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Dades del centre

Aquest treball de fi de grau s’ha dut a terme gracies a l'ajut del grup de recerca de
Quimioinformatica i Nutricié de la Universitat Rovira i Virgili, que pertany al departament
de Bioquimica i Biotecnologia de la Universitat Rovira i Virgili. El grup de recerca centra la
seva activitat en la utilitzacié d’eines computacionals per a trobar nous compostos

bioactius i nous usos de determinades molécules de pocs centenars de Da.



Resum i paraules claus

Els activity cliffs son parelles de compostos que presenten estructures molt similars pero
que tenen una diferéncia d’activitat molt alta. Aquests permeten capturar modificacions
quimiques que influeixen en I'activitat bioldgica, pel que sén de gran utilitat i interés en
I'analisi de la relacié estructura-activitat dels compostos. En aquest projecte s’han buscat
activity cliffs entre molécules que inhibeixen la M™ del SARS-CoV-2 i molécules que no
I'inhibeixen. Per a fer-ho s’ha desenvolupat una aplicacié que permet trobar activity cliffs
mitjangant la representacié en un dendrograma de les molécules de dos arxius segons la
seva similitud (un arxiu per a les molécules que inhibeixen la MP* i un altre per a les que
no l'inhibeixen). Per a calcular la similitud entre molécules s’utilitzen fingerprints i el calcul
de lI'index de Tanimoto entre els fingerprints de les diferents molécules. L'aplicacié permet
diferenciar quins compostos pertanyen a cada arxiu i mostra I'estructura de les molécules
quan l'usuari interacciona amb el nom d’aquestes al dendrograma. En total s’han trobat 18

activity cliffs entre totes les molecules analitzades.

Paraules clau: Activity cliff, SARS-CoV-2, MP®, Tanimoto, Fingerprint, COVID-19,

Dendrograma.



1. Introduccio

El SARS-CoV-2 o coronavirus 2 de la sindrome respiratoria aguda greu €s un coronavirus
d'origen animal causant de la malaltia de la COVID-19 (Coronavirus Disease-2019). Els
coronavirus son virus ARN monocatenaris positius (+ssRNA) de la familia dels
Coronaviridae que es poden classificar en quatre géneres principals: el génere
Alphacoronavirus, el génere Betacoronavirus, el génere Gammacoronavirus i el génere
Deltacoronavirus. Generalment els Alphacoronavirus i Betacoronavirus infecten a
mamifers, mentre que els Gammacoronavirus i Deltacoronavirus infecten a ocells (1).
Abans de l'arribada del SARS-CoV-2 només es coneixien sis coronavirus que podien
causar malalties als humans: el HCoV-229E (229E), el HCoV-OC43 (0OC43), el
coronavirus de la sindrome respiratoria aguda greu (SARS-CoV), el HCoV-NL63 (NL63),
el HCoV-HKU1 (HKU1) i el coronavirus de la sindrome respiratoria de I'Orient Mitja
(MERS-CoV) (2). Generalment els coronavirus 229E, OC43, HKU1 i NL63 provoquen
refredats comuns o malalties respiratories lleus, mentre que el SARS-CoV, el MERS-CoV i
el SARS-CoV-2 provoquen simptomes més severs, podent arribar a causar la mort (2). El
primer brot de SARS-CoV va sorgir de la provincia de Guandong el Novembre de 2002 i
va afectar a 8.098 persones, 774 de les quals van morir (3). El MERS-CoV va ser detectat
per primer cop a Arabia Saudita el 2012 i aproximadament un 35% dels casos de MERS-
CoV que han estat diagnosticats han resultat fatals (4). Tant aquests dos virus com el
SARS-CoV-2 sbén betacoronavirus. Els primers casos de pneumonia causada per COVID-
19 van apareixer a la ciutat de Wuhan el Desembre de 2019, i d’enga la malaltia s’ha
estés de manera global, provocant una pandémia mundial que ha afectat a més de 42
milions de persones i provocat més d’1 milié de morts (5). Els simptomes de la COVID-19
poden variar, essent els lleus la febre, la tos seca, el malestar general, la diarrea, la
pérdua de l'olfacte o del gust, el mal de cap, la conjuntivitis o el mal de gola. Els
simptomes més greus inclouen la dificultat per a respirar, la falta d'ale, el mal de pit o la

pressio en aquest (6).

El genoma del SARS-CoV-2 esta format per una cadena d’ARN de 29.903 nucledtids (7),
presentant el seguent ordre de gens de 5 a 3: ORF1a i ORF1b, espicula (Spike, S),
embolcall (Envelope, E), membrana (Membrane, M) i nucleocapsida (Nucleocapsid, N). El
SARS-CoV-2 presenta les sequencies terminals caracteristiques dels betacoronavirus,
tenint 265 nucleotids a I'extrem 5" i 229 nucleotids a I'extrem 3'. Els gens ORF1a i ORF1b



estan format per 21.291 nucledtids i codifiquen 16 proteines no estructurals . A continuacié
d’aquests es situen 13 ORFs, entre els quals es troben els gens que codifiquen les
proteines estructurals préviament mencionades i les proteines accessories 3a, 3b, 6, 7a,
7b, 9a, 9b i 10 (7). Tot i que el genoma del SARS-CoV-2 és similar al del SARS-CoV,
existeixen diferencies entre les proteines accessories d’aquests, com ara la manca de
proteina accessoria 8b en el SARS-CoV-2 i diferencies significatives en el numero

d’aminoacids en les proteines 8b i 3b (8). A la Figura 1 es poden observar aquestes

diferencies.
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Figura 1. En aquesta imatge es mostra la organitzacié dels gens del SARS-CoV-2 (WHCV), un
coronavirus associat als ratpenats (bat SL-CoVZC45) i un coronavirus associat a humans (SARS-CoV
Tor2). Figura extreta de Wu F et al, 2020 (7).

