35 THR
177 216 PRO 32 TYR
@94 180 LEU 64 LYS
@56 216 PRO 39 GLU
831 245 HIS 68 LEU
828 244 LEU 36 LEU
@27 92 PRO 35 THR
@25 180 LEU 63 GLU
822 165 GLN 66 GLY
@14 244 LEU 37 GLY
@14 215 ASP 12 GLY
@13 163 GLU 9 VAL
@12 82 VAL 7@ ASP
@12 214 GLU 12 GLY
012 165 GLN 9 VAL
@11 18@ LEU 65 PHE
@19 18@ LEU 62 GLN

PO OO0 0000000000000 O

.882 215 ASP 59 THR
.846 245 HIS 69 ARG
.856 247 PHE 35 THR
.876 213 ASP 64 LYS

Figura 3.2: Seccién datos energéticos a utilizar de aminoacidos obtenido de fastcontact.

atomoA : (az, ay, a)

atomoB : (by, by, b.)

Cuadro 3.2: Representacién de puntos en un espacio tridimensional.

Distanciasp = |A_B| = (Cl/x — b$>2 + (a/y - by>2 —|_ (a/z T bz>2

Cuadro 3.3: Férmula para el calculo de distancia de dos puntos en un vector tridimensional.
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Figura 3.3: Ejemplo de las magnitudes vectoriales formadas por los atomos entre las proteinas
en el complejo ID 1a2k.

Figura 3.4: Ejemplo de las magnitudes vectoriales esquematico en complejo proteico.
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Implementacién de algoritmos

Para confeccionar el algoritmo de distancias, se escogié el lenguaje python, por su gran po-
pularidad en el desarrollo de aplicaciones bioinformaticas y de su extensa documentacion formal
e informal, junto a una extensa coleccion de funciones que simplifican bastante el desarrollo de
soluciones complejas, también ayuda enormemente al momento de querer implementar soluciones
en ésta y muchas otras areas. Otra caracteristica importante de python, es que en la actualidad,
con la diversificacién de sistemas operativos, es amigable para muchos usuarios, ya que es compa-
tible con los principales sistemas operativos, eliminando la barrera de tecnologias monopolizadas
de cierto sistema en particular, con el fin de que el uso de este lenguaje no sea incorporado como
un costo adicional a la investigacion bioldgica, respecto a licenciamiento de software ya que es
distribuido mediante BSD!.

En la figura 4.1 existe un directorio raiz (root u origen) donde se ejecutara el software, este
directorio contiene subdirectorios con los datos, el que contiene el total de los datos se llama
PDB, que contiene los dos grandes grupos de complejos obligados y transientes, cada uno de
estos ultimos contiene directorios con nombres de cuatro caracteres alfa numéricos con los datos
a trabajar, fort.19 y fort.20 son las estructuras de las proteinas del complejo, cuyo nombre es
estatico para todos los complejos, y el archivo de extension "txt"que contiene el resultado de la
ejecucién del software fastcontact explicado previamente.

A continuacion se pueden ver los pseudo-cddigos de los algoritmos del estudio, en ellos estan
los ciclos mas importantes, detalles mas especificos como llamado de funciones estan disponibles
en el apéndice Algoritmos, en los comentarios. Para este calculo, se crea un archivo que contiene
las caracteristicas de la relaciéon entre aminoacidos y ademas por cada aminoacido se agregaran
los datos de:

'La licencia BSD es la licencia de software otorgada principalmente para los sistemas BSD (Berkeley Software
Distribution), un tipo del sistema operativo Unix-like. Es una licencia de software libre permisiva como la licencia
de OpenSSL o la MIT License. Esto estd en contraste con las licencias copyleft, que tienen de reciprocidad requisitos
de compartir-igual. Esta licencia tiene menos restricciones en comparacién con otras como la GPL estando muy
cercana al dominio publico. La licencia BSD al contrario que la GPL permite el uso del c6digo fuente en software
no libre. La version original ya se ha revisado y sus variantes son denominadas licencias BSD modificadas. Es muy
similar en efectos a la licencia MIT.

31
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= Distancia maxima entre aminoécidos.

= Nimero de atomo de la primera proteina al que corresponde la medicion.
= Nombre de identificacion del atomo de la primera proteina.

= Nimero de atomo de la segunda proteina al que corresponde la medicion.
= Nombre de identificacion del dtomo de la segunda proteina.

= Distancia minima entre aminoécidos.

= Numero de atomo de la primera proteina al que corresponde la medicion.
= Nombre de identificacién del 4tomo de la primera proteina.

= Numero de dtomo de la segunda proteina al que corresponde la medicion.
= Nombre de identificacién del dtomo de la segunda proteina.

- T MNombre == Nombre
. PDB =3 . acbligate-contact '—-ﬁ_ L[
& atransient-contact , & 1abd " | 1abd.bet
L & laui ]| L] fort.19
2 o1k E | &lfor2o
- <l 1bTy %
@ 1b8m
== @/ 1be3 = L
E i 130 j
[~ ol loow E
o o 1dce d
| o 1dii B
oy 1dj7
1= & 1dkf LT
& J1dmo g
& Ldtw pu
c 1kt =

Figura 4.1: Directorio de trabajo de algoritmos.
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Algoritmo 1: Célculo de distancias entre dtomos

1 Entrada: Elementos que contienen los datos de proteinas e informaciéon del complejo

proteico. Figuras 4.2 y 4.3

2 Salida: Distancias calculadas del complejo proteico. ver figura 4.4

3 archivos=0 nos sirve para recorrer los directorios.

4 archivo=null almacena los archivos del directorio.

5 for cada directorio que contenga archivos de un complejo proteico do

6 abrir archivo fort.19, fort.20 y archivoComplejo.txt, guardar los resultados en el
archivo distanciasidcomplejo.txt
for cada elemento de la fila del archivo archivoComplejo.txt do
if linea = "Top 20 Min & Max receptor-ligand residue electrostatic contacts”
then
9 ‘ guardar la posicion que corresponde a la medicion actual
10 end
11 else
12 Guardar numero de linea siguiente
13 Break
14 end
15 end
16 for posicion valida de lineas de fastcontact do
17 if linea = ——M—M———— & linea es distinto de "Top 20 Min & Maz
receptor-ligand residue free energy contacts" then
18 Guardar aminoacidos de ambas proteinas
19 se puede calcula r= verdadero
20 end
21 end
22 for linea valida en archivo fort.19 do
23 if linea de fort.19 == linea archivoComplejo.txt then
24 for Linea valida en archivo fort.20 do
25 calculamos y guardamos la distancia.
26 end
27 end
28 end
29 Calcular maximo y minimo
30 almacenar estructura de archivo final en variable
31 end

32 Guardar estructura final en archivo final
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1 ATOM 1 N LYS
2 ATOM 2 H LYys
3 ATOM 3 CA LYs
4 ATOM 4 CB LYS
5 ATOM 5 CG LYS
6 ATOM 6 CD LYS
7 ATOM 7 CE LYS
& ATOM 8 NZ LYS

Figura 4.2: Datos

211

220
221
222
223
224
225
226
2237

mmmmmmmm

-
R R - )
DO OO0 OO0 00T ® 0 EEWW

-

PR R e pe e

28.189 5.020
27.7085 5.368
28.187 6.757
29.706 6.868
30.154 8.134
30.309 9.320
28.989 9.913
entrada

875 241 ARG

546 213 ASP

372 245 HIS

638 165 GLN

406 246 ASN

836 215 ASP

677 163 GLU

20 Min & Max

313 248 GLY 35

276 244 LEU 35

177 216 PRO 32

894 188 LEU 64

856 216 PRO 39

831 245 HIS 68

828 244 LEU 36

827 92 PRO 35

825 13@ LEU 63

62.680 1 ATOM 1 H GNI 1 69.129 20.057 76.586

2 ATOM 2 H OGN T 1 wesbsombaobi o ko
64.017 3 ATOM 3 CA GLN T 1 69.843 18.629 76.973
64.418 4 ATOM 4 (B GLNT 1 68.724 18.435 78.439
64.478 5 ATOM 5 CG GLN T 1 68.584 16.995 78.896
65.169 6 ATOM 6 0 GINI 1 67.731 16.888 80.150
64.241 7 ATOM 7 OELGINI 1 66.511 16.744 80.116
63.876 8 ATOM 8 NE2GLNI 1 68.413 16.943 81.301

de proteinas para calcular distancias.

receptor-ligand residue electrostatic contacts

THR
THR
TYR
LYS
GaLu
LEU
LEU
THR
GLU

Figura 4.3: Datos entrada de archivo generado en fastcontact.

