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PROYECTO DE INVESTIGACION

Proyecto Interno X Proyecto Semilla O Proyecto Junior d  Proyecto Multi e Inter Disciplinario O

Investigacion Basica O Investigacion Aplicada X Investigacion Pedagogica O Innovacion O

DEPARTAMENTO(S):
1. Departamento de Informética y Ciencias de la Computacion, DICC.

LINEA(S) DE INVESTIGACION:
1. Evaluacion de prestaciones de hardware y software, computacion de alto rendimiento y alta disponibilidad.

—

Proyecto de Investigacion
Titulo:

Desarrollo y Evaluacién del desempeiio de un método computacional para
procesos de busqueda de blancos terapéuticos para firmacos

Resumen del proyecto (maximo 200 palabras)

El proceso de descubrimiento de farmacos utilizando bases de datos se constituye actualmente como un
importante medio para el disefio y el descubrimiento de firmacos. El andlisis de las relaciones entre
farmacos y sus blancos terapéuticos es un enfoque efectivo para el descubrimiento de farmacos vy la
prevencién de efectos adversos de farmacos en pacientes.

La busqueda de blancos terapéuticos para nuevos farmacos, también conocido como rarger Jishing, es un
proceso que toma la estructura quimica de un farmaco como entrada y predice la interaccion del farmaco
con cada posible blanco terapéutico humano, descubriendo nuevos blancos y posibles efectos adversos.

El presente proyecto busca en primer lugar desarrollar un método computacional para las busquedas
realizadas sobre bases de datos distribuidas para el descubrimiento de farmacos; posteriormente, busca
obtener el modelo matematico del desempefio computacional del método desarrollado en términos de
tiempo de ejecucién de las busquedas, empleando estrategias para mejorar el desempefio del proceso y
optimizar el uso de recursos computacionales; y finalmente, busca desarrollar un conjunto de servicios web
que permita a diferentes usuarios efectuar consultas sobre las bases de datos a través de internet.

Palabras clave (4-6):

Bioinformatica,

Bases de datos,

Relacion Actividad-Estructura Cuantitativa QSAR,
Evaluacion del desempefio computacional.
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2 | Objetivos, relevancia, productos y resultados esperados de esta propuesta de

investigacion

2.1 Objetivos

2.1.1 Objetivo General

* Desarrollar un método computacional para procesos de busqueda de blancos terapéuticos para
farmacos, integrando multiples bases de datos, mediante analisis teérico y experimental del
desempefio computacional de algoritmos y frameworks de programacion.

2.1.2 Objetivos Especificos

a. Estudiar diferentes bases de datos farmacologicas, de diferentes origenes y formatos, a fin de poderlas

integrar y consolidar la informacion en una tnica base.

b. Disefiar un método computacional para procesos de busqueda de blancos terapéuticos para nuevos

farmacos.

¢. Obtener un modelo matemdtico para el desempefio computacional del método computacional para los

procesos de busqueda de blancos terapéuticos para nuevos farmacos.

d. Desarrollar un conjunto de servicios web que permita realizar busquedas a través de internet sobre la

informacion contenida en base de datos.

2.2 Detalle de los resultados esperados (con relacion a los objetivos)

a. Base de datos unica que integre la informacion de diferentes bases de datos farmacoldgicas, de

diferentes origenes y formatos.

b. Método computacional, expresado como un workflow, para los procesos de busqueda de blancos

terapéuticos para nuevos farmacos.

¢. Modelo matematico para el desempefio del método computacional en términos de tiempo de ejecucion

de los procesos de bisqueda de blancos terapéuticos para nuevos firmacos.

d. Conjunto de servicios web para realizar busquedas a través de internet sobre la informacién contenida

en la base de datos.

3 |Relevancia de la propuesta de investigacion y su relacién con la(s) lineas de

investigacion

La linea de investigacion relevante para la presente propuesta de investigacion es “Evaluacion de

prestaciones de hardware y software, computacion de alto rendimiento y alta disponibilidad”. La presente

propuesta se enfocard en el desarrollo de un método computacional para busqueda de blancos terapéuticos

para nuevos farmacos en bases de datos. El método computacional serd desarrollado aplicando

metodologias de evaluacion de desempefo computacional tedrica y experimental.