La proteina S o de l'espicula, que es codifica a partir del gen S, és una glicoproteina de
1273 aminoacids que esta formada per un péptid senyal trobat a I'extrem N-terminal
(aminoacids 1-13), la subunitat S1 (residus 14-185) i la subunitat S2 (residus 686-1273).
La subunitat S1 es la responsable de la unié al receptor i la subunitat S2 és responsable
de la fusi6 amb la membrana del virus (9). La proteina forma homotrimers que
sobresurten a la membrana del virus per a facilitar la uni6 amb la cél-lula hoste. La
proteina E o embolcall, que és la proteina més petita de I'estructura del virus, es troba a la
membrana lipidica i forma part del procés de produccié i maduracio del virus. La proteina
M o de membrana és la proteina més abundant en I'embolcall lipidic i t& un rol important
en la determinacié de la forma d’aquest. La unié de la proteina N amb la proteina M ajuda
a l'estabilitzacio de la nucleocapsida i promou la unio entre 'ARN i aquesta, estabilitzant el
complexe ARN-proteina N (10). La proteina N, que es codifica a partir del gen N, s’uneix a
'ARN viral per a formar la nucleocapsida, estabilitzant 'ARN viral. Aquesta esta
involucrada en processos relacionats amb el cicle de replicacio viral i en la resposta de la
cél-lula hoste a la infeccio viral (10). La membrana del virus conté proteines S glicosilades

que s’uneixen a l'enzim convertidor d’angiotensina 2 o ACE2 (Angiotensin-converting
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enzyme 2), donant lloc a I'entrada i unié mitjangant la fusié de la membrana viral i la
cél-lula hoste provocant que la proteasa serina transmembranal 2 o TMPRSS2
(Transmembrane protease serine 2), trobada a la membrana cel-lular de la cél-lula hoste,
promogui I'entrada del virus activant la proteina S. Quan el virus entra a la cél-lula
s’allibera 'ARN viral, les poliproteines es tradueixen i comenca la replicacié i transcripcid
de '’ARN viral un cop es talla la poliproteina i es duu a terme I'acoblament del complexe

replicasa-transcriptasa (9).

Tot i que actualment s’estan desenvolupant diferents vacunes, els canvis que poden patir
les diferents soques dels coronavirus fan que la troballa d’opcions terapéutiques comuns

contra aquests sigui una necessitat.

1.1. La SARS-CoV-2 MP™

La proteasa principal del SARS-CoV-2 o MP® (també anomenada 3CL-pro o nsp5) ha
esdevingut una de les dianes principals en estudis per al desenvolupament de tractaments
antivirals per a la COVID-19.

La MP® es troba a les poliproteines pp1a i pp1ab, que s’obtenen a partir de la traduccio
dels ORF1a i ORF1b. La traduccié de 'ORF1b es duu a terme a partir d’'un canvi en la
pauta de lectura per part de la RNA-polimerasa a la posicio -1 del solapament dels gens
ORF1a i ORF1b (11). La poliproteina pplab conté les proteines no estructurals
necessaries per a la replicacio i transcripcio del virus, que es mostren a la Taula 1. La MP™®
és un dels enzims claus en el cicle viral: aquesta té un paper essencial en la replicacié de
'ARN viral ja que s’encarrega de processar les proteines ppla i pplab junt amb la
proteina PL"™ (papain-like protease o nsp3). La MP* es separa de la poliproteina pp1ab
mitjangant una autoprotedlisi i a continuacié s’encarrega de digerir la poliproteina per 11
llocs per a obtindre les proteines no estructurals (12,13). La Figura 2 mostra la distribucio
de totes les proteines no estructurals que contenen les poliproteines pp1a i pp1ab i la

Taula 1 llista les funcions de cadascuna d’aquestes (14).
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Figura 2. Distribucié de les diferents proteines no estructurals en les poliproteines pp1a i pp1ab. Les fletxes

negres son els punts per on talla la PLP°, mentre que les fletxes de color gris sén els punts per on talla la
MP™ . Figura extreta de Romano M. et al., 2020 (14).




Proteina | Funcid

nsp1 Degradacid i inhibicié de la traduccié de ’ARN-m de I'hoste.

nsp2 |Desconeguda.

nsp3 | Processament de la poliporteina, desubiquitinacié, formacié de les vesicules de doble
membrana.

nsp4 | Formacio de les vesicules de doble membrana.

nsp5 | Processament de les poliproteines.

nsp6 | Formacio de les vesicules de doble membrana.

nsp7 | Co-factor de la RNA Polimerasa RNA-dependent.

nsp8 |Primasa, co-factor de la RNA Polimerasa RNA-dependent.

nsp9 Unié de 'ARN de cadena simple.

nsp10 | Cofactor per ala nsp14i 16.

nsp11 | Desconeguda.

nsp12 | RNA Polimerasa RNA-dependent, nucleotidiltransferasa.

nsp13 |Helicasa, 5 RNA trifosfatasa.

nsp14 | Exoribonucleasa 3’ a 5, correccié d’errors, formacio de la caputxa 5’.

nsp15 | Endoribonucleasa.

nsp16 |Formacioé de la caputxa 5, ribosa 2’-O-metiltransferasa.

Taula 1. Funcions de les diferents proteines no estructurals que formen part de les poliproteines pp1a i
pplab (11).

Les MP® del SARS-CoV-2 i del SARS-CoV tenen una semblanca del 96% en la seva
sequencia d’aminoacids (15), presentant diferéncies en 12 residus i només un d’ells, el
residu Ser46 (Ala46 al SARS-CoV), es troba a prop del centre catalitic. La Figura 3 mostra
I'alineament de les sequencies d’aminoacids de I'MP° del SARS-CoV i del SARS-CoV-2,
on es poden veure les diferencies entre aquestes. Al SARS-CoV-2 el residu Thr285 del
SARS-CoV és una Ala, i el residu l1e286 del SARS-CoV és una Leu. Aquests canvis tenen
una gran importancia en I'activitat de I'MP™, especialment el canvi T285A, que permet que
els dos dominis Ill de la MP™ s’apropin (12,16). El fet de que hi hagi una conservacio alta
entre les MP® d’ambdues soques fa que la cerca d’'un farmac que tingui com a diana
aquesta proteina sigui molt interessant per al tractament del SARS-CoV-2 i possibles
futures soques de coronavirus. A més a més, aquesta proteina no esta present en els

humans, cosa que fa que sigui una diana relativament segura.