Después de ejecutar el software con el algoritmo de medicion de distancias, en cada directo-
rio del complejo proteico se generara un archivo llamado DistanciasMM_idcomplejo.txt que
contendrd la informacién detallada en la figura 4.4, la figura contiene un extracto de archivo
generado llamado DIST_1a2k.txt que contiene en las columnas de izquierda a derecha: Energia:
Contribucion energética de la interaccion de las siguientes 4 columnas, Niimero aminoacido pro-
teina A, Nombre aminodacido proteina A, Nimero aminoécido proteina B, Nombre aminoacido
proteina B, Distancia Méxima entre los 4tomos que genera la energia, Ntimero atomo proteina
A, Nombre dtomo proteina A, Ntimero dtomo proteina B, Nombre dtomo proteina B, Distancia
Minima entre los 4tomos que genera la energia, Numero de dtomo proteina A, Nombre dtomo
proteina A, Ntumero atomo proteina B, Nombre 4tomo proteina B.
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2 Top 20 Min & Max receptor-ligand residue electrostatic contacts

3 -8.313 248 GLY 35 THR 3.297 2486 CA 336 DG]J 8.394 2488 0O 348 0G1
4 -8.276 244 LEU 35 THR 3.338 2362 CA 348 0 9.447 2365 (D1 338 0

5 -8.177 216 PRO 32 TYR 3.383 2086 (B 314  OH 12.795 2889 O 34 OH
6 -8.894 180 LEU 4 LYS 3.633 1755 (D2 622 0 11.596 1754 (D1 617 0
7 -8.@56 216 PRO 39 GLU 6.368 2087 (G 37@  OE2 13.668 2089 O 372 OE2
8 -8.831 245 HIS 68 LEU 6.937 2388 0O 652 C 15.688 2378 CE1 650 C
9 -0.028 244 LEU 36 LEU 3.943 2366 (D2 348 C 1@8.336 2368 N 346 C
10 -0.027 92 PRO 35 THR 9.548 884 C 338 (G2 16.116 8s@ (D 340  CG2
11 -8.025 180 LEU 63 GLU 7.221 1755 (D2 689 0 13.727 1754 (D1 687 0
12 -8.022 165 GLN 86 GLY 5.313 1el13 MNE2 637 CA 11.551 1817 0O 639 CA
13 -8.014 244 LEU 37 GLY 3.544 2366 (D2 358 N 9.536 2368 O 354 N
14 -8.014 215 ASP 12 GLY 8.169 2088 0D2 188 CA 15.818 2882 O 116 CA
15 -8.013 163 GLU 9 VAL 13.423 1597 0E1 88 (61 19.348 1591 N 91 (61
16 -8.012 82 VAL 7@ ASP 14.448 796 C 671 N 19.127 79¢ N 679 N
17 -0.012 214 GLU 12 GLY 11.552 2864 N 128 CA 16.885 207@ OE1 lee CA
18 -8.212 165 GLN 9 VAL 13.683 1613  MNE2 87 (B 21.911 1817 0O 84 (B
19 -8.011 180 LEU 65 PHE 4.458 1755 (D2 634 0O 9.466 1749 N 6306 O
20 -0.01@ 180 LEU 62 GLN 8.243 1755 (D2 599 0 16.781 1749 N 595 0
21 -@.01@ 181 PRO 12 GLY 5.581 1761 (B 11 0 8.839 1758 N 109 0
22 -@.e1e@ 216 PRO 27 GLU 11.833 20887 (G 253 OE2 19.478 2089 O 246 OE2
23 e

24 0.644 246 ASN 71 GLY 2.815 2386 0D1 688 N 7.788 2387 ND2 684 N
25 08.649 69 ASP 69 ARG 7.688 681 0D2 666  NH2 18.764 683 O 670  NH2
26 @.658 165 GLN 108 ASP 7.483 1613  NE2 987 0D2 17.168 1617 0O 989  0D2
27 @.677 163 GLU 62 GLN 6.896 1595 (G 599 0 13.538 1591 N 594 0
28 @.785 217 ILE 32 TYR 4.474 2098 0O 314 OH 15.361 289 (D 384 OH
29 8.718 85 GLN 35 THR 4.547 818  NE2 338 (G2 13.615 822 0 332 (G2
38 0.802 215 ASP 59 THR 6.238 2079 0D1 576 O 13.819 2882 O 574 0
31 @.846 245 HIS 69 ARG 3.469 2388 0 657 (B 12.127 2378 C(E1 676 (B
32 @.856 247 PHE 35 THR 3.354 2483 0 336 0G1 13.854 2401 CZ 332 0G1
33 @.876 213 ASP 64 LYS 3.389 2001 0D2 617 NZ 13.299 2063 O 622 NZ
34 @8.986 215 ASP 62 GLN 5.815 20880 0D2 588 N 12.885 2882 O 599 N
35 08.914 244 LEU 69 ARG 2.738 2368 0 668 NE 1@.188 2368 N 670 NE
36 @.977 245 HIS 35 THR 3.043 2369 N 340 0 8.433 2377 NE2 332 0
37 1.128 215 ASP 64 LYS 2.757 208@ 0D2 617 NZ 13.546 2082 O 622 NZ

Figura 4.4: Extracto de archivo generado llamado DIST _1la2k.txt

Algoritmo 2: Resumen distancias de complejos por tipo

1 Entrada: Elementos con las distancias de los complejos. Dos archivos similares al de la
figura 4.4 correspondientes a transitorio y permanente.

2 Salida: resumen de las distancias por tipos de complejos. EN la figura 4.5 se muestra
los datos resimenes de datos.

3 archivos=0 nos sirve para recorrer los directorios.
4 archivo=null almacena los archivos del directorio.

5 for cada directorio que contenga archivos de un complejo proteico do
6 abrir archivo distanciaComplejo, guardar los resultados en el archivo
resumendistanciasidcomplejo

for cada elemento de la fila de distanciasComplejotransitorio do
guardar linea en resumendistanciasidcomplejo

end
10 cerrar archivo transientes for cada elemento de la fila de
distanciasComplejotransitorio do
11 guardar linea al final de resumendistanciasidcomplejo
12 end
13 end

14 guardar archivo distancias Complejo transitorio y permanentes en formato arff.
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1 complex T : lal4 -0.816 182 ARG 249 ASN  6.858 977  HHI11 2426 0D1 13.690 968 H 2425 0D1 -0.711 147 SER 251 P
2 complex T : la2k -@.313 248 GLY 35 THR  3.297 2486 (A 336 061 8.394 2488 0 348 061 -0.276 244 LEU 35T
3 complex T : lacb -0.657 212 GLY 35 PRO  3.698 1903 O 343 CA 7.339 1899 N 342 A -0.315 211 TRP 36 V.
4 complex T : lagr -0.277 179 GLY 33 GLU  3.125 1738 (A 319 0 8.341 1748 0 317 0 -0.244 205 LYS 73 A
5 complex T : lahw -8.516 94 SER 155 LYS  3.774 985 0G 1555 C 7.599 987 C 1556 C -0.272 92 GLY 157 A
6 complex T : lak4 -4.151 55 ARG 90 PRO  1.793 518 HH22 833 0 11.351 584 N 83 0 -0.830 71 ASN 87 H
7 complex T : lakj -0.673 225 THR 29 PRO  6.582 2278 0O 86 C 12.469 2274 0GL 82 ¢ -0.067 134 THR 7 P
8 complex T : lao7 -0.110 377 PHE 30 GLN  4.256 3797 C 264 OF1 12.035 3795 CE2 258 OF1 -0.026 57 PRO 26 A
9 complex T : larl -8.250 694 PRO 100 GLU  6.885 6484 C 972 OF1 12.774 6480 (D 975  OF1 -0.188 769 GLU 27 P
10 complex T : laro -8.364 4 PHE 266 ASP  3.476 48 CA 2576 0 9.567 49 0 2573 0 -0.330 3 GLN 267 V.
11 complex O : la6d -9.711 32 ASP 496 ARG  1.833 298 H 4600 0 8.628 385 0 4591 0O -9.588 253 GLU 228 L
12 complex O : laui -8.756 327 PRO 126 GLN  3.604 3212 (A 1244 NE2 9.718 3211 (D 1237 NE2 -0.135 327 PRO 130 L
13 complex O : 1bdu -8.414 6 TYR 157 PRO  3.414 55 OH 1438 (B 12.565 45 N 1441 B -0.336 119 GLY 202 G
14 complex O : 1b7y -1.450 48 PRO 581 GLU  3.169 351 CA 5489 OF2 9.641 355 0 5491  OF2 -1.293 178 PRO 461 G
15 complex O : 1b8m -0.353 64 ILE 65 GLY  3.571 585 (A 578 0 8.484 591 0 566 O -0.291 63 GLY 66 V.
16 complex O : 1be3 -0.508 | 624 ASP 170 PRO  4.347 5929 ODL 1609 CB 8.466 5930  0D2 1687 (B -0.389 831 THR 241 I
17 complex O : 1c30 -1.405 258 ASP 357 PRO  3.187 2370 (OD2 3388 CA 9.622 2364 N 3384 CA -0.461 265 ARG 359 P
18 complex O : lccw -0.357 66 GLN 122 LEU  3.297 586 OEL 1214 CA 9.980 5% C 1217 CA -0.168 97 GLY 333 G
19 complex O : ldce -.654 225 GLN 231 PRO  3.580 2250 NE2 2162 CA 9.375 2254 0 2166 CA -0.561 478 PRO 329 S
20 complex O : 1dii -0.389 85 ARG 50 PRO  4.242 778 NHL 266 (B 10.868 785 0 269 (B -6.245 38 TYR 53 P

Figura 4.5: Salida datos complejos permanentes y transitorios.

4.1. Software aprendizaje automatico

Para estudiar las matrices de caracteristicas, se utiliz6 el software WEKA (Waikato Envi-
ronment for Knowledge Analysis), que significa entorno para andlisis del conocimiento de la
Universidad de Waikato, y es un una herramienta desarrollada en Java que contiene una colec-
cién de algoritmos de aprendizaje automético para el estudio de tareas de mineria de datos [15].
Para concer mds de WEKA con ejemplos précticos se usaron materiales de [30],[12],[29],[8],[18]
Para usar el software recientemente mencionado se recomienda empezar por estas lecturas [23] y
[2], necesitamos confeccionar un archivo en formato arff (Attribute-Relation File Format), este
archivo es un conjunto de datos con ciertas caracteristicas, que se dividen en tres principales:

I.- Encabezado: Se define el nombre de la relacién. Su formato es el siguiente:

@relation <nombre-de-la-relaciodn>

Donde <nombre-de-la-relacién> es de tipo String. Si dicho nombre contiene algtin espa-
cio sera necesario expresarlo entrecomillado.

