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Canviant la forma de veure els meétodes QSAR: aplicacio
de la projeccio hiperbolica a la quimica medica
Changing the way of viewing QSAR methods: the application

of hyperbolic projection in medicinal chemistry

Roger Estrada, Santi Nonell i Jordi Teixidd
Universitat Ramon Llull. |QS School of Engineering

Resum: Els métodes basats en lligands que permeten relacionar I'estructura molecular amb la prediccio d'una propietat o ac-

tivitat d'interés (QSAR/QSPR) son utilitzats en quimica médica per al disseny de farmacs amb unes propietats determinades.

Els models obtinguts com a resultat acostumen a estar formats per un elevat nombre de variables que en dificulten la repre-

sentacio grafica en I'espai euclidia. S'ha comprovat que el pas a un espai governat per una geometria hiperbolica permet,

mitjancant un canvi de métrica, la representacio d'espais multidimensionals sobre un espai de dues dimensions (en aquest

cas, un disc de Poincaré). La projeccio es realitza mitjancant I'optimitzacio amb algorismes genétics de les coordenades de

cada molecula en el disc, identificant aquelles que permeten mantenir la relacié de semblanca existent entre elles en I'espai

original. Aquesta metodologia ha estat aplicada de forma complementaria a altres métodes de reduccié dimensional per

facilitar la seleccio de les variables a emprar per a la prediccio de la localitzacio subcel-lular de fotosensibilitzadors.

Paraules clau: Geometria hiperbolica, disc de Poincaré, espais multidimensionals, QSPR, QSAR, terapia fotodinamica.

Abstract: Lligand-based methods used in medicinal chemistry permit mathematical relationships to be established between mo-

lecular structure and the prediction of a property or biological activity (QSPR/QSAR) in the design of drugs with specific char-

acteristics. The resulting models are usually defined by a large number of variables, which complicates their graphical represen-

tation in Euclidean space. The use of hyperbolic geometry in the definition of space has been found to enable the representation

of multidimensional points on a bidimensional space by changing the metric definition (in this case, using Poincaré’s disk mod-

el). The projection of multidimensional points is performed by optimising genetic algorithms to find the coordinates which
maintain intramolecular similarity. This methodology has been applied with other dimensional reduction techniques to identify
the most appropriate variables to be used in the prediction of the subcellular localization of photosensitizers.

Keywords: Hyperbolic geometry, Poincaré’s disk model, multidimensional spaces, QSPR, QSAR, photodynamic therapy.

Breu introduccio al disseny
de farmacs

n els darrers anys, la descoberta de nous farmacs
ha esdevingut un veritable repte per a la quimica
medica. La incorporacio de la quimica combina-
toria dins de I'esquema sintétic, juntament amb
els avencos realitzats en el camp del cribratge
d'alt rendiment (HTS, high-throughput screen-
ing) per facilitar I'avaluacio de I'activitat in vitro

d'un gran nombre de compostos, va permetre que I'espai

quimic accessible per a la identificacio de nous candidats

a farmacs s'ampliés notablement.
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Aquest fet comporta, empero, dificultats associades al gran
nombre de compostos accessibles, ates que no tots els punts
de I'espai poden ésser conduits al llarg de tot el procés de des-
envolupament preclinic i clinic (principalment, a causa de mo-
tius economics, de temps i de recursos humans, entre d'altres).

Aixi, doncs, I'esquema tradicional utilitzat en el disseny

de nous farmacs es caracteritza per la reduccio progressiva de
candidats. En les fases primerenques, una vegada es disposa
d'una diana biologica validada, es proposa un conjunt de
compostos prototip (hit compounds), dels quals s'espera que
presentin una certa activitat bioldgica. Sobre aquest conjunt,
que pot estar format per centenars de sistemes moleculars di-
ferents, s'apliquen diverses técniques (moltes d'elles, compu-
tacionals i/o estadistiques) per tal d'identificar-ne els millors
0 més representatius, per optimitzar-los i que puguin esdeve-
nir compostos precandidats (lead compounds). Els poc més
d'una dotzena de compostos precandidats que entren a les
fases preclinica i cliniques sén sotmesos a un seguit d'assajos
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per demostrar la seva eficacia en diferents models animals i,
finalment, en humans. Idealment, després del cribratge de to-
tes les etapes, tan sols un compost reix i esdevé farmac.

