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RESUMEN

La flora peruana es una fuente poco explorada de moléculas con potencial
antiinflamatorio. Este estudio aborda esta brecha mediante un enfoque
quimioinformatico comparativo de cribado molecular tipo SAR. El objetivo fue
identificar metabolitos secundarios de la flora peruana estructuralmente similares a
compuestos antiinflamatorios de referencia. A partir de 56 plantas reportadas en
RENATI, se recopilaron 1501 estructuras (SMILES) de KNApSAcK. Este conjunto se
compard estructuralmente con bases de datos de farmacos (DrugBank) y productos
naturales (SANCDB, NuBBEDB). La evaluacion incluyé la caracterizacion de
propiedades fisicoquimicas, PCA, Nucleos de las estructuras de las moléculas
(Scaffolds) y la cuantificacion de la similitud molecular mediante tres métricas:
Coeficiente de Tanimoto (2D), PheSA Score (farmacoférica 3D) y ESP-Sim
(electrostatica 3D). Un algoritmo de consenso integré los puntajes para priorizar
candidatos. La robustez del método de seleccion fue validada estadisticamente (test de
Wilcoxon, p < 2.2e-16), demostrando una separacion significativa entre candidatos y
compuestos de distraccion. Los resultados confirman que estos metabolitos poseen
caracteristicas estructurales, fisicoquimicas y farmacocinéticas adecuadas para
candidatos a farmacos, permitiendo identificar 11 candidatos de alto potencial
antiinflamatorio, validando asi el enfoque quimioinforméatico para explorar la
biodiversidad peruana en el descubrimiento de farmacos.

Palabras clave: Quimioinformatica, productos naturales, antiinflamatorio,

similitud molecular, flora peruana.
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ABSTRACT

Peruvian flora is an under-explored source of molecules with anti-inflammatory
potential. This study addresses this gap through a comparative chemoinformatic
approach to SAR molecular screening. The objective was to identify secondary
metabolites from Peruvian flora that are structurally similar to reference anti-
inflammatory compounds. From 56 plants reported in RENATI, 1,501 structures
(SMILES) were collected from KNApSAcK. This set was structurally compared with
databases of drugs (DrugBank) and natural products (SANCDB, NuBBEDB). The
evaluation included the characterization of physicochemical properties, PCA, molecule
structure scaffolds, and the quantification of molecular similarity using three metrics:
Tanimoto coefficient (2D), PheSA Score (3D pharmacophore), and ESP-Sim (3D
electrostatic). A consensus algorithm integrated the scores to prioritize candidates. The
robustness of the selection method was statistically validated (Wilcoxon test, p < 2.2e-
16), demonstrating a significant separation between candidates and distractor
compounds. The results confirm that these metabolites have structural,
physicochemical, and pharmacokinetic characteristics suitable for drug candidates,
allowing the identification of 11 candidates with high anti-inflammatory potential, thus
validating the chemoinformatic approach to exploring Peruvian biodiversity in drug
discovery.

Keywords: Chemoinformatics, natural products, anti-inflammatory, molecular

similarity, Peruvian flora.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Pert es uno de los paises mas megadiversos del planeta, alberga una extensa
variedad de recursos genéticos vegetales y es considerado como un Centro Vavilov,! lo
cual lo convierte en un reservorio invaluable de metabolitos secundarios con
propiedades bioactivas promisorias, alin por descubrir. La medicina tradicional
peruana, forjada a través del tiempo por diversas culturas, ha sabido aprovechar la
riqueza natural del pais, posicionando a las plantas medicinales como eje fundamental
de su saber ancestral .?

Muchas de estas plantas han sido usadas por los antiguos peruanos por sus
propiedades antiinflamatorias; sin embargo, a pesar de ser poseedores de informacion
etnofarmacoldgica valiosa, la mayoria de los estudios de actividad antiinflamatoria
realizadas con plantas peruanas ha sido enfocado desde un punto de vista tradicional,
sin ser capaces de identificar la molécula responsable de dicha actividad, lo cual es una
estrategia ineficiente en tiempo y costo para el descubrimiento de nuevas drogas.®
Hecho que dificulta enormemente el descubrimiento de nuevos y prometedores agentes
antiinflamatorios.

En la actualidad, las enfermedades inflamatorias contintan siendo un desafio
para la salud pablica global, por lo que la basqueda de agentes antiinflamatorios mas
eficaces, selectivos y con menos efectos adversos son una prioridad en la investigacion
farmacéutica particularmente para el manejo de enfermedades inflamatorias cronicas,
los cuales estan fuertemente relacionados con la aparicion y progresion de
enfermedades neurodegenerativas, trastornos cardiovasculares, cancer y enfermedades
autoinmunes.*

La mayoria de los antiinflamatorios disponibles son Utiles en el tratamiento de la
inflamacién aguda, sin embargo, muestran importantes reacciones adversas
relacionadas con afecciones respiratorias, gastrointestinales y metabolicas,>® ademas
de pérdida de eficacia con el tiempo de uso, asimismo, su eficacia y seguridad es

limitada frente al tratamiento de procesos inflamatorios cronicos mediados por



mecanismos moleculares diversos. En tal sentido, esta investigacion surgié de la

necesidad de identificar moléculas antiinflamatorias prometedoras a partir de la basta

biodiversidad peruana empleando andlisis quimioinformatico y herramientas
computacionales de vanguardia, teniendo como punto de partida todos los trabajos

académicos de actividad antiinflamatoria de plantas medicinales reportadas en el pais a

través de RENATI y responde a la interrogante: ¢EI analisis quimioinformatico

comparativo SAR (relacion estructura actividad) basado en algoritmos de similaridad

y diversidad, permitira identificar metabolitos antiinflamatorios de la flora peruana con

perfiles similares a firmacos y productos naturales de referencia? En consecuencia, los

objetivos fueron:

Objetivo general: Identificar metabolitos antiinflamatorios de la flora peruana

mediante analisis quimioinforméatico comparativo, basado en algoritmos de similaridad

y diversidad, con perfiles similares a farmacos y productos naturales de referencia.

Objetivos especificos:

e Generar una base de datos de los metabolitos de la flora peruana que registran
actividad antiinflamatoria en RENATI y que cuentan con informacion estructural
reportada en la base de datos KNApSAcK.

e Realizar analisis quimioinforméatico comparativo de similaridad y diversidad de los
metabolitos de plantas peruanas que reportan actividad antiinflamatoria en
RENATI con farmacos antiinflamatorios de referencia.

e Realizar analisis quimioinformatico comparativo de similaridad y diversidad de los
metabolitos de plantas peruanas que reportan actividad antiinflamatoria en
RENATI con productos naturales de referencia.

e ldentificar metabolitos de plantas peruanas con potencial actividad

antiinflamatoria.



CAPITULO Il. DESARROLLO DE LA PERSPECTIVA TEORICA
2.1.  Marco Referencial
2.1.1. Antecedentes internacionales

Mwamatope et al’, realizaron en el afio 2024 un estudio cuyo objetivo general
fue identificar las plantas medicinales utilizadas tradicionalmente en Malawi para el
tratamiento de sintomas alérgicos y evaluar, mediante analisis quimioinformatico, el
potencial biolégico de los metabolitos asociados. Para ello, se aplicd una revision
sistematica en bases de datos cientificas para recuperar estudios etnobotanicos, se
recopilaron los metabolitos reportados desde PubChem y se depurd la informacion
estructural mediante un flujo de trabajo con RDKit en KNIME, eliminandose
duplicados y compuestos fuera de criterios fisicoquimicos relevantes; posteriormente,
se calcularon descriptores moleculares como MW, HBA, HBD, LogP, TPSAy RB, y
se evalud la diversidad y la similaridad estructural mediante huellas MACCS y
coeficiente de Tanimoto. Los resultados indicaron que se identificaron 60 especies de
plantas asociadas al manejo de alergias, de las cuales 39 presentaron metabolitos
registrados, obteniéndose un conjunto curado de 1757 compuestos; ademas, cerca del
49 % de los metabolitos cumpli6 la regla de Lipinski y el 45 % la regla de Veber, y el
analisis de espacio quimico mostré una amplia diversidad estructural, identificandose
compuestos como la usambarina con alta similaridad (Tc > 0,70) respecto a
antihistaminicos experimentales. Se concluyd que las plantas medicinales de Malawi
constituyeron una fuente relevante de productos naturales con caracteristicas
fisicoquimicas compatibles con perfiles drug-like y con potencial actividad
antihistaminica, lo que justificé su consideracion como candidatos para investigaciones
posteriores orientadas al descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos.

Goméz et al® en su estudio realizado en el 2023 titulado “Navegando por el
espacio quimico y el multiverso quimico de una base de datos unificada de productos
naturales latinoamericanos: LANaPDB”, tuvo como objetivo caracterizar el espacio

quimico de los productos naturales latinoamericanos mediante un analisis comparativo

3



con bases de datos consolidadas, con el fin de evaluar su diversidad estructural y
potencial utilidad en el descubrimiento de farmacos. Para ello, se emplearon
herramientas quimiomeétricas y técnicas de analisis computacional, como el analisis de
componentes principales (PCA) para representar el espacio quimico utilizando
propiedades fisicoquimicas; ademas, se calcularon huellas digitales moleculares
MACCS (166 bits) y ECFP4 para estimar la similitud estructural aplicando coeficientes
de Tanimoto y Coseno, y se evaluo la diversidad de andamiajes moleculares mediante
la metodologia de Bemis—Murcko, analizando métricas derivadas de curvas CSR como
el area bajo la curva (AUC) y la fraccion de quimiotipos que conforman el 50 % del
conjunto (F50). Se reportd que algunas bases de datos, como UPMA_2V vy
NUBBE_1V, presentaron mayor diversidad estructural, con F50 de 0,19 y 0,18,
respectivamente, mientras que bases como SPECS_NP y AFRODB mostraron menor
diversidad con altos valores de AUC (0,90 y 0,79). Asimismo, se observd que los
compuestos de bases como IBSCREEN_NP y PRINCETON_NP presentaron mayor
complejidad molecular, reflejada en altos promedios de carbonos hibridados sp?
(indicador de complejidad molecular) y fraccion de carbonos quiralicos (FCC) con
valores entre 0,22 y 0,35, mientras que bases como LAIPNUDELSAYV y NPACT_NP
mostraron menor complejidad con valores entre 0,15 y 0,17. Se concluyé que los
productos naturales latinoamericanos representaron una fuente significativa de
estructuras quimicas diversas y complejas, con potencial prometedor para la
exploracion en descubrimiento de farmacos, especialmente por su variabilidad en
andamiajes moleculares y perfiles fisicoquimicos distintivos.

Periwal et al® efectuaron en 2022 una investigacion denominada: “Evaluacion
de la bioactividad de compuestos naturales mediante modelos de aprendizaje
automatico entrenados en la similitud de objetivos entre farmacos”, que tuvo como
objetivo evaluar el potencial bioactivo de compuestos naturales mediante la prediccion
de su capacidad de unién a proteinas humanas conocidas como dianas terapéuticas. La
investigacion se enfocd en el uso de modelos de aprendizaje automatico entrenados con
maultiples herramientas de analisis de similitud quimica, entre ellas métricas de similitud
estructural como huellas moleculares (fingerprints), similitud de subestructura maxima
comun (MCS) y descriptores fisicoquimicos, con el fin de capturar relaciones
complejas entre estructura y actividad biolégica. La metodologia consistio en entrenar

4



clasificadores utilizando un conjunto de 1410 farmacos aprobados por la FDA junto
con sus respectivos blancos proteicos como etiquetas de clase, considerando que los
compuestos que compartian una diana se clasificaron como “Match”. Para representar
la similitud quimica entre pares de moléculas, se calcularon multiples huellas
moleculares como Morgan, Featmorgan, MACCS, RDKit y Atompair, ademas de
descriptores estructurales y topoldgicos. Se aplicaron modelos de aprendizaje
supervisado, incluyendo regresion logistica, Naive Bayes y bosque aleatorio, siendo
este Gltimo el que mostré mejor desempefio tras un proceso de optimizacion de
hiperparametros. Los modelos de bosque aleatorio fueron los que lograron el mejor
rendimiento, alcanzando un area bajo la curva ROC (Caracteristicas Operativas del
Receptor) de 0,90, un coeficiente de correlacion de Matthews (MCC) de 0,35 y una
puntuacion F1 de 0,33 indicando una adecuada capacidad para capturar relaciones
estructura-actividad. La ROC se definié como una curva que evalla la relacion entre
sensibilidad y especificidad; el MCC como una métrica util para evaluar rendimiento
en conjuntos desbalanceados; y la puntuacion F1 como el promedio arménico entre
precision y exhaustividad. Posteriormente, los modelos fueron aplicados para predecir
posibles interacciones entre 11000 compuestos naturales y los farmacos entrenados,
identificando varios compuestos con potencial terapéutico, algunos ya reportados en
literatura y otros no explorados previamente. Como validacion experimental, se
comprobd la inhibicion de la proteina Cox-1 por parte del compuesto natural 5-
metoxisalicilico, lo cual respaldé la efectividad del enfoque predictivo empleado. En
conclusion, los resultados demuestran la utilidad de un enfoque de aprendizaje
automatico que combina multiples caracteristicas quimicas para descubrir el potencial
de union a proteinas de los compuestos naturales, contribuyendo a acelerar la
identificacion computacional de moléculas bioactivas.

Zhang et al'® en el afio 2022 presenté el articulo titulado: “InflamNat: base de
datos web y predictor de productos naturales antiinflamatorios” ha disefiado una
plataforma en linea para investigar productos naturales con propiedades
antiinflamatorias y facilitar el descubrimiento de nuevos farmacos. La base de datos
contiene informacién sobre 1351 compuestos naturales, incluidas las propiedades
fisicoquimicas y la actividad biologica de los compuestos siendo los mas comunes los

flavonoides. Se implementaron dos herramientas predictivas de aprendizaje automatico



(Al-Ay CT) utilizando el modelo Multi-Tokenization Transformer (MTT) para mejorar
la representacion de los datos, logrando valores de area bajo la curva (AUC) de 0,842
y 0,872, respectivamente, superiores a otros metodos existentes. En conclusion, se cred
una base de datos de productos antiinflamatorios naturales.

Menezes et al'’ en el estudio publicado en el 2022 denominado:
“Descubrimiento  asistido por computadora de alcaloides con actividad
esquistosomicida”, cuyo objetivo fue el desarrollo de nuevos farmacos contra
Schistosoma mansoni, utilizé cribado virtual (basado en ligandos y estructuras) y
acoplamiento molecular para identificar nuevos alcaloides esquistosomicidas. Se
emplearon las bases de datos SistematX y ChEMBL para generar modelos predictivos
con una precision superior al 84%. La evaluacion in silico identific cinco alcaloides
prometedores, de los cuales dos, 11, 12 — metilen — dioxi — kopsaporina y metil — 3 —
oxo — 12 — metoxi — n(1) — decarbometoxi — 14,15 - didehidrocanofruticosinato,
mostraron perfiles toxicoldgicos y metabdlicos favorables. Estos resultados establecen
puntos de partida basados en productos naturales para el desarrollo de nuevos
tratamientos.

Nufiez et al*?, en su estudio realizado el 2021 titulado: “Bases de datos
latinoamericanas de productos naturales: biodiversidad y descubrimiento de farmacos
contra el SARS-CoV-2”, tuvieron como propoésito analizar de manera integral el
espacio quimico, la diversidad estructural, la complejidad molecular y el potencial
bioactivo de productos naturales latinoamericanos utilizando herramientas y métricas
avanzadas de quimioinformatica y bioinformatica, sin mencionar el uso de
nanoparticulas. Para ello, evaluaron 15 bases de datos de compuestos naturales (cuatro
latinoamericanas y once internacionales), que tras filtrado contenian 46413 moléculas.
La metodologia combind diversas estrategias computacionales: andlisis del espacio
quimico mediante PCA; evaluacion de similitud molecular usando huellas digitales
moleculares con coeficientes de similitud de Tanimoto y Cosine; estudio de diversidad
de andamiajes estructurales mediante curvas de recuperacion de sistemas ciclicos
(CSR) y el armazén de Murcko; analisis de complejidad molecular mediante métricas
como fraccién de carbonos sp3, fraccion de carbonos quirales, fraccion de atomos y
enlaces aromaticos, flexibilidad molecular, indice de formay globularidad; ademaés de
simulaciones de acoplamiento molecular con la proteina NSP-15 del SARS-CoV-2. Los



resultados mostraron que las bases de datos LAIPNUDELSAV y UPMA 2V
presentaron la mayor diversidad estructural, NUBBE_1V destaco por su complejidad
molecular y UPMA_2V junto con NUBBE_1V registraron la mayor diversidad de
andamiajes. Se identificaron andamiajes recurrentes como benzopiranonas,
triterpenoides pentaciclicos y agarofuranos con alto potencial farmacolégico. En los
analisis de docking, los compuestos LAIPNUDELSAV_029, LAIPNUDELSAV_031
y UPMA_2V_0266 mostraron alta afinidad y estabilidad de interaccion frente a la
proteina NSP-15, superando incluso al ligando de referencia Tipiracil. Los autores
concluyeron que el uso combinado de analisis de diversidad, métricas de similitud,
complejidad molecular y acoplamiento permitié identificar compuestos naturales
latinoamericanos con prometedor potencial antiviral, demostrando la utilidad de
enfoques quimioinformaticos integrados para la exploracion virtual de compuestos
bioactivos.

Fatima et al®® Realizo en el 2020 el trabajo titulado: “Perfiles ADMET de
fitoquimicos geograficamente diversos mediante metodologias quimioinformaticas”.
realizaron un estudio quimioinformatico para evaluar las propiedades de Absorcidn,
Distribucion, Metabolismo, Excrecién y Toxicidad (ADMET) en 3,158 fitoquimicos
de bases de datos geograficamente diversas (India, Brasil, Sudafrica) y 38 farmacos de
referencia. La metodologia incluy6 el preprocesamiento molecular y la deteccion
virtual, lo que permitié identificar 24 compuestos con perfiles farmacocinéticos
optimos, cinco de los cuales ya se sabia que poseian actividad anticancerigena. En
conclusion, el trabajo validé este enfoque para el descubrimiento de farmacos y resulto
en la creacion de la base de datos de acceso abierto ADMET-BIS para facilitar la
identificacion de moléculas prometedoras con perfiles ADMET favorables.

Cheny Kirchmair!, en su estudio publicado el 2020: “La quimioinformética en
el descubrimiento de farmacos basados en productos naturales” su objetivo fue
investigar el uso de la quimioinformatica en el desarrollo de farmacos de productos
naturales, con énfasis en como las herramientas computacionales pueden facilitar la
identificacion y optimizacion de compuestos bioldgicamente activos. La metodologia
incluyé el uso de herramientas como el analisis de propiedades fisicoguimicas, PCA,
evaluacion de scaffolds y métodos de similitud 2D y 3D permiten caracterizar el espacio

quimico y priorizar compuestos con potencial bioactividad. Los autores concluyeron
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que la integracion de datos y el uso de aproximaciones tridimensionales son esenciales
para comprender la complejidad estructural de los productos naturales y acelerar la
identificacion de candidatos farmacoldgicos. Este aporte se vincul6 directamente con
la presente investigacion, ya que se emplearon los mismos enfoques analisis
fisicoquimico, PCA, scaffolds y métricas de similitud como PheSA score y ESP-Sim
para comparar metabolitos antiinflamatorios de plantas peruanas con farmacos y
productos naturales de bases de datos internacionales.