6Y2E_1|Chain 1 SGFREMAFPSGKVEGCMVQVICGTTTLNGLWLDD VYCPRHVICTCEDMLNFNYEDLLIR 60

ZBX4_1|Chain 1 SGFRKMAFPSGKVEGCMVQVTCGTTTLNGLWLDDTVYCPRHVICTAEDMLNPNYEDLLIR 60
Kk ok ke ok ok ok ok ok ok ok kK kR kR ok ok k| ok kR k ok ok ok ko ok ko ko

6Y2E 1|Chain 6l KSNHI'FLVQAGNVQLRVIGHSMONCVLKLKVDTANPKTPKYKFVRIQPGOTFSVLACYNG 120

2BX4_1|Chain 6l KSNH-FLVQAGNVQLRVIGHSMONCLLRLKVDT SNPKTPKYKEVRIQPGQTFSVLACYNG 120
KA KRR KKK KKKk kKKK A KKK r ok kKK Kk s KKKk kKKK kKK KR kKK kK K KK

6YZE_1|Chain 121 SPSGVYQCAMRPNI TIKGSFLNGSCGSVGFNIDYDCVSFCYMEHMELPTGVHAGTDLEGH 180

2BX4 1|Chain 121 SPSGVYQCAMRPNHTIKGSFLNGSCGSVGFNIDYDCVSFCYMEEMELPTGVHAGTDLEGE 180
- ke k ko ko ko ok k| ko ok ok ok ek ek ko k ek ko ko ok ok ok ok ok ok ok ok ek ek ko ke

6Y2E_1|Chain 181 FYGPFVDRQTAQAAGTDTTITVNVLAWLYAAVINGDRWFLNRFTTTLNDFNLVAMKYNYE 240

2BX4 1|Chain 181 FYGPFVDRQTAQAAGTDTTITLNVLAWLYAAVINGDRWFLNRFTTTLNDFNLVAMKYNYE 240
ok k ko ko ko ko ok ok ok sk ek ek ok ke ok ko ko ko ok ko ok ok ek ke ek ok kK

6Y2E_1|Chain 241 PLTQDHVDILGPLSAQTGIAVLDMCASLKELLONGMNGRTILGSALLEDEFTPFDVVROC 300

2BX4 1|Chain 241 PLTQDHVDILGPLSAQTGIAVLDMCAALKELLONGMNGRTILGST ILEDEFTPFDVVRQC 300
- I il i il N N i

6YZE_1|Chain 301 SGVTEQ 306

2BX4_1|Chain 301 BSGVTEQ 306

Figura 3. Alineament de les seqliencies d'aminoacids de les proteases del SARS-CoV (PDB:
2BX4) i SARS-CoV-2 (PDB: 6YZ2E). Figura obtinguda utilitzant uniprot.

La MP® és un homodimer amb dues subunitats idéntiques. Cada subunitat té una llargada
de 306 residus i esta formada per tres dominis. El domini | esta format pels residus del 8
al 100, el domini Il esta format pels residus del 102 al 184 i el domini Ill esta format pels
residus del 201 a 301. Els dominis | i Il presenten el mateix plegament, amb una
estructura de sis tires lamina-3 antiparal-leles, mentre que el domini Il esta format per cinc
a-helix ordenades en un gran cluster globular antiparal-lel. Els dominis Il i Ill estan
connectats per un llag que esta format pels residus 185 a 198 (13). El lloc d’'uni6 al
substrat de la MP™ es troba en un espai entre els dominis | i Il. El domini Ill sS’encarrega de
regular la dimeritzacié a través d’un pont sali entre el residu Glu290 d’una subunitat i el
residu Arg4 de l'altre subunitat. La formacié del dimer és necessaria per a que la proteina
sigui activa, ja que el residu N-terminal d’'una subunitat interactua amb el residu Glu166 de

I'altre, formant la butxaca S del lloc d'uni6 al substrat (17).

La zona activa té una diada catalitica formada pels residus His41 i Cys145 i les butxaques
S, Sz, S31S47, que estan formades pels seglents residus: la butxaca S1 esta formada pels
residus Phe140, Leu141, Asn142, His163, Glu166 i el residu Ser1 de l'altre protdomer; la
butxaca S, esta formada pels residus Met49, Tyr54, His164, Asp187 i Arg188; la butxaca
S; esta formada pels residus Met165, Leu167, GIn189, Thr190 i GIn192; la butxaca S+’
esta formada pels residus His41, Gly143, Ser144 i Cys145 (18). La Figura 4 mostra
I'estructura de la MPi diferencia els dominis i les butxaques d’aquesta per colors.
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Figura 4. La imatge A mostra l'estructura general de la MP” i la seva estructura
homodimérica. Es representa el domini | de color vermell, el domini Il de color blau i el
domini lll de color Verd. La imatge B mostra els residus més importants dels diferents
subespais, on es representen els d’'S1 de vermell, els d’S2 de blau, els d’'S3 de groc, els
d’S1° de verd i els demes residus importants de rosa. Figura extreta de Gimeno et al., 2020

(17).

La unié d’'un lligand no covalent a la MP® provoca els seguents canvis al lloc d’unio: els
residus Met49/Arg188 (butxaca S;) i Met165/GIn189 (Butxaca S) pateixen canvis
conformacionals a les seves cadenes laterals; tots els residus de la butxaca S3, el residu
Pro168 i Ala191 tenen la seva cadena principal desplagada lleugerament; els residus Ser1
i Asn142 veuen petits canvis al final de les seves cadenes laterals (17,19). Les tres
principals regions del lloc d’'unié de la MP® a partir de I'analisi de complexos proteina-
ligand cristal-litzats (lligands 13% 13b, N3 i X77) son els seglents: una butxaca
hidrofobica formada per les butxaques Ss i Sy, on el lligand s’uneix mitjangant interaccions
hidrofobiques amb els residus Met165, GIn189, Met49, Asp187 i His41; La butxaca S+, on
els atoms d'hidrogen i nitrogen de la cadena principal del residu Glu166 formen enllagos
pont d’hidrogen amb tots els lligands observats; la butxaca S+, on el lligand s’uneix
mitjangant interaccions covalents i no-covalents amb els residus Cys145 i His41 de la
diada catalitica i es produeix un enllag pont d’hidrogen amb el nitrogen de la cadena
principal del residu Gly143 (17).

1.2. Activity cliffs

Els activity cliffs son parelles de compostos o grups de compostos que presenten
estructures molt similars i que sén actius contra la mateixa diana, perd que tenen una

diferéncia en la seva activitat vers aquesta diana molt alta. Aixi doncs, els activity cliffs



capturen modificacions quimiques que influeixen en I'activitat bioldogica, pel que son de
gran utilitat i interés en I'analisi de la relacio estructura-activitat dels compostos (20). Per a
poder trobar activity cliffs s’ha de poder descriure i representar la similitud entre
compostos d’alguna manera. Una de les técniques més utilitzada al llarg dels anys per a
representar la similitud entre compostos ha estat la utilitzacié de fingerprints moleculars

junt amb el calcul de I'index de Tanimoto entre diferents molécules (20). A la Figura 5 es

mostra un exemple d’activity cliff (21).
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Figura 5. Exemple d’activity cliff. Les dues molécules tenen un index de similitud
de 0.923 i una disparitat de 10,4 entre elles, que es va calcular amb la seglient
formula: Disparitat=A activitat / (1-similitud). Figura extreta de Ojeda-Montes et
al., 2018 (21).