Obviament, I'explosio combinatoria de les etapes inicials on es
desitja generar un espai quimic el més divers possible es troba
en contraposicio de l'intent de discriminar els compostos in-
desitjables en les fases inicials (sequint el principi de fail
early)." Tanmateix, I'espai quimic disponible pot ésser definit,
mitjancant técniques computacionals, de forma virtual.
Aquest fet posa en evidencia la importancia dels métodes qui-
mioinformatics, que permeten predir la viabilitat dels com-
postos prototip de forma prévia a la seva sintesi i a la conse-
glient avaluacid de l'activitat biologica.

Actualment, les diverses técniques computacionals que s'utilit-
zen per a aquesta finalitat es divideixen, segons el seu principal
objecte d'estudi, en dos grans grups. Els métodes basats en I'es-
tructura utilitzen informacio6 de la geometria tridimensional de
la diana biologica per avaluar interaccions amb els lligands i
poder identificar aixi aquells amb una major probabilitat de
presentar I'activitat desitjada. Per la seva banda, els metodes
basats exclusivament en els lligands utilitzen la informacio de-
rivada de I'estructura molecular de diferents compostos actius
i no actius, per tal de comparar-los i identificar les caracteristi-
ques comunes que els fan tenir I'activitat biologica desitjada.

Entre els ultims métodes esmentats, destaquen els métodes
QSAR/QSPR (quantitative structure-activity/property relation-
ships), que tenen com a finalitat trobar una relacio matematica
entre algunes de les propietats dels lligands i la seva activitat
biologica, per tal de poder-la predir de forma quantitativa. La
informacio fisicoquimica continguda en I'estructura dels siste-
mes moleculars és traduida a valors numerics, intel-ligibles pels
sistemes informatics, mitjancant representacions matemati-
ques anomenades descriptors moleculars. El conjunt de tots els
descriptors moleculars considerats constitueix les variables que
permeten establir els models QSAR/QSPR de prediccio i, conse-
glientment, definir numeéricament I'espai quimic.

Representacio grafica d'espais
multidimensionals

La descripcié matematica de I'espai quimic es realitza nor-
malment mitjancant un nombre superior a dos descriptors

que, juntament amb la funcio de resposta, genera un espai
n-dimensional que dificulta la seva representacio i interpreta-
cio grafica sobre el pla euclidia.

Actualment, es disposa de diferents métodes que permeten re-
duir la dimensio d'aquest espai minimitzant la pérdua d'infor-
macid inherent. En I'ambit de la quimioinformatica, és fre-
quent de recorrer a I'analisi de components principals (PCA,
principal components analysis) per reduir els graus de llibertat
dels models QSAR/QSPR a un conjunt de variables ortogonals
(anomenades components principals, CP), definides com una
combinacio lineal de les originals? i que permeten explicar la
major part de la variancia d'aquestes (> 90 %, per exemple). La
variabilitat de les dades conté, de fet, la informacié que per-
met diferenciar els individus. Tot i aixi, sempre existeix la pos-
sibilitat que el nombre de CP necessaries per assolir el grau de
variancia explicada desitjada continui essent major a tres, cosa
que fa que l'espai quimic no es pugui representar graficament.

D'altra banda, les xarxes neuronals de Kohonen, anomenades
també self-organizing maps (SOM), empren un entrenament
no supervisat (per exemple, sense emprar informacio referent
al resultat esperat) per projectar espais multidimensionals so-
bre un pla format per neurones artificials. Tot i que conserven
la topologia de I'espai inicial,® la interpretacio dels mapes ob-
tinguts com a resultat no sempre esdevé una tasca senzilla.

Moltes de les dificultats atribuibles a la interpretacio dels mé-
todes de reduccié dimensional es troben relacionades amb el
fet d'estar acostumats a entendre la semblanca molecular
com la distancia euclidiana entre dos punts de |'espai quimic
(determinat pels descriptors moleculars). Per aquest motiu,

es planteja la possibilitat d'utilitzar eines geométriques que
permetin projectar les dades multidimensionals sobre un pla
bidimensional i mantenir alhora les nocions de distancia,
d'angle, etc.

El disc de Poincaré

El fet que el postulat paral-lel d'Euclides no hagi estat demos-
trat com a teorema ha obert les portes a les anomenades geo-
metries no euclidianes, entre elles, la geometria hiperbolica.

Per a la representacid grafica d'aquestes geometries, hom pot
recorrer a models de projeccio de I'espai sobre el pla euclidia.