II.- Declaraciones de atributos: En esta seccién se declaran los atributos que compondran
nuestro archivo junto a su tipo. La sintaxis es la siguiente:

@attribute <nombre-del-atributo> <tipo> Donde <nombre-del-atributo>es de tipo
String. teniendo las mismas restricciones que el caso anterior. Weka acepta diversos tipos,
estos son:

NUMERIC: Expresa nimeros reales.

INTEGER: Expresa niimeros enteros.

DATE: Expresa fechas, para ello este tipo debe ir precedido de una etiqueta de forma-
to entrecomillada. La etiqueta de formato estd compuesta por caracteres separadores
(guiones y/o espacios) y unidades de tiempo.

STRING:Expresa cadenas de texto, con las restricciones del tipo String comentadas
anteriormente.

ENUMERADO: El identificador de este tipo consiste en expresar entre llaves y
separados por comas los posibles valores (caracteres o cadenas de caracteres) que
puede tomar el atributo. Por ejemplo, si tenemos un atributo que indica el tiempo
podria definirse:
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O@attribute tiempo soleado,lluvioso,nublado

III.- Seccién de datos: Declaramos los datos que componen la relacién separando entre comas
los atributos y con saltos de linea las relaciones.

Q@data
4,3.2

Aunque éste es el modo “completo.es posible definir los datos de una forma abreviada (
sparse data ). Si tenemos una muestra en la que hay muchos datos que sean 0 podemos
expresar los datos prescindiendo de los elementos que son nulos, rodeando cada una de las
filas entre llaves y situando delante de cada uno de los datos el nimero de atributo.
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4.2. Carga de datos en formato arff

Se ha explicado como se estructuran estos archivos(la figura 4.6 muestra extracto del archivo
con la estructura de 3 items descrita en 4.1), a continuacién se confeccionara un archivo que
transforme los resimenes mostrados anteriormente para crear la estructura compatible para
cargar el software WEKA.

A continuacién se explica como se confeccioné la matriz arff:

Algoritmo 3: Crear matriz arff con complejos transientes y obligados por separado

1 Entrada: Resumen complejos transientes y obligados. Ver figura 4.5
2 Salida: matriz arff complejos y transitorios. Ver figura 4.6.

3 cabecera arff: Transientes

4 seccion atributos arff:

5 for para cada columna de atributos do

6 escribimos los identificadores de cada columna junto al niimero de ciclo para evitar
duplicados (multiplos de 15)

7 end

8 seccion datos arff:

9 largoO= largo archivo resumen complejos obligados
10 largoT= largo archivo resumen complejos Transientes

11 for 0 hasta largoT do

12 for 0 a 80 relaciones de cada complejo proteico do

13 guardar los datos obtenidos de archivo resumen transientes, agregar una coma
entre cada dato para que sea compatible con WEKA

14 end

15 end

16 cabecera arff: Obligados
17 for para cada columna de atributos do

18 Escribir los identificadores de cada columna junto al niimero de ciclo para evitar
duplicados (multiplos de 15)

19 end
20 guardar archivo arff transitorios

21 guardar archivo arff obligados
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Luego de ejecutar el algoritmo anterior, obtendremos dos matrices, una ComplexObliga-
te.arff y ComplexTransient.arff. Estas matrices de datos contienen en cada una de sus filas
la informacién del complejo, identificado en la primera columna, luego la cantidad de 80x15 co-
lumnas que corresponden a los datos especificos de las distancias calculadas. En total tendremos
el nimero total de complejos (296) en filas, y 80x16 columnas que identifican cada columna, en
este caso incluyendo la primera.

En el siguiente capitulo mostraremos el trabajo de estas matrices generadas en el software
WEKA.

1262 @attribute nombreAtom_Dmax_A79 {C,CA,CB,CE,CE1,CD,CD1,CD2,CG,CG1,CZ,H,0,0D01,0D02,0E1,0E2,0G,0G1,
1283  @attribute numeroAtom_Dmax_B79 NUMERIC

1284  @attribute nombreAtom_ Dmax_B79 {C,CA,CB,CE,CE1,CD,CD1,CD2,CG,CG1,CZ,H,0,0D01,002,0E1,0E2,0G,0G1,
1205 (@data

12086 transien,lald , -8.816 , 162, ARG, 249, ASN,  6.858, 977, HH11 , 2428, OD1 , 1:
1287 transien,la2k , -8.313 , 248, GLY, 35, THR,  3.297, 24@6, CA 336, oGl , £
12068 transien,lacb , -8.657 , 212, GLY, 35, PRO,  3.e98, 1983, O 43, 3
12689 transien.lasr . -B.277 _ 179. GIY. 33. G 3125, 1738. cA ) 319. 0 H

Figura 4.6: Salida datos complejos permanentes y transitorios en formato arff.
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Analisis de datos

5.1. Introduccion a WEKA

WEKA (Waicato Environment for Knowledge Analysis) es un entorno para experimentacion
de analisis de datos que permite aplicar, analizar y evaluar las técnicas més relevantes de anéalisis
de datos, principalmente las provenientes del aprendizaje automatico, sobre cualquier conjunto
de datos del usuario. Para que esto suceda sélo se requiere que los datos a analizar se encuentren
almacenados en un formato conocido como ARFF (Attribute - Relation File Format). La herra-
mienta permite cargar los datos en tres soportes: fichero de texto, acceso a una base de datos y
acceso a través de Internet sobre una direccién URL de un servidor Web.

Es una conocida suite de software para el aprendizaje y la maquina que soporta varias ta-
reas de mineria de datos tipicos, especialmente los datos del proceso previo, el agrupamiento,
clasificacién, regresion, visualizacion y seleccion de caracteristicas. Sus técnicas se basan en la
hipotesis de que los datos estan disponibles en un tinico archivo plano o una relacién, donde se
etiqueta cada punto de datos por un ntimero fijo de atributos. WEKA proporciona acceso a bases
de datos SQL utilizando Java Database Connectivity y puede procesar el resultado devuelto por
una consulta de base de datos.

Con el objeto de facilitar su uso por un mayor numero de usuarios, WEKA ademaés incluye
una interfaz grafica de usuario para acceder y configurar las diferentes herramientas integradas.
Se distribuye como software de libre distribucién desarrollado en Java. Esta constituido por una
serie de paquetes de cddigo abierto. Estos paquetes pueden ser integrados en cualquier proyecto
de analisis de datos e incluso pueden extenderse con contribuciones de los usuarios que desarrollen
nuevos algoritmos, es por ello que WEKA estéd diseiado como una herramienta orientada a la
extensibilidad por lo que anadir nuevas funcionalidades es una tarea sencilla.

La versién original de Weka fué un front-end para modelar algoritmos implementados en otros
lenguajes de programacién, mas unas utilidades para pre procesamiento de datos desarrolladas en
C para hacer experimentos de aprendizaje automatico. Esta version original se disendé inicialmente
como herramienta para analizar datos procedentes del dominio de la agricultura,pero la versién
més reciente basada en Java (WEKA 3), que empez6 a desarrollarse en 1997, se utiliza en muchas

40
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y muy diferentes areas, en particular con finalidades docentes y de investigacién [33].
Ventajas de usar WEKA
» Se distribuye bajo GPL GNU.!
= Portable y multiplataforma.
= Contiene una extensa coleccién de técnicas para pre procesamiento de datos y modelado.

5.2. Datos en WEKA

Como se ha mencionado, WEKA es un software que permite realizar multiples estudios con
distintos tipos de datos, es un software que se emplea para la mineria de datos y aprendizaje
automatico, ya que permite generar datos no explicitos de los que si lo estian, esto se logra
mediante un anélisis del conjunto de datos, pués entregan nuevas caracteristicas de estudio.

Lo primero a destacar al ingresar los datos generados a WEKA, almacenados previamente
en el archivo ComplexTO.arff, es la cantidad de aminoacidos mas comunes en los distintos
complejos proteicos, y respecto a las distancias minimas y maximas entre aminoacidos podemos
ver lo mismo pero con los atomos, y en general, se observa que las minimas y maximas distancias
se encuentran entre los CA2, CB3, C 4, O°. Estos datos son obtenidos al cargar el archivo arff,
y ver la seccion de vista previa. Este es un patrén repetido en distintos pares de aminoacidos
medidos, provenientes de los grupos "20 méximas y minimas energias de contactos de residuos
electrostaticosz "20 maximas y minimas energias de contactos de energia libre".

En la figura 5.1 a continuacién hay un histograma con las distancias que muestra WEKA en
ciertos rangos, es como una especie de discretizaciéon de valores por defecto del software, donde
los colores corresponden a los atomos participantes y la amplitud del color corresponde a las
veces que se repite dentro de ese rango de medicion.

El anterior es un ejemplo de los datos representados en el software, en primera instancia se
describiran los datos cargados inicialmente, la informacién béasica que se encontrara ahi, luego se
aplicard un filtro de preprocesado que permitira realizar ciertas clasificaciones, y finalmente se
mostraran los datos mas relevantes obtenidos de este conjunto de datos. Esto lo continuaremos
después de definir algunas secciones del software que vienen a continuacién:

5.2.1. Generalidades de WEKA

En esta secciéon se nombraran algunos de los items importantes de WEKA. Bueno para
trabajar con WEKA es necesario mencionar los dos grandes grupos con las principales tareas de
mineria de datos [4]:

(a) Técnicas Predictivas:

'La Licencia Piblica General de GNU o més conocida por su nombre en inglés GNU General Public License (o
simplemente sus siglas en inglés GNU GPL) es una licencia de derecho de autor ampliamente usada en el mundo
del software libre y c6digo abierto.