Zhang et al®®, en el articulo realizado en el 2019 nombrado: “Espacio quimico
y red de dianas bioldgicas de productos naturales antiinflamatorios” tuvieron como
objetivo explorar el espacio quimico, la diversidad estructural y los blancos biologicos
de compuestos naturales con actividad antiinflamatoria, mediante herramientas de
quimioinformética que permitieron comprender su potencial farmacoldgico
multiobjetivo (multitarget). Los autores recopilaron 665 compuestos naturales a partir
de 362 articulos cientificos y construyeron la base de datos InflamNat. La metodologia
incluyé el analisis de propiedades fisicoquimicas segun los criterios de Lipinski, la
evaluacion del espacio quimico mediante clustering jerarquico, anélisis de
componentes principales (PCA) y la generacion de andamiajes de Bemis—Murcko. Para
cuantificar la similitud estructural y la diversidad molecular, emplearon huellas
digitales moleculares MACCS y ECFP-6, junto con los coeficientes de similitud
Tanimoto y Cosine, donde el primero midié la similitud estructural basada en la
interseccion de caracteristicas moleculares presentes en los fingerprints, permitiendo
identificar compuestos altamente similares o estructuralmente diversos. Ademas, se
construy6 una red compuesto-blanco usando datos de PubChem BioAssay para analizar
los mecanismos de accidon y los blancos moleculares asociados. Los resultados
indicaron que los compuestos presentaron alta diversidad estructural, destacando los
flavonoides vy triterpenoides; ademas, el 66,4 % cumplié con tres 0 mas criterios de
Lipinski, mostrando buen potencial farmacoldgico. Se evidencié que el 72 % de los
compuestos estaba asociado con mas de un blanco molecular, demostrando un marcado
caracter multitarget frente a proteinas como COX, HSD, VDR y RORy. Se concluy6
que los productos naturales con actividad antiinflamatoria representan una rica fuente

para el disefio de farmacos dirigidos a multiples blancos terapéuticos y que todavia



existe un importante espacio quimico sin explorar, ofreciendo oportunidades para el
descubrimiento de nuevos andamiajes bioactivos.

En el 2019 Saldivar et al'®, en su investigacion titulada “Espacio quimico y
diversidad de la base de datos NuBBE: una caracterizacion quimioinformatica” se tuvo
como objetivo caracterizar cuantitativamente la diversidad quimica y la complejidad
estructural de la base de datos NUBBEDB, que contenia compuestos naturales
provenientes de la biodiversidad brasilefia, y compararla con otras bases de datos de
productos naturales y farmacos aprobados. Para ello, se empled una metodologia
quimioinformatica basada en la evaluacion de propiedades fisicoquimicas relevantes,
analisis del espacio quimico mediante componentes principales (PCA), determinacion
de la complejidad molecular utilizando descriptores tales como el FCsp? (fraccion de
carbonos sp?, que representa el grado de tridimensionalidad y complejidad estructural
de una molécula) y el FCC (fraccion de carbonos quirales, que indica el porcentaje de
carbonos estereogénicos asociados con la complejidad y actividad bioldgica potencial),
ademaés del peso molecular, TPSA y nimero de enlaces arométicos. Asimismo, se
analizo la diversidad de andamiajes moleculares usando la entropia de Shannon y las
curvas CSR, y se evalu6 la similitud quimica mediante huellas moleculares ECFP4 y
MACCS Keys con el coeficiente de Tanimoto. También se identificaron scaffolds
Unicos mediante comparacion cruzada con bases como ChEMBL y Dictionary of
Natural Products. Los resultados mostraron que NuBBEDB presentd una amplia
diversidad estructural basada en huellas moleculares, aunque baja diversidad de
andamiajes; ademas, el 12,28 % de sus scaffolds no fue encontrado en ChEMBL y 36
no habian sido reportados previamente en productos naturales, evidenciando un alto
potencial para el descubrimiento de nuevos farmacos. Se concluy6 que NuBBEDB fue
una fuente prometedora para la investigacion en quimica medicinal y disefio de
bibliotecas quimicas, debido a su diversidad estructural, complejidad molecular y
presencia de nucleos base Unicos compatibles con criterios de oralidad vy
biodisponibilidad.

Naveja et al*” en el trabajo de investigacion publicado en el 2018: “Analisis de
una gran base de datos de sustancias quimicas alimentarias: espacio quimico, diversidad
y complejidad”, cuyo objetivo fue evaluar el espacio quimico, diversidad y la

complejidad estructural del repositorio FooDB, que almacena casi 24000 compuestos
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quimicos. Para lograrlo, emplearon la herramienta ChemMaps para analizar
propiedades fisicoquimicas, complejidad molecular y la base estructural de los
compuestos. Los resultados mostraron que FooDB presenta una notable diversidad y
alta complejidad quimica, con un tercio de las moléculas siendo aciclicas y la mayoria
de las ciclicas siendo monociclicas, cuyas estructuras son similares a productos
naturales de otras bibliotecas. El estudio concluyé que la alta diversidad y las
similitudes estructurales de los compuestos de FooDB con otros productos naturales
sugieren un nuevo y prometedor campo de investigacion para el descubrimiento de
potenciales agentes terapéuticos.

Paguigan et al,*® en el 2017 present6 el estudio titulado: “Fluoracion
quimioselectiva y analisis quimioinformatico de griseofulvina: metabolitos fungicos
naturales vs. Fluorados”. Se realizd con el objetivo de aislar la griseofulvina y sus
analogos relacionados a Xylaria cubensis, ademas, de sintetizar sus analogos
fluoronados, para poder comparar su espacio quimico mediante quimioinformatica para
asi evaluar sus actividades anticancerigenas y antifungicas. Se aislaron y caracterizaron
6 compuestos naturales (incluyendo 4 inéditos), lo analogos naturales y fluorados
ocuparon regiones complementarias segun PCA. Dos derivados fluorados se
encontraron en el mismo espacio quimico de la griseofulvina original. En conclusién,
los compuestos fluorados amplian la investigacion en PCA y al ser los dos compuestos
con mas activos los que ocuparon el mismo lugar quimico sugiere que las
modificaciones realizadas deben preservar las areas relevantes del compuesto para
expresar su actividad.

En el 2016 Gonzales et al'®, en su publicacion denominada “Exploracion
quimioinformatica del espacio quimico de productos fangicos”. realizaron un estudio
quimioinformatico orientado a caracterizar el espacio quimico de 207 metabolitos
fangicos aislados en un proyecto de descubrimiento de compuestos citotoxicos. El
objetivo principal consistié en evaluar la complejidad estructural, diversidad molecular
y propiedades fisicoquimicas de estos metabolitos, comparandolos con diversos
conjuntos de referencia, incluyendo farmacos aprobados (oncoldgicos y no
oncoldgicos), compuestos en ensayos clinicos, moléculas de screening general y
sustancias Generalmente Reconocidas como Seguras (GRAS). Para ello, emplearon

métricas de complejidad molecular (fraccion de carbonos sp?, fraccion de centros

10



quirales y globularidad), huellas moleculares (MACCS y ECFP4) para determinar
diversidad estructural, y seis propiedades fisicoquimicas relevantes (HBA, HBD, logP,
MW, TPSA y nimero de enlaces rotables). Los datos fueron analizados mediante El
Diagrama de Caja y bigotes (boxplots), pruebas estadisticas de Kruskal Nemenyi y
analisis de componentes principales. Los resultados mostraron que los metabolitos
fangicos presentaron mayor complejidad estructural que los farmacos aprobados,
compuestos en etapa clinica y bibliotecas de screening, incluso alcanzando niveles
comparables a los compuestos GRAS. Ademas, demostraron una diversidad estructural
considerable, similar a la observada en otras bases de datos de productos naturales. En
cuanto al perfil fisicoquimico, los metabolitos analizaron exhibieron propiedades
cercanas al espacio drug-like (parecido a un farmaco en sus propiedades
fisicoquimicas), especialmente en comparacion con los medicamentos oncolégicos
aprobados. Los autores concluyeron que los metabolitos flngicos eran buenos
candidatos para ampliar el espacio quimico medicinal, porque presentaban alta
complejidad, buena diversidad y propiedades tipo farmaco. También identificaron
diferencias claras entre farmacos oncolégicos y no oncoldgicos y plantearon que una
mayor complejidad molecular podria relacionarse con mayor selectividad y menor
toxicidad.
2.1.2. Antecedentes nacionales

Barazorda et al?°. En la investigacion publicada el 2023 titulada “PeruNPDB: la
base de datos de productos naturales peruanos para el analisis in silico de farmacos”,
disefia una plataforma para recolectar productos naturales (PN) del Peru para apoyar la
investigacion sobre el desarrollo de farmacos y el uso sostenible de la biodiversidad.
Mediante una revision sistemética de 399 publicaciones relevantes (1950-2021) y el
procesamiento de datos de bases de datos como PubChem y DrugBank, se recolectaron
280 compuestos, de los cuales el 95% eran de origen vegetal. Se analizaron las
propiedades fisicoquimicas y las similitudes de los medicamentos y se encontro que
muchos compuestos eran estructuralmente similares a los medicamentos aprobados,
destacando su potencial terapéutico. Ademas, la visualizacion del espacio quimico
mostré una rica diversidad y conexiones con otras bases de datos.

En el afio 2021 Goyzueta et al.?* En el estudio nombrado “Actividad antiviral
de metabolitos de plantas peruanas contra el SARS-CoV-2: un enfoque in silico” Este
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trabajo tuvo como objetivo seleccionar plantas peruanas con actividad antiviral contra
tres blancos de SARS-CoV-2. Se uso como metodologia in silico, cribado virtual,
acoplamiento molecular, simulacion de dindmica molecular y estimacion de
MM/GBSA para evaluar la interaccion de los compuestos con sus dianas. Tuvo como
resultado el sistema de Mpro-Rutina que mostré una alta energia libre de Gibs a
comparacion de los otros sistemas. En conclusion, el estudio aporta evidencia del
potencial terapéutico de las plantas del Peru contra el SARS-Cov-2.
2.2.  Marco tedrico
2.2.1. Productos naturales

Los productos naturales son compuestos quimicos producidos por organismos
vivos, como plantas, hongos, bacterias o animales, que no realizan funciones béasicas
necesarias para el crecimiento, desarrollo o reproduccion, productos que actian como
metabolitos secundarios. Estas moléculas suelen tener configuraciones quirales
especificas y una considerable diversidad estructural. Se producen de forma natural,
pero también pueden ser sintetizados o producidos quimicamente por organismos
genéticamente modificados si son quimicamente equivalentes a los compuestos
naturales originales.® Los productos naturales se distinguen por sus propiedades
bioldgicas y farmacoldgicas, lo que los convierte en una fuente fundamental para el
descubrimiento de farmacos y nutracéuticos. Su investigacion es fundamental para el
campo de la farmacologia, examinando sus propiedades medicinales, ecoldgicas y
funcionales.??
2.2.2. Actividad antiinflamatoria

La inflamacion es un proceso natural del organismo ante alguna lesion o
afeccion, sin embargo, cuando se vuelve persistente produce dafios a los tejidos y
6rganos. La terapia antiinflamatoria actual tiene como objetivo controlar los sintomas
inflamatorios clave al contrarrestar o bloquear los mediadores inflamatorios liberados
al inicio de la respuesta inflamatoria aguda.® Los AINE generalmente reducen la
inflamacion y el dolor asociado al inhibir la enzima ciclooxigenasa involucrada en la
produccién de prostaglandinas. Estas enzimas existen en dos isoformas (COX-1 y
COX-2)6 Por lo tanto, los compuestos que inhiben las enzimas
COX pueden considerarse farmacos antiinflamatorios potenciales. Sin embargo, Sin
embargo, hoy se considera también a la COX-3, una variante de COX-1 que retiene un
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intrén y se expresa en tejidos como el cerebro y el corazén, sensible a analgésicos como
el paracetamol, aunque su rol en la inflamacion crénica es menos dominante que el de
COX-2y podria explicar efectos antitérmicos con menor impacto gastrointestinal.
Muchos medicamentos antiinflamatorios de uso comun son cada vez menos aceptables
debido a los efectos secundarios graves, como la intolerancia gastrica, la supresion de
la médula Osea y laretencion de agua ysal debido alusoa largo plazo.” En
este sentido, es de fundamental importancia buscar sustancias que puedan contribuir
ala resolucion de la inflamacion, es decir, homeostasis y regulacién, efectivasy
toleradas por el organismo. Existen numerosas investigaciones que muestran dicha
funcién en animales de experimentacion. Empero, en pocas plantas se ha logrado
elucidar los compuestos activos y sus blancos terapéuticos.

2.2.3. Plantas peruanas con actividad antiinflamatoria

Se conoce que en el Perd existen muchos usos tradicionales de las plantas de
esta region, ademas que constituyen una fuente rica de metabolitos con actividad
bioactiva que muestran efectos antinflamatorios e inmunomodulares comprobados en
estudios in vitro, in vivo. Estas suelen estar relacionadas con compuestos fenélicos

(Flavonoides, taninos, acidos fenolicos), terpenoides y alcaloides que modulan vias

inflamatorias.?* En los ultimos afios fue incrementado las investigaciones cientificas

sobre estas plantas y los beneficios que traen. A continuacidn, se detalla una seleccion
de plantas peruanas con actividad antinflamatoria conocida.

. Curcuma longa L: Esta especie, ampliamente estudiada, contiene curcuminoides
(curcumina, demetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina)® cuya accion
moduladora de la inflamacién ha sido documentada por numerosos autores. Por
ejemplo, se ha demostrado que este extracto inhibe la via de sefializacion NF-«B,
disminuye la expresion de COX-2, iNOS y citocinas proinflamatorias (IL-1p, IL-
6, TNF-a)) en modelos celulares y animales.?

o Punica granatum L: Cultivada en valles peruanos, sus cascaras y semillas
contienen punicalaginas y eldgico acido, con efectos antiinflamatorios por
inhibicion de COX-2 y NF-kB en modelos de edema.?’

o Hibiscus sabdariffa L: Comun en regiones costeras peruanas, sus calices exhiben
antocianinas que reducen TNF-a e IL-6, con potencial en inflamacion

respiratoria.?®
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Solanum tuberosum L: Es una planta nativa de los Andes peruanos, variedades
pigmentadas como Vitelotte muestran actividad antiinflamatoria por antocianinas
que inhiben COX-2 y iNOS.?®

Plantago lanceolata L: Usada en la sierra peruana para heridas y bronquitis, sus
iridoides (aucubina) modulan PGE2 y TXA2, y un notable contenido fendlico,
asi como actividad antioxidante, antiinflamatoria (potencial de inhibici6on de
COX-1y 12-LOX) y citotéxica. con efectos en inflamacion respiratoria.
Syzygium aromaticum (L.) Merr. & L.M. Perry: Introducido en Peru, su aceite
esencial (eugenol) inhibe NF-«xB y citoquinas, 1til para dolor dental y artritis.>!
Ademas tradicionalmente los botones florales del Syzygium aromaticum (clavo
de olor) se utilizan machacados como enjuague bucal o masticados para aliviar el
dolor de muela. Se les atribuyen propiedades analgésicas, anestésicas,
antiinflamatorias, antioxidantes, antisépticas, digestivas y antieméticas.*
Psidium guajava L: Nativa de regiones tropicales peruanas, sus hojas ricas en
quercetina exhiben inhibicion de COX-2 y TNF-a, efectiva contra diarrea
inflamatoria.®® También es usada en la medicina popular por sus componentes
activos que ayudan a tratar diversas enfermedades. Diferentes partes de la planta
se emplean tradicionalmente para aliviar afecciones digestivas, infecciones,

heridas y dolores como diarrea, tlceras, dolor de muelas, tos e inflamaciones.®*

2.2.4. Metabolitos anttinflamatorios y sus grupos funcionales

La actividad antiinflamatoria de un compuesto estd intimamente ligada a su

estructura quimica, un concepto conocido como Relacion Estructura-Actividad (SAR).

Los grupos funcionales definen esta actividad, ya sea en farmacos sintéticos (AINE) o

en metabolitos secundarios naturales.
Tabla 1

Tipos de metabolitos con actividad antiinflamatoria, sus grupos funcionales y

mecanismo de accion.

Clase de Metabolito . .
Metabolito Representativo Grupos Funcionales y Actividad Clave
Compuestos  derivados de  catequinas
Compuestos

Proantocianidinas mediante enlaces C-C. La actividad

Fendlicos o . . .
antiinflamatoria se atribuye principalmente a
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Clase de
Metabolito

Metabolito
Representativo

Grupos Funcionales y Actividad Clave

(Taninos
condensados)

su fuerte capacidad antioxidante y captadora
de radicales libres, ademas de ser antagonistas
de receptores hormonales o inhibidores de
enzimas como COX.

Flavonoides
(Flavonoles)

Quercetina

Polifenoles con multiples grupos Hidroxilo (-
OH). Se encontr6 que su actividad
antiinflamatoria es significativa,
especialmente cuando contienen un anillo B
de tipo catecol o guayacol en su estructura.
Bloguean tanto las vias de la ciclooxigenasa
(COX) como de la lipooxigenasa (LOX), y
modulan citocinas y el factor nuclear NF-
KB.35

Flavonoides
(Flavanona)

Hesperidina

Posee un grupo rutindsido (un disacarido)
unido a la estructura base. Exhibe actividad
antiinflamatoria en modelos de edema sin
producir los efectos secundarios de otras
clases de antiinflamatorios.*®

Cumarinas

Columbianetina y
Libanoridina

Estructuras que contienen un grupo lactona
ciclica y pueden poseer otros grupos
funcionales (ej. Hidroxilo, Ester). Se ha
reportado que poseen actividad antioxidante
(capturando radicales superdxidos) y pueden
inhibir las vias de la lipooxigenasa Yy
ciclooxigenasa del metabolismo del acido
araquidonico.®®

Alcaloides
(Isoquinolinas)

Berberina

Compuestos que contienen Nitrégeno dentro
de un anillo, se ha demostrado que las
isoquinolinas (como la berberina) tienen una
buena actividad antiinflamatoria. Otros como
los bisbencilisquinolina  (Tetrandrina)
previenen la sintesis o accién de citocinas
proinflamatorias.®

Saponinas

Saponinas
triterpenoides y
esteroidales

Son glucosidos de esteroides o triterpenos.
Actlan a través de mecanismos como la
actividad corticomimética (indirecta o
directa) y la inhibicién de la formacién y
liberacion de mediadores de la inflamacion.
La estructura triterpenoide es clave para su
actividad.®
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Figura 1
Estructura de los principales flavonoides.
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Nota: La diferencia entre ellos radica principalmente en la presencia y posicion del
grupo —OH y en el grado de saturacion del anillo C. tal como se observan en la figura
1. Tomado de Salih et al.* (2014).
2.1.1. Historia de la Quimioinformatica

La quimioinformética nacié como una respuesta a la necesidad de analizar y
organizar grandes volumenes de informacion quimica mediante computadoras. Sus
origenes se remontan a mediados del siglo XX, cuando los avances en mecanica
cuanticay la digitalizacion de estructuras permitieron realizar calculos moleculares que
antes eran impracticables. Con el tiempo, se desarrollaron métodos como QSAR, bases
de datos quimicas, descriptores moleculares y algoritmos de similitud, consolidando la
disciplina. Actualmente, la quimioinformatica integra estadistica, modelado molecular

y aprendizaje automatico, convirtiendose en una herramienta esencial para el disefio de
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farmacos y la exploracion del espacio quimico.®® A continuacion se muestra un cuadro

cronoldgico de los avances de la quimioinformatica a través del tiempo.

Tabla 2

Cuadro cronologico de la Quimioinformatica.