Un dels models més coneguts és el disc de Poincaré, I'us del
qual ja ha estat descrit per representar graficament diversos
tipus de xarxes multidimensionals.*8

En aquest model, |a totalitat del pla euclidia es representa
dins d'un disc (H?) de radi finit i unitari, definit sobre el camp
dels nombres complexos:’

H?>={z€C: |z| <1}

A diferéncia de la geometria euclidiana, des del punt de vista de
la geometria hiperbolica és possible, amb una recta ri un punt
Pdeterminats (figura 1), definir multiples rectes paral-leles a r
(és a dir, que no es creuen entre si) i que, alhora, passen per P.

Obviament, aquesta situacié comporta una modificacio de la
metrica de I'espai, és a dir, de la manera com es mesura la dis-
tancia entre dos punts. La métrica de Poincaré estableix que
la distancia entre punts augmenta a mesura que hom s'allu-
nya del centre. Aquest fet promou un efecte d'ull de peix
(figura 2).

A més, la redefinicio de la metrica que governa |'espai com-
porta, a la vegada, la modificacio de les trajectories de mini-
ma distancia entre dos punts (és a dir, les rectes en I'espai

FIGURA 2. Representacié grafica del canvi de metrica que té lloc en passar de la geome-
tria euclidiana a la hiperbolica. La distancia entre qualsevol punt i I'origen de coordena-
des del pla euclidia augmenta de forma lineal segons el modul del vector posicid
(esquerra). En canvi, per encabir tot el pla euclidia dins d'un disc de radi unitari,

la distancia entre un punt del disc i el centre augmenta de forma no constant (dreta).

euclidia), aixi com dels operadors translacid i rotacid neces-
saris per manipular els punts dins del disc. En el pla hiperbolic
H?, aquestes operacions es realitzen per mitja de les transfor-
macions de Moebius® (figura 3).

) .

FIGURA 1. Representacio esquematica de tres rectes (r, si s') sobre el disc de Poincaré.
Si bé les rectes si s' s'intersequen en un punt P, cap d'elles no talla la recta r, de forma

que (tant s com s') son alhora paral-leles a r.

FIGURA 3. Amb un conjunt de rectes determinat, representades de forma puntejada, en
el pla euclidia (a), el pas d'aquest sistema al disc de Poincaré provoca la curvatura de
les seves trajectories (b). Prenent com a referéncia els punts Pi Q, les transformacions
de Mgebius permeten realitzar les operacions de translacié de Q a I'origen (¢) i de rota-
cio del disc (d).

.63



Optimitzacio de la projeccid sobre H?

Amb I'objectiu de posar la informacio anterior en el context
de la quimioinformatica, es considera un espai quimic definit
per n descriptors, generat per una determinada quimioteca
virtual de compostos quimics. Dins d'ell, cadascuna de les mo-
lécules pot ser entesa com un punt d'un espai n-dimensional
{X1, ... X}, que es pot representar sobre el pla H2 Per realit-
zar-ho, se cerquen aquelles coordenades complexes del disc
de Poincaré {y, ... yx} on la distancia hiperbolica entre tots
els punts implicats permeti mantenir la seva dissimilitud
inicial.

Aixi, doncs, la projeccid sobre H? requereix adoptar una defi-
nicié de la semblanca molecular. Com a quimics, a partir de

la representacid estructural de les molécules organiques, hom
pot tenir una certa intuicio de la similitud entre dues molécu-
les pel que fa a la seva reactivitat, les seves propietats, etc. Tal
com s'ha vist anteriorment, els descriptors son els encarregats
de permetre als sistemes informatics el fet de poder realitzar
aquesta analisi segons el principi de semblanca,® és a dir, con-
siderant que molécules semblants també ho seran pel que fa
als descriptors i, per tant, presentaran propietats quimiques
similars. Aixd permet reduir la quantificacié de la semblanca
molecular a la distancia (normalment euclidiana, perd no de
forma exclusiva)'© entre els punts x;.

Per tal de trobar les coordenades {yi, ..., yx} que millor s'ajus-
ten en el disc de Poincaré, s'utilitzen algorismes d'optimitza-
cio. Si bé els metodes que utilitzen la informacio del gradient
per orientar la cerca del punt dptim (com, per exemple, el mé-
tode steepest descent) han estat els utilitzats bibliografica-
ment per a aquesta finalitat,* es proposa I's dels algorismes

genétics (com a métode d'optimitzacio estocastic) per inten-
tar millorar I'espai recobert durant la cerca.