2CA: Carbono Alfa.

3CB: Carbono Beta

4C:Carbono

50:0xigeno
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£ Weka Explorer

T ————— o 5 |

J Preprocess | Classify | Cluster | Associate | Selectatinutes | visualize |

L Open file I Open URL. J 1 Open DE. J 1 Generate.

Filter

Edit.

][ sme ]

| Choose J‘Nnne

‘ Apply Stop

Current relation

Selected aitribute

Relation: TransientesyObligados Aftributes: 1202

Name: Dmin_Amin_A—Amin_B0

Type: Numeric

4 ] numeroAminoaProteinaAl

Instances: 230 Sum of weights: 200 Wissing: 0 (0%) Distinct 268 Unique: 247 (85%)
Attributes Statistic | value
Minimum 1793
Maximum 12816
L Al J 1 None Il Invert || Patem | Wean 4018
StdDev 1444
No. | | Name |
10 tipa [x
2 [ complejo
3 [ energia0

5 ] nombreAmineaProteinaAd

6 (| numeroAminoaProteinaBo
7 ] nombreAminoaProteinaBn

| crass: nombreatom_Dmin_ao Nom)

]| visuaiize an

9 [ numeroatom_Dmin_AD
10 [_] nombreAtom_Dmin_AD
11 J numeroAtom_Dmin_B0
12 (] nombreAtom_Dmin_B0
13 ] Dmax_Amin_A~Amin_B0
14 [_] numeroAtom_Dmax_AD
15 (] nombreAtom_Dmax_A0
16 ) numeroAtom_Dmax_B0
17 [_] nombreAtom_Dmax_B0O

Remaove

Status

151

1 2o ' 1

12482

OK

B

Figura 5.1: Captura de pantalla de software WEKA con los datos generados.

Regresion y series temporales
Analisis Discriminante
Métodos Bayesianos
Algoritmos Genéticos
Arboles de decisién

Redes neuronales

(b) Técnicas Descriptivas:

Clustering y segmentacion
Escalamiento

Reglas de asociacion y dependencia

Analisis exploratorio
s Reduccién de la dimensién

Con los algoritmos confeccionados anteriormente, se obtuvieron los datos en el formato arff
para ingresarlos al WEKA, con éste software de aprendizaje automético se podra clasificar,
agrupar (clustering), aplicar regresion, y reglas de asociacion, entre muchas mas. En el software

existen distintas opciones para trabajar con estos

datos.

» Clasificacién: Esta tarea es muy importante, ya que principalmente con ella podremos
encontrar alguna relaciéon o patrén en los datos estudiados con el fin de predecirlos y

comprenderlos mas.

= Agrupamiento: El objetivo de esta tarea es buscar los datos con mayor similitud y que

ademas son diferentes al resto de los datos.

= Regresion: El objetivo de esta tarea predictiva es identificar funciones para modelar lo
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més perfectamente posible los datos originales, para que la prediccién sea la 6ptima.
= Asociacion: Esta tarea predictiva esta enfocada en encontrar los algoritmos que predigan
las relaciones entre las variables o atributos.

5.2.2. Preprosesamiento de los datos

El primer paso para un anélisis de datos con WEKA es el preprocesamiento de los mismos en
la pestafia preprocess. Esta operacion se lleva a cabo mediante el uso de filtros, que pueden ser
aplicados a los atributos o a las instancias. En general, el tipo de filtro es no supervisado, esto
es, el resultado obtenido es independiente del tipo de algoritmos que se utilice posteriormente.

5.2.3. Clasificacion

Existe interés en encontrar patrones de comportamientos entre los datos, por lo que necesi-
taremos clasificarlos. Esta tarea es la méas usada en la mineria de datos. El objetivo sera el de
encontrar relaciones entre los atributos que permitan saber cudles son las posibilidades de que
el equipo seleccionado quede en un determinado lugar de la tabla clasificatoria. Estos son los
métodos principales para clasificar los datos:

= Bayes: son métodos que intentan encontrar entre todas las hipdtesis la méas probable, a
partir de un conjunto de entrenamiento. El algoritmo mas utilizado en este apartado es el
de NaiveBayes.

= Funciones: se corresponden con los métodos que estan basados en modelos matematicos,
como por ejemplo: las redes neuronales, o los diferentes tipos de regresiones.

» Lazy: en este tipo de algoritmos, cada una de las instancias se compara con el resto del
conjunto de datos, definiéndose una “medida de distancia”, son métodos donde el objetivo
es “encontrar al vecino mas cercano”

= Meta: son los métodos que se obtienen al combinar distintos tipos de aprendizaje.

s Trees: métodos expresados a través de arboles de decisién. En este caso se construye un
arbol desde la raiz hasta las hojas, de tal manera que las ramas se dividen en funcién de
los valores que toman los atributos.

= Rules: son algoritmos que se expresan a través de reglas y que tienen la particularidad de
ser autoaprendizajes.

= ZeroR: La linea de base para los problemas de clasificacién y regresiéon se denomina algo-
ritmo de regla cero.

Ademas de elegir el tipo de método a usar,también existe la posibilidad de elegir el tipo de

validaciéon del modelo, que puede ser:

= Use training set: con esta opcion el programa utilizard el método elegido con todos los
datos disponibles y luego realizard una evaluacién sobre los mismos datos.

= Supplied test set: podemos realizar una evaluacién sobre un conjunto de datos que hemos
elegido previamente, que normalmente seran distintos a los datos del aprendizaje.

= Cross-validation: la evaluacién se realizara mediante una técnica de validacion cruzada,
cuyo objetivo es asegurarse de que los andlisis estadisticos realizados son independientes.
De todas las posibilidades, esta opcién es la que mas tiempo. Con Folds se puede elegir
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el nimero de evaluaciones que deseamos llevar a cabo, dividiendo el conjunto de datos en
datos de prueba y datos de entrenamiento computacional consume.

= Percentage split: en esta tltima opcién podemos definir un porcentaje con el que aprende
el modelo, haciéndose la evaluacién con los datos restantes.

5.3. Entorno de trabajo con WEKA

Ya mencionados estos conceptos se continuard con la carga de datos inicial de WEKA, se
espera que con el detalle de estos pasos se facilite a cualquier lector el uso del software, aunque sea
superficialmente, ya que se pueden hacer actividades muy complejas con el. Al cargar inicialmente
nuestro archivo ComplexTO.arff, se puede observar al seleccionar la columna® tipo (transiente
u obligado), la cantidad de elementos transientes y obligados en dos columnash.2.

[E=RECE X

€ Weks Explorer
| [ Preprocess | ciassity | Giuster | Associate | selectatinutes | visuaize |

| Open file | [ openurL J L Open DB. L Generate |

Unda Edit. | Save

Filter

Apply |

Choose |Discretize-E 10-M-1.0-R firstlast-precision &

Current relation Selected attribute
Type: Nominal

bligados-weka filler Aftributes: 1202 Name: tipo
Unique: 0 (0%)

Sum of weights: 290 Missing: 0 {0%) Distinct: 2
Attributes No. | Label | Count | Weight
F 2 1 transien 202 202.0
2 obligate 88 88.0

Relation: T
Instances: 280

L Al | [ Mome J| et | patem |

No. | | Name |
2 J complejo
3 [ energia0
4 ] numeroAminoaProteinaAn [0 class T]I Visuslize All |
5 (] nombreAminoaProteinaAn
6 ] numeroAminoaProteinaB0
7 [J nombreAminoaProteinaB0 -
8 (] Dmin_Amin_A-Amin_B0
9 [J numeroAtom_Dmin_A0
10 [ nombreAtom_Dmin_A0
11 [ numeroAtom_Dmin_B0

12 [J nombreAtom_Dmin_B0
13 [ | Dmax Amin_A-Amin B0 8
— -

Status.
Lo | g X0

<

Figura 5.2: Captura de pantalla de software WEKA con elementos transientes y obligados.

Para poder clasificar mejor los datos, se discretizard las columnas en el ment

preprocess->filter->choose.

Aqui se verdn las categorias mencionadas anteriormente acerca de los métodos supervisados y
no supervisados, el método que se usara se encuentra en la secciéon no supervisados, en la seccién

attribute y luego en el filtro Discretize.
unsupervised->attribute->discretize.

Una vez realizado esto, nos vamos a la secciéon derecha de la interfaz, encontraremos un ment
desplegable en el cual nos mostrara nuevamente los atributos de nuestro conjunto de datos.

5La columna aparece como fila en esta seccién.
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5.3.1.

Items archivo arff

Para proceder y entender los datos que escogeremos describiremos sus item:

Ya ex

tipo: es de tipo Nominal y tiene dos estados transien, obligate, para representar los com-
plejos transientes y obligados.

complejo: es de tipo String y contiene los nombres de los complejos, los complejos no se
repiten.