Afo / Década Hito Principal Descripcion Cientifica

1964 Nacimiento del Hanschy Fujita, publican el primer modelo

QSAR QSAR lineal multiple (log P + ¢ + Ey).%

1970s-1980s  Fingerprints y Desarrollo de los primeros fingerprints
busqueda de (MACCS, Daylight) y algoritmos de
subestructuras similitud (Tanimoto).%®

1988 Creacion del Weininger, publica el sistema SMILES:
SMILES primera notacion lineal universal para

estructuras quimicas.®

1996 Definicion formal Bemis & Murcko, definen “molecular
de scaffolds frameworks” (scaffolds sin cadenas
(Murcko) laterales).*°

1997 Regla de los Cinco Se establece el concepto de “drug-likeness”
(Lipinski) para filtrar bibliotecas quimicas.**

2004 Lanzamiento  de Mayor base de datos publica de compuestos
PubChem quimicos (actualmente >110 millones).*?

2006 RDKit open-source Greg Landrum, libera RDKit: la

herramienta quimioinforméatica méas usada
actualmente.*®

2011 ChEMBL versién Base de datos curada de bioactividad (hoy
publica >2,4 millones de compuestos).*

2015 Tanimoto como Revision que valida el coeficiente de
estandar de Tanimoto como métrica Optima para
similitud fingerprints.*

2018 Deep Learning en Redes neuronales para generacion de
quimioinformatica  moléculas (VAE, GAN) y prediccion de

actividad.*®

2022 ESP-sim: similitud Nuevo indice basado en mapas de potencial
electrostatica 3D electrostatico.*’

2023-2025  AlphaFold mas Integracion de estructuras 3D predichas por

Quimioinformatica

IA en cribado virtual y docking masivo.*®

2.2.5. Quimioinformatica

Combina recursos informaticos y datos quimicos para poder gestionar, visualizar
y analizar informacion quimica de forma sistematica.® Facilita el procesamiento
eficiente de una gran cantidad de datos, lo que permite la exploracion del espacio
quimico, la extraccion de datos y las relaciones matematicas entre estructura y actividad.
El desarrollo de modelos de relacion cuantitativa estructura-actividad (QSAR, por sus

siglas en inglés).?° Ademas, la quimioinformatica ayuda a encontrar patrones en datos
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quimicos, bioldgicos y clinicos, permitiendo realizar predicciones mas detalladas en
sistemas complejos sin la necesidad de simplificar demasiado, lo que permite un estudio
mas completo para el disefio de medicamentos. Asimismo, permite el uso de técnicas y
metodologias innovadoras para mejorar las representaciones farmacoforicas basadas en
grafos, el disefio de farmacos basado en fragmentos, en novo, las predicciones de energia
de enlace y los modelos de consenso.'® Los temas mas usados en la quimioinformatica
son: las propiedades fisicoquimicas, la diversidad y similaridad estructural, la
complejidad estructural, los descriptores moleculares, ademas de la distribucién en el
espacio quimico.*

Figura 2

Evolucion de las estrategias para el descubrimiento de nuevos farmacos de forma mas

rapida y economica.*

High-throughput Screening High-throughput Screening
(~100K compunds (~1K compunds
screened/day) screened/day)

Literature
Documentation

Combinatorial
Chemistry

L

Target ID > Lead identification Lead optimization Pre-clinical trials

Discovery of New i Hits from HTS fall
ADMET/efficiency

Chemical Entities
Linear Notations Virtual Ligand ADMH,WP"""'
(SMILES) Screening prediction
Protein Databases (Molecular Docking)
Screening
Virtual Library Virtual
I Target Fishing ?::::l‘w’; Combinatorial
e Chemistry
< Efficient KDD from large HTS databases >

Nota: Tomado de Olmedo et al.>! (2017).

El desarrollo y la mejora continua de metodologias y tecnologias de vanguardia

ADMET profiling
optimization

Availability of public
information

Cheminformatic

que tienen como objetivo acelerar la identificacion y validacion de compuestos
terapéuticos y de forma simultanea reducir significativamente los altos costos y el tiempo
necesarios para que un nuevo medicamento llegue desde la fase de laboratorio hasta el

mercado.>°
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2.1.2. Smiles (Simplified Molecular Input Line Entry System)

Es un lenguaje de notacién quimica lineal que permite representar la estructura
molecular completa de un compuesto mediante una secuencia compacta de caracteres
alfanuméricos y simbolos, codificando &tomos, enlaces, ramificaciones, ciclos,
aromaticidad y estereoquimica sin requerir coordenadas espaciales o graficos.
Desarrollado para facilitar el almacenamiento, recuperacién y manipulacion
computacional de estructuras quimicas en bases de datos, un SMILES canonico es
unico para cada molécula, mientras que versiones isoméricas incluyen informacién de
configuracién, por ejemplo, las moléculas lineales. En quimioinformatica, los SMILES
son la entrada estandar para generar fingerprints moleculares, calcular similitud de

Tanimoto y realizar cribado virtual®?.

2.1.3. Colecciones virtuales de productos naturales bases de datos

La Gltima década mostrd un gran aumento de los datos que dan acceso a datos
quimicos, bioldgicos, toxicoldgicos y estructurales de los productos naturales (PN).
La mayoria de las bases de datos de estructuras también ofrecen descargas masivas
gratuitas, lo que permite la seleccién y las aplicaciones virtuales. De estos estudios se
deduce que el numero total de PN cuyas estructuras pueden obtenerse mediante
descargas masivas. Entre las bases de datos de productos naturales méas conocidas se
encuentran:
Tabla 3

Comparacion de bases de datos en tipo, tamafio aproximado, contenido/enfoque y usos

principales.
Tipo
Base de (Global/Regi Tamafio Contenido / Usos principales
datos onal/Especia aproximado Enfoque
lizada)
NuBBE_DB Regional 2000-5000 Metabolitos de Quimiografia de
(Brasil) / compuestos  la biodiversidad,
Especializada (actualizacio  biodiversidad  busqueda de leads
nes brasilefia, datos naturales, analisis
periddicas).>?  quimicos y de  propiedades
bioactividad.®?  fisicoguimicas.®
SANCDB Regional 1012 Compuestos Investigacion de
(Sudafrica)  (actualizado). naturales metabolitos
53 aislados  de regionales,

flora y vida

cribado in silico y
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Tipo

Base de (Global/Regi Tamafo Contenido / Usos principales
datos onal/Especia aproximado Enfoque
lizada)
marina estudios
sudafricana, etnobotanicos.>
curada y
referenciada.>
DrugBank Global/ Maés de 30000 Base de datos Comparacion
Farmacéutica entradas de  farmacos farmaco-NP,
(no (incluye con punto de
exclusivamen farmacos informacion referencia de
te NP) aprobados y quimica, propiedades
metabolitos).> farmacolégica ~ADME/Tox,

S y de dianas.>® identificacion de
farmacos
similares.*

KNApSAcK Global / > 100000 Relacion Metabolomica,
Especializada relaciones metabolito- identificacion de
(metabolito— metabolito-es  especie biomarcadores,
especie).®®  pecie; 20000 vegetal, estudios
metabolitos  til en etnobotéanicos.%®
registrados.®® metabolémica
y  taxonomia
quimica.>®
SuperNatural Global = 326000 Coleccién Cribado virtual,
I estructuras extensa de generacion de
(bulk productos bibliotecas
database).’”  naturales y NP-like, analisis
analogos; de espacio
disefiada para quimico.>’
cribado
virtual.®>’
Natural Global = 25000 Catalogo Estudios de
Products microbially curado de NPs metabolitos
Atlas derivados microbianos microbianos,

NPs con referencias dereplicacion,

(bacterias y 'y estructuras.®® bulsqueda de

hongos), lideres

ampliada en antimicrobianos.>®

versiones

recientes.®

TCM Regional ~ 20,000 Compuestos Cribado in silico
Database@T (TM Chino)/ compuestos  aislados de dirigido a
aiwan Especializada (TCM).® ingredientes de  compuestos

la Medicina

Tradicional

tradicionales,
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Tipo

Base de (Global/Regi Tamanio Contenido / Usos principales
datos onal/Especia aproximado Enfoque
lizada)
China; virtual
formatos screening.*
2D/3D
disponibles.®
UNPD/ Global UNPD ~ Bases de datos Mapeo amplio del
COCONUT 153000; agregadas de espacio NP,
COCONUTY NPs de estudios
> 200000 multiples estadisticos,
agregados.®®  fuentes; mineria de
grandes scaffolds.®°
colecciones
descargables.®°
ZINC Global Millones de Catalogo de Fuente para
(NP-like Compuestos  compuestos adquisicion de
subsets) en ZINC; comercialment compuestos para
subconjunto e disponibles, pruebas
variable tipo incluye experimentales;
NP (10000-°! subcolecciones cribado  virtual
NP5t con  compuestos

obtenibles.®!

2.1.4. Productos naturales y quimioinformatica

La recopilacién sistematica de datos quimicos y biolégicos precisos es
fundamental para el descubrimiento de farmacos. Las bases de datos cientificas actdan
como repositorios esenciales, pero su curacion rigurosa es indispensable para garantizar
la fiabilidad, la coherencia y la reproducibilidad de los estudios.®*%*Una curacion de
datos adecuada es vital porque permite una aplicacion quimioinformatica robusta,
reduce los errores en la identificacion de compuestos y acelera la validacion bioldgica.
En dltima instancia, la eleccion de la biblioteca de compuestos en un proyecto de
Virtual screening (cribado virtual) depende del objetivo especifico: explorar nuevas
areas del espacio quimico, acceder a sustancias sintetizadas, o validar candidatos

farmacéuticos.®*
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Figura 3

Esquema del Cribado Virtual: Enfoques Basados en Estructura y Ligandos.5

Pub@hem
<9
ZINC , ? ©ChEMBL

CoCoONUT o- -0 @RUGBANK

Structure-based Ligand-based
virtual screening virtual screening

i W

Data filtering--------------  ==e=oeemoee- Bioassay data =

s

Phamacophore -----—----—- | Pharmacophore L 2

o

Docking Similarity search &

|

L Molecular dynamics ADME filtering W

Experimental
validation

Nota: Tomado de Marban et al.®* (2025).

2.1.5. Métricas de Diversidad quimica

La diversidad quimica se define como la variabilidad estructural y funcional de
los compuestos quimicos presentes en un sistema bioldgico, esta diversidad puede
evaluarse mediante descriptores moleculares como las propiedades fisicoguimicas,
esqueletos carbonados, grupos funcionales, estereoquimica y grados de oxidacion, lo
que genera un amplio espacio quimico con potencial farmacoldgico diferenciado.®>5®
2.1.2.1. Caracterizacion de las propiedades fisicoquimicas

Para la identificacién y comparacién espacial de propiedades de farmacos,
propiedades de compuestos bioactivos y otras bases de datos moleculares aprobadas, se
utilizan con frecuencia las propiedades fisicoquimicas, como las reglas de Lipisnki, este
consta de 6 descriptores moleculares: Donantes de enlace de hidrogeno (HBD),
aceptores de enlaces de hidrégeno (HBA), coeficiente de particiéon (SlogP), area de

superficie polar (TPSA), nimeros de enlaces rotables (RB) y el peso molecular (MW).®
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Figura 4

Esquema visual de los parametros de las Reglas de Lipinski: peso molecular (MW),
area superficial polar (PSA), enlaces rotables (RB), aceptores de enlaces de hidrogeno
(HBA), donantes de enlaces de hidrégeno (HBD), log P.8

Very Hydrophilic  Very Lipophilic
v?Y

: ‘-‘.. I ‘ I/J\/‘\
".‘(\N;\‘f; fl O
S

MW <500 g/mol

Rule of Five

PSA < 140 A by Lipinski Log P <5

RB <10 HBA <10 and HBD <5
Nota: Tomado de Chagas.®® (2018).

2.1.2.2. Propiedades fisicoquimicas y su relacién con la biodisponibilidad

La biodisponibilidad oral de un farmaco depende en gran medida de sus
propiedades fisicoquimicas, lo cual se relaciona estrechamente con las reglas de
Lipinski o Regla de los Cinco, propuestas como un conjunto de criterios orientados a
predecir una adecuada absorcion intestinal.®® Sin embargo, andlisis posteriores
realizados sobre mas de 1100 compuestos en SmithKline Beecham Pharmaceuticals
una compafiia farmacéutica en EE.UU mostraron que otras propiedades, como el
numero de enlaces rotables (flexibilidad molecular) y el area superficial polar (TPSA),
pueden ser predictores atin mas robustos. Este estudio demostrd que moléculas con <10
enlaces rotables y TPSA <140 A (o <12 donadores + aceptores de hidrégeno) presentan
mayor probabilidad de lograr buena biodisponibilidad oral en ratas,
independientemente del peso molecular. Ademas, se observé que una menor TPSA

correlaciona mejor con una mayor permeabilidad a membranas artificiales que la
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lipofilicidad (cLogP), mientras que la alta flexibilidad molecular disminuye la
permeabilidad. Estos hallazgos complementan la Regla de Lipinski al resaltar que la
rigidez molecular y la reduccion de la polaridad son factores criticos para asegurar la
absorcion oral.%®
2.1.2.3. Visualizacién del Espacio Quimico

El espacio quimico se define como el conjunto de todas las moléculas reales o
posibles que pueden generarse bajo reglas quimicas especificas, representado como un
espacio multidimensional donde cada dimensién corresponde a una propiedad
molecular.” Por ello, usa técnicas como el Analisis de Componentes Principales (PCA)
para representar graficamente la diversidad de compuestos en un espacio quimico,
permitiendo a los usuarios observar agrupaciones y patrones en los datos.”*Para
explorar y comparar este espacio, se emplean propiedades fisicoquimicas como el peso
molecular, la superficie polar topoldgica (TPSA), y el nimero de donadores y aceptores
de puentes de hidrogeno, las cuales determinan en gran medida el comportamiento
biolégico y farmacocinético de una molécula.”
2.1.2.4. Scaffolds

Se definen como los esqueletos moleculares centrales que definen la
arquitectura quimica de una clase de compuestos, consistiendo en anillos ciclicos,
sistemas fusionados o cadenas lineales que sirven como base para la union de grupos
funcionales y la interaccién con dianas biol6gicas, permitiendo la exploracion

sistematica del espacio quimico en el descubrimiento de farmacos.*°

2.1.3. Métricas de similitud

Es una metodologia quimica e informatica que evalua el grado de similitud entre
sustancias quimicas en funcién de caracteristicas estructurales, funcionales o
bioldgicas. Este andlisis puede ser general, centrandose en similitudes visuales,
estructurales o especificas, centrandose en propiedades asociadas con una actividad
bioldgica o toxicidad especifica. La eleccion del enfoque depende del contexto y los
objetivos del estudio, lo cual es importante para la agrupacion quimica, la prediccion
de la toxicidad y otras aplicaciones in silico.” El principio de la similitud quimica, es
la probabilidad de que los compuestos con estructuras similares tengan actividades
biologicas similares, es una suposicion clave del descubrimiento virtual basado en la

similitud. La similitud estructural de dos moléculas generalmente se evalta calculando
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el coeficiente de Tanimoto (Tc) de la huella quimica, es una métrica que mide la

similitud entre dos conjuntos de datos, evaluando la relacion entre los elementos

comunes (interseccion) y el total de elementos tnicos (unién).*

2.1.3.1. Conférmeros y PheSA Score (Alineacion avanzada de formas
farmacaforas)

Un conférmero es una configuracion diferente (disposicion de d&tomos en una
molécula), en la superficie de energia potencial de la molécula.*® PheSA es un algoritmo
que utiliza funciones gaussianas para calcular y optimizar el volumen total entre
conformeros de dos moléculas integrando al mismo tiempo la superposicion de
funciones cinematicas farmacéuticas. Esta capacidad permite un andlisis y una
comparacion precisos de las conformaciones moleculares, optimizando el proceso de
desarrollo de farmacos al examinar como las diferentes disposiciones atdmicas
(conformadores) afectan la interaccion bioldgica objetivo. De esta forma, PheSA
combina el acoplamiento molecular con el analisis de propiedades farmacoldgicas,
maximizando su aplicacion en el disefio de estructuras de base quimica, para una
adecuada similitud lo ideal es que el valor de PheSA sea mayor a 0,6.”*Para realizar la
generacién y superposicion de conférmeros se hace uso de herramientas
computacionales como Data Warrior; Es un software gratuito y multiplataforma
disefiado para analizar y visualizar datos tabulares, con un enfoque especial en quimica.
Permite explorar conjuntos de datos, descubrir patrones y analizar relaciones entre
estructuras quimicas y propiedades. Incluye herramientas para filtrar datos
dindmicamente, predecir propiedades moleculares y manejar estructuras quimicas de
manera intuitiva.5!
2.1.3.2. Potencial electroestatico

La energia electrostatica es la energia potencial generada por la interaccién entre
cargas eléctricas en un campo eléctrico. Puede ser positiva si las cargas son del mismo
signo (se repelen) o negativa si son de signos opuestos (se atraen).” El potencial
también se ha utilizado con éxito para estudiar interacciones que involucran
determinaciones de alguna orientacion relativa 6ptima de electrofilos, los cuales tienen
afinidad con los electrones, y es particularmente Gtil como indicador de los sitios o

regiones de la molécula a los que se atrae inicialmente un electréfilo que se aproxima.’™
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Se entiende de forma matematica, la energia electrostatica U entre dos cargas puntuales
Q1 y Q2 separadas por una distancia r se expresa mediante la formula:

10>

r

U=k

Donde k es la constante de Coulomb. Esta energia juega un papel crucial en quimicay
fisica, ya que afecta las interacciones entre atomos y moléculas, lo que a su vez influye
en las propiedades quimicas y fisicas de las sustancias.*
. ESP-Sim

Es un indice de similitud disefiado para comparar mapas de potencial
electrostatico (ESP) de moléculas en quimioinformatica. EI ESP representa la
distribucion de cargas superficiales de una molécula, crucial para predecir interacciones
moleculares como unién a proteinas o reactividad.*” ESP-Sim utiliza la maxima
discrepancia media (MMD), un estadistico de kernel de aprendizaje automatico, para
cuantificar la similitud entre dos mapas ESP, considerando tanto la amplitud como la
forma de las distribuciones electrostaticas. *’A diferencia de métricas tradicionales
como Tanimoto (que se enfoca en estructura 2D), ESP-Sim captura similitudes 3D
funcionales, siendo especialmente til para evaluar andlogos en disefio de farmacos
donde las interacciones electrostaticas son clave.*’
2.1.3.3. Fingerprints y distancia de Tanimoto

Son representaciones digitales de estructuras quimicas que permiten la
comparacion y analisis de moléculas en base a sus caracteristicas estructurales. Estos
fingerprints se utilizan ampliamente en quimica computacional y bioinformética para
calcular la similitud entre compuestos. Son representaciones numéricas de las
estructuras quimicas, usualmente se representa como cadena de bits (secuencia de ceros

y unos),?2 como se muestran en la figura 5.
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Figura 5

Huella dactilar de la Tirosina, representado como cadenas de bits.
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Nota: Tomado de Krause.?? (2013).

Para poder realizar una comparacion de similitud por fingerprint se usa el

coeficiente de Jaccard o conocido también como distancia de Tanimoto, mide la
similitud estructural entre dos compuestos mediante la relacion entre la interseccion y
la union de sus bits moleculares, donde un valor de 1 indica identidad estructural y 0
ausencia de similitud.**Siendo 0,6 el valor minimo recomendado para una adecuada
similaridad.’

Tabla 4

Tabla resumen de las métricas de diversidad y similitud.

Coeficiente de

Metrica Tanimoto (Tc) PheSA Score ESPsim
Similitud directa del
Similitud estructural Similitud  combinada potencial
¢Qué mide?  basada en farmacoforica + electrostatico
fingerprints 2D.22  electrostatica 3D. molecular (ESP) en
3D.Y
Presencia/ausencia Puntos farmacofoéricos Valores del potencial
¢Qué compara? de  subestructuras + campo electrostatico electrostatico en
(bits).?? en esos puntos. malla o superficie.*’
Dimensionalidad zlrjmﬁlpalmente 3D obligatoria.” 3D obligatoria.”®

Puntos farmacoforicos Malla 3D o superficie

Bitstrings 0 count campos de van der Waals con

Representacion vectors  (ECFP4,

utilizada 77 electrostaticos ESP calculado
MACCS, etc.). gaussianos.” QM/semiempirico.”

. Media-alta (alineacion .
Complejidad Baja. N campos Alta (célculo QM +

computacional integracion 3D).”

gaussianos).”
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Coeficiente de

Metrica Tanimoto (Tc) PheSA Score ESPsim
SenS|b!I|§1ad Nulao muy baja  Alta.” Muy al7t§1 (maxima
electronica posible).

Sen5|b|I|d_aq a . Muy alta (requiere Extremadamente
conformaciény Baja : AN 80
. S alineacion 6ptima). alta.
alineacion

Captura Solo si los grupos Excelente  (incluso

| —aptur, generan patrones de Moderada-alta con esqueletos muy
bioisosterismo °- . . X 79
bits similares diferentes).