1.3. Fingerprints moleculars

Els fingerprints moleculars sén una manera de mapejar I'estructura d’'una molécula a un
vector (veure Figures 6 i 7), on els components d’aquest seran bits (0 o 1), per a que es
pugui dur a terme una comparacié amb vectors de bits d’altres molécules. La comparacié
entre vectors de bits de diferents molécules ha de poder ser expressada d’'una manera
que permeti quantificar la similitud entre els dos vectors. Hi han moltes maneres de trobar
la similitud entre dos vectors, perd el parametre més utilitzat per a fer-ho quan s’utilitzen
fingerprints moleculars és el coeficient de Tanimoto (22), que es calcula mitjangant la

seguent formula:

_°
at+b—c
On, donats els fingerprints moleculars de dos compostos A i B amb similitud S, a és igual

S(A,B)=

al nombre de bits amb valor 1 del vector A, b és igual al nombre de bits amb valor 1 del

vector B i ¢ és igual al nombre de bits que han estat 1 en ambdds vectors.



Hi han diferent tipus de fingerprints segons la manera que es té d’obtenir les cadenes de

bits a partir de la representacié de I'estructura de la molécula. Els principals tipus de

fingerprints que existeixen soén els seglents (22):

Fingerprints de subestructures o fingerprints estructurals. Aquests fingerprints
activen un bit del vector de bits depenent de si hi ha preséncia d’'una subestructura
o caracteristica a la molécula o no. Aquest tipus de fingerprints son utils quan
sabem que la majoria de les molécules que analitzem presentaran alguna de les
subestructures o caracteristiques que codifiquen el fingerprint en questié. Cada
subestructura que es pugui trobar amb el fingerprint tindra un bit unic. Els
fingerprints MACCS soén fingerprints estructurals, i normalment tenen el seu nom
conté el numero de subestructures que poden trobar, tenint el fingerprint
MACCS166 166 claus de subestructures identificables. A la figura 6 es mostra un

exemple del funcionament d’un fingerprint estructural.

(N

[efofajofofofafofo]a]

Figura 6. Exemple d’assignacié de bits a un
fingerprint estructural de 10 bits. Figura extreta
de Cereto-Massagué et al., 2015 (22).

Fingerprints topologics. Aquests fingerprints analitzen tots els fragments d’una
molécula utilitzant camins lineals de diferents numero d’enllacos, i apliquen una
funcido de hash a cadascun d’aquests camins. La funcié de hash transforma els
camins en cadenes de caracters d'una llargada determinada i mapeja aquesta
cadena a un element del vector. L'utilitzacié d’'una funcié de hash fa que un bit
pugui ser activat per més d’'un cami, pel que es poden causar col-lisions de bits,
que es tradueixen en una pérdua d’informacié. Com més llarg sigui el vector de bits
que descrigui el fingerprint menys collisions hi hauran i més caracteristiques
diferents es podran mapejar. Aquests fingerprints s’utilitzen majoritariament per a
fer filtratges rapids de subestructures. A la figura 7 es mostra un exemple de com
s’assignen els bits en un fingerprint topoldgic. En aquesta s’observen els diferents

camins generats, a partir dels quals es crea el vector de bits.
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Bit collisions

Figura 7. Exemple de [assignaci6 de bits en un
fingerprint topologic de 10 bits i camins de fins a 5
passos. Figura extreta de Cereto-Massagué et al., 2015
(22).

Fingerprints circulars. Aquests fingerprints es diferencien dels fingerprints
topoldgics en qué en comptes de crear camins lineals de la molécula s’analitzen els
entorns de cada atom. Els entorns venen delimitats per un radi. Aquests fingerprints
s’utilitzen majoritariament per a fer cerques de similitud d’estructures completes. El
fingerprint ECFP o Extended-Conectivity Fingerprints soén els fingerprints circulars
més utilitzats, i el fingerprint Morgan d’RDKit és una variacié d’aquest fingerprint. A
la Figura 8 es poden observar els recorreguts que es fan en un fingerprint circular
de radi 2. En total es fan tres iteracions per cada atom que no sigui un hidrogen de
la molécula, una amb radi 0, una amb radi 1 i I'ultima amb radi 2 (23). Per cada

iteracio de cada atom es crea una clau de hash i s’assignen bits com a la Figura 7.

Iteration 0 Iteration 1 Iteration 2
Figura 8. Exemple dels camins recorreguts
en un fingerprint circular per cada iteracio.
Figura extreta de Rogers & Hahn, 2010
(23).
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1.4. Clustering jerarquic aglomeratiu

El clustering jerarquic aglomeratiu (Hierarchal aglomerative clustering o HAC) és un
meétode d’agrupacié d’observacions en grups basada en la distancia que hi ha entre els
diferents grups. L’algorisme genéric de HAC es coneix com algorisme de Lance-Williams, i
aquest permet utilitzar el mateix algorisme per a dur a terme el HAC amb diferents
diferents métodes de calcul de distancia (24). Suposant que dos clusters Ci i Cj proxims
que s’han unit formant un cluster Cij en un pas previ i un altre cluster Ck, es defineixen les
seguents distancies:

* d(ij)k és la distancia entre el cluster Cij i Ck

* dij, dik i djkz son les distancies entre els clusters Ci-Cj, Ci-Ck i Cj-Ck

respectivament.

Amb les que es pot escriure la formula de Lance-Williams:

dw)k:a,dh,.+ajdhj+,8d,.j+y|d,.k—d..

]

On qi, aj, B iy son parametres que depenen del métode de calcul de distancia utilitzat.

L'estratégia per a dur a terme un HAC és, primer de tot, considerar tots els elements com
a un cluster. A partir dels clusters inicials es duen a terme iteracions recursives, on a
cadascuna d’aquestes es van actualitzant les distancies entre clusters i formant-ne de
nous aplicant la formula de Lance-Williams, fins que finalment s’obté un unic cluster i

s’acaba l'algorisme amb tots els elements classificats en diferents clusters.

1.5. Format SDF i SMILES
Els arxius SDF (Structure-Data File) i SMILES (Simplified Molecular Input Line

Specification) son arxius que contenen informacié estructural d’'una o més molécules.

Un arxiu SDF conté informacio6 estructural i no estructural de les molécules que el formen.
La informacié d’'una molécula esta definida per les parts que es mostren a la Figura 9.
L'encapgalament conté la identificacié de la molecula i altre informaci6 diversa d’aquesta.
La taula de connexions conté tota la informacié de I'estructura de la molécula. La primera
linia de la taula de connexions conté informacié del nombre d’atoms del compost, nombre
d’enllagos d’aquest, una serie de numeros binaris que indiquen diferents caracteristiques i
per ultim la versioé de la taula de connexions. A continuacio es troba el bloc d’atoms, que
especifica els simbols atomics, massa, carrega, estereoquimica i el numero d’hidrogens

associats de cada atom. L'ultima part de la taula de connexions descriu tots els enllagos
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de la molécula. La segona part de la descripcié de la molécula conté informacié no
estructural d’aquesta com pot ser el punt de fusié d’aquesta. La separacié entre molécules

es defineix amb amb quatre «$» (25).