Se efectuard el modelado e implementacion de un método computacional para biisqueda de blancos

terapéuticos para nuevos farmacos en bases de datos; como aplicacion de los conceptos de la “Evaluacion

de prestaciones de hardware y software, computacion de alto rendimiento y alta disponibilidad” se

utilizardn las técnicas de evaluacion de desempefio computacional: evaluacion teérica, evaluacién por

simulacion y evaluacién experimental.
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4 | Productos esperados

a. Publicaciones cientificas (obligatorio);

b. Disertacion a la Comunidad Politécnica;

¢. Proyecto de Titulacion;

d. Tesis de Grado (maestria o doctorado);

e. Aplicacidn tecnologica construida o implementada;

f. Patente presentada;

g. Perfil de proyecto de mayor impacto cientifico, técnico, pedagégico o de innovacion.

e OO0 O se < ¢

5 | Descripcién y metodologia y diseiio del proyecto
5.1 Descripcion, metodologia y disefio del proyecto (Maximo dos carillas)

El presente proyecto tiene como objetivo desarrollar un método computacional, a manera de workflow,
para procesos de bisqueda de blancos terapéuticos para farmacos integrando miltiples bases de datos, de
diferentes origenes y formatos, mediante analisis tedrico y experimental del desempefio computacional de
algoritmos y frameworks de programacion. El objetivo del descubrimiento de fiarmacos basado en
estructura es desarrollar un proceso simple, cuya entrada sea la descripcion de la estructura de un farmaco
nuevo, del que no se tengan registrados blancos terapéuticos conocidos, y cuya salida sea un conjunto de
probables blancos terapéuticos con alta afinidad y propiedades farmacologicas deseables [14].

El proceso de descubrimiento de farmacos utilizando bases de datos se constituye actualmente como un
importante medio para el disefio de farmacos. La identificacion de blancos terapéuticos es un paso critico
en el descubrimiento de farmacos [11]; y en ausencia de estructuras tridimensionales de los potenciales
blancos terapéuticos de los farmacos, el disefio de farmacos basado en las relaciones entre ligandos y
blancos es un enfoque efectivo para el descubrimiento de farmacos [1]. En bioquimica y farmacologia, un
ligando es una sustancia que se une a una molécula que posee una determinada funcién bioldgica. Un
ligando puede unirse a un receptor, conocido también como target o blanco terapéutico, alterar la funcién
del receptor y desencadenar una respuesta fisiologica [7]. El descubrimiento de farmacos asistido por
computadora consiste en la busqueda in silico de posibles relaciones de actividad de farmacos capaces de
unirse a uno o varios blancos terapéuticos y desencadenar una respuesta fisiologica deseada. Las

interacciones ligando-blanco molecular pueden ser descritas en términos de carga, hidrofobicidad, y
estructura molecular [9].

Las relaciones actividad-estructura, en inglés Structure-Activity Relation, conocidas como SAR por sus
siglas, son una herramienta importante en el descubrimiento de farmacos basado en ligando que
proporcionan informacién crucial sobre las interacciones entre un blanco terapéutico y un ligando. Las
SAR proporcionan modelos predictivos para las relaciones entre un ligando y sus blancos terapéuticos
[7]. En el disefio de farmacos basado en estructura, los modelos de SAR cuantitativo. conocidos como
QSAR, resumen una relacion entre estructuras quimicas y actividades biolégicas en un conjunto de datos
quimicos, y son capaces de predecir las actividades de nuevos farmacos, basandose en su estructura y su
similaridad con otros farmacos [5] [7]. Los modelos de regresion QSAR relacionan un conjunto de
variables predictoras (como la estructura del farmaco) con el potencial de la variable de respuesta (blanco
terapéutico), y los modelos de clasificacion QSAR relacionan las variables a un valor categérico de la
variable de respuesta [14].