Ventaias Rapidez  extrema, Buen balance Maxima sensibilidad

finci {ales robustez, bases de velocidad/sensibilidad funcional y scaffold
princip datos masivas.®! electrénica.” hopping real.”

Muy costoso,
No captura Necesita alineacion hlpersen3|t?lle a
o - ! . . _conformacion y
Limitaciones electronica ni 3D previa, menos sensible alineacion
real 8 que ESP puro.’™
(Armstrong et al.,
2010)
Rango del score 0—1 0-1 0-182090-2%
>O’60. . _pgra.l >0,60 para
.. screening inicial; >0,60 para . i
Interpretacion : . . _ superposiciones ESP;
- mediana ~0,6 en alineamientos 3D;
tipica . " 74 >0,70 con
activas >0,85 = muy >0,70 para alta. alineacion &
similar (2D).” '
Screenin virtual Scaffold hopping Bioisosterismo
Aplicaciones ening . moderado, series con avanzado, miméticos
. masivo, clustering, S .
tipicas restricciones no clasicos, SAR
QSAR 2D. . -
farmacoforicas.” electronico.

2.1.4. Consensus score
Cada puntuacién individual tiende a tener puntos fuertes y débiles, siendo aln

méas complejo el uso de dos puntuaciones a mas y una manera de mejorar estos

resultados dando mayor robustez y confianza es utilizando el puntaje consenso. Este

se basa en:

a) Normalizacion de puntuaciones: Ayuda a estandarizar la integracion de

multiples datos.®Las mediciones se encontraran en un dominio de [0,1].%"

b) Media geométrica: Disminuye significativamente el nimero de falsos positivos

en un conjunto de datos, mejorando las tasas de acierto.®
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C) indice de acuerdo: Da mayor consistencia entre metodologias, si un compuesto
tiene varios métodos que lo avalan o menos, este indice ayuda a dar mayor o menor
peso en su puntaje.®® Este método es conocido como votacion.*

2.1.5. Elbow method
Este método detecta el nimero adecuado de agrupaciones en el algoritmo

conocido como k-medias. Ayuda a detectar el error (distorsion) a medida que aumenta
los clusteres. Al principio el error disminuye notoriamente, sin embargo, llega un
momento en que no puede mejorar mas.*! Este punto se conoce como inflexion o codo
(elbow), definiendo asi el nimero 6ptimo de agrupaciones.®
2.2.  Marco conceptual
2.2.2. Metabolitos secundarios

Compuestos organicos no esenciales para el crecimiento vegetal, pero clave en
defensa y adaptacion; fuente principal de farmacos.®
2.2.3. Inflamacion

Proceso fisiopatoldgico mediado por leucocitos, macréfagos y mastocitos que
genera edema, dolor y rubor como respuesta a lesion.®
2.2.4. Actividad antiinflamatoria
Capacidad de un compuesto para inhibir mediadores (PGE-, TNF-a, IL-6) 0 vias (COX,
NF-kB, PLA).%
2.2.5. RENATI

Es el Registro Nacional de Trabajos de Investigacion del Perd (RENATI), es
una plataforma digital de almacenamiento gestionada por la SUNEDU, destinada a
resguardar las tesis y trabajos de investigacion.
2.2.6. Peso molecular

El compuesto que se encuentra como candidato es recomendable que tenga un
peso menor a 500 Daltons, para que pueda cumplir con los parametros establecidos.*®
2.2.7. LogP

Se puede determinar el transporte de las moléculas en la membrana lipidica
aumentando la hidrofobicidad o lipofilicidad, este parametro se mide con LogP, este

debe ser mayor -2 y menor a 5.%
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2.2.8. Numero de HBAy HBD

Para que un compuesto forme enlaces de hidrogeno, influyen sus valores de
HBA y HBD. Este parametro afecta a la polaridad y permeabilidad. Debido a que un
numero de alto de enlaces de hidrégeno produce una menor permeabilidad,
disminuyendo la solubilidad.®®* Un potencial agente terapéutico debe cumplir con los
siguiente: HBA < 10y HBD < 5.1
2.2.9. Numero de enlaces rotables

Este pardmetro define la flexibilidad molecular y la permeabilidad. Si
compuesto tiene més de 10 enlaces rotables, generaria mayor flexibilidad y, por lo
tanto, disminuiria la permeabilidad del activo.®®
2.2.10. TPSA

Para indicar un pardmetro de permeabilidad, es necesario estudiar el TPSA
(Area superficial topoldgica). A mayor valor de TPSA menor absorcion del
compuesto.®* Los valores adecuados en los que se deba encontrar son de 7 a 200 A 13
2.2.11. Boxplot o diagrama de caja y bigotes

Es una representacion grafica propuesta originalmente por John Tukey®® como
parte del analisis exploratorio de datos. Este tipo de grafico resume visualmente la
distribucion de un conjunto de datos, permitiendo identificar la tendencia central, la
dispersion y la presencia de valores atipicos.
2.2.12. R studio

Es un entorno de desarrollo integrado orientado al lenguaje R, utilizado
ampliamente para analisis estadistico y visualizacion de datos. Permite ejecutar scripts,
gestionar paquetes y generar graficos de manera reproducible, lo cual facilita el
tratamiento y exploracion de datos fisicoquimicos.%
2.2.13. Jupyter Notebook

Es una plataforma interactiva que combina cédigo, texto y graficos en un mismo
documento, permitiendo documentar y ejecutar analisis paso a paso. Su uso es frecuente
en quimioinformatica debido a su compatibilidad con Python y bibliotecas como RDKit

para el calculo de descriptores moleculares.®’

2.2.14. Google Colab
Es un entorno basado en la nube que permite ejecutar notebooks similares a

Jupyter sin necesidad de instalacion local, ofreciendo acceso a recursos
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computacionales remotos y permitiendo instalar librerias especializadas para analisis
quimico. Su accesibilidad y capacidad de procesamiento lo hacen util para analisis

quimioinformaticos con volimenes grandes de datos.%®

2.2.15. Test de Wilcoxon
Prueba estadistica no paramétrica utilizada para comparar si dos muestras
independientes provienen de la misma distribucion continua cuando no se cumplen los

supuestos de normalidad o homocedasticidad.*®

2.3.  Marco ético y legal

El presente estudio se sustenta en la normativa peruana aplicable a la investigacion
cientifica. Se acoge a los lineamientos establecidos por el Cddigo Nacional de
Integridad Cientifica, aprobado mediante Resolucién N.° 028-2024-CONCYTEC-P, el
cual establece principios, buenas préacticas y obligaciones para garantizar la honestidad,
rigurosidad, transparencia y responsabilidad en todas las fases de la investigacion
cientifica. Dicho Codigo se enmarca en la Ley Marco de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion Tecnoldgica N.° 28303 y la Ley del Consejo Nacional de Ciencia,
Tecnologia e Innovacion Tecnoldgica N.° 28613, que designan al CONCYTEC como
ente rector del SINACYT vy responsable de promover y supervisar la integridad
cientifica en el pais. Asimismo, la investigacion respeta lo dispuesto por la Ley
Universitaria N.° 30220 en lo relativo a ética académica, integridad, transparencia y

uso adecuado de informacién.
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CAPITULO IIl. MATERIALES Y METODOS

3.1. Alcance de investigacion

Descriptiva.
3.2.  Disefio de investigacion

Disefio comparativo con enfoque computacional.
3.3.  Unidad de anélisis

Metabolitos de plantas peruanas en codigo SMILES.
3.4.  Poblacion de estudio

Plantas peruanas que reportan actividad antiinflamatoria en la base de datos de
RENATI desde 1998 hasta febrero 2025.
3.5.  Muestra

Plantas peruanas que reportan actividad antiinflamatoria en base de datos
RENATI y que registran informacion de metabolitos en la plataforma KNApSAcK.
3.6.  Criterios de seleccion
3.6.1. Criterios de inclusion

Plantas peruanas que registran actividad antiinflamatoria en RENATI y
registran informacion metabolitos en codigo SMILES en la plataforma KNApSAcK.
3.6.2. Criterios de exclusion

Plantas peruanas que registran actividad antiinflamatoria en el repositorio
RENATI desde 1998 hasta febrero del 2025 y que no cuentan con codigos SMILES en
KNApSAcK.
3.7.  Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Datos

Se empled programas de codigo abierto, Jupyter Notebook, Rstudio y Data
Warrior para integrar, procesar y analizar informacion estructural de metabolitos con
actividad antiinflamatoria para la realizacion del siguiente analisis.
o Anadlisis exploratorio: Espacio quimico (PCA) y scaffolds. Para caracterizar la

distribucién estructural de los metabolitos.
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o Analisis de diversidad y similaridad usando las métricas: coeficiente de
Tanimoto, Phesa Score y ESP-sim. Con la finalidad de comparar metabolitos frente a
farmacos y productos naturales.

3.8.  Procedimiento para la recoleccion de datos.

3.8.1. Recopilacion de datos de farmacos y compuestos de plantas con actividad
antiinflamatoria

o Revision sistematica para examinar la existencia de metabolitos secundarios de
plantas peruanas elucidadas con actividad antiinflamatoria. Se realiz6 una busqueda
sistematica en las bases de datos RENATI, encontrado en el portal

(https://renati.sunedu.gob.pe/)!®. Se ingres6 en blsqueda avanzada agregando las

palabras clave: “metabolito secundario” AND “antiinflamatorio”, la informacion se
organizé en un Excel donde se especificd al autor, palabras claves, afio de publicacion,
titulo de la investigacion, planta medicinal, nombre cientifico, URL, tipo de tesis, y
efecto farmacoldgico.

o Obtencion de las estructuras de los metabolitos secundarios y sus respectivos
coédigos SMILES de las plantas peruanas reportadas por la revision sistematica. Se
ingresd a la base de datos japonesa KNApSAcK Family encontrado en la plataforma

web (http://www.knapsackfamily.com/KNApSAcK_Family/), Se selecciond la opcion

Natural Activity, aqui se ingres6 el nombre cientifico exacto de la planta y realizo la
basqueda, se obtuvo los metabolitos secundarios y sus respectivos SMILES. Se
descargaron los datos correspondientes y colocd una columna de identificacion (ID) la
cual se determind en un glosario.

o Obtencion de las estructuras quimicas y los codigos SMILES de productos
naturales y drogas con actividad antiinflamatoria de las bases de datos SANCDB,
NuBBEDB y DrugBank

o SANCDB

Se ingreso a la base de datos de compuestos naturales de Sudafrica (SANCDB) hallado

en el portal (https://sancdb.rubi.ru.ac.za/), Se selecciond Use, e introducir las palabras

“anti-inflammatory; antiinflammatory” se selecciond todo y descargé los SMILES,
ademas se incluyo una identificacion que se detall6 en un glosario.
o NuBBEDB
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Se eligio el conjunto de datos realizado por la Universidad Estadual Paulista (UNESP)

de Brasil encontrado en el sitio web (https://nubbe.ig.unesp.br/portal/nubbe-

search.html)!%%, se optd por la alternativa Biological properties y selecciond la actividad
anti-inflamatory para después buscar los componentes. Se descargaron los SMILES de
los metabolitos secundarios hallados y agrego6 una identificacion que se detallo en un
glosario.

¢ DrugBank

Se solicitd crear una cuenta en DrugBank (https://go.drugbank.com/)> luego de ser

creada se usO el script de cddigo abierto encontrada en  (https://placid-venus-

950.notion.site/Extraer-F-rmacos-Antiinflamatorios-DrugBank-
1a7eb961426e80af90e5f846f556ffh3), script elaborado por Bioscence App®, para
descargar los farmacos con actividad antiinflamatoria. Se extrajo los SMILES vy se

adicion6 una columna de identificacion la cual se especificd en un glosario.

3.8.2. Curacion de base de datos

Después de realizar la recoleccion de las 4 bases de datos, se efectud la curacion de los
datos a través de Jupyter Notebook, se ingreso este sistema de codigos (https://placid-
venus-950.notion.site/Curado-de-bases-de-datos-
162eb961426e807b91c7dal7977bcecO), realizado por Bioscence App*®?, se procedio a
subir cada base de datos y realizar el curado.

3.8.3. Exploracion del espacio quimico: Método adaptado de Medina-Franco et al
(2022)103

Se usdé un sistema de cddigo abierto encontrado en la pagina web
(https://colab.research.google.com/drive/10jK9dIliFwyHInwvGLgQJsG31 TwtIKOj#s
crollTo=uFsxKNdGdcJr).

a) Calculo de las propiedades fisicoguimicas.

e Preparacion de los datos: A cada archivo CSV (valores separados por comas)
descargado de las bases de datos, se colocé las columnas donde se detalle SMILES,
Rack e ID. Rack es el grupo de las cuatro bases de datos a la cual pertenece
(DrugBank, RENATI, SANCDB o NuBBEDB).

e Visualizacion de resultados: Se cargaron los archivos y analizaron las propiedades
fisicoquimicas en la celda correspondiente. Se aplico la grafica de “boxplot”,

permite comparar la dispersion, mediana y presencia de valores atipicos entre

35


https://nubbe.iq.unesp.br/portal/nubbe-search.html
https://nubbe.iq.unesp.br/portal/nubbe-search.html
https://go.drugbank.com/
https://placid-venus-950.notion.site/Extraer-F-rmacos-Antiinflamatorios-DrugBank-1a7eb961426e80af90e5f846f556ffb3
https://placid-venus-950.notion.site/Extraer-F-rmacos-Antiinflamatorios-DrugBank-1a7eb961426e80af90e5f846f556ffb3
https://placid-venus-950.notion.site/Extraer-F-rmacos-Antiinflamatorios-DrugBank-1a7eb961426e80af90e5f846f556ffb3
https://placid-venus-950.notion.site/Curado-de-bases-de-datos-162eb961426e807b91c7da17977bcec0
https://placid-venus-950.notion.site/Curado-de-bases-de-datos-162eb961426e807b91c7da17977bcec0
https://placid-venus-950.notion.site/Curado-de-bases-de-datos-162eb961426e807b91c7da17977bcec0
https://colab.research.google.com/drive/10jK9dlliFwyHJnwvGLqQJsG31TwtIKOj#scrollTo=uFsxKNdGdcJr
https://colab.research.google.com/drive/10jK9dlliFwyHJnwvGLqQJsG31TwtIKOj#scrollTo=uFsxKNdGdcJr

grupos, se basa en el método de analisis de Tukey®, donde: la linea central dentro
de la caja representa la mediana (Q2), los bordes inferior y superior de la caja
corresponden a los cuartiles Q1 (25%) y Q3 (75%) y los bigotes se extienden hasta
los valores dentro de los limites Q1 — 1.5 x IQR y Q3 + 1.5 x IQR, y los puntos
fuera de dichos limites son considerados valores atipicos.

e Ademas, se agrego el andlisis estadistico p-value o probabilidad de p donde se
determina si hay diferencia significativa si el valor es p<0,05.

b) Exploracion del espacio quimico

e Preparacion de los datos: Se realizd empleando el analisis de componentes
principales (PCA), aplicado a las propiedades fisicoquimicas de cada molécula

e Visualizaciéon de resultados: se realiz6 empleando una grafica de dispersion, la
misma que permite observar los grupos de bases de datos similares.

3.8.4. Conteo de nucleos de base (Scaffolds), metodologia adaptada de Naveja, et

al.104 Se empleo el sistema de

(https://colab.research.google.com/github/PatWalters/practical_cheminformatics_tuto

rials/blob/main/sar_analysis/find_scaffolds.ipynb#scrollTo=25557c082a26d6b). La

secuencia seguida fue la siguiente:

e Preparacion de los datos: Se seleccion6 el conjunto de bases de datos generales.

e Generacion de fragmentos: Se descompusieron las moléculas en fragmentos
mediante analisis de pares moléculas emparejados (MMPA) metodologia adaptada
de Hussain y Rea.*®

e Limpieza de fragmentos: Se eliminaron fragmentos menores a 2/3 del numero de
atomos de la molécula principal.

e Agrupacion de fragmentos: Se realiz6 la agrupacion y frecuencia de scaffolds
mediante "groupby"!% de Pandas.

e Visualizacion de resultados: Después de realizar el conteo de scaffolds, se realizd
un histograma de frecuencias y ademas la esquematizacion de los nicleos base para
mejor interpretacion.

3.8.5. Analisis de similaridad: Método adaptado de Naveja y Medina.®*

Se usaron cuatro bases de datos para el analisis: Plantas peruanas (RENATI),

SANCDB, NuBBEDB y DrugBank.
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a) Coeficiente de Tanimoto.

Para realizar la similitud estructural de los compuestos obtenidos se emple6 un enfoque

basado en la métrica de coeficiente de Tanimoto mediante un script de Rstudio donde

se integra las funciones ECFP (Extended-Connectivity Fingerprints) del paquete rcdk,

los pasos seguidos se detallan a continuacion.

Preparacion de los datos: A partir de los SMILES obtenidos, se generaron
fingerprints.

Caracterizacion de similaridad: Se realiz6 una matriz de distancias de Tanimoto.
Analisis y descargo de resultados: Se descargaron los resultados en un archivo csv.

Se seleccionaron los metabolitos que tengan un puntaje mayor a 0,60.

b) PheSA SCORE

Se realizo el andlisis en tercera dimension mediante la generacién de Conférmeros

y su superposicion creada en Data Warrior'®’,

Preparacion de los datos: Se import6 los datos generales en un archivo CSV en Data
Warrior.

Generacion de la referencia: Para el analisis se cred una representacion de la
estructura, para definir los elementos farmacoforicos o regiones de interés;
seleccionando la opcion Chemistry>generate conformers y se especificd en los
pardametros generar 10 conférmeros por estructura (SMILES) y activar Pool
conformers of same compound, las demas opciones se dejaron en predeterminado.
Alineacion de estructuras: Se realiz6 la superposicion de conférmeros en la opcién
Chemistry>superpose conformer>flexible.

Caélculo del puntaje: Se calculd la puntuacion PheSA de cada molécula después de
la alineacion.

Analisis y visualizacion de resultados: Se examind los resultados del analisis
PheSA, si el valor se acerca mas a la unidad existe mayor similaridad. Se toma a

partir de una puntuacion de 0,60.

c) Scoring of shape and ESP-Sim

La secuencia para realizar el andlisis de similaridad del potencial electrostatico

(ESP-Sim), fue la siguiente:
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e Conversion de SMILES a SDF: Se importo los datos generales en un archivo CSV
en Jupyter Notebook para convertirlos en archivos SDF, se uso el codigo:
https://placid-venus-950.notion.site/Convertir-SMILES-a-SDF-
162eb961426e80caa81bee7a506c1441

e Preparacion del entorno e instalacion de paquetes: Para poder instalar ESP-sim se
instal6 Conda, los pasos de la instalacion se encuentran en el portal web
(https://github.com/hesther/espsim/blob/master/workshop/README.md) y se

activo el entorno Epsim.

e Caélculo del puntaje: Se abrid jupyter notebook, luego se subieron los archivos SDF
generales y se ingres6 los cddigos brindados en (https://placid-venus-
950.notion.site/Nuevo-Script-16aeb961426e80c8ab34fc2088136fel) se generaron
los puntajes: “Shape”, “ESP”, “Shape*ESP”.

Anélisis e interpretacion de los datos: Se examind y analizo los datos obtenidos,
se tomd en consideracion el puntaje “Shape*ESP” si el valor obtenido es mas cercano
a la unidad significa que tiene una adecuada similaridad con respecto al potencial

electroestatico.

3.8.6. Creacidn del Diagrama de Venn y seleccion preliminar de los posibles
candidatos.

Se identifico los posibles candidatos mediante una interseccion realizada en un
Diagrama de Ven efectuada con Rstudio entre los tres analisis realizados (coeficiente
de Tanimoto, PheSA Score y ESP-sim), Se realiz6 con los metabolitos que obtuvieron
un puntaje mayor o igual a 0,60.

Los compuestos presentes en la interseccion de las tres técnicas fueron
considerados como candidatos preliminares, al representar aquellos con mayor

coincidencia de similaridad estructural, tridimensional y electrostatica.