1,2 CYCLO-C6 DI-COOH TRANS,L ] ] ]
MACCS-11060390162920 1 0.00339 0.00000 25 Header block
12 12 0 0 1 0 1 V2000 -
-0.0238 -0.7702 0.0000 C 0 0 1 0 0 0
. ) Molfile
2.6974 0.7634 0.0000 O 00 0 0 0 0 Connection
1 2 1 0 Q 0 table
710 1 0 0 0O
M END | ]
> 256 <MELTING.POINT> | Data header —
179.0 - 183.0 o
—| Data Data item
— | Bilank line | Compound
> 25 <DESCRIPTION> —
PW (W)
> 25 <ALTERNATE.NAMES> i
1,2 CYCLOHEXANE-DICARBOXYLIC ACID TRANS,L
HEXAHYDROPHTHALIC ACID TRANS, | | Non-

I Data items structural
> 25 <DATE> : data
01-10-1980 .

|
> 25 <CRC.NUMBER>
C-0710Dat J
$$%5% % Delimiter |

Figura 9. Estructura de la descripcié d’'una molecula en un arxiu SDF. Figura extreta de
Mauthe & Thomas, 2005 (25).

El format SMILES descriu molécules utilitzant una série de caracters que acaba en un
espai. Aquesta representacié permet representar els atoms, enllagos, les ramificacions,
les estructures cicliques i I'aromaticitat d'una molécula (26). A la Figura 10 es mostra una

molécula en format SMILES i la seva representacio.

o
N C".\ G c

l | l

C2 Ca N
/ Cz: Ca/ \
o | SNeo | Cu

Cs c )
’ _(:1/ CS/ g ¥

Py | | \

. c c .
. G g .

01C2C(0)C=CC3C2(C4)c5c1c(0)ccc5CCIN(C)C4

Figure 10. Imatge que mostra la representacié d’una
molecula a partir de 'SMILES d’aquesta. Figura extreta
de Weininger D., 1988 (26).
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2. Hipotesi | objectius

Petits canvis en l'estructura d’'un compost poden provocar grans canvis en la seva

activitat.

L'objectiu principal és trobar activity cliffs entre compostos que s'uneixen a la MP* del
SARS-CoV-2. Especificament es volen trobar activity cliffs entre un conjunt de compostos
que s’uneixen a la proteasa M del SARS-CoV-2 i I'inhibeixen i un conjunt de compostos

que no l'inhibeixen.

L'objectiu secundari és el disseny d’'una eina per a la identificacié d’activity cliffs que

permeti els seguents punts:

* Representar els compostos de dos arxius, un amb molécules que inhibeixen la MP®
i I'altre amb molécules que no, segons la seva similitud estructural calculada

mitjangant I'us de fingerprints.
» Diferenciar els compostos d’un arxiu dels compostos de I'altre.

* Visualitzar les estructures 2D de tots els compostos.
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3. Metodologia

3.1. Disseny de I'aplicacié

El primer pas va ser determinar les necessitats d’usabilitat de I'aplicacid, que es llisten a

continuacio:
» S’han de poder pujar un o dos arxius de molecules en format SDF o SMILES.
» S’ha de poder seleccionar un fingerprint d’entre un llistat de disponibles.

» S’ha de crear un dendrograma o arbre filogenétic on es representin les molécules

distribuides segons la seva similitud.
* S’ha de poder fer zoom i canviar la mida del dendrograma o arbre.

* S’han de poder crear clusters i canviar el color del dendrograma o arbre filogenétic

per a diferenciar-los.
» S’ha de poder identificar quines molécules pertanyen a cada arxiu.
» S’ha de poder descarregar una imatge del dendrograma o arbre.

L'aplicacio va ser dissenyada com una aplicaci6 web basada en Python 2.7 i esta
implementada utilitzant un microframework de Python anomenat Flask. Flask és un
microframework perqué el seu nucli és molt lleuger, es a dir que té poques funcionalitats
per defecte. Aquestes funcionalitats es poden anar ampliant a mesura que el
desenvolupament de l'aplicaci6 avanga i augmenten les necessitats d'aquesta. La
modularitat que ofereix fa que el desenvolupament sigui més comode i que només es
tingui el que es necessita. La part de visualitzacié de les pagines (front-end) s’ha
implementat utilitzant HTML (27), JavaScript (28), CSS (29) i jQuery (30). A mesura que
s’expliquin les funcions més importants de I'aplicacié s’aniran mencionant les llibreries que

les implementen.

L'aplicaci6 consta de dues pagines: la pagina inicial, on s’introdueixen els inputs
necessaris per a crear l'arbre i la pagina del grafic, on es pot observar el dendrograma o
arbre filogenétic i es poden aplicar les diferents opcions de visualitzacio. A la pagina inicial
hi ha un formulari (Figura 11) que conté dos camps on es poden seleccionar arxius, un

camp de seleccié de fingeprints a partir d’'una llista d’aquests (Figura 12), un camp de
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seleccio de métode de calcul de distancies entre clusters per a dur a terme el clustering
jerarquic (Figura 12) i finalment un botd per a crear un arbre a partir dels arxius i

parametres préviament seleccionats.

Phyngerclust  Upload

Pujar arxius Pujar newick

Arxius:
Arxiu known target: Browse
Arxiu target: Browse
Fingerprints:

OpenBabel-FP2 v
Métode de clustering jerarquic:

single v

Enviar

Figura 11. Formulari de la pagina principal. Els dos primers camps
accepten arxius SDF o SMILES, i es poden pujar arxius als dos
camps o solament al primer. El tercer i quart camp contenen una
llista de fingerpints i una llista de méetodes de clustering jerarquics
respectivament.

Les 15 opcions de fingerprints que es mostren a la Figura 12 requereixen 3 llibreries de
Python diferents per a ser utilitzades. La primera de totes és ChemFP (31), una llibreria
quimioinformatica de codi obert (versié 1.5) que permet trobar la similitud de parelles de
molécules a una alta velocitat i utilitzant pocs recursos de memoria. Aquesta eina pot
utilitzar les funcions de fingerprints d’altres llibreries per als seus calculs. Les altres dos
llibreries son RDKIT (32) i OpenBabel (33). Aquestes llibreries també son de codi obert i
tenen les seves implementacions de fingerprints propies que ChemFP utilitza per a

efectuar el calcul de similitud entre compostos.