La principal fuente de informacion y conocimiento sobre la actividad de ligandos sobre blancos
terapéuticos es la literatura en articulos cientificos. Sin embargo, esta informacién se encuentra sin
estructura, y la busqueda dentro de estas fuentes se vuelve computacionalmente intensiva [6]. Para lograr
un mejor acceso a la informacion se presentan bases de datos de acceso publico que documentan las SAR.
Ejemplos de estas bases de datos pueden ser: ChEBI [3], CREMBL [4] y Binding Database [2]. Open
PHACTS [12] es un ejemplo de servicio web que disponibiliza informacion farmacolégica para consultas
de usuarios en internet. Open PHACTS es una plataforma de busqueda de informacion que integra datos
desde miltiples bases de datos publicas, que ofrecen a sus usuarios acceso a datos enlazados a través de

su infraestructura. Open PHACTS integra bases de datos con informacion fisicoquimica, identificadores
de farmacos y datos farmacologicos.
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En el presente proyecto se propone un estudio sobre las aplicaciones de bases de datos farmacoldgicas, su
comportamiento y cuellos de botella en términos de desempefio computacional. Se propone integrar
diferentes bases de datos farmacoldgicas, de diferentes origenes y formatos, a fin de consolidar la
informacion en una (nica base; se evaluara el desempefio computacional y las ventajas de ejecutar dichas
aplicaciones en ambientes distribuidos tales como cloud, clusters y grids [15] [16] [13].

Una vez que se ha consolidado la informacién de diferentes fuentes, se disefiara un método computacional
para los procesos de bisqueda de blancos terapéuticos para nuevos farmacos. El workflow general de
QSAR consiste en la recoleccién de un conjunto de moléculas activas e inactivas frente a un blanco
terapéutico especifico y la produccion de descriptores de las propiedades estructurales y fisio-quimicas. El
modelo QSAR posteriormente se puede utilizar para correlacionar los descriptores y la actividad
experimental, resultando en una herramienta predictiva para nuevos farmacos [8]. El método
computacional a desarrollarse en el presente proyecto debe completar los pasos descritos, con un eficiente
desempefio computacional. Asimismo, se debe comprobar la validez del algoritmo, su tasa de error y el
tiempo que toma cada consulta; y posteriormente, se debe dar un énfasis particular en la validacion del
modelo, asi como en la necesidad de definir modelos de aplicabilidad. La aplicacion de modelos QSAR
rigurosamente validados para descubrimiento de farmacos logra identificar ligandos que son
subsecuentemente validados por investigacion experimental [9].

Cuando se haya desarrollado el modelo computacional para rarget fishing, se disponibilizara un conjunto
de servicios web para realizar busquedas a través de internet sobre la informacion contenida en la base de
datos. Se especificaran utilizando el marco de descripcion de recursos RDF [17]. El presente proyecto
tiene el objetivo de modelar un proceso que toma la estructura quimica de un farmaco como una entrada y
calcula su afinidad con cada posible blanco terapéutico humano, buscando por posibles nuevos blancos.
Este proceso se conoce también como rarger fishing [10]. El objetivo del estudio es modelar el
desempefio computacional de diversas bases de datos distribuidas de compuestos farmacolégicos, que se
ejecutan sobre diferentes ambientes distribuidos. Este modelo deberia ayudar a los usuarios de dichas
bases de datos a realizar la planificacion de capacidad de sus implementaciones. Se deberan realizar

experimentos utilizando diferentes configuraciones para mostrar una clara relaciéon entre resultados
experimentales y tedricos.

Una vez que se haya concluido el proyecto de investigacion, se plantea extender el modelo computacional
de manera que se integre al andlisis genético de personas sobre quienes se pueda estudiar y prever los
posibles efectos no deseados de los farmacos. Se prevé un subsiguiente proyecto de investigacion en el

que se desarrolle un algoritmo de rarget fishing que se pueda aplicar para analizar los efectos no deseados
de farmacos en personas.
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6 | Tiempo de dedicacion de docentes, infraestructura, equipos y fondos adicionales.

6.1 Tiempo maximo de dedicacion semestral del Director del proyecto, de los docentes participantes
y otros colaboradores.

Nombre (dinctor:ztgllnbnrndor) d]elgi:aasc:l;n Dcpartament{)
Ivan Carrera Director 16 HSS DICC
6.2 Infraestructura y equipos
Infraestructura | Equipos
Nombre del Equipo Ubicacién del equipo
Servidor: Oficina 218. Facultad de Ingenieria
Computador Desktop. Especificaciones: de Sistemas.