3.8.7. Filtrado de los posibles candidatos mediante un modelo de Consenso para
integracion de puntajes de prediccion

El modelo de consenso empleado para la seleccion de los candidatos
antiinflamatorios mas prometedores se adapté de la metodologia establecida por
Charifson et al.® Este modelo emplea una ecuacion basada en los puntajes obtenidos
por las 3 metodologias de andlisis de similaridad (Tanimoto, PheSA score, ESP-Sim).
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Este analisis se realiz6 empleando Rstudio. La métrica usada fue que los valores sean

mayores a 0,105.

3.8.8. Validacion estadistica del modelo de consenso

Para validar el modelo de consenso, se evalud la distribucion del Consensus
Score entre candidatos y falsos positivos (decoys) mediante Diagrama de violin (violin
plots) en RStudio. Posteriormente, se aplico la prueba no paramétrica Wilcoxon Mann
Whitney (p < 0,05), confirmdndose que los candidatos presentaron puntajes
significativamente superiores. Asimismo, se ordenaron los compuestos por Consensus
Score y se empled el método del “Elbow” para identificar un umbral objetivo de
seleccion, expresado también como percentil. Finalmente, se consideraron como
candidatos priorizados aquellos metabolitos con valores iguales o superiores a dicho
umbral.
3.9.  Analisis de datos

Los datos fueron analizados empleando los siguientes softwares: RStudio
Version 2025.05.1 + 513, Phyton y Data Warrior version 06.05.02. Los andlisis y
algoritmos empleados se detallan a continuacion:
3.9.1. Andlisis de similaridad

El coeficiente de Tanimoto, PheSA score y ESP-Sim para medir la similaridad
entre los diferentes grupos de las bases de datos. Estos analisis realizan comparacion
pareada estructural en 2D, farmacoforica y electrostatica respectivamente.
La similitud de Tanimoto:
La similitud por pares se calculara utilizando la siguiente ecuacion:

IAnBI_ c
JAUB| a+b-—c

T(A,B) =

Donde:
e |A N B|: Elementos comunes
e |A U B|: Elementos totales Unicos.
e ¢ : Bits comunes activos

e a,b : Bits activados en los conjuntos A y B2
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Calculo de la similaridad electroestatica
Se utilizo para calcular la similitud del potencial electrostatico. EI potencial de
Coulomb V(r) describe el potencial en el punto r como la suma de los potenciales de

las cargas puntuales gi en los puntos ri.*’
1 qi
) dmeg La |r — 1]
L

Donde €, es la permitividad del vacio. Dado que la integracion analitica del

potencial de Coulomb en r = 0 no es posible, existen otras opciones para aproximar
cada potencial con una suma de tres funciones gaussianas e integrar la funcion de ajuste
analiticamente de forma analoga.*’
3.9.2. Analisis de Consenso

Férmula perteneciente a un andlisis de consenso para combinar diferentes
métodos de prediccidn en un solo valor mas robusto, reduciendo los falsos positivos y
dando mayor confiabilidad.®
a. Normalizacion de datos: [0,1]:
Sr(Score Tanimoto), Sp(Score pheSA), Sg(Score ESP — sim).

b. Base geométrica: Base=(Sy, Sp, Sg)/3
C. Acuerdo: A = k/3 (K = # de métodos sobre su umbral)
d. Consenso final:

Consenso = (1 —A) X base + A X A +y X min(Sr, Sp, Sg)
Sugerencias 4 = 0,30 (peso de acuerdo),y = 0,20 (ancla de "peor caso")
Umbrales iniciales por método (para contar k): t; = tp =ty = 0,70
3.9.3. Validacién de formula Consenso mediante Elbow Method
Formula usada para los puntajes consensos para obtener un ranking de moléculas,
método adaptado de Satopaa et al'®

Umbral =y

I(yn—yl)xi—(xn—xl)yi+xny1—xlyn|>

arg max~<
' VOn-y1)2+@n-x1)?

Donde:
«  Yargmax; = Argumento maximoy
. x; = Indice del compuesto desde 1 hastan

« ¥; =Valor de puntajes consensus para el compuesto i
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. Xx; =1,y; es el puntaje consenso maximo

. X, =n,Yy,es el puntaje consenso minimo

3.10. Consideraciones éticas

El presente trabajo de investigacion se enmarca en los principios de integridad cientifica
y ética en investigacion establecidos por la legislacion peruana y las normas
internacionales aplicables. Se aplica el Codigo de Etica en Investigacion Cientifica,
Desarrollo Tecnoldgico e Innovacion, aprobado mediante Resolucion N.° 028-2024-
CONCYTEC, asi como las disposiciones de la Ley Universitaria N.° 30220. Esta
investigacion cumple con el rigor cientifico y los principios de honestidad y
responsabilidad descritos en el cddigo de ética del CONCYTEC, garantizando la
veracidad, trazabilidad y reproducibilidad de los datos empleados. Se citan de manera
integra las fuentes utilizadas y se evita cualquier forma de plagio, manipulacién o
falsificacion de resultados. No aplican disposiciones sobre acceso a recursos genéticos
ni conocimientos tradicionales, dado que se trabajé exclusivamente con bases de datos
abiertas y publicas (RENATI, KNApSAcK, NuBBEDB, SANCDB, DrugBank) y
algoritmos de cddigo abierto, cuyos scripts han sido documentados y descritos. No hubo
intervencion directa en comunidades ni manipulacion de material biologico al ser una

investigacion realizada integramente in silico.
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CAPITULO IV. RESULTADOS
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Tabla b

Plantas peruanas con actividad antiinflamatoria registradas desde 1998 hasta febrero
del 2025 en la base de datos RENATI. Ayacucho 2025.

NUmero Nombre Cientifico Region
1 Dodonaea viscosa (L.) Jacq.* Ayacucho
2 Curcuma longa L.* Arequipa
3 Physalis peruviana L.* Ayacucho
4 Lisianthus alatus Aubl. Ayacucho
5 Airampoa soehrensii (Britton & Rose) Lodé Lima
6 Capsicum pubescens R. & P. Arequipa
7 Desmodium molliculum (Kunth) DC.* Lima
8 Grindelia glutinosa Arequipa
9 Culcitium canescens (Humb. & Bonpl.) S.F.Blake Arequipa
10 Muehlenbeckia volcanica (Benth.) Endl. Arequipa
11 Punica granatum L.* Arequipa
12 Plantago lanceolata L.* Arequipa
13 Syzygium aromaticum (L.) Merr. & L.M.Perry.* Ayacucho
14 Cydonia oblonga Mill.* Ica
15 Chuquiraga lessingii Baker. Lima
16 Senecio nutans Sch.Bip. Ica
17 Desmodium molliculum (Kunth) DC. Ayacucho
18 Myrcianthes myrsinoides (Kunth) D.Legrand La Libertad
19 Taraxacum officinale F.H.Wigg.* Ayacucho
20 Argemone mexicana L.* Ayacucho
21 Annona cherimola Mill.* Ancash
22 Bixa orellana L.* Loreto
23 Mentha spicata L.* La Libertad
24 Senna reticulata (Willd.) H.S.lIrwin & Barneby.* Lima
25 Ophryosporus chilca (Kunth) Hieron. Lima
26 Kalanchoe daigremontiana Raym.-Hamet & H.Perrier. Lima
27 Psidium guajava L.* Ayacucho
28 Malva sylvestris L.* Lima
29 Dracontium loretense Krause Lima
30 Laportea aestuans (L.) Chew. Loreto
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NUmero Nombre Cientifico Region

31 Calathea lutea Schult. Loreto
32 Caesalpinia paipai Ruiz & Pav. Lima
33 Chuquiraga lessingii Baker.* Lima
34 Vitex pseudolea Rusby. Loreto
35 Garcinia macrophylla Mart. Loreto
36 Remijia pedunculata (H.Karst.) Flick. Loreto
37 Guazuma ulmifolia Lam.* Loreto
38 Garcinia madruno (Kunth) Hammel Loreto
39 Cajanus cajan (L.) Millsp.* Loreto
40 Oenothera rosea Aiton Lima
41 Olea europaea L.* Ayacucho
42 Dracontium spruceanum (Schott) G.H.Zhu Ayacucho
43 Oenothera rosea Aiton Ayacucho
44 Piper elongatum Vahl Ayacucho
45 Xanthium catharticum Kunth Ayacucho
46 Schinus molle L.* Ayacucho
47 Oenothera rosea Aiton Lima
48 Arracacia xanthorrhiza Bancr. Ayacucho

49  Passiflora tripartita var. mollissima (Kunth) Holm-Niels. & P.Jorg. Lima

50 Typha domingensis Pers. Ica

51 Phyllanthus niruri L.* Ayacucho
52 Solanum tuberosum L.* La Libertad
53 Colletia spinosissima J.C.Mikan Lima
54 Ephedra americana Humb. & Bonpl. ex Willd.* Lima
55 Caulerpa filiformis (Suhr) Hering Lima
56 Stachys pusilla (Wedd.) Brig. Cusco
57 Hibiscus sabdariffa L.* Junin
58 Dioscorea ancachsensis R. Kunth. Ancash

Fuente: Elaboracién propia.
Nota. *Plantas con informacion de sus metabolitos secundarios en KNApSAcK Family
(base de datos japonesa). Para mas detalle revisar el anexo 1.
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Figura 6
Distribucion geografica de plantas peruanas con potencial antiinflamatorio

recopiladas de la base de datos RENATI (del afio 1998 hasta feberero 2025).
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota. Para mas detalle revisar el anexo 1.
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Figura 7
Cantidad de metabolitos hallados en las plantas peruanas recopiladas de la base de datos RENATI. Ayacucho 2025.
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Fuente: Elaboracién propia.

Nota. Para mas detalle revisar el anexo 1y 2. Los acronimos se detallan a continuacion: *A.c. = Annona cherimola Mill; O.e. = Olea
europaea L; Ar.m. = Argemone mexicana L; B.o. = Bixa orellana L; C.c. = Cajanus cajan (L.) Huth; Ch.l. = Chuquiraga lessingii O.Kuntze;
Cu.l. = Curcuma longa L.; Cy.o. = Cydonia oblonga Mill; D.m. = Desmodium molliculum (Kunth) DC; Do.v. = Dodonaea viscosa (L.)

Jacq.; E.a. = Ephedra americana Humb. & Bonpl. ex Willd; G.u. = Guazuma ulmifolia Lam; H.s. = Hibiscus sabdariffa L; M.sy. = Malva

sylvestris L; M.sp. = Mentha spicata L; P.n. = Phyllanthus niruri L; Ph.p. = Physalis peruviana L; PL.l. = Plantago lanceolata L; Ps.g.

Psidium guajava L; Pu.g. = Punica granatum L; S.m. = Schinus molle L; Se.r. = Senna reticulata (Willd.) H.S.Irwin & Barneby; So.t.

Solanum tuberosum L; Sy.a. = Syzygium aromaticum (L.) Merr. & L.M.Perry; T.0. = Taraxacum officinale F.H.Wigg.
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Tabla 6
Resumen de las plantas y medicamentos con actividad antiinflamatoria recopiladas de
las cuatro bases de datos RENATI, NuBBEDB, SANCDB y DrugBank. Ayacucho 2025.

Base de datos NUmero de metabolitos Pais
RENATI 1501 Perd
SANCDB 17 Sudafrica

NuBBEDB 16 Brasil

Base de datos NUmero de farmacos Pais

DrugBank 152 EE. UU.

Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Para mas detalle revisar el anexo 1y 2.

Figura 8

Pesos moleculares (MW) de las cuatro bases de datos estudiadas (RENATI, DrugBank,
SANCDB, NuBBEDB). Ayacucho 2025.
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Fuente: Elaboracién propia.

Nota: El analisis fue obtenido usando codigo en Python
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Figura 9
Area de superficie polar (TPSA) de las cuatro bases de datos estudiadas (RENATI,
DrugBank, SANCDB, NuBBEDB). Ayacucho 2025.
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Fuente: Elaboracién propia.
Nota. La diferencia significativa se representa: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.

El analisis fue obtenido usando cédigo en Python.
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Figura 10
Enlaces rotables (RB) de las cuatro bases de datos estudiadas (RENATI, DrugBank,
SANCDB, NuBBEDB). Ayacucho 2025.
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Fuente: Elaboracion propia.
Nota. La diferencia significativa se representa: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.

El analisis fue obtenido usando cédigo en Python
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Figura 11
LogP de las cuatro bases de datos estudiadas (RENATI, DrugBank, SANCDB,
NuBBEDB). Ayacucho 2025.
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Fuente: Elaboracion propia.
Nota. La diferencia significativa se representa: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.

El analisis fue obtenido usando cédigo en Python.
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Figura 12
Ndmero de donadores de puentes de hidrogeno (nHBDon) de las cuatro bases de datos
estudiadas (RENATI, DrugBank, SANCDB, NuBBEDB). Ayacucho 2025.
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Fuente: Elaboracion propia.
Nota. La diferencia significativa se representa: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.
El analisis fue obtenido usando cédigo en Python.
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Figura 13
Namero de aceptores de puentes de hidrégeno (nHBAcc) de las cuatro bases de datos
estudiadas (RENATI, DrugBank, SANCDB, NuBBEDB). Ayacucho 2025.
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Fuente: Elaboracion propia.
Nota. La diferencia significativa se representa: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.

El anélisis fue obtenido usando codigo en Python
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Figura 14
Analisis de componentes principales (PCA): Visualizacion del espacio quimico entre

las cuatro bases de datos estudiadas (RENATI, DrugBank, SANCDB, NuBBEDB).
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Fuente: Elaboracion propia.
Nota. EI componente 1 (EjeX), representa las reglas de Lipinski, el componente 2 (Eje

Y), representa la varianza de datos. El analisis fue obtenido usando codigo en Python.
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Figura 15

A. Nucleos de las estructuras de las moléculas (Scaffolds) hallados en las cuatro bases

de datos. B. Estructuras quimicas de los andamiajes encontrados en las cuatro bases

de datos.
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Fuente: Elaboracion propia.

Nota: Ilustracién realizada en Python.
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Figura 16

Diagrama de Venn obtenido de los tres analisis realizados (ESP-Sim, PheSA,
Tanimoto) a la base de datos RENATI comparando con las tres bases de referencia
(SANCDB, NuBBEDB, DrugBank. Ayacucho 2025.

ESPsim_— B TTANIMOTO

PheSA

Fuente: Elaboracién propia.
Nota: llustracion realizada en RStudio
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Tabla 7

Candidatos antiinflamatorios prometedores obtenidos mediante analisis de consenso que integra los puntajes de similaridad de Tanimoto,

Phesa y ESP-sim. Teniendo como punto de corte como puntaje minimo 0,105. Ayacucho 2025.

ID DE PLANTA SIMILITUD SIMILITUD SIMILITUD - CONSENSUS
METABOLITO METABOLITO MEDICINAL ESPsim TANIMOTO PheSA METODO SCORE
PP36 Curcumina Curcuma Longa Linn Curcumina Curcumina Cimetidina 3 1,2000
PP325 Glicina Punica Granatum | Glicina Glicina Loxoprofeno 3 1,1701
PP966 (E)-geraniol Punica Granatum | Geraniol Geraniol Ademetionina 3 1,1411
PP531 Acido propi6nico Punica Granatum I Acido propiénico  Acido propidnico Prednisona 3 0,9609
PP116 Desmetoxicurcumina Curcuma Longa Linn Curcumina Curcumina Tolmetina 3 0,6274
PP122 Dihidrocurcumina Curcuma Longa Linn Curcumina Curcumina Tolmetina 3 0,2108
. Hibiscus sabdariffa L. i i -
PP1868 Acido citrico . Gallium citrate Ga NA Desoximetasona 2 0,2069
Punica Granatum | 67
PP1440 B-nerol Solanum tuberosum L. NA Curcumina Ademetionina 2 0,2066
Plantago Lanceolata |
Syzygium aromaticum
(L) Merr. G. L M. -
PP1856 Eugenol Perry Eugenol NA Rosiglitazona 2 0,2066
Psidium guajava L
Hibiscus sabdariffa L.
1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-(4-
PP160 hidroxifenil)-1-hepteno-3,5- Curcuma Longa Linn Curcumina Curcumina Celecoxib 3 0,1295
diona
PP144 S-dihidroxi-1,7-bis(4-hidroxi-3- o\ o Longa Linn Curcumina Curcumina Cimetidina 3 0,1227

metoxifenil)-4,6-heptadien-3-ona

Fuente: Elaboracion propia.
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CAPITULO V. DISCUSION

El presente estudio aplicé un enfoque quimioinformatico integral para explorar
el potencial antiinflamatorio de metabolitos de la flora peruana reportada en RENATI,
mediante su comparacion estructural y fisicoquimica con compuestos de referencia de
base de datos consolidadas: NuBBEDB, SANCDB y DrugBank pertenecientes a Brasil,
Sudéfrica y EE.UU. respectivamente. La basqueda de estos candidatos
antiinflamatorios a partir de la flora peruana, involucré la exploracion y visualizacion
del espacio quimico mediante PCA, asi como la realizacion de analisis de similaridad
empleando las propiedades fisicoquimicas de las moléculas (reglas de Lipinski®” y
Veber®), fingerprints, Scaffolds, superposicion de conférmeros (PheSA Score) y el
potencial electroestatico (ESP-sim) en busqueda de candidatos antiinflamatorios
prometedores a partir de metabolitos de la flora peruana.

Como punto de partida se analizo la base de datos RENATI en bdsqueda de
plantas medicinales que registraron actividad antiinflamatoria, encontrandose un total
de 56 plantas peruanas que reportan esta actividad desde 1998 hasta febrero del 2025
total de 56 plantas peruanas que reportan esta actividad desde 1998 hasta febrero del
2025 (tabla 2), de ellas s6lo 25 plantas cuentan con informacién estructural de
metabolitos, consignada en la base de datos japonesa KNApSacK. identificandose un
total de 1501 metabolitos provenientes de la flora peruana (tabla 3). AL mismo tiempo
se analizaron bases de datos de productos naturales (NUBBEDB y SANCDB) y
farmacos antiinflamatorios (DrugBank), las mismas que se usaron como modelo de
comparacion en este estudio. Del andlisis realizado se extrajeron 16 metabolitos
secundarios en NuBBEDB, 17 de SANCDB y 154 farmacos antiinflamatorios
aprobados por la FDA (DrugBank). tal como se muestra en la tabla 3.

Del anélisis de la base de datos RENATI sobre la procedencia de las plantas que
reportan actividad antiinflamatoria a nivel nacional, se destaca que las regiones de

Ayacucho y Lima concentran la mayor cantidad de estudios. Esta distribucion podria
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explicarse por un mayor desarrollo del conocimiento etnobotanico local, la
accesibilidad a centros académicos y la riqueza de la diversidad vegetal reportada en
estas areas. Sin embargo, esta situacion también evidencia una brecha importante: pese
a los esfuerzos por investigar productos naturales con actividad antiinflamatoria, el
numero de trabajos registrados en RENATI continta siendo reducido en comparacion
con la vasta biodiversidad del pais. Esta tendencia coincide con lo descrito en la
literatura internacional. Por ejemplo, en el estudio realizado por Bussmann'®, detalla
que numerosas especies medicinales del norte del Peru, a pesar de su uso tradicional
ampliamente documentado, ain no han sido estudiadas en profundidad. Su
investigacion revela una notable fragmentacién del conocimiento etnobotanico y
subraya la ausencia de estudios sistematicos sobre los metabolitos responsables de la
actividad bioldgica de estas plantas, ademas Cardoso et al.}'%revela que en la Amazonia
persiste un enorme vacio de informacidn, puesto que una proporcién considerable de
especies permanece sin caracterizacion quimica o farmacologica. Estos trabajos
reflejan la tendencia observada en el presente estudio, donde se aprecia que los
departamentos del norte del pais y de la selva presentan un nimero reducido de reportes
sobre plantas con actividad antiinflamatoria, a pesar de su alta biodiversidad .