Els metodes de clustering jerarquic que es llisten a la Figura 12 son implementats per la
llibreria de codi obert SciPy (34), que utilitza la llibreria NumPy de Python per a

implementar diferents algoritmes matematics.
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Fingerprints: Metode de clustering jerarquic:

{OpenBabel-FP2 .+ | isingle -

OpenBabel-FP2 single

OpenBabel-FP3 complete

OpenBabel-FP4 average

OpenBabel-MACCS weighted

RDMACCS-OpenBabel centroid

ChemFP-Substruct-OpenBabel
RDKit-Fingerprint

median

ward

RDKit-MACCS166
RDKit-Morgan
RDKit-AtomPair

RDKit-Torsion

RDKit-Pattern

RDKit-Avalon

RDMACCS-RDKit

ChemFP-Substruct-RDKit

Figura 12. Llistat dels diferents fingerprints i metodes de calcul de distancies per al clistering jerarquic que
pot utilitzar 'aplicacio.

Quan l'usuari envia el formulari de la pagina inicial I'aplicaci6 duu a terme una serie

d’accions per a crear un dendrograma que l'usuari pugui visualitzar. Aquestes accions es

llisten a continuacio:

1.

Es carreguen totes les molécules dels arxius i es transformen en cadenes de bits
utilitzant el fingerprint seleccionat per l'usuari utilitzant la llibreria ChemFP. Cada

vector de bits generat es guarda a una llista per al seguent pas.

Es calculen els indexos de Tanimoto de totes les parelles de compostos utilitzant
dos nivells d’iteracié sobre la llista obtinguda al punt 1. S’obté la distancia entre els

compostos de cada parella (1-similitud) i es guarden en una matriu simétrica.

A partir de la matriu de distancia es duu a terme un clustering jerarquic amb I'eina
SciPy utilitzant el métode que l'usuari ha seleccionat al formulari, obtenint una

matriu d’enllagos.

Es transforma la matriu d’enllagcos a un arbre en format newick amb el que
finalment es crea el dendrograma o arbre filogenétic. La transformacioé es duu a
terme en dos passos. Primer es passa la matriu d’enllagos a un objecte TreeNode
de la llibreria scikit-bio utilitzant la funcié from_linkage (35), que accepta com a
parametres la matriu d’enllagos obtinguda al pas 3 i una llista amb els noms dels
objectes de la matriu (s'utilitza I'index de la matriu de distancies). L'objecte

TreeNode és una estructura de dades que representa un arbre, on cada objecte
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TreeNode té una relacio amb els seus nodes pares i fills. Finalment es transforma
I'objecte TreeNode en un objecte Tree de la llibreria ETE3 (36), amb el que es pot

obtindre un arbre en format newick facilment.

Un cop I'aplicacié obté I'arbre en format newick, es redirigeix la pagina per a mostrar el
dendrograma o arbre filogenétic a l'usuari. L'arbre es renderitza utilitzant la llibreria de
JavaScript Phylotree (37), que permet crear arbres filogenétics interactius. A la Figura 13
es poden veure les diferents opcions que es poden aplicar a I'arbre, que es mostren en
una barra vertical a 'esquerra de la pagina del grafic. D’entre aquestes destaquen les
opcions per a seleccionar si es vol representar el grafic com un dendrograma o com un
arbre filogenétic (Layout linear o radial), I'opcié d’ampliar o disminuir 'amplada i l'algada
del grafic, I'opcio d’activar la vista d’'imatges de les molecules (generades amb RDKit)
quan es passi el ratoli per damunt del nom d’aquestes, les opcions per a crear clusters i
pintar-los, les opcions per a canviar el color del nom de les molécules d’un arxiu i les
opcions per a descarregar una imatge del grafic. A la figura 17 de I'annexe 2 es pot
observar la pantalla que es veu quan es crea un grafic, sense cap tipus de modificacié. El
tipus de grafic per defecte és el dendrograma. A la figura 18 de I'annexe 2 es pot observar

un grafic al que s’han creat clusters.

Opcions v Datasets i clistering v

Layout: Linear = Radial Clustering
Alineaci6: =

Métode clustering: Maxclust
Mida cercles: 3 5
Numero clisters 2
Amplada: 20
Algada: 15
Coloritzacié clisters
Font: Sans
Mida font: 12 2 Escala colors clustering: D3 Category10
Mostrar imatges: Element a colorejar: Brangues
Coloritzacié molécules
Descarrega ~

Arxiu 1: | | Text

Descarrega SVG & | Descarrega PNG & Arxiu 2: u Text

Figura 13. Figura que mostra les diferents opcions de l'arbre. Els apartats es troben en un
desplegable vertical que només pot tenir un apartat visible, essent I'ordre d’aquest el
seglient: Opcions, Datasets i clustering i Descarrega.
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3.2. Identificacié d’activity cliffs

Per a identificar activity cliffs entre compostos que s’uneixen a la M del SARS-CoV-2 es
van utilitzar dos arxius proporcionats pel grup de recerca de quimioinformatica i nutricié de
'URV.

El primer arxiu conté molécules conegudes que inhibeixen la MP® del SARS-CoV-2, i el
segon conté molécules conegudes que no linhibeixen. Aquestes molécules s’han extret
de la pagina de COVID Moonshot (38). COVID Moonshot és una iniciativa de col-laboracio
oberta per a la troballa d’'un antiviral lliure de patents, on diferents grups d’investigacio i
empreses aporten propostes de compostos que podrien ser candidats a inhibidors de la
MP™ a partir de les quals es fan diferents fases de seleccié de compostos fins a obtenir
compostos amb els que es fan assajos de cribratge antiviral en ceél-lules. Les diferents
propostes de compostos s’identifiquen per ID’s que s’assignen seguint el seglient format:
"<PRIMERES 3 LLETRES DEL NOM>-<PRIMERES 3 LLETRES DE LA INSTITUCIO>-
<cadena de 8 caracters aleatoris>". Un exemple d’'ID seria GER-UNI-caecb3b0, on la
persona que ha fet la proposta és el Gerard Pujadas i la institucié la Universitat Rovira i
Virgili. Dins de cada proposta les molécules s’identifiquen per un numero que s’afegeix al
final de I'ID de la proposta (p. ex. GER-UNI-caecb3b0-1).

