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A new technique to improve the speed of data codification to be used on SISTEMAT system, an
expert program for structure elucidation of Natural Products. The method is based on drawing of the
structure on the screen using only ASCII characters. The draw is used by the program to build the
Coded Vector that describes the chemical properties of compounds. Tests carried on our laboratory
have shown that the method here proposed is ten to one faster than the old one.
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INTRODUCAO

O SISTEMAT é um Sistema Especialistal, em desenvolvi-
mento, que tem por objetivo auxiliar o quimico de Produtos
Naturais, no processo de determinagdo estrutural. O seu fun-
cionamento se baseia em técnicas de Inteligéncia Artificial,
cujas bases teéricas foram publicadas nesta revista?, Resumi-
damente, podemos dividir os programas que compdem o sis-
tema em dois grupos: programas utilizados para a montagem
e corregdo dos bancos de dados, e aplicativos, que usam os
bancos de dados para o processo de determinagdo estrutural.
Atualmente dispomos de vérios programas aplicativos que utili-
zam principalmente dados da espectrometria de ressonincia mag-
nética de 13C e de massas, além de dados boténicos. A utilizagdo
destes programas foi também publicada recentemente?.

Para atingir um grande potencial de aplicagdo, o sistema
necessita de dados. Quanto mais niimero de dados o sistema
tiver sobre uma classe de substincias, maior serd a confiabi-
lidade das propostas estruturais fornecidas pelos aplicativos.
Estes dados devem ser fornecidos ao computador na forma
codificada. A codificagdo se faz necessédria devido ao grande
volume de memdria requerida para armazenar os dados de uma
substincia: informages estruturais, dados fisico-quimicos e
dados botanicos. Os principais Sistemas Especialistas usados
em determinagdo estrutural foram revistos e comparados com
o SISTEMAT*. Todos estes sistemas se baseiam em algum
tipo de codificagfio®® cujas caracteristicas ideais sdo: facilida-
de de elaboragiio, versatilidade, compactagdo acessiveis a pro-
gramas escritos em linguagens de alto nivel”sS.

A fase critica para o crescimento dos bancos de dados é a
obtengiio do vetor codificado, que representa a estrutura da
substdncia. Originalmente, esta codifica¢@o era feita manual-
mente usando um determinado conjunto de regras. O processo
era muito moroso e freqiientemente levava o codificador a
cometer erros que sé muito mais tarde eram percebidos. Ob-
Jetivando aumentar o volume e a confiabilidade dos dados,
idealizamos um novo processo de codificagio semi-automati-
co assistido pelo computador. Nosso sistema dispensa o uso
de mesas digitalizadoras, como no sistema DARCY.

LINGUAGEM DE PROGRAMACAO

O SISTEMAT foi originalmente programado em FORTRAN.
Esta linguagem apresenta muitos aspectos positivos no que
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diz respeito 3 manipulagio de operagdes matemdticas, mas é
muito pobre em recursos de manipulagdo de periféricos, como
por exemplo a tela do computador.

Para melhorar a interface com o usudrio, e em consequéncia
aumentar a produtividade, passamos a usar a linguagem de
programagio Pascal®. Esta linguagem apresenta virios recur-
sos sofisticados entre os quais podemos destacar:

» programacdo estruturada, que possibilita escrever cédigos
fontes mais claros e de ficil manutengio por outros progra-
madores;

* controle de tela, que permite escrever e ler informagdes em
qualquer parte da tela do computador;

» geracdo de cédigo executdvel menor e mais répido.

O PROGRAMA CODISIS

Existem dois tipos de bancos de dados no SISTEMAT: os
bancos estruturados e os bancos fontes. Os dados séo primei-
ramente armazenados juntos nos bancos fontes, ou seja, vetor
codificado da estrutura, dados boténicos e dados fisico-quimi-
cos, para uma determinada substincia, sdo armazenados em
um tnico arquivo. Posteriormente, cada informagio € coloca-
da em um arquivo especifico. Assim temos os bancos de
vetores codificados, bancos de nomes triviais, bancos de da-
dos botanicos e assim por diante. Os bancos especificos sio
denominados bancos estruturados.

Anteriormente era necessdrio seguir o seguinte processo
para armazenar dados no SISTEMAT:

* executar um programa chamado INICSIS, que cria os bancos
estruturados;

* executar o programa VERISIS, que cria um banco fonte,
armazena os nomes triviais de todas as substincias que o
mesmo vai conter e verifica a existéncia dos mesmos nomes
j& armazenados anteriormente;

« executar FONTESIS, que recolhe os dados preliminares da
substancia: dados boténicos, classe quimica, esqueleto, vetor
codificado e referéncia bibliografica.