Els algorismes genétics prenen suport en el concepte de I'e-
volucio biologica per trobar, de forma iterativa, les millors
solucions. Cadascuna de les possibles solucions (per exem-
ple, les coordenades de la projeccio) es considera un individu
d'una poblacio, en el qual els descriptors moleculars (o una
codificacio d'ells) esdevenen el material genétic que el defi-
neix.

Com si es tractés realment d'un organisme biologic, els dife-
rents individus d'una poblaci6 generada aleatoriament es re-
produeixen, recombinant el seu genoma, i donen lloc a nous
organismes més ben adaptats al medi. Definint una funcid
(anomenada fitness) que permeti quantificar la bondat de I'a-
daptacié de cada individu a I'entorn, la pressid selectiva exer-
cida sobre una poblacio inicial d'individus condueix a la su-
pervivéncia de les millors solucions en les generacions
successives. En el cas concret de la projeccid sobre el pla H?,
la funcio de fitness correspon a la dissimilitud comentada an-
teriorment. Per a més informacio sobre el funcionament i la
implementacio dels algorismes genétics, es recomana consul-
tar el text de Goldberg."

S'ha pogut comprovar que I'aplicacio dels algorismes genétics
permet obtenir resultats del mateix ordre o superiors al meto-
de steepest descent. El métode implementat s'ha validat amb
diferents conjunts de dades per a les quals es disposava d'un
alt coneixement previ o d'altres que es prenen normalment
com a referéncia en tasques classificatories, com és cas del
conjunt de Fisher,>'3 basat en indicadors morfologics de tres
espécies de flors d'iris.

?
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Atesa la independéncia que mostra la técnica amb la natu-
ralesa de les dades a projectar, aquesta pot ser emprada en
un gran ventall d'aplicacions en les quals es requereixi pro-
jectar un gran nombre de dimensions sobre el pla, sempre
que es disposi d'una definicié de semblanca valida. Pot uti-
litzar-se per a la representacio de figures geomeétriques
complexes (com ara els hipercubs; vegeu la figura 4), en la
visualitzacio de resultats de text mining* (i poder, per exem-
ple, identificar facilment quina pel-licula de ficci6 s'assem-
bla més a quina altra, a partir de la freqliéncia de certes pa-
raules del guio) o la semblanca de les aigiies embotellades
comercials a partir de la seva composicié quimica,' entre
d'altres. Tanmateix, en I'ambit de la quimica medica, poden
ser d'utilitat?

Aplicacio de la projeccio
multidimensional en QSAR

La definicio de quines variables (descriptors moleculars) son
les més adequades per a I'establiment d'un model QSAR/QSPR
de prediccio és una de les tasques més dificils a I'nora d'apli-
car aquests metodes. Un nombre insuficient de variables pot
conduir a una mala descripcio del problema i fer que el model
obtingut no sigui capag d'establir correlacions entre les varia-
bles d'entrada i la propietat desitjada. D'altra banda, I'us d'un
nombre excessivament elevat de descriptors pot permetre una
excel-lent descripcio del sistema, que es tradueixi en una ele-
vada capacitat de classificar correctament els elements del
conjunt d'entrenament, perd que, simultaniament, I'ajust so-
bre els elements sigui tan precis que el model sigui incapac de
realitzar prediccions quan se li presenta una entrada descone-
guda'® (aquest comportament rep el nom d'overfitting).

En aquest sentit, la projeccio dels descriptors utilitzats sobre
el pla H? pot esdevenir d'una gran utilitat per aconseguir una
interpretacio grafica del seu significat, atesa la conservacio
de la dissimilitud entre els punts.

Disseny de fotosensibilitzadors
per a la terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica (PDT, photodynamic therapy) aplicada
al cancer es basa en la destruccio selectiva del teixit tumoral,
aprofitant la fototoxicitat local derivada de la combinacio de

llum visible, oxigen molecular i un farmac (anomenat foto-
sensibilitzador, FS).

Després d'administrar-se, el farmac es localitza preferentment
en el teixit tumoral i, a continuacié, la regié afectada és irra-
diada amb una font de llum de la longitud d'ona adequada. El
FS €s una molécula organica capag d'absorbir aquesta llum
(tipicament, en la regio del vermell) i passar a un estat excitat
de major energia. En tornar a I'estat fonamental, pot promou-
re el pas de I'oxigen molecular triplet, que hom té difés en tot
I'organisme, a espécies reactives de |'oxigen (principalment,
oxigen molecular en estat electronic singlet). Aquestes espé-
cies son capaces d'oxidar biomolécules de les cel-lules malig-
nes irradiades i provocar aixi la seva mort.