El anélisis del espacio quimico basado en propiedades fisicoquimicas revela que la
mayoria de metabolitos secundarios estudiados cumplen los criterios establecidos por
Lipinski®” y Veber®, lo que propondria un potencial adecuado para biodisponibilidad
oral. Estos resultados han sido descritos en la literatura como un requisito primordial
en el descubrimiento de farmacos. Estudios como Ertl et al.!*-refuerza el uso del
descriptor TPSA para predecir la permeabilidad y el comportamiento farmacocinético.

Entre las bases de datos analizadas, DrugBank y SANCDB muestran perfiles
fisicoguimicos mas consistentes con moléculas bioactivas optimizadas. En contraste,
RENATI presenta una mayor dispersion en parametros como TPSA, nimero de
donadores/aceptores de hidrogeno y LogP. Este comportamiento es tipico de bases de
datos formadas por productos naturales crudos, cuyo rango estructural suele ser mas
diverso y no necesariamente ajustado a reglas farmacocinéticas. Estos resultados se
confirman con estudios realizados sobre productos naturales, como Sorokina® y Naveja
etal.l” quienes destacan que los compuestos naturales suelen presentar mayor polaridad

y complejidad estructural y en muchos casos sobrepasan los parametros establecidos.
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El comportamiento observado para NUBBEDB en este estudio particularmente su
mayor variabilidad en nimero de enlaces rotables (nRotB) y valores de LogP es
consistente con la naturaleza quimica de la base de datos y coincide plenamente con lo
reportado por Pilon et al.>? que sefiala que esta base de datos hongos, bacterias,
microorganismos endéfitos y metabolitos semisintéticos, cada uno aportando una
diversidad estructural considerable.

El analisis de componentes principales (PCA) evidencia que los metabolitos de
RENATI presentan una mayor dispersion en el espacio quimico en comparacion con
las demas bases de datos. En la figura 14, los puntos correspondientes a RENATI se
distribuyen ampliamente a lo largo del componente 1, alcanzando incluso valores altos
(> 10 y > 20), lo que indica una diversidad estructural considerable. Este
comportamiento es caracteristico de bases de datos crudas de productos naturales,
donde se incluyen metabolitos de amplio rango biosintético y sin filtracion
fisicoquimica como aclara Chen et al** en su trabajo de investigacion donde comparo
bases de datos crudas vs farmacos sintéticos, donde se muestra que los Productos
naturales tienen mayor diversidad estructural, destacando como la ausencia de filtros
mantiene el espacio quimico natural para el descubrimiento de farmacos.

En contraste, los compuestos de DrugBank, SANCDB y NuBBEDB se agrupan
principalmente en una regién compacta del PCA, mostrando valores cercanos a cero
para ambos componentes. Esto sugiere perfiles fisicoquimicos mas homogéneos y
alineados con patrones “drug-like”, especialmente en el caso de DrugBank y SANCDB,
en que uno es una base de datos de farmacos aprobados'*®y la otra base de datos refleja
en un estudio realizado por Ntie et al.**donde los resultados se encuentran dentro de
los estandares farmacocinéticos.

La superposicion parcial entre RENATI y las demas bases de datos revela que una
parte de los metabolitos de plantas peruanas comparten regiones quimicas compatibles
con moléculas bioactivas conocidas. Esto es relevante, ya que indica que, a pesar de la
heterogeneidad propia de RENATI, existe un subconjunto de metabolitos que poseen
propiedades fisicoquimicas comparables a estructuras presentes en SANCDB,
DrugBank o NuBBEDB. En estudios sobre productos naturales, esta coincidencia suele
interpretarse como sefial del potencial farmacoldgico del recurso vegetal, incluso

cuando la base de datos no esta curada.
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Por otro lado, NuBBEDB muestra una dispersion intermedia: mayor que la de
DrugBank y SANCDB, pero menor que la de RENATI. Este patron coincide con la
composicion diversa de la base. Por ello, aunque NuBBEDB mantiene cierto grado de
cohesion, su distribucion refleja la variabilidad de los productos naturales brasilefios.
Estudios como el de Barazorda et al.?® confirma este resultado, al realizar la
visualizacion quimica en PCA con una base de datos de productos naturales obtenidos
en el Pert (PeruNPDB), y otras bases de datos (AfroDB, BIOFAQUIM Y NuBBEDB),
muestra que las moléculas de PeruNPDB tienen el mismo espacio quimico con
NuBBEDB, debido a que en este estudio comparé no solo productos naturales de
plantas peruanas sino productos naturales minerales.

En conjunto, el PCA revela que RENATI ocupa un espacio quimico amplio,
heterogéneo y disperso, caracteristico de una coleccion de metabolitos naturales no
estandarizados, mientras que DrugBank y SANCDB ocupan regiones mas compactas y
homogéneas asociadas a perfiles farmacologicos optimizados. NUBBEDB se posiciona
entre ambos extremos, reflejando su naturaleza diversa pero parcialmente depurada.
Esta organizacion espacial es consistente con las propiedades fisicoquimicas evaluadas
en el analisis previo y subraya la importancia de la curacion estructural al emplear bases
de datos naturales en procesos de quimioinformatica.

Asimismo, el PCA muestra la presencia de metabolitos que se alejan de las regiones
ocupadas por las cuatro bases de datos, lo cual indica que RENATI aporta estructuras
quimicas distintivas que no se encuentran representadas en conjuntos farmacoldgicos o
naturales ampliamente estudiados. Esta diversidad quimica es relevante, ya que la
inclusion de compuestos con perfiles fisicoquimicos heterogéneos puede ampliar el
alcance bioldgico del analisis. De acuerdo con Nguyen et al.1*°la seleccion de moléculas
que capturen una mayor diversidad fisicoquimica incrementa la probabilidad de cubrir
un espectro mas amplio de dianas biolégicas, favoreciendo la identificacion de nuevos
candidatos a farmacos y la oportunidad de descubrir compuestos con mecanismos de
accion novedosos.

El analisis realizado mediante scaffolds ilustra que hay 10 estructuras
predominantes en las bases de datos. El Scaffold 1 y 5 es un benceno y un acido
propidnico, respectivamente, el primero es uno de los componentes principales de los

AINEs!'®y ademas el segundo es un precursor indirecto que actda en la actividad de
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los acidos carboxilicos en la inflamacion®'’. Por otro lado, el Scaffold 2 y 10 es un fenol
y un etilbenceno que no tiene relacion directa con un efecto antiinflamatorio. En
cambio, los nimeros 3, 6, 7, 8 y 9 identificados como apigenina, derivado de flavona,
luteolina, crisina y un derivado de dihidroxiflavona, pertenecen al grupo de flavonoides
(flavonas y flavonoles) conocidos por su actividad antinflamatoria, '8 Asimismo, la
estructura nimero 4 (catecol) que es un compuesto fendlico que presenta esta actividad
terapéutical'®. RENATI y DrugBank presentan los mismos niicleos mostrando que hay
similitud entre sus estructuras, ademas RENATI presenta andamiajes en menos
frecuencia con NUBBEDB y SANCDB. Se puede determinar que las estructuras
quimicas de las plantas peruanas tienen mayor similitud con los farmacos aprobados
con la FDA que con las otras bases de datos. Se aprecia que en un estudio anterior
realizado por Langdon et al.'?°se demostrd que un analisis enfocado en niicleos base es
mas eficaz en la seleccion de compuestos activos, porque ayuda a conservar la parte de
la estructura que tiene mayor actividad bioldgica, ademas que los scaffolds, estdn mas
ligados a similitudes que dependen de una interaccion tridimensional y a nivel
farmacoforico que un analisis bidimensional.*?!

Para el estudio de similaridad de la actividad antiinflamatoria se us6 como
referencia las moléculas de las tres bases de datos DrugBank, SANCDB, NUBBEDB
y se contrast6 con las 1501 moléculas presentes en las plantas peruanas. Se realizaron
los analisis por tres metodologias (Distancia de Tanimoto, PheSA score y ESP-Sim),
estas técnicas abarcan fingerprints (huellas dactilares moleculares), la forma, el sitio
farmacoforico y la energia electrostatica, luego se hizo una interseccién para detectar
moléculas que tuvieran un minimo puntaje de 0,60 de similaridad en comun. Las
moléculas halladas en el Diagrama de VVenn que cumplian con el requisito minimo del
umbral del puntaje Consenso fueron 11, de las cuales 8 presentan actividad
antinflamatoria anteriormente reportada, dando énfasis de la robustez y confiabilidad
del método empleado, asimismo, se encuentran dos moléculas que aun no han sido
estudiadas a profundidad: 1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-(4-hidroxifenil)-1-hepteno-
3,5-diona y 1,5-dihidroxi-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-4,6-heptadien-3-ona, las
cuales estan significativamente relacionadas a la demetoxicurcumina, por sus estructura

molecular, sin embargo, actualmente no existen literatura que determine su posible
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actividad biologica. EIl presente estudio los propone como candidatos a farmacos con
actividad antiinflamatoria.

Dentro de las moléculas identificadas también se encontrd el &cido citrico, pese a
que no posee actividad antiinflamatoria conocida ni interviene en vias clésicas
relacionadas a la inflamacion (COX, LOX, NF-kB o citocinas proinflamatorias). Su
presencia entre los candidatos se explica por las caracteristicas de los modelos de
similaridad empleados, los cuales evallan semejanza estructural, geométrica,
farmacofédrica y electrostética, pero no pueden discriminar actividad bioldgica real Este
comportamiento ha sido ampliamente descrito en la literatura como resalta Bender y
Glen'? que los métodos de similitud pueden priorizar moléculas sin actividad debido
a coincidencias fisicoquimicas superficiales, ademas Eckert y Bajorath'?3, destacan que
la similitud 2D/3D puede producir falsos positivos en cribado virtual al no considerar
mecanismos biologicos reales.

Debido a su bajo peso molecular, alta solubilidad y distribucién caracteristica de
cargas, el acido citrico puede coincidir parcialmente con patrones reconocidos por los
métodos de similitud, superando los filtros computacionales incluso en ausencia de
evidencia experimental.

Cabe resaltar que en la base de datos de estructuras quimicas con actividad
antiinflamatoria de InflamNat creada por Zhang et al.}® no se registran a los
metabolitos: glicina, (e)-geraniol, cido propionico, beta-nerol, eugenol. Evidenciando
gue se proponen nuevos metabolitos con actividad antiinflamatoria que ain no han sido
clasificados en esta base de datos.

La planta Punica Granatum | resalta por tener varios metabolitos candidatos, que
se detalla en la tabla 3, se encontraron la glicina (aminoacido no esencial)'?*, (E)-
geraniol (terpeno)?®, 4cido propidnico (acido carboxilico)'?®, sin embargo, en la
investigacion encontrada en RENATI titulada “Evaluacion del efecto antiinflamatorio
topico de la asociacion del extracto de Punica granatum L. “Granada” y Plantago
lanceolata L. “Llantén” en animales de experimentacion” realizada por Jacobo D y
Zafiiga G.'?® se identificé que tiene flavonoides: Quercitina, Kaempeferol, Acido
clorogénico, Acido cafeico, ademas del 4cido gélico que es un compuesto fenélico. En
este estudio no han sido identificados los terpenos, el aminoacido, ni los acidos

carboxilicos, debiéndose realizar un estudio mas profundo para elucidar los metabolitos
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involucrados en el efecto antiinflamatorio. Cabe recalcar que el trabajo académico
presentado se realizd con base en la similaridad de estructuras conocidas, pero esto no
significa que los otros metabolitos no tengan la actividad antiinflamatoria, sino que se
trate de compuestos novedosos que alin no han sido estudiados.

Es relevante resaltar a la Curcuma Longa Linn, que también presentd metabolitos
importantes en la investigacion como: curcumina, desmetoxicurcumina,
dihidrocurcumina, que son compuestos fendlicos segiin Banu Ty Lunghar J*2°., ademas
de dos estructuras que aun no han sido estudiadas. En el trabajo académico hallado en
RENATI, nombrado “Evaluacion del efecto antiinflamatorio de los extractos y gel del
rizoma de curcuma longa linn (palillo) en ratas sometidas a inflamacion subplantar con
carragenina” efectuado por Lajo R, se encontraron que la clrcuma tenia
curcuminoides, flavonoides, alcaloides y terpenos. Incluso se pudo determinar que
habia curcumina, sin embargo, solo fue una investigacion general y no se pudo
determinar los metabolitos puntuales que producen el efecto antiinflamatorio, se
recomienda intensificar mas la investigacion, debido al significativo potencial que tiene
esta planta para candidatos con actividad antiinflamatoria.

Para poder dar confiabilidad al puntaje consenso aplicado a las puntuaciones
obtenidas y comprobar si los candidatos seleccionados eran significativamente
diferentes a falsos positivos (decoys) se optd por realizar una validacion de este método
aplicando violon plot e histogramas para poder visualizar como se distribuian los
candidatos de los decoys. Estos evidenciaron que los candidatos y falsos negativos se
presentaron en mayor frecuencia al inicio y luego disminuyeron considerablemente,
ademas se aplico la prueba de Wilcoxon que resultd p< 2,2e-16 confirmando que
existen una diferencia estadisticamente significativa, exhibe que los puntajes de los
candidatos son consistentemente mas altos que los decoys. En consecuencia, en el
presente estudid se confirma la hipétesis que los metabolitos de las plantas peruanas
que reportan actividad antiinflamatoria si reportan similaridad significativa frente a
farmacos y productos naturales de referencia, sugiriendo candidatos con dicha
actividad.®® La validacion realizada en este estudio garantiza consistencia interna y
reduce falsos positivos computacionales; sin embargo, no reemplaza la validacion

biologica, por lo que la inclusion del acido citrico refleja las limitaciones inherentes a
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los enfoques in silico y debe interpretarse como un candidato que cumple criterios
computacionales.

A diferencia del enfoque de Zhang®®, quien usa aprendizaje de maquina para la
prediccion de actividad antiinflamatoria, este trabajo se centra en el descubrimiento
de potenciales agentes antiinflamatorios empleando un analisis de similitud estructural
multidimensional ( 2D y 3D) con validacion estadistica rigurosa, mediante este flujo de
trabajo se ha logrado identificar 11 moléculas con potencial antiinflamatorio, este hecho
demuestra que los métodos de similitud estructural multidimensional que usa funciones
de consenso son aplicables al descubrimiento de candidatos prometedores a partir de
biodiversidad poco estudiada como en el caso peruano.

Si bien el presente estudio permitid identificar metabolitos con alta similaridad a
compuestos antiinflamatorios de referencia, ain existen vacios metodol6gicos que
pueden abordarse en investigaciones futuras. En primer lugar, se evidencio la presencia
de metabolitos que no estdn representados en bases de datos farmacoldgicas
consolidadas, lo que subraya la necesidad de profundizar en la elucidacion estructural,
caracterizacion quimica y validacion experimental de los compuestos presentes en
RENATI, especialmente aquellos sin estudios previos. Asimismo, aungue el analisis de
similaridad permitio priorizar candidatos, no se evalud su perfil de druglikeness, el cual
es fundamental para descartar posibles toxicidades, evaluar su estabilidad metabdlica y
determinar si poseen propiedades compatibles con el desarrollo de farmacos. Otro
aspecto relevante que queda pendiente es el estudio de la complejidad molecular, ya
que este parametro permite comprender la relacién entre la arquitectura estructural de
los metabolitos y su potencial bioactividad, proporcionando informacion valiosa para
la optimizacion racional de candidatos. Finalmente, se recomienda complementar este
trabajo con analisis de docking molecular y simulaciones de dindmica molecular,
técnicas esenciales para predecir interacciones con dianas terapéuticas especificas y
evaluar la estabilidad de los complejos ligando-receptor. La integracion de estas
metodologias avanzadas permitird fortalecer y validar los candidatos propuestos,
contribuyendo de manera significativa al descubrimiento de nuevas entidades quimicas

con potencial antiinflamatorio.
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Los resultados obtenidos en este trabajo respaldan la hipotesis de que los
metabolitos de plantas peruanas con reporte de actividad antiinflamatoria presentan
similitud estructural significativa con farmacos y productos naturales de referencia y
que la aplicacion del andlisis quimioinforméatico multidimensional empleando un
algoritmo de consenso validado ha permitido la identificacion de 11 candidatos
antiinflamatorios prioritarios, varios de ellos con actividad preliminar reportada y
otros, como los derivados de curcumina, representan un blanco de investigacion futura
de farmacos con diferente mecanismo de accion a los ya reportados.

Los vacios detectados a partir de esta investigacion delinean futuros estudios que
deben integrar enfoques in silico, in vitro e in vivo que permitan aprovechar el

potencial de la biodiversidad peruana.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES
Se genero6 una base de datos curada de los metabolitos de la flora peruana que
registran actividad antiinflamatoria en el repositorio RENATI y que cuentan con
informacidn estructural reportada en la base de datos KNApSAcK
Se realizd un analisis quimioinformatico comparativo de similaridad y
diversidad de los 1501 metabolitos de plantas peruanas que reportan actividad
antiinflamatoria en RENATI con 152 farmacos antiinflamatorios de referencia.
Se realiz6 un andlisis quimioinformatico comparativo de similaridad y
diversidad de los 1501 metabolitos de plantas peruanas que reportan actividad
antiinflamatoria en RENATI con los metabolitos de productos naturales de
referencia NuUBBEDB (16), SANCDB (17).
Se identificaron 11 metabolitos de plantas peruanas con potencial actividad
antiinflamatoria: Curcumina, glicina, (E)-geraniol, &cido propidnico,
demetoxicurcumina, dihidrocurcumina, &cido citrico, beta-nerol, eugenol, 1-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-7-(4-hidroxifenil)-1-hepteno-3,5-diona, 1,5-dihidroxi-
1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-4,6-heptadien-3-ona.
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CAPITULO VII. RECOMENDACIONES
En el estudio se reveld que existen otros metabolitos diferentes a los hallados en
los farmacos aprobados, por ello, se recomienda mayor investigacion y
elucidacion de los metabolitos de las plantas peruanas de la base de datos
RENATI con actividad antiinflamatoria.
Realizar un estudio de Druglikeness para conocer si los metabolitos hallados
presentan toxicidad o no para ser propuestos como posibles candidatos a
farmacos.
Se sugiere hacer un estudio de complejidad molecular de los metabolitos con
potencial antiinflamatorio para poder comprender con mayor profundidad la
estructura y funcién de las moléculas bioldgicas de los metabolitos hallados.
Se recomienda realizar el andlisis de Docking y dindmica molecular a los
metabolitos candidatos hallados para poder detectar las posibles dianas
terapéuticas.
Se recomienda realizar analisis in vitro e in vivo de los candidatos

antiinflamatorios detectados.
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ANEXOS
Anexo 1
Enlace de Drive de las plantas encontradas en la base de datos RENATI:
https://drive.google.com/drive/folders/IRAa7iw0QyWdoBI0p9yfpSHWbWs2n0gMG?
usp=sharing
Anexo 2

Enlace de Drive de las cuatro bases de datos generadas:
https://drive.google.com/drive/folders/ITU3Ad8HRJIcCAO0zGxBcBfXahseyBW10U9k

?usp=sharing
Anexo 3

Enlace de Drive del analisis de PheSA SCORE de las cuatro bases de datos:
https://drive.google.com/drive/folders/IwTNUjXfvxK3uTEnNOKCxtaNUmKfwSr4

?usp=sharing
Anexo 4

Enlace de Drive del analisis de ESP-Sim de las cuatro bases de datos:
https://drive.google.com/drive/folders/1vheGLrR364Jpc93sMIzplGAr-
yJMtHKi?usp=sharing

Anexo 5
Enlace de Drive del andlisis de Distancia de Tanimoto, de las cuatro bases de datos:
https://drive.google.com/file/d/12WPnw9FJdhyhQiQ0O2mNjCHJa5-

SUmnTw/view?usp=sharing

Anexo 6

Enlace de Drive del analisis de 5 reglas de Lipinski efectuado a las cuatro bases de

datos: https://drive.google.com/drive/folders/1-
f58mi1gBsv YdulzagD7BPjVffuFMSPt?usp=sharing
Anexo 7

Enlace de Drive del analisis de PCA efectuado a las cuatro bases de datos:
https://drive.google.com/drive/folders/1QSV88VpksEefgvaBEYhgymDwHiu C2dU?

usp=sharing
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Anexo 8
Toma de pantalla del script realizado en Jupyter Notebook usado para la curacion de

las cuatro bases de datos usadas.