Resolvemos juntar as fungdes dos trés programas citados
anteriormente em um tnico programa denominado CODISIS,
que passa a ser responsével por todo o processo de armazena-
mento dos dados de uma substdncia no computador, além de
permitir corrigir ou mesmo excluir um ou todos os dados.

Nio se trata de uma simples jun¢io de programas, mas
alteragiio de procedimentos que tornam muito mais eficiente a
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construgio de bancos de dados no SISTEMAT. O CODISIS é
todo controlado por “menus” que permitem um facil manu-
seio, mesmo por um usuério iniciante, com pouco conheci-
mento em computagao.

O ponto critico do armazenamento € a codificagiio da es-
trutura. Para acelerar esta codificagiio o programa trabalha com
o desenho feito na tela do computador. A fim de melhorar o
desempenho do usuério, os desenhos podem ser gravados em
arquivos e lidos posteriormente para evitar redesenha-los. A
gravacgdo pode ser feita em dois arquivos, que contém esque-
letos e estruturas prontas.

O “menu” principal apresenta oito opgdes:

Opg¢ido O - sai do programa voltando ao sistema operacional;
Opgio 1 - define os nomes dos arquivos de esqueletos e subs-
tancias;

Opgado 2 - define o nome do arquivo de banco fonte que vai
ser montado;

Opgédo 3 - permite desenhar estruturas na tela do computador
e grava-las em disco;

Opgédo 4 - permite a obtengdo do vetor codificado para uma
estrutura. Inicialmente, é ativada automaticamente a opg¢éo 3
para que se possa desenhar a estrutura ou fazer a leitura da
mesma se esta estiver gravada em disco. Com a estrutura pron-
ta na tela, é iniciada a codificagdo que serd explicada posteri-
ormente;

Opg¢do S - permite armazenar todos os dados para uma subs-
tancia. E solicitado o nome trivial ¢ o nimero da ficha da
substincia. Em seguida é feita uma verificagéo para determi-
nar se a mesma substéncia jé foi arquivada anteriormente. Em
caso afirmativo, sdo solicitadas apenas as informages refe-
rentes 3 nova ocorréncia boténica e 2 referéncia bibliogréafica.
Se a mesma for nova no sistema, serd ativada automaticamen-
te a opgdo 3 para desenhar a estrutura ou recupera-la a partir
do disco. Em seguida serd ativada a opgdo 4 para a obtengio
do vetor codificado. Finalmente, serd mostrada uma tela onde
serdo recolhidos os demais dados constantes da Tabela 1;

Tabela 1. Dados recolhidos pelo programa CODISIS, incluin-
do um exemplo da literaturall. Obs.: 51 em nosso cédigo re-
presenta o periédico Phytochemistry.

Item Exemplo

Classe Sesqui-lactona
Esqueleto Guaiano
Cédigo da Revista 51
Ano 88
Pégina 1771
Familia Asteraceae
Género Liabum

., Espécie Floribundum
fndice de Evolugio Morfolégica 72

Opgdo 6 - substitui o programa INICSIS na criagéo dos ban-
cos estruturados;

Opgio 7 - permite a corregdo dos dados armazenados para uma
substancia. E mostrada uma tela contendo todos os dados da
substancia. A substituigiio na tela de qualquer um dos dados
seguido da tecla ENTER, corrige no disco o mesmo dado. Nesta
opgio, também & possivel alterar o “status” de uma substéncia
para OUT, que faz com que o registro de dados da mesma seja
ignorado pelos demais programas que compdem o SISTEMAT;
Op¢do 8 - permite eliminar definitivamente uma substincia
marcada com “status” OUT do arquivo em disco.
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DESENHO DA ESTRUTURA

A primeira fase da codificagio consiste em desenhar a es-
trutura da substéncia na tela do computador.

A tela do computador é dividida em duas partes: a parte
esquerda ¢ reservada para o desenho da estrutura e é compos-
ta por 50 colunas. As 30 dltimas colunas da tela sdo usadas
para comunicagio com o usuério. E mostrado um “menu” com
todos os elementos de desenho permitidos. Podem ser vistos
os nomes dos arquivos abertos para uso, além de instrugGes
para gravagio e recuperagio de estruturas em disco. As teclas
de movimentagiio do cursor, permitem desloca-lo por toda a
drea de desenho. Uma vez atingida a posi¢do adequada, basta
apertar uma tecla de ligag@o ou 4tomo. Deve-se seguir a con-
vengdo de colocar dois elementos de ligagio entre dois éto-
mos ligados.

A fdrea de desenho pode ser visualizada como uma matriz
de 50x50 elementos. Cada elemento da matriz pode conter
apenas um dos elementos de desenho possiveis. Estes séo clas-
sificados em dois grupos: 4tomos e ligagSes. A Tabela 2
mostra os elementos de desenho utilizados pelo CODISIS. Os
elementos de ligagdio incluem a capacidade de representar li-
gagOes com informagdes estereoquimicas. A Figura 1B mostra
um exemplo usando os elementos de desenho.