A causa de I'especificitat aconseguida per aquesta técnica,
nombrosos estudis bioquimics han demostrat la importancia de
la localitzacio subcel-lular de I'agent FS en I'eficacia global

de la PDT.'8:17 En aquests estudis, el mitocondri i els lisosomes
han resultat ser els organuls cel-lulars que desencadenen d'u-
na forma més eficient |'apoptosi cel-lular.’® Davant d'aquest
fet, es planteja I'obtenci6 d'un model QSPR per a la prediccio
de la localitzacio subcel-lular preferent de FS tetrapirrolics'
(figura 5).

A partir de la informaci6 disponible bibliograficament sobre
la localitzacid subcel-lular experimental d'aquests tipus de
compostos, aixi com de models QSPR descrits préviament

N
Q&@
/NH N\
N N
=N HN
B &%
NTX

Porficens Porfirines Ftalocianines
Clorines Purpurines Feoforbids

FiGura 5. Fragments centrals dels fotosensibilitzadors tetrapirrolics de segona generacio.
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per a l'estudi de la selectivitat de farmacs en diferents orga-
nuls,2>2" hom pot establir que la descripcio matematica de la
localitzacio subcel-lular ha d'incloure informacio referent al
caracter hidrofobic dels FS, a |a seva distribucio de carregues
i a caracteristiques estructurals relacionades amb la seva
mida. Si bé aquestes caracteristiques poden ser descrites per
un gran nombre de descriptors moleculars (més d'un cente-
nar), cal realitzar-ne una seleccio per evitar la situacio d'o-
verfitting. Aplicant el métode de seleccid de variables for-
ward selection (basat en la incorporacio successiva de les
variables) i prenent com a criteri de classificacio 'algorisme
k-nearest neighbor, s'aconsegueix reduir el nombre de varia-
bles a cinc. Per tal de poder discutir si aquests valors son ca-
pacos de descriure correctament les caracteristiques estruc-
turals de cadascuna de les families, se'n realitza la projeccio
sobre el pla H2 (figura 6).

Tal com es pot observar, els descriptors seleccionats conside-
ren quimicament semblants clorines i feoforbids, mentre que
les diferencien de les ftalocianines (més apartades), tenint
com a fil conductor les porfirines, que mostren una major di-
versitat estructural i que s'estenen al llarg de tot I'espai qui-
mic definit per aquests tres macrocicles (constitueixen, de fet,
el nucli central dels altres tipus de compostos). Per la seva
banda, els porficens son els Unics compostos que no contenen
el nucli porfirinic a la seva estructura, i aixo fa que la seva

FIGURA 6. Projeccio sobre el pla H? de I'espai de cinc descriptors emprat en el model
QSPR de prediccié de la localitzacié subcel-lular de fotosensibilitzadors tetrapirrolics
per a la PDT (e porficens, ® porfirines, © ftalocianines, ® clorines, © feoforbids).

projeccio, en un dels extrems del diagrama, es trobi d'acord
amb el sentit quimic.

Si bé és cert que I'objectiu final del model QSPR és la predic-
ci6 de la localitzacio subcel-lular i no la classificacié per fami-
lies, la discussio dels resultats obtinguts en les projeccions
mitjancant H?, SOM i PCA per a diferents grups de descriptors
permet proposar un conjunt de descriptors critics per a la cor-
recta classificacio subcel-lular. L'aplicacio d'aquests descrip-
tors per a I'entrenament d'un model basat en xarxes neuro-
nals artificials permet obtenir un model QSPR de prediccié

de la localitzacio subcel-lular amb una taxa d'encerts de prop
del 85 %.

Conclusions

La projeccid sobre un disc de Poincaré permet la representacio
grafica de dades multidimensionals sobre un pla bidimensio-
nal, la qual cosa permet facilitar la interpretacio de les dades
originals de forma visual.

Aquesta estrategia, plantejada com l'alternativa als SOM, ha
demostrat que és eficag en la identificacio de grups presents
en dades multidimensionals, la qual cosa la fa idonia com a
metode de classificacio o per avaluar I'adequacio de les varia-
bles utilitzades per a la descripcié de models QSAR/QSPR.
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