"~ JUPYTEr Untitled Last Checkpoint: 2 minutes ago 2

Fle FEdit View Run Kemel Settings Help Trusted

B+ X000 » = C » Cooe . Jupyterab [T @ Python 3 (ipykemel) O =

Ipip dnstall -g rdkit
Ipip install -g molvs

import pondas as pd
from rokit inport Chen

from rokit.Chen smport PandasTools
from rokit.Chen import rdolDescriptors
#rom molvs.standardize dmport Stand
#rom molvs.charge inport Uncharger,
from nolvs. fragnent inport LargestFrag
fram molvs. tautomer inport TautomerCananicalizer
#ram rokit.Chen. rdmolops impert GotformalCharge, RemoveStereachemistry

url_dnatl =
oL =
DT hesd(

set(14st(DWNTL("I0"]))

Frint{DNMT1. calums)

DHMTL = DRMTI[ [T
oL

STD = Standardizer() # ~r

LFC = LargestFragmentChooser() # Select th . " -
0 = Unchargar() # Ch srrections or )

RI = Reionizer() # W z

TC = TautomerCanonicalizer()

def pretrestment(smi):

Jupyter Untitled ast Checkpoint: 4 minutes ago L
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Anexo 9
Toma de pantalla del script realizado en Python usado para la generacion de los

descriptores moleculares (Reglas de Lipinski) y PCA.

( & Espacio_Quimico_PCAipynb ¥ &
Archivo Editar Ver Insertar Entorno de ejecucion Herramientas Ayuda
Q Comandos |+ Cédigo + Texto cutartodas v
v Generar PCA
@ . 1. Dividir base de datos
<>
[1
o dataset.iloc[:,1:7].values # Seleccionar columnas con descriptores
label = dataset.iloc[:,6].values # Seleccionar el nombre de la base de datos(label) de las columnas
]
[ ] pd.DataFrame(data).head(2)
0 1 2 3 4 5
0 30 30 20 11956 7776 180.159
1 80 60 40 06459 16475 354311
v 2. Normalizar datos
StandardScaler() estandariza las caracteristicas del conjunto de datos en la escala de la unidad (media = O y varianza = 1) que es un
requisito para el rendimiento dptimo de muchos algoritmos de aprendizaje automatico.
[ 1 # Normalizar datos
from sklearn.preprocessing import StandardScaler
data_std = Standardscaler().fit_transform(data)
© irport pandas as pd
import matplotlib.pyplot as plt
import seaborn as sns
(+ Codigo ) + Texto )
[ 1 import pandas as pd
import matplotlib.pyplot as plt
import seaborn as sns
# Estilo general
sns.set(style="whitegrid”, context="talk")
{3} Vvariables B3 Terminal +

co & Espacio_Quimico_PCA.ipynb ¥ &

Archivo Editar Ver Insertar Entorno de ejecucién Herramientas Ayuda

Q Comandos |+ Cédigo + Texto cutar todas v
UP1_p10TACqUIM = /COMTENT/EY GENEKAL.CSV

[ 1 #url_biofacquim='https://drive.google.com/uc
BIOFACQUIM = pd.read_csv{url_biofacquim)

+ url_biofacquim.split('/*)[-2]

R BIOFACQUIM.head(2)
= SMILES Rack Compound ID
<
0 0=C(0)C=Celecc(O)c(O)ct  RENATI PP1
e 1 0=C(C=Celeec{O)c(0)c1)O[C@@HI1CIC@IO)C(=0)0).. RENATI PP2
[}

"https://drive.google . com/file/d/11qIZ59Psm1 tvc3dQBLZ5Z]1-7_64U3bpu/viewPusp=sharing”
_fda="https://drive.google con/uc?id=" + url_fda.split('/')[-2]

FDA = pd.read_csv(url_fda)

FDA.head (2)

I SMILES NEW_SMILES Data set

0 DB00006  CCIC@H](CIC@HIINC(=O)C@H](CCC(O)=0NC(=0)[C@...  CCC(CIC(NC(=0)C(CCC(=0)OINC(=0)C(CCC(=C)OINC(=. FDA

1 DB00007 CCNC(=O)[C@@HI1CCCNIC(=0)[C@HI(CCCNC(N)=NINC(=... CCNC(=0)C1CCCNIC(=0)C(CCEN=C(NNNC(=0)C(CC(C) FDA
[ ] #DNMTL

url_dnmt1

url_dnmti="https://drive.google.com/uc?id=" # url dnmtl.split("/')[-2]

DNHTL = pd.read_csv(url_dnmt1)

DNHT1.head (2)
34 » SHILES Data set

0 "CHEMBL2336403 Cc (=0 [ DNMT1

1 "CHEMBL1361703 COclcceee1CNC(=0)COC(=0)clcc(-c2ccconc2eccect2  DNMTA

[ 1 #Ejemplo de smiles
smi = list(FDA["SMILES"])[150]
print(smi)

¥ [H][C@]125CC(CSCI=NN=NN3C)=C(N1C (=0) [ (@] 2(NC(=0)CSCC#N)0C) C(0)=0

{3} Variables (3 Terminal +

87



€O & Espacio Quimico PCAipynb % @

Archivo  Editar Ver Insertar Entornode ejecucion Herramientas Ayuda

mandos  + Codign + Texto b Ejecutar t

Lagort as, sys, random
© totol = 100

tqdm. notebaok. tqdn( total:

s -

otal) as phar:
io.copture_output() a5 captured:
Instalar rdkit

Ipip -g dnstall rdkit.pypis

< pbar.update(28)
# Instalar Pillow
oo 1pip -q dnstall Pillow
pbar.update (45
o # Instalar molplotly

1pip install melplotly
pbor .update (60

# Instalar jupy

er-dash
1pip install jupyter-dash
pbor .update (50

Instalar el disefio de aplicacidn dash
1pip install dash-bootstrap-cospanents
pbar.update(168)

pandas as pd

numpy s np

From sklearn. preprocessing inport Standardscaler
ingort dssh_bootstrap_components as dbe

from rdkit import Chem
from rdkit.Chem import Descriptors
from rdkit.Chem import rdiolDescriptors

= RODKIT: https/iwww.rdkit. orgidocs/C ingStarts
« PANDAS: hitps://pandas.py
« NUMPY:

InPython,html

[ 1 #BIOFACQUIM

Anexo 10

Toma de pantalla del script realizado en Python usado para la generacion scaffolds de
las cuatro bases de datos.

¢ & SCOFFOLDS LAST VERSION ¥

Archive Editar Ver Insertar Entorno de ejecucion Herramientas Ayuda

Q Comandos | + Codigo + Texto | b Ejecutartodas ~
= Archivos 0O x
7, [11 dimport sys
B c = IN_COLAB = 'google.colab' in sys.modules
if IN_COLAB:
=

1pip install pandas rdkit mols2grid useful-rdkit-utils
>
» [ sample_data

=

Mostrar salida oculta
P= B SCAFOLDS BD GENERALCsv

import pandas as pd

import numpy as np

from rdkit import Chem

from rdkit.Chem.rdMMPA import FragmentMol

] B sceffold_finder.py

from rdkit.Chem. rdRGroupDecomposition import RGroupDecompose
import useful_rdkit_utils as uru

from tqdm.auto import tqdm

import seaborn as sns

import matplotlib.pyplot as plt

from itertools import chain

<

# Funcién para limpiar fragmentos
def cleanup fragment(mol):
for atm in mol.GetAtoms():
atm. SetAtonlaphum (0)
if atm.GetAtomicNun()
atm. Setatomichum(1)
mol = Chem.RemoveAlls (mol)

return mol, sun(1 for atm in mel.GetAtoms() if atm.GetAtomichum(

scaffold_finder_script = """\
import sys

from rdkit import Chem

from rdkit.Chem.rd"MPA import FragmentMol
from rdkit.Chem. i

import itertools

import useful_rdkit_utils as uru

import pandas as pd

from tqdm.auto import tqdm

from glob import glob

import

68.48 GB de espacio disponible

{3 Variables (3 Terminal
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cOo & SCOFFOLDS LAST VERSION  * &

Archivo Editar Ver Insertar Entorno de ejecucion Herramientas Ayuda

Q Comandos  + Codigo + Texto | b Ejecutartodas ~

M x Jo1s1 p‘rint(cs.getcwd@)

Archivos print(os.listdir())
o
@ B ¢ bR 5% Jcontent
['.config', 'SCAFOLDS BD GENERAL.csv', 'scaffold finder.py', 'sample_data']

-
> B sempie date Y @ import importlib.util
ol [B B0 GENERAL - SCALFOLDS .csv import sys

B scarolosepGeneraLesy spec - importlib.util.spec_from file locstion("scaffold finder”, "scaffold finder.py”)
) scaffold finder = importlib.util.module from spec(spec)
I scsffold_finderpy sys.modules["scaffold_finder"] = scaffold_finder

spec.loader. exec_module(scaffold_finder)

# Ahora importa funciones desde ahi

from scaffold finder import generate_fragments, find_scaffolds, get_molecules with_scaffold

< [71 import pandas as pd
from rdkit import Chem
from s | fi import generate_fragments, find scaffolds, get_molecules with_scaffold
import mols2grid

. [12] input_df = pd.read_csv("/content/BD GENERAL - SCALFOLDS.csv")

. [13] % Renombrar columnas para que coincidan con el script
h input_df = input_df.rename(columns={"NAME": "Name"})
input_df['mol'] = input_df['SMILES'].apply(Chem.MolFromsmiles)
input_df = input_df.dropna(subset=['mol']) # Eliminar moléculas invilidas
input_df['SMILES'] = input_df[ 'mol'].apply(Chem.MolTosmiles)

Q) # Generar fragmentos y encontrar andamiajes
mol_df, scaffold_df = find_scaffolds(input_df)

e 40211688 [00:35<0126, 14.85it's]

Disco 68.48 GB de espacio disponible

Anexo 11
Toma de pantalla de los pardmetros usados para la creacion de conférmeros de las

cuatro bases de datos en Data Warrior.

Structure of

v
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Anexo 12
Toma de pantalla de la superposicion realizada a las plantas peruanas vs las bases de

datos de referencia en Data Warrior.

€ conformers RENATI GENERAL dwar - =] X

-¥ Superpose Conformer Flexibly
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Anexo 13
Toma de pantalla del script para la conversion de SMILES a archivos SDF para el

analisis de ESPsim realizado en Jupyter Notebook

= JUpYter CONVERTIR DE SMILES A SDF Last Checkpsint: 4 seconds ago o

Jupyter CONVERTIR DE SMILES A SDF Last Checkpoint: 1 minute ago L

tienen coordensdas 30
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Anexo 14
Toma de pantalla del script para el anélisis de la metodologia ESPsim frente a las tres

bases de datos de referencia.

A

Trusted

— Jupyter CALCULO EPSIM Last Checkpoint: 2 months ago

File Edit View Run Kemel Settings Help

B+ XO O » = 0w Code . Jupsterlab [ @ Python 3 lipykeme)) O =

from rdkit impart Chem

from rdkit.Chem import Al1Chen
from rdkit.Chem dport rdeolfiles
from espsim dmport EnbedAlignScors
inport pandas a3 pd

from rdkit impart Chem
def load_and_preprocess_sdf(file_path):
try.
suppl = Chen. D¢
molecules = [mol for mo!
if not molecules
print{f"Advertencia: Mo se cargaron moléculas de (file_path)”)

e path, removeHssFalse)
in suppl §f mol is mot Mene

return molecules
except Exception as e:
print(f Error al cangar (file path): [str(e))")
return

Or Lue/Escritor 1
critorio/TESTS- ANTTTHFLAKATORTOS Resul ta:

metabolites_file = “C:/Users/N

drugs_file = “C:/Usars/HIEVES/OneDri

ESIS -k MTORIOS /Resultados /€
y nkc_optinized. sd

metabolites = load_and_preprocess_sdf(metabolites
drugs = losd_snd_preprocess_sdf(drugs_file)

RENATT optini.
ugBank_optinized . sdf

Load_and_preprocess_sdf (metabolit
wd_preprocess_sdf(drugs_file)

metatol
drugs

int: 2 months ago

coss_sae{metabol tes_ile [

F(arugs,_File]

dites, drugs, analy

arug], renorsslizestrue,

rug], renoraalize-True, getdes

92



Anexo 15
Toma de pantalla del script realizado en Rstudio para el analisis de la metodologia

Distancia de Tanimoto frente a las tres bases de datos de referencia.

D Rswdio - [=] ES

File Edit Code View Plots Session Buld Debug Profile Toos Help

23 # cargar archivos | pefinir rutas (ajistalas a tu PC)
24 archives <- 1ist(

25 DrugBank_GENERAL = Users /NIEVES/OneDrive/Escritorio/TESIS-ANTIINFLAMATORIOS /Bases de dates Ordenada/D
26 NUBBDB_GENERAL "C:/users /NIEVES/OneDrive/Escritorio/TESIS-ANTIINFLAMATORIOS /Bases de datos Ordenada
27 RENATI_GENERAL = "C:/Users/NIEVES/OneDrive/Escritorio/TESIS-ANTIINFLAMATORIOS/Bases de datos Ordenada/R
28 SANCDB_GENERAL =" Users/NIEVES/OneDrive/Escritorio/TESIS-ANTIINFLAMATORIOS /Bases de dates Ordenada/s
29 )

30

31 # Leer y unir en un solo dataframe

32 - nodos_mixtos_df <- lapply(names(archivos), function(ncmbre) {
33 df <- fread(archivos([[nombrel])

dfsRack < nombre|

13

34

B <function> (nombre) +

Consale

= Export -

o - ol - addins - o
moto 1R @] DISTANCIATANIMOTOR * @ | SOM-Analisis (IR * @ GRAFICA-VENNA * @) Untitled3* » @ | VALIDACION-TOP-CANDIDATOS.2_UM.. — (7  Envionment History Connections Tutorial =
SourceonSave | G, # = +Run Source = Cod # |mpart Dataset = swamie - & List + -
1 # Instalacién de librerias regueridas . ] R - | i} Global Environment ~
2 if (requireNamespace("tidyverse”, quietly = TRUE)) install.packages("tidyverse") -
3 if (IrequireNamespace("rcdk”, quietly = TRUE)) install.packages("rcdk™) filtro_final. 27 obs. of 5 varfables -
4 if (!requireNamespace("fingerprint", quietly = TR ) install.packages ("fingerprint") fos Large Tist (1688 elements, 3.4 ..
5 if (!requireNamespace("pheatmap”, quietly = TRUE)) install.packages("pheatmap") he_cols List of 7
6 1if (!requireNamespace("RColorBrewer”, quietly = TRUE)) install.packages("RColorBrewer”) = iet of
7 if ('requireNamespace('data.table”, quietly = TRUE)) install.packages(“data.table”) he_rows List of 7
8 if (IrequireNamespace("reshape2”, quietly = TRUE)) install.packages('reshape2") Tine num [1:2, 1:2] 1.00 3.44e+02 1.
9 mol_list Large Tist (1688 elements, 1.8
H nodos_con_ra.. 98 obs. of 2 variables
12 library(tidyverse) nodos_mixtos 98 obs. of 2 variables
13 Tibrary(redk) nodos_mixtos.. 1688 obs. of 5 variables
14 1ibrary(fingerprint) Phesa 704 obs. of 3 variables
15 library(pheatmap)
16 library(RColorErever) rack_df 83 obs. of 1 variable
17 library(data.table) sim_df 5590 obs. of 5 variables -
Files Plots Packsges Help Viewer Presentation =0

Anexo 16

Toma de pantalla del script realizado en Rstudio para la creacion del Diagrama de

Venn de basado en las tres metodologias usadas.

File Edit Code View Plots Session Build Debug Profile Tooks Help
o -0 - fi * Addins
4R O] Unttled3® © O VALDACION-TOP-CANDIDATOS 2 UM, O SELECCH TOS_OKR" * @7 untitled* « O GRAFIC

Source onSave | O - SR |

Environment  History  Connections  Tutorial

#* Import Dataset = | 3 196M8 ~ | &

P LA | pataayeEs |

a
WEVET Qg @

R =

% Global Environment =

Tibrary(ggvennDiagram)

Tibrary(vennDiagram)
Tibrary(dplyr)
Tibrary(tidyr)
library(readr)
Tibrary(ggplot2)
Tibrary(grid)

dataEsPsim
*data :
dataTanimoto
dataPhesa <~ read.csv(

read.csv("C: /Users/Eduardo/Downloads /Epsim_Total_ID_Complementario.csv”, sep
read.csv("C:/Users/Eduardo/Downloads /Filtrado_Distancia_de_Tanimoto_ID.
<~ read.esv("C:/Users/Eduardo/Downloads /RENATI_similares3.csv", sep =

2 0 Wntitied] 5
Console  Terminal - Background Jobs
R - R443 - -/

count

‘package:stats’':

The following objects are masked from
filter, lag

The following objects are masked from ‘package:base’:

intersect, setdiff, setequal, union

> 1ibrary(tidyr)

Users/Eduardo/Downloads /PheSA_Total_ID_Complemenftario.csv”, sep = *

plementario.csv"
, check.names = FA
» check.nam:

check .nam

Data
candidatos 111 obs. of 10 variables
comp_df 98 obs. of 6 variables
compuestos_s.. 56 obs. of 4 variables
data 25 obs. of 2 variables
dataEsPsim 138 obs. of 3 variables
dataPhesa 1060 obs. of 3 variables
datasom 558 obs. of 1 variable
dataTanimote 1501 obs. of 2 variables
) dataTANIMOTO 27 obs. of 7 variables
dataToODOSMETO 723 obs. of & variables
decoys 233 obs. of 9 variables
Files Plots Packages Help Viewer Presentation —
Ol instal @ upcate
Name Version
User Library
abind Combine Multidimensional Arrays 14-8
admisc Adrian Dusa's Miscellaneous 038
aplot Decorate a'ggplot’ with Associated  0.27
Information
askpass Password Entry Utilities for R, Git 121
and S5H
backports Reimplementations of Functions 150
Introduced Since R-3.0.0
baseédenc  Tools for baseé4 encoding 013
BiocGenerics 54 generic functions used in 0520
Bioconductor
BiocManager  Access the Bloconductor Project 1.30.26

Package Repository
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Anexo 17

Toma de pantalla del script realizado en Rstudio para el analisis del puntaje consenso

obtenido del diagrama de Venn.