Tabela 2. Elementos de desenho utilizados pelo programa
CODISIS.

Ligacio Tecla Atomo Tecla
Simples 1/\- Carbono C
Dupla = Carbono Aromético A
Dupla cis $ Jungdo cis de Anel J
Tripla # Oxigénio 0]
Alfa . Nitrogénio N
Beta A Nitrogénio Aromitico Z
Enxofre S
FEésforo P
Iodo I
Flior F
Cloro L
Bromo R
Qualquer Macroné M

Os6

Figura 1A. Estrutura de um sesquiterpeno lactonizado com a
numeragdo dos dtomos a ser usada na codificagdo.
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Arquivos em uso:
Esqueletos = LAC-SESQ. ESQ
Substiancias = LAC-SUBS. ESQ

Fonte = GILOO08
0-Limpa a tela
Esqueleto 1-LE; 3-GRAVA

Substancia 2-LE; 4-GRAVA
5-Redefine arquivos
Para desenho use:

Ligagbes:

Simples [ A
Dupla ou Tripla = ou #
Dupla CIS $
Alfa ou Beta . ou A
Atomos:

Carbono/Aromético C ou A
Jungdo CIS J
Oxigénio (0]
Nitrogénio/Aroma. N ou Z
Enxofre/ Fésforo S ou P
Todo/Flior I ou F
Cloro/Bromo L ou R
Qualquer MACRONO M

Figura 1B. Tela de desenho do programa CODISIS, mostrando como
exemplo a estrutura de uma substéncia (Figura 1A} da classe dos
sesquiterpenos lactonizados com esqueleto guaiano.

A possibilidade de gravar uma estrutura em disco agiliza
bastante o processo. Em nosso caso particular, inicialmente
montamos um banco com todos os esqueletos da classe em
questdo. Para desenhar a estrutura de uma substéncia, recupe-
ramos o desenho de seu esqueleto e apenas acrescentamos ou
modificamos os grupos funcionais. Pode-se gravar a estrutura
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j4 funcionalizada em um arquivo separado dos esqueletos, pois
freqilentemente as estruturas podem diferir apenas na estereo-
quimica de uma ligagdo, e nesse caso ganha-se tempo em re-
lagdo; 2 opgdo de se comegar pelo esqueleto.

CODIFICACAO DA ESTRUTURA

A partir do desenho na tela do computador, pode-se obter
o vetor codificado de acordo com as regras estabelecidas pelo
SISTEMAT?2. O processo é semi-automitico, pois ainda re-
quer a interag@o com o usuério em alguns aspectos. As 30 dl-
timas colunas da tela, que antes eram usadas para instrugdes de
desenho, s@o nesta fase utilizadas para permitir ao usudrio acom-
panhar o funcionamento do programa durante a codificagdo.

Cada 4tomo no desenho é denominado né. O processo de
codificagdo segue os seguintes passos:

1) O programa identifica automaticamente os nés monoatdmi-
cos (um né é monoatdmico se estd ligado a um dnico né que
por sua vez estd ligado a pelo menos dois outros nés);

2) O usudrio marca os demais nés, formando o menor nimero
possivel de cadeias. Quanto maior o niimero de cadeias usadas,
maior serd o espago de memoéria necesséirio para armazenar o
vetor codificado. ApSs compactagio, os dados deverdo ocupar o
méximo de 100 bytes. A divis@io em vdrias cadeias ndo influi na
qualidade dos dados armazenados. A marcagio € feita
posicionando o cursor sobre o &tomo e apertando a tecla ENTER.
Para iniciar uma nova cadeia deve ser teclado N sobre o primeiro
dtomo da nova cadeia. Ao final da marcagéo o programa codifica
automaticamente, o inicio e final de todas as cadeias, os nés
monoatdmicos e ligagSes ndo incluidas nas cadeias;

3) O programa identifica e codifica automaticamente todos os
tipos e posigdes dos heterodtomos presentes no desenho e seus
nimeros atdmicos;

4) Freqiientemente € necessirio saber para um dado 4tomo no
desenho, quantos e de que tipo sdo os demais dtomos ligados
a ele. B necessirio também saber o tipo de ligagio entre os
dtomos. Para responder a estas perguntas foi construido um
procedimento para obter as respostas. Este procedimento é
usado para obter o restante da codificagdo. Deste modo, sdo
automaticamente identificados e codificados todos os 4tomos
conectados por ligaces duplas e triplas;

5) O usudrio deve marcar um 4tomo de cada anel aromético,
que ndo seja comum a dois anéis. A marcagio € feita como de
costume, posicionando o cursor sobre o dtomo e apertando a
tecla ENTER;