A partir dels dos arxius es van crear dos arbres, un utilitzant el fingerprint molecular
MACCS166 d’RDKit i el métode d’agrupament jerarquic average i I'altre utilitzant el
fingerprint molecular Morgan d’RDKit i el metode d’agrupament jerarquic average. Es van
crear dos arbres amb diferents fingerprints per assegurar que es trobarien tots els activity
cliffs d’entre totes les molécules, ja que els dos arbres presentaven diferents distribucions
de molécules, una basada en la similitud de preséncia de subestructures (MACCS166) i
I'altre basada en l'analisi dels atoms veins de cada atom d’una molécula. Es va afegir
I'activitat de les molécules que inhibien la MP° al nom d’aquestes per a que es pogués

obtindre aquesta facilment al observar el grafic.

A la Figura 14 es pot observar I'arbre que s’obté utilitzant el fingerprint molecular Morgan
d’RDKit. Les molecules amb el nom en negre pertanyen al grup de compostos que
inhibeixen la MP® i les molécules amb el nom en vermell pertanyen al grup de molécules
que no l'inhibeixen. La figura 16 de I'annexe 1 conté la imatge de l'arbre que s’obté
utilitzant el fingerprint molecular MACCS166 i el métode de clustering jerarquic average.

La cerca de fingerprints s’ha dut a terme buscant molécules dels dos arxius que es
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trobessin a prop I'una de l'altre. El fet de que s’utilitzessin dos colors per a diferenciar les
molécules d’'un arxiu de l'altre va facilitar la troballa de parelles actives-inactives. A la
Figura 15 es pot observar un exemple de troballa d’'un activity cliff. Quan es trobava una
molécula d’'un arxiu envoltada de molecules d’un altre arxiu s’observaven les estructures

de les molécules passant el ratoli per damunt del nom d’aquestes i es decidia si les
parelles que s’observaven eren activity cliffs o no.
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BAR-COM.4e090g3;
BEN-DND.932
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ec7-VI0HYa
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ZTUTPRR0E NNV
G-GasEesey I

a-20

6801-15

G-
¥ gageeee
L8 1-a00LevLL

oy
AGN-NEW-89139336-1 5.5

761
916008
g-0vPLYIT9d
9T-9EEPZFE-VIQUVA
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MED-2de63afb-6
%\:rumﬂamn%-u
JOH-UNI-CTafdb6-13
JOH-UNI-c7afdbo6-6
JOH-UNI-c7afdbo6-7
L 7aze5-1 6.0

BEN-DND-7e92b6ca-10_4.9
MAT-POS-590ac91e-65
MAT-POS-590aco1e-44 2

4a35d-1 5.7
-3b848b35-2 6.7

ALP-POS-13221e1-

1) E-TB12ZE -S04

&S T-PSOSTEIESOdLY

MAT-POS-634.
ALP-POS

Figura 14. Arbre filogenétic obtingut a partir dels dos arxius utilitzant el fingerprint molecular Morgan
d’RDKit i el métode de clustering aglomeratiu average de la llibreria SciPy.
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4. Resultats i discussio

Mitjangant una cerca per els dos arbres filogenétics generats es van trobar 18 activity
cliffs entre les molécules dels dos arxius. Aquests es troben a la Taula 2, on també es
mostra I'activitat en plCs, de la molécula activa i els indexs de Tanimoto de les parelles
obtinguts utilitzant el fingerprint de Morgan amb el radi per defecte (radi=2) i el fingerprint
MACCS166. Els indexs de Tanimoto s’han buscat en les matrius de distancies generades

per I'aplicacio.

L’activitat es mesura en plCso, que s’obté calculant el -log de la concentracié a la que un
farmac pot inhibir un proceés biologic en un 50% (ICso), obtenint un numero que representa
la activitat inhibitdria de manera natural, ja que contra més alt sigui el numero més activitat

inhibitoria tindra una molécula.
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Taula 2. Activity cliffs trobats utilitzant els fingerprints MACCS166 i Morgan d’RDKit. Per cada parella es mostra l'activitat dels inhibidors en plCs i els index de
Tanimoto obtinguts amb els dos fingeprtints. Les imatges de les molécules s’han obtingut utilitzant RDKit
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El primer que crida I'atenci6 dels resultats sén les diferencies que hi han entre els indexs
de Tanimoto obtinguts amb el fingerprint Morgan i els obtinguts amb el fingerprint
MACCS166. Els indexs de Tanimoto obtinguts amb el fingerprint Morgan mostren valors
més baixos en practicament totes les parelles, cosa que podia esperar-se tenint en
compte com es calculen les cadenes de bits en cadascun d’aquests fingerprints i el
nombre de bits que té cada fingerprint, ja que el fingerprint Morgan (circular) té un vector
de 1024 bits i mapeja bits a partir de les descripcions del voltant de cada atom de la
molécula, cosa que fa que augmenti la sensibilitat i capacitat descriptiva d’aquest
fingerprint, mentre que el fingerprint MACCS166 té un vector de 166 bits i només busca si
una molécula té les subestructures que el fingerprint pot identificar o no. Pero, en alguns
casos la diferéncia és molt elevada, com ara en la parella TRY-UNI-714a760b-6 i EDG-
MED-0da5ad92-14, on aquesta és de 0,3452 i I'unic canvi entre les molécules és la
posicid del nitrogen de la piridina. De fet I'index de Tanimoto d’aquesta parella en el cas
del fingeprint MACCS166 és d’1 degut a que només es produeix un canvi posicional que
no canvia la subestructura que reconeix el fingerprint, pel que es genera el mateix vector
de bits per a les dues molecules. Als grafics aquestes diferencies es tradueixen en que en
un dendrograma la parella de molécules es troba molt propera i en l'altre la parella esta
allunyada. Altres activity cliffs que presenten una diferéncia elevada entre els indexs de
Tanimoto dels dos fingerprints sén les parelles JAN-GHE-5a013bed-1 i JAG-UCB-
a3ef7265-15 on la diferéncia és de 0,2916 i TRY-UNI-714a760b-18 i BAR-COM-0f94fc3d-
46 on la diferéncia és de 0,4777. En general, si tenim en compte els indexs de Tanimoto
obtinguts, el fingerprint que descriu millor la similitud entre molécules és el fingerprint
MACCS166.

De totes les parelles trobades, hi han vuit que presenten un canvi en tota la molécula, i
tres d’aquestes vuit presenten canvis en un sol atom de la molécula activa, que son la
parella LON-WEI-d1¢c9908a-11 i LON-WEI-d1c9908a-2, on un bromobenzé canvia per un
clorobenze, la parella JAN-GHE-6a013bed-1 i JAG-UCB-a3ef7265-15, on el 1, 2, 3 triazol
canvia per un 1, 2, 4 triazol ila parella TRY-UNI-714a760b-6 i EDG-MED-0da5ad92-14 ja
mencionada préviament. Les altres cinc parelles presenten canvis en un grup funcional de

la molécula activa per un altre grup funcional diferent.