Los atributos siguientes se repiten 80 veces(0 a 79), dado que cada fila del
complejo proteico se convirtié en una fila para estudiar mejor sus distancias
basandose en la energia producida. Los primeros 40 conjuntos de atributos co-
rresponden a residuos de contacto electrostatico de izquierda a derecha estan
desde los 20 que menos aportan energia al complejo hasta los 20 que mas ener-
gia aportan al complejo. Los siguientes 40 conjuntos corresponden a lo mismo
pero de residuos de contactos de energia libre

energial: Energia (0+1) de 20—

numeroAminoaProteinaA(0: Numero de aminoacido de la proteina A.
nombreAminoaProteinaA0: Nombre de aminodcido de la proteina A.
numeroAminoaProteinaB0: Niimero de aminoacido de la proteina B.
numeroAminoaProteinaB0: Nombre de aminoacido de la proteina B.
Dmin_ Amin_ A—Amin_ BO0: Distancia minima entre los aminodcidos anteriores.
numeroAtom_ Dmin__ A0O: Numero del 4tomo del aminoécido de la proteina A anterior
con el que se aplicé la distancia minima.

nombreAtom_ Dmin__ A0O: Nombre del &tomo del aminoécido de la proteina A anterior
con el que se aplicé la distancia minima.

numeroAtom_ Dmin_ B0: Numero del &tomo del aminoécido de la proteina B anterior
con el que se aplico la distancia minima.

nombreAtom_ Dmin_ B0: Nombre del atomo del aminoacido de la proteina B anterior
con el que se aplico la distancia minima.

Dmax_Amin_ A—Amin_ B0: Distancia minima entre los aminoacidos anteriores.
numeroAtom_ Dmax__ A0: Ntumero del 4&tomo del aminoécido de la proteina A anterior
con el que se aplicé la distancia maxima.

nombreAtom_ Dmax_ A0O: Nombre del 4&tomo del aminoécido de la proteina A anterior
con el que se aplicé la distancia maxima.

numeroAtom__Dmax_ B0: Ntumero del &tomo del aminoacido de la proteina B anterior
con el que se aplicé la distancia maxima.

nombreAtom__Dmax_ B0: Nombre del &tomo del aminoécido de la proteina B anterior
con el que se aplicé la distancia maxima.

plicado cada atributo, podemos continuar con nuestros datos.
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€ Weka Explorer =RICHE <]
J Preprocess | Classify | Cluster | Associate | Select attibutes | Visualize
[ Open file. || openuRL ] Open DB. J 1 Generate. JEl: Undo I L Edit ) | Save. |
Filter
|_choose ”DiscrelimrEﬂ]—M% 0-Rfirstlast -precision 6 ‘ Apply || stop
Current relation Selected attribute
Relation: T bligados-weka filtr: Aftibutes: 1202 Name: tipo Type: Nominal
Instances: 290 Sum of weights: 290 Missing: 0 (0%) Distinct 2 Unique: 0 (0%)
Attributes No. |Label | Count | Weight
1 transien 202 2020
2 obligate 88 880
| All I L None L Invert J 1 Pattern |

2 [J complejo

3 ] energia0

4 [ numeroAminoaProteinaAQ
& [ nombreAminoaProteinaAd
6 [_] numeroAminoaProteinaBo
7 [ nombreAminoaProteinaBo
8 [_] Dmin_Amin_A-Amin_B0

[C\ass Dmin_Amin_A—Amin_B0 (Nom) ‘vJ[ Visualize All ]

9 [_] numeroAtom_Dmin_AD
10 [J nombreAtom_Dmin_a0
11 [J numeroAtom_Dmin_Bo
12 [J nombreAtom_Dmin_BO
13 [ ] Dmax Amin A-Amin B0 v

[ Remove J

Status

oK Log | g xO

Figura 5.3: Captura de pantalla de software WEKA con elementos de distancia minima

Al seleccionar el atributo tipo en la izquierda y en la parte derecha el atributo Dmin_Amin_A-Amin_BO
podemos observar los grupos transientes y obligados divididos en secciones de coloresb.3, cada
uno de estos colores muestra donde estan acumulados los intervalos de distancias minimas mas
comunes. Si observamos estas columnas inclinando la cabeza a la izquierda, podemos comprender
como estan representados en este grafico los que se muestran en la figura 5.4.

assify | Cluster | Associale | Select atfributes | Visualize

| Open file. J 1 Open URL. J 1 Open DB. Jil Generate I 1 Undo J 1 Edit J 1 Save

Filter
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Figura 5.4: Captura de pantalla de software WEKA con elementos de distancia minima indivi-

dualmente.
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De las tablas anteriores podemos concluir que las distancias minimas aplicadas estan en su
mayoria entre los intervalos 2.8 y 3.9 aproximadamente, en la primera de "Top 20 Min receptor-
ligand residue electrostatic contacts".

Si continuamos para observar los atomos correspondiente a la menor energia del grupo re-
cientemente nombrado veremos lo siguiente 5.5:

Relato: TransisntssyOBigados-weka.iars nsupense Atibutes: 1202 Name: Dmin_Amin_A-Amin_E0 Type: Nominal e e preE—— e g ——
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Figura 5.5: Captura de pantalla de software WEKA con atomos correspondientes a la distancia
minima.

De lo anterior se puede concluir que en esta distancia minima estd medida principalmente
en los dtomos CA, CB, O y OE1. todos ellos pertenecientes al aminoacido de la proteina A del
complejo. Algo similar pasa en el segundo aminodcido, al tener casi los mismos dtomos de la
medicién, C, CA,CB y OE1 entre los mas cercanos en este aminodcido.

Ahora veremos que pasa con la distancia maxima basadndonos en la misma estructura para
reflejar alguna diferencia importante si es que la hubiera. En la figura 5.6 vemos inmediatamente
que la distribucién entre las distancias maximas obtenidas tiene una dispersién mas uniforme,
lo que significa que las distancias maximas son mas variadas que las distancias minimas de esta
energia.
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Figura 5.6: Captura de pantalla de software WEKA con elementos de distancia maxima

Queda ver que pasa con los dtomos, jseran los mismos que en la distancia minima? Para
ello miraremos la figura 5.7, vemos que en la distancia maxima del atomo del aminoacido de la
proteina A es diferente a lo que vimos en la distancia minima, donde predominaban los 4tomos
CA, CB, O y OELl, en este ejemplo vemos que predominan los dtomos O, N, pero en los 4tomos
del animodcido de la proteina B, predominan los &tomos similares a la distancia minima que son

C, CA, CBy O.
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Figura 5.7: Captura de pantalla de software WEKA con los dtomos de distancia maxima

11000000000 4000400001000 1001000

Siguiendo con el andlisis interno para no mostrar tantos graficos, se compard hasta el atributo
terminado en 19, correspondiente a la energia maxima del grupo "Top 20 Min receptor-ligand
residue electrostatic contactsz observamos que existe una distribucion totalmente uniforme y
balanceada de las distancias, &tomos y rangos como veremos en la figura 5.8.
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Figura 5.8: Captura de pantalla de software WEKA con los 4&tomos de distancia minima con mas
energia.

Y esto sucede con las distancias maximas de la maxima energia del mismo grupo 5.9.
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Correctly Classified Instances | 202 | 69.6552 %
Incorrectly Classified Instances | 88 | 30.3448 %

Cuadro 5.1: Resultados de clasificaciéon por Naive Bayes Multinomial Text, usando filtro tipo
transientes, obligados

TP Rate | FP Rate | Precision | Recall | FMeasure | MCC | ROC Area | PRC Area Class

1,000 1,000 0,697 1,000 0,821 ? 0,500 0,697 transien
0,000 0,000 ? 0,000 ? ? 0,500 0,303 obligate
0,697 0,697 ? 0,697 ? ? 0,500 0,577 obligate

Cuadro 5.2: Resultados de clasificaciéon por Naive Bayes Multinomial Text, usando filtro tipo
transientes, obligados

Selected attribute.

Type: Nominal
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Instances: 290 00%) Disti ique: 0 (0%) Instances: 2¢ Sum of weights: 290 Hissing 0 (0%) Distinct 10 Unlgue: 0 (0%)

Sum of weights: 290 Missing: 0 (0%) istinct 10 Uni
Attrbutes No. Label Count Welght
4 (1262461430887 40 00
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Figura 5.9: Captura de pantalla de software WEKA con los dtomos de distancia maxima, con
mas energia de los 20 minimos.

Cuando se sigue aplicando estas visualizaciones en los distintos atributos correspondientes
a los 20 maximos, observamos variaciones interesantes. Para analizar todas estas variaciones
necesitamos mucho tiempo y buena memoria para recordar el comportamiento de todas ellas,
por lo cual se hace necesario estrictamente el aprendizaje automatico, que permita concluir
patrones que no somos capaces de analizar a simple vista.

5.3.2. Clasificadores

Para ello aplicaremos la seccién de clasificadores del software WEKA. Para nuestros datos
tenemos habilitados solo dos clasificadores: NaiveBayesMultinomialText y ZeroR

5.3.3. Naive Bayes Multinomial Text

Funciona directamente (y solo) en atributos de cadena. Se aceptan otros tipos de atributos
de entrada, pero se ignoran durante el entrenamiento y la clasificacién.
En la tabla 5.1 se aplica el filtro de clasificacion por tipo.
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Correctly Classified Instances
Incorrectly Classified Instances

212
78

73.1034 %
26.8966 %

Cuadro 5.3: Resultados de clasificacién por Naive Bayes Multinomial Text, complejos transientes

correctamente clasificados y complejos obligados incorrectamente clasificados

Correctly Classified Instances
Incorrectly Classified Instances

202
88

69.6552 %
30.3448 %

Cuadro 5.4: Resultados de clasificacién por ZeroR, usando filtro tipo transientes, obligados

En la figura 5.10 vemos el resultado de aplicar este filtro en distancias minimas. En los datos
5.10 y en 5.3 vemos informacién muy similar a lo que analizamos graficamente

TP Rate
0,000
1,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,731

0,000
1,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,731

0,731
2

FP Rate Precision Recall F-Measure McC

0,000
1,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,731

0,500
0,500
0,500
0,433
0,500
0,500
0,500
0,500
0,500
0,500
0,497

0,845
P

ROC Area

PRC Area
0,032
0,731
0,103
0,046
0,031
0,028
0,003
0,010
0,003
0,003
0,551

Class

*{-inf-2.2953]"
'(2.8953-3.9976]"
'(3.9976-5.0999]"
*(5.0999-6.2022] "
'(6.2022-7.3045]"
'(7.3045-2.4068]"
'(8.4068-9.5091]"
'(9.5091-10.6114]"
*{10.6114-11.7137]*
'(11.7137-inf) ’

Figura 5.10: Clasificacion de distancias minimas de la energia que menos aporta en residuos de

contacto electrostatico.