6) Usando o procedimento descrito acima, sdo automaticamen-
te identificados e codificados os dtomos conectados por liga-
¢oes com informagdes estereoquimicas: ligagGes alfa e beta,
além de ligagdes transanulares de configuragéo cis;

7) A presenga da letra M no desenho da estrutura leva o pro-
grama a requisitar do usudrio a definigdo do tipo de macroné
presente. Um macroné é qualquer substituinte ligado ao es-
queleto da substincia, como por exemplo, 0 grupo acetato.
Caso o macroné ndo tenha sido previamente codificado, a
codificagdo pode ser feita com o auxilio do préprio CODISIS;
8) A dltima etapa da codificagdo consiste na defini¢do da ori-
entagéo das ligacdes entre os dtomos, o que ¢ denominado de
vetor passo. Usando as regras estabelecidas para o SISTEMAT
o computador é capaz de obter este vetor automaticamente a
partir do desenho da tela.

Completada a obtengdo do vetor, é feito o célculo do ni-
mero de oxidagdo da substincia. Este é um parmetro usado
em estudos quimiotaxondmicos!® que o SISTEMAT calcula
automaticamente para cada molécula armazenada. Devido a
aplicagGes taxondmicas, pode ser necessdrio retirar alguns 4to-
mos, especialmente macrondés ndo definidos como tal, antes
do cédlculo do NOX. Usando o desenho ainda na tela do com-
putador, o usuirio pode marcar, como ji mostrado anterior-
mente, os dtomos a serem retirados do célculo.
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Depois de calculado o NOX, o mesmo é mostrado na érea
de interface com o usudrio, juntamente com o vetor codifica-
do e a estatistica do nimero de elementos de codificagéo usa-
dos e o nimero de bytes a ser ocupado pela descrigio da
estrutura apds a etapa de compactagao.

O exemplo da Figura 1A submetido ao CODISIS para
codificagdo mostrou os seguintes resultados:

Vetor Codificado: 0719-1151612110807131718091907-
20801040619-31602031208050706-6-
1010408-218-71317-9213202010202
0807080705030505

Vetor = 55 dados

Compactagio = 49 bytes

NOX = -10

DISCUSSOES E CONCLUSOES

O programa CODISIS torna o processo de codificagdo de
estruturas no SISTEMAT muito mais ripido e féicil de ser
aprendido. Isto se deve em grande parte ao uso da linguagem
de programagio Pascal. O programa fonte possui aproximada-
mente 2200 linhas e gera um cédigo executivel de apenas
72.736 bytes, bem menor se comparado ao espago ocupado
pelos trés programas que ele substitui, 112.950 bytes.

Outro aspecto importante é o grau de confiabilidade do
cédigo obtido, que estd livre de erros humanos do usudrio.
Este fato, torna o processo de montagem dos bancos de dados
do SISTEMAT uma tarefa possfvel de ser realizada por alu-
nos de iniciagdo cientifica, que normalmente nio tem um co-
nhecimento profundo de computagio e mesmo de quimica.

Em nosso grupo de trabalho os bancos tem crescido a uma
taxa 10 vezes maior se comparado com o processo antigo de
codificagdo. Testes realizados em nosso laboratério mostra-
ram ser possivel armazenar 100 substéncias por dia de traba-
lho. As estruturas dos esqueletos j4 haviam sido desenhadas
anteriormente. O desenho foi obtido a partir do esqueleto. Em
seguida foi feita a codificagiio e a entrada dos dados comple-
mentares: classe quimica, esqueleto, referéncia bibliogréfica e
dados botanicos. Estima-se que existam hoje em dia aproxi-
madamente 3000 diterpenos descritos na literatura. De posse
deste levantamento bibliogrifico, em menos de dois meses
poderiamos armazenar todas as estruturas no computador.

O exemplo mostrado no item Codificagdo da Estrutura
permite verificar o grau de dificuldade do processo de entrada
de dados do método antigo. Todos os 120 algarismos que
compdem o vetor codificado, teriamm que, primeiramente se-
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rem obtidos usando as regras de codificagdo e depois digitados
no computador. A possibilidade de erro era muito grande, além
da demora para realizar ambas as tarefas. Usando o CODISIS,
basta desenhar a estrutura da Figura 1, marcar as cadeias e o
processo de codificagdo estd concluido.

OBTENCAO DOS PROGRAMAS

O programa CODISIS, assim como os demais programas
que compdem o sistema SISTEMAT podem ser obtidos junto
aos autores. Os programas contam com pequenos manuais que
ajudam a compreender sua utilizagéo. Os interessados podem
entrar em contato com os autores no Instituto de Quimica -
USP - Séo Paulo - SP.
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