Procesador Intel i7 de 3.40 GHz, 8 GB en
RAM, Sistema Operativo Linux.
Direccion IP publica. A solicitar a la Direccion de Gestion
de la Informacion y Procesos.

Uso de infraestructura de Cloud Computing de IBM Bluemix, a través de cuenta
académica.

6.3 Breve justificaciéon del equipo requerido
- Elservidor se utilizara para programar prototipos y acceder a los recursos de cloud computing.
- Ladireccion IP publica se utilizara para efectuar pruebas sobre los servicios web a ser
programados.
- Lainfraestructura de cloud computing alojara la base de datos y realizara el procesamiento de
consultas.
6.4 Fondos Adicionales
- El proyecto no requiere de fondos adicionales.

7 | Declaracion del Director del Proyecto

Declaro que la presente propuesta es de mi autoria y de los colaboradores mencionados y que no ha sido
presentada en ninguna convocatoria de otra institucion publica o privada solicitando el financiamiento
total del proyecto.

= : Quito, 18 de abril de 2017
DIRECTOR DEL PROYECTO

Nombre: MSc. Ivan Carrera

CC: 1721043048

DECLARACION DEL JEFE DE DEPARTAMENTO
Esta propuesta ha sido aprobada por el Consejo del Departamento de Informatica y Ciencias de la
Computacion, en sesion del dia 15 de mayo de 2017 mediante resolucion No. 058.017.15-05-2017. Las
instalaciones, incluyendo personal, edificios, equipo y recursos financieros estan a disposicion del proponente y
sus colaboradores de acuerdo con las especificaciones que se encuentran en esta propuesta.
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JEFE DEL DEPARTAMENTO
Nombre: Msc. Myriam Pefiafiel
CC: 1705828711
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PRESUPUESTO PROYECTOS DE INVESTIGACION

Investigacion y
tcf’mvecmm Social

Director del proyecto

Titulo del proyecto

MSc. Ivan Carrera

Desarrollo de un método computacional para procesos de busqueda de blancos
terapéuticos para farmacos integrando miiltiples bases de datos

1|c ién de servicios per. por contrato
1.1 |Ayudantes de investigacion ($ 366 + 9,15%IESS) mes | S S = S S
1.2 |Asistentes de investigacion ($ 986 + IVA) mes | $ S = s G 5
13 :::sr;aciloogna:: :L‘:Ica'?;'ei?:;:::;n de servidores publicos) mies 5 S 5 . S i
Subtotal 1 S s - s - 5 =
2 |Maguinaria equipos
2.1 |item 1 (Detallar nombre de la maquinaria y eguipos solicitado) J S S s =
: Subtotal 2 $ $ ] B i -
3 y les de laboratorio
3.1 [item 1 (Detallar nombre de los insumas y reactivos) [ S S S S =
Subtotal 3 S $ = |3 518 -
4 |Literatura especializada
4.1 [item 1 ( Detallar nombre del libro) [ S S S $ .
Subtotal 4 $ $ = 5 ] :
5 |Vviajes técnicos y de muestreo
5.1 |Pasajes al interior S S S S
5.2 |Vviaticos al interior S S = -
Subtotal 5 S - e i
6 |Presentacion de ponencias en congresos internacionales y publicaciones
6.1 |Pasajes al exterior S $ o $ 5
6.2 |viaticos al exterior S s = $ 2
6.3 |Pago de inscripcién y publicaciones S ] = 5 =
Subtotal 6 8 s i 1 G -
TOTAL ] o S %

! Firma
MSc. Ivén Carrera
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PRESUPUESTO PROYECTOS DE INVESTIGACION

Director del proyecto Titulo del proyecto

Desarrollo y Evaluacién de un método computacional para procesos de biisqueda de blancos terapéuticos para

MSc. Ivén Carrera
farmacos

Presupuesto consolidado sin IVA

$ $ $ s -8 s -8
2| s = | s - s - |3 - s -
3 |s $ = |8 $ S - | - |3 -
TOTAL | ¢ N $ N $ = $ = $ i $ < |s 4

s 5 $ -|s
2-l% - |* s |- - s - s s
A\ - |* s i - o | - s s
TOTAL | ¢ - s =% 2 $ S |3 CI $

Firma
MSc. Ivén Carrera
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