En els activity cliffs restants les parelles presenten multiples petits canvis. Es podria
discutir si alguna d’aquestes parelles de molécules es podrien definir com activity cliffs o

no, personalment penso que tot i que hi hagin tres o quatre canvis aquests sén petits i
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segueix sent interessant preguntar-se com aquests afecten a la bio-activitat de la

molécula.

Respecte a I'aplicacio, personalment crec que aquesta té diferents punts que la fan una

eina interessant:

* Aquesta ofereix molts parametres per a dur a terme el procés de creacié de l'arbre.
Implementa practicament tots els fingerprints que la llibreria ChemFP de codi obert
suporta, i a més a més implementa diferents metodes de calcul de distancies per al
clustering jerarquic. Els unics fingerprints de ChemFP que l'aplicaci6 no pot
implementar sén els de la llibreria OpenEye, ja que aquesta requereix una llicencia,
perd en cas de tindre-la només s’hauria d’afegir una linia de codi per a que

I'aplicacio els pugues implementar.

* Aquesta ofereix una visualitzacié interactiva. La possibilitat de moure larbre,
ampliar-ne 'amplada o algada, fer-hi zoom i canviar la forma d’'un dendrograma a
un arbre filogenétic i viceversa fa que la navegacio pel grafic estigui a mans de
l'usuari i sigui el més flexible i comoda possible. Hi han altres opcions de
personalitzacié com ara la coloracié de les branques de I'arbre per clusters i els

canvis en la mida de la font dels nodes i de la font mateixa d’aquests.

» Aquesta té I'opcié de veure I'estructura de les molécules mentre es navega l'arbre.
Aquest és un dels punts que crec que fan que I'aplicacié tingui un salt de qualitat.
Tot i que sigui una cosa que sembla secundaria, aquesta funcié ha estat essencial
per a trobar activity cliffs, i trobo que també podria ser util en altres escenaris. A
I'hora d'implementar aquesta funcié no li vaig donar la importancia que actualment
crec que té, i vaig estar a punt de deixar-la estar ja que em va costar donar amb la

forma d'implementacio correcta.

L'aplicaci6 ha permés trobar 9 activity cliffs entre molécules de propostes de diferents
entitats de COVID moonshot, com ara les parelles JAN-GHE-6a013bed-1 i JAG-UCB-
a3ef7265-15, TRY-UNI-714a760b-6 i EDG-MED-0da5ad92-14 i TRY-UNI-714a760b-18 i
BAR-COM-0f94fc3d-46. Aquest es un altre punt fort de I'aplicacid, ja que trobar activity
cliffs entre molécules d’'una mateixa proposta de molécules de COVID moonshot era una
cosa que es podia esperar, pero les troballes de parelles entre molecules de propostes
diferents sén les interessants, per que s’aconsegueixen relacionar molécules de propostes

de diferents grups que d’altre manera no s’haguessin pogut relacionar tan facilment.
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En definitiva, crec que I'aplicacié ha estat realment util, i tot i que hi han altres eines
disponibles que permeten fer algunes de les funcions que aquesta ofereix, per exemple hi
ha moltes eines que permeten la creacié de dendrogrames, el fet de tindre les funcions de
creacié d’'un arbre a partir d'un o més arxius i la visualitzacio interactiva de I'arbre creat en

una sola aplicacié fa que aquesta sigui una eina innovadora.

Tot i aix0, I'aplicacié no esta acabada al 100%, ja que encara falta dur a terme un
deployment d’aquesta al nuvol per a que sigui accessible publicament. Per a fer el
deployment encara s’ha d'implementar un sistema d’usuaris i una base de dades per a

que es puguin guardar els arxius que els usuaris pugen i els arbres que creen.
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6. Conclusions

S’ha creat una aplicacié que permet la creacié6 de dendrogrames que representin la
similitud de les molécules de dos arxius. Alhora, aquesta aplicacid permet visualitzar
quines moléecules pertanyen a cada arxiu i I'estructura 2D de cada molécula, cosa que ha
permés que es trobin 18 activity cliffs entre un arxiu de compostos que contenia molécules
que inhibien la MP® del SARS-CoV-2 i un arxiu que contenia molécules que no l'inhibien.
Els activity cliffs que s’han trobats podrien permetre entendre millor la relacié entre
I'estructura i l'activitat dels inhibidors de la MP* i ser d’utilitat en el disseny de nous
inhibidors més actius. Tot i aix0, I'aplicacidé pot tindre altres utilitats a banda de trobar

activity cliffs, ja que aquesta es pot utilitzar per exemple en un procés de cribratge virtual.

El proxim pas a dur a terme és aconseguir que I'aplicacié sigui accessible publicament per

a que el grup de Quimioinformatica i nutrici6 i altres grups la puguin fer servir.
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8. Autoavaluacio

En aquest treball he hagut d'utilitzar coneixements apresos tant al grau de Biotecnologia
com en el grau d'enginyeria informatica. L'aplicacié ha estat la meva primera experiéncia
en el desenvolupament web, cosa que m’ha descobert un mon de I'enginyeria informatica
que es molt vast i que, sobretot, es pot utilitzar per a crear eines biotecnologiques, com és
el cas de laplicacié. En el desenvolupament d’aquesta també he agut d’adquirir

coneixements de quimioinformatica per a saber qué havia de fer en cada moment.

Ha estat molt satisfactori poder utilitzar I'aplicaciéo amb el fi especific de trobar activity cliffs
pel fet de que he pogut veure de primera ma que les funcions d’aquesta han estat utils, ja
que m’ha donat la sensacio de que tot el temps i esfor¢ que he invertit en desenvolupar-la

han valgut la pena.

En resum crec que el projecte ha estat una bona unio entre els graus de Biotecnologia i
Enginyeria informatica i estic segur de que els coneixements que he adquirit duent-lo a

terme em seran molt utils en un futur.
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Annexe 2. Pantalles i funcionalitats de I'aplicacié
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Figura 17. Visualitzacié de la pagina un cop s’ha creat I'arbre. A I'esquerra es mostren els menus que s’han ensenyat a I'apartat de metodologia. El tipus de
visualitzacio per defecte és un dendrograma.
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Figura 18. En aquesta figura es mostra com es poden generar clisters i pintar-los. En la figura s’han creat 6 clisters i s’ha utilitzat la escala de colors Category10
de la llibreria D3.
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