D Rswdio
File Edit Code View Plots Session Buld Debug Profie Tools Help
Qo - Eld Iy I - Addins =
I-Analisis [2)R O | GRAFICA-VENNR 9] Untitled: © VALIDACION-TOP-CANDIDATOS_2_UM. e e
Soureonsave | 4, /- R | o
55 # Reemplazar NA por O en todo el dataframe
56 df[is.na(df)] <- 0
57

61 lambda <- 0.30

51 @ Untited) 3

Console  Terminal Background Jobs

R - R443

>

> df <- df %%

+ mutate(

+ SCORE_Tanimoto,

+ SCORE_Phesa,

- SE = SCORE_ESPsim,

+ k (ST >= tT) + (sP >= tP) + (SE >= tE), # nimero de métodos que pasan el umbral
+ A k / 3, # fraccién de metodologias que superan el corte

- base = (pmax(sT, le-6) * pmax(sP, le-6) * pmax(sE, le-6))A(1/3), # score geométrico
+ consensus = (1 - Tambda) * base + lambda * A + gamma * pmin(sT, sP, SE) # score de consenso final
+

>

Source -

62 gamma <- 0.20

63 T <- 0.70; tP <- 0.70; tE <- 0.70 # calibra con decoys

64

65 df <- df %

66  mutate(

67 sT = SCORE_Tanimoto,

68 sP = SCORE_PheSA,

69 SE = SCORE_ESPsinm,

70 k = (8T »= tT) (sP tP) + (sE >= tE€), # nimero de métodos que pasan el umbral
71 A =k /3, # fraccion de metodologias que superan el corte

72 base = (pmax(sT, le-6) * pmax(sP, le-6) = pmax(sE, 1le-6))}A(Ll/3), # score geométrico
73 Consensus = (1 - lambda) ° base + lambda * A + gamma * pmin(sT, sP, SE ore de consenso final
74 )

75|

a X

& Project: (None) =

Environment  History  Connections  Tutorial ]
> 7 Import Dataset = | ) S01MiB - & List = -
R = ik Global Environment =
df 344 obs. of 17 variables -
df_eval 344 obs. of 17 variables
df_ordered 344 obs. of 17 variables
df_rank 344 obs. of 17 variables
O df_valid 1688 obs. of 5 variables
dist_matrix Large matrix (2849344 elements,
ESPsim 112 obs. of 3 variables
expanded_df 1057 obs. of & variables
O filtered_mix. 1057 obs. of 6 variables
filtro_final 54 obs. of 5 variables

filtro_final.. 27 obs. of 5 variables

fps Large list (1688 elements, 3.4 -
Files Plots Packages Help Viewer Presentation =
Ol instan | @ upoate
Name
User Library
abind Combine Multidimensional Arrays  1.4-8
admisc Adrian Dusa’s Miscellaneous 038
aplot Decorate a'‘ggplot with Associated  0.27
Information
askpass Password Entry Utilities for R Git. 1.2
and SSH
backports  Reimplementations of Functians 150
Introduced Since R-3.00
basebdenc  Tools for bases4 encoding 013
BiocGenerics 54 generic functions used in 0520
Bioconductor
BiocManager  Access the Bioconguctor Project 130.26

Package Repository

Anexo 18

Toma de pantalla del script realizado en Rstudio para la validacion de datos usando el

diagrama de violin plot y percentil.

D Rswdio
File Edit Code View Plots Session Build Debug Profile Tools Help
o - - 3 le/f - Addins =
I-Analisis (2R % @ GRAFICA-VENNR »  © ] Uniitied3* » @) VALIDACION-TOP-CANDIDATOS. 2. UM, © ] SELECCION-TOP-CANDIDATOS_OKR
SoureonSave | O A v +Run | o=
113 viust = -1, color = "EE") +
114 labs(x = “Compuestos ordenades”, y = "Consensus score"
115 title = "curva de Elbow con umbral identificade") +
116 theme_minimal()
117
118 #vieolin plot

goplot(df_eval, aes(x = factor(Label, labels = c("Decoys”
y = Consensus, 111 = factor(Label)))
FALSE, alpha = 0.5) +
= 0.1, outlier.color = *

"Candidatos”)

geom_violin(trim =
geom_boxplot(width
scale_y_loglo() +

labs(x = "Grupo", y = "Consensus Score",
title = "Distribucidn del Consensus Score en Candidates vs Decoys™) +
theme_minimal () +
scale_fill_manual(values = c("'EEEDINNT', 'DEEkonengs "))
#2. METODO PERCENTIL
# calcular percentil del umbral
percentil_umbral <- ecdf(dficonsensus) (umbral_elbow) * 100
B (Untitled) =
Console  Terminal Background Jobs
R - R443 - ~/
+ title = "Curva de Elbow con umbral identificade") +
+  theme_minimal()
> ggplot(df_eval, aes(x = factor(Label, labels = c("Decoys”, “"Candidatos™)),
- y = Consensus, fi11 = factor(Label))) +
+ geom_vielin(trim = FALSE, alpha = 0.5) +
+  geom_boxplot(width = 0.1, outlier.color = "red") +
+ scale_y_loglo() +
+ labs(x = "Grupo", y = "Consensus Score”,
+ title = "Distribucion del Consensus Score en candidatos vs Decoys") +
+  theme_minimal() +
+  scale_fill_manual(values = c("steelblue”, "darkorange™))
>

O Untitled4 3 ]

Source -

Environment

History Connections  Tur

g S00MiB ~ &

# Import Dataset =

R - ik Global Environment -
» il

lambda
nodos_mixtos.
rack_colors
region_counts
ruta_archive

0.3

chr [1:98] "1.5_.0.866025403784439.
chr [1:4] "#66C2A5" "#AB98CS" "#E..
‘table’ int [1:9(1d)] 16 16 9 7 3.
"NA/C:/Users /NIEVES/OneDrive /Escr.

setl chr [1:112] "PP325" "PP36" "PP1S6.
set2 chr [1:13] "PP42" "PP21" "PP35" "..
set3 chr [1:704] "PP181.

tE 0.7

P 0.7

tT 0.7

umbral 0.6

umbral_elbow 0.105430660816476 -

Files Plots Packages Help Viewer Presentation =0

A zoom | Bepon - @ | -

Distribucién del Consensus Score en Candidatc

factor(Label)
Ho
=K

Consensus Score

Decoys Candidatos
Grupo
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Anexo 19

Histograma de frecuencia de la validacion de datos realizadas de los candidatos de

plantas

peruanas versus los decoys (falsos positivos).

100

Frecuencia

a0

Histogramas superpuestos del Consensus Score

0.0 04 08 1.2
Consensus Score

factor(Label)

Decoys

Candidatos

Nota: llustracion realizada en RStudio.

Anexo 20

Obtencién del umbral del puntaje consenso obtenido del andlisis de las plantas

peruanas, mediante el método del codo (Elbow method) para validacion de datos.

1.25

1.00

Consensus score

0.00

0 ilbothO.mS

Curva de Elbow con umbral identificado

0 100 200
Compuestos ordenados

300

Nota: llustracion realizada en RStudio.
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Anexo 21
Violin Plot de la distribucion del Consensus Score entre falsos positivos (Decoys) y

candidatos para validacion del andlisis consenso.

Distribucion del Consensus Score en Candidatos vs Decoys
p = <2e-16
o
@A factor(Label)
w
3 103 B o
c
1
Q
o
1e-05
Decoys Candidatos
Grupo

Nota: llustracion realizada en RStudio.
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Anexo 22

Tabla de enriquecimiento farmacologico de los 11 candidatos reportados. Ayacucho 2025.

ID NOMBRE MECANISMO DE ACCION
Elimina elementos principales en las vias de transduccion, de diferenciacion y transformacion
PP36 Curcumina cancerigena, inhibe las proteinas quinasas, la activacion de c-Jun/AP-1, biosintesis de
prostaglandinas, ademas la actividad y la expresion de la ciclooxigenasa (COX2).13!
PP325 Glicina Actua a nivel dellegNC, donde la glicina se une a la estrictina en el receptor NMDA y por un
canal de cloruro.
PP966 (E)-geraniol Inhibe la sintesis de Leucotrienos, citocinas y quimiocinas.®
PP531 Acido propi6nico Produce una inhibicion débil y reversible en el COX1 y COX2.13
PP116 Desmetoxicurcumina Suprime la sintesis de NO (6xido nitrico) en celulas microgriales N9, inhibiendo la expresion
de proteinas y ARNm de la NO sintasa inducible.%
Regula la expresion de ARNm y proteinas de SREBP-1C, PNPLA3 y PPARa, asimismo,
PP122 Dihidrocurcumina mejora la captacion de pAKT y PI3K. Reduce los niveles de NO y RODS mediante el Nrf2
(Facor nuclear 2 relacionado a los oxidantes).**
f Activa las neuronas sensoriales de la capsaicina, estas liberan taquininas, en el receptor NK;y
PP1868 Acido citrico la bradicina, un efecto opuesto es la liberacién de NO inducida por receptores Nk; Y B,.*%"
PP1440 B-nerol Posible inhibicion de la expresion de 1L-13 y TNF-a, mediadores de la inflamacion.t%
. L, _ _ 139 74
PP1856 Eugenol Probablemente suprime la expresion de la COX2y NF-Kappa B(NF-Kb).**® También

disminuye las citocinas como el TNF-a y TNF-p.14
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Anexo 23

Matriz de definicion y operacionalizacion de variables.

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Dimension Indicadores Escala de medicion
Metabolitos de plantas Conjunto_ de _ compuestos  Se _ |der}t|f|caran oy
eruanas que  reqistran secundarios obtenidos de plantas seleccionaran metabolitos
perua que gistra peruanas reportados con actividad secundarios a partir de una e Disponibilidad del codigo
actividad antiinflamatoria - . , . .

o antiinflamatoria en documentos de  busqueda sistematizada en L SMILES.

en el repositorio RENATI . L - . e Informacion e .

cuentan con investigacion  del  repositorio RENATI. Posteriormente, estructural Identificacién dnica en Nominal
y . RENATI, cuya estructura quimica se verificara su KNApSAck.
informaciéon  estructural . . - =

- puede representarse mediante un disponibilidad estructural e Curacion de datos.
en codigo SMILES en 7 . ..
KNApSAck cddigo SMILES para permitir en KNApSAck en formato
' andlisis quimioinformatico. SMILES.
e  MW-<500 Daltons Escala de razon

Similaridad y diversidad
estructural, molecular y
fisicoquimica de los
metabolitos de plantas
peruanas con farmacos y

productos naturales
antiinflamatorios de
referencia.

Indicadores: Reglas de

Lipinski, PCA, Scaffolds,
Coeficiente

Comparacién de de similaridad y
diversidad entre plantas peruanas
y de referencia.

Se realizard una
comparacion de
similaridad y diversidad
usando PCA (Analisis de
componentes principales),
que se basa en las reglas de
Lipinski, scaffolds
estructurales, ademas del
uso de tres metodologias
(Coeficiente de Tanimoto,
PheSA SCORE, ESP-Sim)

Puntaje de las 5 e
reglas de Lipinski. e

-2<Log p<5
HBA<10
HBD<5
RB<10
TPSA<140°

(Cuantitativa) y se
analizo como
cualitativa  nominal
dicotomica “Cumple
o no cumple”.

Componentes principales

Nominal litativo).
e PCA (PCL, PC2, PC3). ominal (cualitativo)
e Scaffolds . N}Jmero y frecuencia de Nominal
nucleos base

e Puntaje del

coeficente de .

Tanimoto Escala de razon
« Puntaje de PheSA. Mayor o igual 0,60 (Cuantitativo

Puntaje de ESP-
Sim.

continuo) “O a 1”.

Se efectuarda un calculo
consenso tomando las tres
metodologias usadas para
poder detectar los
candidatos.

Puntaje
Consenso.

Mayor al umbral (0,105)

Escala de razon
(Cuantitativo

continuo).
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Anexo 24
Matriz de consistencia

Titulo: Metabolitos bioactivos antiinflamatorios de la flora peruana identificados por analisis quimioinformético comparativo. Ayacucho, 2025.

Autor: Yasmin Nieves CAYLLAHUA ORE

Formulacién del
problema

Objetivos

Hipotesis

Variables

Metodologia

;Cuales  seran los
metabolitos de plantas
peruanas reportados con
actividad
antiinflamatoria
identificados mediante
analisis comparativo
quimioinformatico?

Identificar

diversidad,
similares
productos
referencia.

Objetivos Generales
metabolitos
antiinflamatorios de la flora
peruana mediante analisis
guimioinformatico
comparativo,
algoritmos de similaridad y

basado

con

farmacos vy
naturales

H1: Los metabolitos de las
plantas  peruanas que
reporten actividad
antiinflamatoria presentan
similaridad significativa
frente a farmacos vy
productos naturales de
referencia, lo que sugiere
su potencial como
candidatos con actividad
antiinflamatoria.

en
perfiles

de

Variable 1:
Metabolitos de
plantas peruanas que
registran  actividad
antiinflamatoria en el
repositorio RENATI
y  cuentan  con
informacion

estructural en codigo
SMILES en
KNApSAck.

Problemas especificos

e ,COmMo incorporar y
normalizar los
metabolitos de plantas la flora
peruanas con potencial registran
antiinflamatorio  del
repositorio RENATI
que  cuente  con
informacion
estructural en
KNApSAcK para
generar una base de

e Realizar

Objetivos Especificos
e Generacion de base de
datos de los metabolitos de
peruana
actividad
antiinflamatoria
repositorio RENATI y que
cuentan con
estructural reportada en la
base de datos KNApSAcK

quimioinformatico

informacién

Hipotesis especificas
H1.1. La integracion de
RENATI y KNApSAck
permite construir una base
de datos estandarizada,
con estructuras univocas y
con cobertura suficiente
para analisis posteriores.
H1.2. Los metabolitos de
plantas  peruanas con
actividad antiinflamatoria
registrados en RENATI

que

en el

analisis

datos consistente y  comparativo de similaridad presentan similaridad y
apta para andlisis y diversidad de los diversidad molecular con
quimioinformatico? metabolitos de plantas respecto a los farmacos de

peruanas que reportan referencial, lo que sugiere

Firmado

Variable 2:
Similaridad y
diversidad
estructural, molecular
y fisicoquimica de los
metabolitos de
plantas peruanas con
farmacos y productos
naturales
antiinflamatorios de
referencia.

Indicadores: Reglas
de Lipinski, PCA,
Scaffolds,

Coeficiente de

Alcance de investigacion
Descriptiva.
Disefio de investigacion
Disefio comparativo con enfoque
computacional.
Poblacién y muestra
Poblacion: 56 plantas peruanas que
reportan actividad antiinflamatoria en
la base de datos de RENATI desde
1998 hasta febrero del 2025.
Muestra: 25 plantas peruanas que
reportan actividad antiinflamatoria en
base de datos RENATI y que
registran informacién de metabolitos
en la plataforma KNApSAcK.
Unidad de analisis: Metabolitos de
plantas peruanas en codigo SMILES.
Técnica y método de recoleccion de
datos
Se emple6 programas de cddigo
abierto, Jupyter Notebook, Rstudio y
Data Warrior para la realizacion de los
siguientes andlisis:
¢ Diversidad: Reglas de Lipinski,
Espacio quimico (PCA) y scaffolds.

GA B Rl E I—A Ziirgrirz‘l'jr:ente por
BELLIDO 1o yuscs
MUJICA

Fecha: 2025.12.15
16:31:10 -05'00"

~ & 3~
; or. Erige el
1N

.. digitalmente por
- Enrique Javier
Aguilar Felices
7 Fecha:
2025.12.15
14:18:03 -05'00'
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actividad antiinflamatoria
en RENATI con farmacos

e .En qué medida los
metabolitos de plantas

peruanas con actividad ~ antiinflamatorios de
antiinflamatoria referencia.

reportados en eRealizar andlisis
RENATI  presentan  quimioinformatico
similiaridad y  comparativo de similaridad
diversidad en y diversidad de los
comparacion con los  metabolitos de plantas
farmacos de  peruanas que reportan

actividad antiinflamatoria
en RENATI con productos
naturales de referencia.

e Identificar metabolitos de

referencia?

e .En qué medida los
metabolitos de plantas
peruanas con actividad

antiinflamatoria plantas  peruanas  con
reportados en  potencial actividad
RENATI  presentan  antiinflamatoria.
similiaridad y

diversidad en

comparacion con los
productos naturales de
referencia?

e;Cuéles son los
metabolitos de plantas
peruanas que
presentan  actividad
antiinflamatoria que se
evidencian mediante
herramientas
quimioinforméticas?

su potencial
candidato
antiinflamatorio.
H1.3. Los metabolitos de
plantas  peruanas con
actividad antiinflamatoria
registrados en RENATI
presentan similaridad vy
diversidad molecular con
respecto a los productos
naturales de referencia, lo
gue sugiere su potencial
como candidato
antiinflamatorio.

H1.4. Los metabolitos de
plantas peruanas presentan
estructuras quimicas con
alta similaridad frente a
farmacos y productos
naturales lo que sugiere su
potencial antiinflamatorio.

como

Dr. Enrique Javier Aguilar Felices
DNI06918713

Tanimoto, PheSA
Score y ESP-Sim.

i

Firmado

... digitalmente por

Enrique Javier
Aquilar Felices
" Fecha:
2025.12.15
14:17:12 -05'00'

e Similaridad: coeficiente de
Tanimoto, PheSA Score y Shape
similarity (ESP-Sim).

Analisis de datos

Los resultados de las tres

metodologias fueron realizados por

Rstudio mediante un  puntaje

Consenso.

Validacion de datos

Se realiz6 mediante el método del

codo.

Firmado
digitalmente
por MSc.
Kirianova
Godoy Bautista
Fecha:
2025.12.15
17:08:38 -05'00'
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

RESOLUCION DECANAL N° 940-2025-UNSCH-FCSA-D

BACHILLER: Yasmin Nieves CAYLLAHUA ORE

En la ciudad de Ayacucho, siendo las nueve de la mafiana del dia diecinueve de diciembre
del dos mil veinticinco, se reunieron en el Auditorio de la Escuela Profesional de
Enfermeria, los docentes miembros del jurado evaluador de sustentacidn, para el acto de
sustentacidn de trabajo de tesis titulado: Metabolitos bioactivos antiinflamatorios de la
flora peruana identificados por andlisis quimioinformético comparativo. Presentado por
la bachiller Yasmin Nieves CAYLLAHUA ORE para optar el titulo profesional de Quimico
Farmacéutico.

El Jurado evaluador de sustentacion estd conformado por:

Presidente (delegado por el Decano) : Prof. Enrique Javier Aguilar Felices

Miembros : Prof. Enrique Javier Aguilar Felices
: Prof. Gabriela Bellido Mujica

4to jurado : Prof. Mdnica Gomez Quispe

asesor : Prof. Kirianova Godoy Bautista

secretaria Docente : Prof. Priscila Licas Conde

Con el quorum de reglamento se dio por inicio la sustentacidn de tesis, el presidente de
la comisién pide a la secretaria docente dar lectura a los documentos presentados por la
recurrente, y da algunas indicaciones a la sustentante.

Da inicio la exposicidn la Bachiller: Yasmin Nieves CAYLLAHUA ORE, y una vez concluida
la exposicidn, el presidente de la comisidn solicita a los miembros del jurado evaluador
realizar sus respectivas preguntas. Acto seguido, después de realizar algunas
observaciones, da pase al asesor de tesis profesora Kirianova Godoy Bautista para que
pueda realizar algunas aclaraciones y comentarios.

Concluida la ronda de preguntas, el presidente invita al sustentante para abandonar el
auditorio y se pueda proceder con la calificacion.

RESULTADO DE LA EVALUACION FINAL

JURADOS TEXTO | EXPOSICION | PREGUNTAS | P.FINAL
Prof. Enrique Javier Aguilar Felices 18 18 18 18
Prof. Gabriela Bellido Mujica 18 18 18 18
Prof. Mdnica Gémez Quispe 19 19 19 19
PROMEDIO FINAL: 18




De la evaluacion realizada por los miembros del jurado calificador, llegaron al siguiente
resultado: Aprobar a la Bachiller Yasmin Nieves CAYLLAHUA ORE, quien obtuvo la nota
final de Dieciocho (18) para la cual los miembros del jurado evaluador firman al pie del
presente. Siendo las 11:00 horas del dia, se da por concluido el presente acto académico.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

El Instructor en Segunda Instancia, en virtud de la RCU N.° 039-2021-UNSCH-CU, y en

calidad de director de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica, emite la presente

CONSTANCIA

DE ORIGINALIDAD DE TRABAJO DE INVESTIGACION

A Yasmin Nieves CAYLLAHUA ORE, Bachiller de la Escuela Profesional de Farmacia y
Bioguimica de la Facultad de Ciencias de la Salud, en mérito a que la tesis titulada:
Metabolitos bioactivos antiinflamatorios de la flora peruana identificados por andlisis
quimioinformatico comparativo; ha alcanzado un indice de similitud de 17% (diecisiete);
cumpliendo satisfactoriamente lo establecido en el Art. 13 del Reglamento de
Originalidad de Trabajos de investigacion de la Universidad Nacional de San Cristdbal de
Huamanga mediante el uso del SOFTWARE TURNITIN.

En ese sentido, se emite la presente constancia en sefial de conformidad.

Ayacucho, 15 de diciembre de 2025.

UNIVERSIDAD NACIONAL DE-SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA
ESCUELA PROFESIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
\ |

\ Ji
\-4”&- .........
Marco R. Aronés Jara
DIRECTOR
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