5.3.4.

ZeroR

Cuando se aplica esta clasificacién disponible [8], se obtienen los mismos resultados que en
5.3.3, se puede ver en los resultados obtenidos en 5.4 y 5.5.

TP Rate | FP Rate | Precision | Recall | FMeasure | MCC | ROC Area | PRC Area Class

1,000 1,000 0,697 1,000 0,821 0,500 0,697 transien
0,000 0,000 ? 0,000 ? 0,500 0,303 obligate
0,697 0,697 ? 0,697 ? 0,500 0,577 obligate

Cuadro 5.5: Resultados de clasificacion por ZeroR, usando filtro tipo transientes, obligados

5.4.

Implementacién

Después de cargar los datos en WEKA, se observa que la mayoria de los clasificadores es-
tan deshabilitados, tal como se menciond en la seccidon anterior, ante esto se mostraran las
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predicciones realizadas por el software con los clasificadores disponibles, estos son ZeroR y Nai-
veBayesMultinomialText.

Del total de datos, existen diferentes secciones que van desde 0 a 79, siendo las primeras 40
las distancias correspondientes a los residuos de contacto electrostatico, de esos 40 los primeros
20 son los que menos energia aportan y los siguientes 20 son los que més energia aportan, las
siguientes 40 secciones corresponden a los residuos de contactos de energia libre, al igual que el
anterior, los 20 primeros son aquellos que menos energia aportan al complejo y los 20 restantes los
que mas energia aportan. Esto estd detallado en 5.3.1, lo que prosigue es estudiar los resultados
de aplicar el clasificador ZeroR.

5.4.1. ZeroR sin discretizar

Al utilizar la columna tipo, no obtenemos datos importantes, salvo la cantidad de registros
que corresponden los complejos, sin obtener alguna caracteristica propia de las distancias entre
complejos transitorios o permanentes. en la figura 5.11 podemos ver resultado.
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=== Summary ===

69.6552 %

Correctly Classified Instances 20
g 30.3448 %

2
Incorrectly Classified Instances 8
Kappa statistic a
0.4233
0.4597

Mean absclute error

Root mean sguared error
Relative absolute error
Boot relative sguared error
Total Number of Instances

Figura 5.11: ZeroR con respecto a los tipos de complejos.

Al utilizar la columna Dmin_Amin_A-Amin_BO, el resultado es mucho mas interesante, ya que
el algoritmo predice el valor promedio de la clase, y al escoger los atributos correspondientes al
nombre del &tomo, muestra el atomo que mas aparece en la medicién de la distancia minima, en
la parte derecha se aprecia lo mismo pero con las distancias maximas 5.6.

Linea | Atomo A | Dist. Min | Atomo B Atomo A | Dist. Max | Atomo B
1 CA 4.017 CA O 10.45 CA
20 C 8.89 C (0] 15.33 C
21 (0] 4.76 O (0] 12.8 0O
40 OE1l 3.03 0D2 (@) 11.7 0D2

Cuadro 5.6: Min & Max receptor-ligando residuo de contacto electrostatico. Distancias y atomos

después de aplicar el clasificador ZeroR.

En la tabla 5.7 se muestra lo mismo pero con la energia libre.

Linea | Atomo A | Dist. Min | Atomo B Atomo A | Dist. Méax | Atomo B
1 CB 3.56 CD1 O 9.94 CD1
20 0 5.54 (0] (0] 12.37 O
21 O 5.06 (@) (@) 12.97 O
40 OE2 3.05 OE2 O 11.62 OE2

Cuadro 5.7: Min & Max receptor-ligando residuo de contacto de energia libre. Distancias y

atomos después de aplicar el clasificador ZeroR.

Es seguro que los niimeros de lineas escogidos pueden generar dudas, pero la razén detras de
porqué esas lineas, es que contienen los indices energéticos extremos, esto viene dado desde la
confeccion del archivo devuelto por fastcontact, cuyas lineas indican lo siguiente:

linea 1 : Corresponde a la unién que menos energia aporta.
linea 20 : Corresponde a la unién que mas energia aporta del grupo que menos aporta.
linea 21 : Corresponde a la unién que menos energia aporta del grupo de las més positivas.
linea 40 : Corresponde a la unién que mas energia aporta.
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5.4.2. ZeroR discretizado

Para complementar los resultados anteriores, se aplicara el filtro discretizar, mencionado en
5.3.

Lo primero que se puede observar, es que al escoger el atributo tipo de complejo, no hay
nuevos resultados respecto a los valores no discretizados, pero la diferencia esta al seleccionar
una distancia, donde se aprecia un rango de distancias y la cantidad de mediciones que pertenecen
a ese rango. En la figura 5.12 se puede ver esto. También se puede observar la prediccién de la
magnitud de distancia minima, que esta situada entre los valores 2.8 y 3.9 Angstroms.

=== Clasaifier model (full training set) ===

ZeroR predicts class wvalue: '({2.8953-3.9976]"

Time taken to build model: 0 seconds

=== Evaluation on training set ===

Time taken to test model on training data: 0.01 seconds

=== Summary ===

=
[

[= = ]

73.1034 %
26.8966 %

Correctly Classified Instances
Incorrectly Classified Instances i
Kappa statistic

Mean absolute error

Root mean sguared error

Relative absclute error 100 %
Root relative sgquared error 100 %
Total Number of Instances 2590

=)
)
[ S
o

r
it
e

Figura 5.12: ZeroR con distancia minima 0 discretizada.
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Linea | Atomo A Dist. Min Atomo B Atomo A Dist. Max Atomo B
1 CA 2.8953-3.9976 CA 0] 9.9196-11.0128 CA
20 C 8.1982-9.7395 C O 14.3068-15.989 C
21 O 3.3266-4.3802 0] 0] -inf-13.973 O
40 OE1 2.7694-3.3302 OD2 0] -inf-13.0968 OD2

Cuadro 5.8: Min & Max receptor-ligando residuo de contacto electrostatico. Distancias y atomos

después de aplicar el clasificador ZeroR.

A continuacién se muestra una tabla 5.8, tal como en el item previo.

Linea | Atomo A Dist. Min Atomo B Atomo A Dist. Méx Atomo B
1 CB 3.387-3.7058 CD1 0 8.8844-9.8481 CD1
20 O 3.5159-4.8748 0 0O 10.7986-12.6869 0O
21 0O -inf-7.3358 O O -inf-15.4202 O
40 OE2 2.7694-3.3302 OE2 O -inf-13.1611 OE2

Cuadro 5.9: Min & Max receptor-ligando residuo de contacto de energia libre. Distancias y
atomos después de aplicar el clasificador ZeroR.

Tal como se puede observar, los valores obtenidos en la tabla son similares a los obtenidos
con los datos sin discretizar, lo méas importante que se puede deducir de estos valores, es que los
atomos con los que se ha calculado la minima y maxima distancia son los mismos en el rango
de distancias discretizado, de esto tambien se puede concluir que los atomos ubicados en los
extremos de la zona de interaccién son similares.

A partir de la distribucién de datos del archivo arff, se pueden realizar andlisis de las energias,
pero no seria un aporte para el estudio actual.

Los 4tomos mostrados por el algoritmo de clasificacién ZeroR son aquellos que producen
energias muy extremas, se pueden realizar predicciones para cada una de las energias generadas,
solo bastaria con recorrer los atributos desde el 0 hasta el 79 luego de seleccionar el clasificador
en WEKA.

5.4.3. NaiveBayesMultinomialText

Fl segundo clasificador disponible para usar con nuestros datos es NaiveBayesMultinomial-
Text pero por su naturaleza, no es aplicable a nuestros datos, ya que este clasificador se utiliza
para realizar text mining, en documentos de texto extensos, este no es el caso, lo que se necesita
para clasificar las distancias no es solo texto

Respecto al andlisis general, los resultados fueron buenos pero el enfoque de distancias méxi-
mas y minimas reales quizas en la realidad no sea muy 1til, esto solo lo podria afirmar o desmentir
una persona que tenga mas experiencia trabajando a este nivel biolégico. Respecto a trabajos
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anteriores, la tesis [30] provee de mayor informacién al utilizar promedios tridimensionales de las
ubicaciones de los dtomos.

Como trabajos futuros se puede seguir investigando con las tablas generadas, comparando-
las con tablas de distintos complejos proteicos, es probable que ese estudio aporte mas datos

importantes.
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Conclusiones

Con lo visto, entendimos la importancia del estudio de datos. En esta ocasién la mineria de
datos se aplicé al ambito biolégico pero puede ser aplicado a cualquier ciencia, a cualquier grupo
de datos.

Respecto a la mineria de datos, es una técnica usada en empresas para estudiar clientes, que
después de un tiempo se ha ido expandiendo cada vez més. Aparentemente parece ser una técnica
compleja de utilizar, pero con los datos técnicos necesarios es relativamente facil aplicar estos
algoritmos a cualquier oportunidad de estudio de datos que se presenten.

En nuestro caso pudimos ver toda la informacién escondida que estaba en grandes grupos
de datos, estos volimenes de datos acttian de forma muy parecida de como lo hace la mente
humana, que basada en experiencias define los mecanismos para actuar, pero esto lleva anos en
una persona, sin embargo las tecnologias de la informacién pueden llegar a estos analisis, con los
algoritmos correctos, en una pequena fraccion de tiempo.

En el estudio actual, al generar los datos con las estructuras actuales, no se logr6 aplicar
un buen clasificador, el objetivo principal que se pretende lograr con este tipo de estudios es
conocer mas acerca de las interacciones entre las proteinas, la utopia en términos de aportes a
este campo de estudio que se pretendia realizar, es haber encontrado algin patréon mas evidente
en las proteinas respecto a su distancia, lo cual no se logrd, aunque si se logré un aporte en una
medida menor, ya que existen dtomos presentes frecuentemente a ciertas distancias y con ciertas
energias, hubiese sido méas concluyente haber encontrado otro clasificador que pudiera entregar
resultados similares pero con otro algoritmo. Otro uso que se le puede dar a este algoritmo es
como instrumento de medicién de dtomos para personal cientifico.

La nueva era de la informacién, en mi opinién, ya no es diversificar los softwares con los
que trabajamos sino usar los datos que abundan en el mundo, grandes empresas lo hacen desde
hace tiempo, nosotros poco a poco nos concientizarnos del valor de aquella informacién que
regalamos al usar un smartphone, al usar nuestra tv, al conectarnos internet, al comprar en un
supermercado con nuestro rut o conectarnos al wifi en el centro comercial . Esto me hace pensar
que nadie se salva de la recoleccion estos datos, ni siquiera quien no los entrega, pues el circulo
que roda a quienes no usan las tecnologias (muy pocos) entregan informacién indirectamente de

57
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esas personas. El ejemplo anterior es para considerar lo que se nos viene a futuro como personas
que trabajamos con las Tecnologias de la informacién.
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Apéndice A

Anexo I: Algoritmos

A.1. Calculo de distancias

Listing A.1: keywordstyle

# -*x- coding: utf-8 -*-

from os import walk
import math
# Recorre los archivosde todas las carpetas que estan contenidas<>
en la carpeta PDB.
for (path , ficheros , archivos ) in walk ( "./PDB")
for archivo in archivos:
if archivo==(path [ -4:]J+".txt" )
# Dentro de la carpeta de un complejo, abre los archivos<>
fort.19, fort.20, y "complejo".txt
# con las estructuras de cada proteina del complejo y <
datos obtenidos en fastcontact, c
# crea un archivo en el mismo directorio, un archivo con<—
la informacion de fastcontact agregando
# los datos de cada proteina
FastContact= open ( path+"/"+archivo,"r+" )
DistanciasMM=open ( path+"/Distancias_"+archivo,"w+",6 <
encoding="utf-8" )
proteinalA = open ( path+"/fort.19", "r" )
proteinaB = open ( path+"/fort.20" , "r" )
archfastcont=FastContact.readlines ()
largoFC= len (archfastcont) -2
proA=proteinal.readlines ()
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largoProA=len (prold)-1
proB=proteinaB.readlines ()
largoProB=1len (proB)-1
proteinalA.seek( 0,0 )
proteinaB.seek( 0,0 )
# # ELIMINAR PRINT PARA EJECUTAR MUCHOS DATOS
print ("Largo proA y proB:", largoProA,largoProB)
nEnergia=0
# Busca el comienzo de los datos de los pares de <
aminoacidos que interactuan.
for i in range( largoFC ) :#largoFC es el largo total <
del archivo fastcontact
if archfastcont[i]l==" Top 20 Min & Max receptor -<-
ligand residue electrostatic contacts\n":
#considerar el espacio al comienzo de la frase <>
entre comillas
nEnergia=i+1 #nEnergia es la linea donde estan <
las energias producidas
break
# Recorre el archivo FastContact desde el indice<«>
encontrado en el bucle anterior, hasta el <
final del archivo.

for i in range ( nEnergia , largoFC ):
# Ignora informacion que no contienen datos de la <
interaccion

if archfastcont [i]!= " -------------------—-—-——— \n<¢
" and
archfastcont [i]!=" Top 20 Min & Max receptor -<

ligand residue free energy contacts\n":

# Guarda el identificador de cada aminoacido en <
dos variables.

NaminoA=int ( archfastcont [i][9:13] )

NaminoB=int ( archfastcont [i][19:22] )

# variable booleana, si estadoA continua siendo ¢
True a la hora de calcular la distancia,

# significa que tenemos las coordenadas de los <
dos aminoacidos para logralo, en caso <
contrario

# no calculamos la distancia.

estadoA=True
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# Recorre las lineas del archivo que contiene <>
las coordenadas de cada aminoacido de la <
proteina A

# hasta encontrar la ubicacion del aminoacido <>
requerido.

#se definen valores iniciales a variables, valor <
minimo y maximo tienen valores aleatorios <
numericos sin importancia.

distancias = {}

minimo=1

maximo=2

for j, lineA in enumerate ( prodA ):
if j<largoProA and NaminoA ==

and lineA [30]!="x*"
# FastContact maneja la falta de coordenadas<>

int (lineA [23:26]) <«

con los caracteres **xx, por lo tanto si <
nos encontramos con este caracter,

# no podremos calcular la distancia, por lo <
tanto estadoA seria False.

# mientras las coordenadas no sean **x*

#en este punto debemos buscar las <
coordenadas de b para asociarlas y <
medirlas

for z, lineB in enumerate ( proB ):

if z<largoProB and NaminoB== int(lineB<¢>
[23:26]) and 1lineB [30]!="x"
#aqui coincide la relacion del arch fast<«>
contact
#midamos la distancia entre coordenada J<
y coordenada Z
distancia = round( math.sqrt( (( float+
( 1ineA[30:38]) - float(lineB¢«
[30:38])) **x 2) + (( float ( lineA<+
[38:46]) - float(lineB[38:46])) ** 2)«
+ (( float ( lineA[46:54]) - float(+
lineB[46:54])) **x 2)),3 )
# ELIMINAR PRINT PARA EJECUTAR MUCHOS <
DATOS
print (distancia)
distancias[distancial=[lineA,lineB]
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69 else:

70 pass

71 #hemos guardado la distancia en el id de la
lista, asi es mas facil aplicar funciones<>
de max y min

72 #por el indice y obtenemos coordenadas

73 #aqui pondremos el valor distancia de mas abajo

74 claves = list(distancias.keys())

75 #minimo=0

76 #maximo=0

77

78 for s in range(len(distancias)):

79 if s == 0:

80 minimo = claves[s]

81 maximo = claves([s]

82 elif claves[s] < minimo:

83 minimo = claves[s]

84 elif claves[s] > maximo:

85 maximo = claves[s]

86 else:

87 pass

88

89 # Si estadoA es igual a True, aplicamos la distancia<>

euclidiana entre los dos aminoacidos

90 ## ELIMINAR PRINT PARA EJECUTAR MUCHOS DATOS

91 print (distancias [minimo] [0][5:11])

92 temporal=archfastcont [i].rstrip('\n')+"{0:8.3f«

}{1:8}{2:8}{3:8}{4:8}{5:8.3f}{6:8}3{7:8}{8:8}{9:8}«
", format(minimo, distancias[minimo] [0][5:11], <«
distancias[minimo] [0][12:17] ,distancias [minimo<+
J[1]1[5:11] ,distancias [minimo] [1][12:17] ,maximo ,<«
distancias[maximo] [0][5:11] ,distancias[maximo<
J[0][12:17], distancias[maximo][1][5:11], <«
distancias[minimo] [1][12:17])+ "\n"

93 if temporal [0:2]!=" -" and temporal[0:2]!=" T":
94 archfastcont [i]l= temporal

95 # BORRAR PARA EJECUTAR MUCHOS DATOS

96 print (archfastcont [i])

97 # BORRAR PARA EJECUTAR MUCHOS DATOS

98 print ("i=",i," - ")
99 proteinaB.seek( 0,0 )

100 proteinal.seek( 0,0 )
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FastContact.close ()

DistanciasMM.write( "Atom protein A - Atom protein B - <
Min Dist - Atom protein A - Atom protein B - Max Dist<>
in Complex :'"+path[-4:]+"\n" )

# BORRAR PARA EJECUTAR MUCHOS DATOS
print("archfastcont [nEnergia -1:-1]",archfastcont [ <«
nEnergia-1: -1])
DistanciasMM.writelines( archfastcont [ nEnergia -1: ¢
-11)
DistanciasMM.close ()
proteinalA.close ()
proteinaB.close ()

A.2. Resumenes Distancias de complejos

Listing A.2: keywordstyle

from os import walk

## Crea dos archivos, uno para guardar todos los archivos <>
FastContact que

## contienen los enfoques de distancia de los complejos <>
transitorios, y otro con los complejos permanentes.

fcTrans=open ( "ComplexTransient.txt","w+",encoding="utf-8" )

fcOblig=open ( "ComplexObligate.txt" ,"w+",encoding="utf-8" )

# Recorre los archivos de todas las carpetas que estan <
contenidas en la carpeta atransient-contact.

for ( path , ficheros , archivos ) in walk ( "./PDB/atransient-<
contact" )

if len ( archivos ) >2:
nombreArch=path[-4:]+".txt"
archivoA = open ( path+"/DIST_"+nombreArch, "r",encoding¢
="utf-8" )
#print ("Archivo A: ", archivol)
lineasA=archivoA.readlines ()
#print ("LINEAS ", lineasA)

# Inicia la fila con el nombre del complejo
#ttt="complexT:"+path [-4:]
print (ttt)
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fcTrans.write ("complexT:"+path [-4:] )
#print (lineasA[2] [0:9]+" ,"+1ineasA [2] [9:14]) #esta <+
instruccion me carga la primera linea de los archivos<>
de distancia DE TODOS LOS COMPLEJOS
#22 43 64
# Aqui use un if con las condiciones pero por alguna <
razon desconocida no #reconocio las condiciones e <
incluia esas lineas que queria retirar para dejar #<
solo los datos
for i in range (2,22):
temp=lineasA[i][:-1]
#temp2=1lineasA[i][0:9] +","+1lineasA[i][9:14]
fcTrans.write ( temp )
for i in range (23,43):
temp=lineasA[i][:-1]
fcTrans.write ( temp )
for i in range (44,64):
temp=lineasA[i][:-1]
fcTrans.write ( temp )
for i in range (65,85):
temp=lineasA[i] [:-1]
fcTrans.write ( temp )
fcTrans.write ("\n")
archivoA.close ()

# Recorre los archivos de todas las carpetas que estan <
contenidas en la carpeta aobligate-contact.
for ( path , ficheros , archivos ) in walk ( "./PDB/aobligate-<
contact" )
if len ( archivos ) >2:
nombreArch=path[-4:]+" . txt"
archivoA = open ( path+"/DIST_"+nombreArch, "r",encoding¢
="utf-8" )
lineasA=archivoA.readlines ()
# Concatena los archivos
# Inicia la fila con el nombre del complejo

fcOblig.write("complexO:"+path[-4:] )

for i in range (2,22):
temp=lineasA[i][:-1]
fcOblig.writelines ( temp )
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for i in range (23,43):
temp=lineasA[i][:-1]
fcOblig.writelines ( temp )

for i in range (44,64):
temp=lineasA[i][:-1]
fcOblig.writelines ( temp )

for i in range (65,85):
temp=lineasA[i][:-1]
fcOblig.writelines ( temp )

fcOblig.write("\n")

archivoA.close ()

fcTrans.close ()
fcOblig.close ()

A.3. Construcciéon archivo arff

Listing A.3: keywordstyle

from os import walk

## Crea dos archivos, uno para guardar todos los archivos <>

FastContact que
## contienen los enfoques de distancia de los complejos <>
transitorios, y otro con los complejos permanentes.
fcTrans=open ( "ComplexTransient.txt","r",encoding="utf-8"
fcOblig=open ( "ComplexObligate.txt" ,"r",encoding="utf-8"

arfftra=open ( "ComplexTO.arff" ,"w+",encoding="utf-8" )

linea=fcTrans.readlines ()
linea2=fcOblig.readlines ()
largo= len(linea)
largo2=len(linea?2)

arfftra.write("), ComplejosTransientesyObligados\n")

arfftra.write("@Qrelation TransientesyObligados\n")
arfftra.write("Qattribute tipo {transien,obligatel}\n")
arfftra.write("Qattribute complejo STRING\n")
for k in range(0,80):

arfftra.write("Qattribute energia"+str(k)+" NUMERIC\n")

)
)
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arfftra.write("Q@attribute numeroAminoaProteinaA"+str(k)+"
NUMERIC\n")

arfftra.write("Qattribute nombreAminoaProteinaA"+str(k)+" {«
ALA , ARG, ASN,ASP,CYS,GLN,GLU,GLY ,HIS,ILE,LEU,LYS,MET, PHE,K <+
PRO,SER,THR,TRP,TYR,VAL}\n")

arfftra.write("Q@attribute numeroAminoaProteinaB"+str(k)+" +
NUMERIC\n")

arfftra.write("QGattribute nombreAminoaProteinaB"+str(k)+" {«+
ALA , ARG, ASN,ASP,CYS,GLN,GLU,GLY ,HIS,ILE,LEU,LYS,MET,PHE ,k
PRO,SER,THR,TRP,TYR,VAL}\n")

arfftra.write("Q@attribute Dmin_Amin_ A--Amin B"+str(k)+" <«
NUMERIC\n")

arfftra.write("Qattribute numeroAtom Dmin A"+str(k)+" <
NUMERIC\n")

arfftra.write("Qattribute nombreAtom Dmin A"+str(k)+" {C,CA,<«
¢cB,CE,CE1,CD,CD1,CD2,CG,CG1,CZ,H,0,0D1,0D2,0E1,0E2,0G,0G1<
,0H,N,NE,NE2,NH1,NH2 ,NZ,HZ3 ,HH11 ,HE,HZ2,HZ1 ,HD22 ,HH22 ,+
HH12 ,CG2 ,HD21 ,HG,HE22 ,ND2 ,CE2,SD,CZ2,CZ3 ,NE1,CH2,0XT,CE3,<¢
SG,HD1,ND1,HH21 ,HE1 ,HH,HE21}\n")

arfftra.write("@attribute numeroAtom Dmin B"+str(k)+" <
NUMERIC\n")

arfftra.write("@attribute nombreAtom Dmin_ B"+str(k)+" {C,CA,«+
CB,CE,CE1,CD,CD1,CD2,CG,CG1,CZ,H,0,0D1,0D2,0EL,0E2,0G,0G1+>
,0H,N,NE,NE2,NH1,NH2 ,NZ,HZ3 ,HH11 ,HE,HZ2 ,HZ1 ,HD22 ,HH22 ,+
HH12,CG2,HD21 ,HG,HE22 ,ND2,CE2,SD,CZ2,CZ3,NE1, CH2 , 0XT, CE3 , <>
SG,HD1,ND1,HH21 ,HE1 ,HH,HE21}\n")

arfftra.write("@attribute Dmax_Amin_A--Amin_ B"+str(k)+" <«
NUMERIC\n")

arfftra.write("Q@attribute numeroAtom_Dmax_ A"+str(k)+" <
NUMERIC\n")

arfftra.write("@attribute nombreAtom Dmax A"+str(k)+" {C,CA,<+
CB,CE,CE1,CD,CD1,CD2,CG,CG1,CZ,H,0,0D1,0D2,0EL1,0E2,0G,0G1+>
,O0H,N,NE,NE2 ,NH1,NH2 ,NZ,HZ3 ,HH11 ,HE,HZ2 ,HZ1 ,HD22 ,HH22 ,+
HH12,CG2,HD21 ,HG,HE22 ,ND2,CE2,SD,CZ2,CZ3,NE1, CH2 , 0XT,CE3 , <>
SG,HD1,ND1,HH21 ,HE1 ,HH,HE21}\n")

arfftra.write("Q@attribute numeroAtom_Dmax_B"+str(k)+" <+
NUMERIC\n")

arfftra.write("@attribute nombreAtom Dmax B"+str(k)+" {C,CA,<+
¢cB,CE,CE1,CD,CD1,CD2,CG,CG1,CZ,H,0,0D1,0D2,0E1,0E2,0G,0G1<+
,O0H,N,NE,NE2 ,NH1,NH2 ,NZ,HZ3 ,HH11 ,HE,HZ2 ,HZ1 ,HD22 ,HH22,+
HH12 ,CG2 ,HD21 ,HG,HE22 ,ND2,CE2,SD,CZ2,CZ3,NE1,CH2,0XT,CE3,<¢
SG,HD1,ND1,HH21 ,HE1 ,HH,HE21}\n")
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arfftra.write("@datal\n")
for i in range (0,largo):
arfftra.write(linea[i] [0:14])
#aqui estan las 15 columnas que se repiten, meterlas en un for
for j in range (0,80):
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea[i] [14+107%j:22+107*j])# 14+107x0=121+>
sumar 107 a cada posicion por ende seria 14*x107*1i <
ver ejemplo

arfftra.write(",")

arfftra.write (linea[i][22+107%j:26+107%j]1)
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [26+107*j:30+107*j])
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [30+107%j:35+107*j])
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [35+107*j:39+107*j])
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [39+107*j:48+107%3j])
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [48+107*j:54+107*j])
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [64+107*j:62+107*j])
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [62+107%j:70+107%j]1)
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [70+107%j:77+107*j])
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [77+107%j:88+107*j])
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [88+107*j:94+107*j])
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [94+107%j:103+107%3])
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [103+107%j:110+107*j]1)
arfftra.write(",")

arfftra.write(linea[i] [110+107%j:120+107%*j]) —

arfftra.write("\n")

for i in range (0,largo?2):
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arfftra.write(linea2[i] [0:14])
#aqui estan las 15 columnas que se repiten, meterlas en un for
for j in range (0,80):
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2 [i] [14+107*j:22+107*jl1)# <«
14+107*0=121 sumar 107 a cada posicion por ende seria<>
14%107*1 ver ejemplo
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2[i] [22+107*j:26+107%*j])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2[i] [26+107*j:30+107%*j])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2[i] [30+107*j:35+107%*j])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2[i][35+107*j:39+107%3])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2[i] [39+107%j:48+107*j])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2[i] [48+107%j:54+107*j])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2[i] [64+107*j:62+107*j])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2[i] [62+107*j:70+107%*j])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2 [i] [70+107*j:77+107*j]1)
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2 [i] [77+107%j:88+107*j])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2[i] [88+107*j:94+107%*j])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2[i][94+107%3j:103+107*j])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2 [i] [103+107%j:110+107%*3j])
arfftra.write(",")
arfftra.write(linea2 [i][110+107%j:120+107%*3j]) —

arfftra.write("\n")

arfftra.close ()
fcTrans.close ()
fcOblig.close ()
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