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Resumen

Las herramientas de acoplamiento molecular han llegado a ser bastante eficientes en el descubrim-
iento de farmacos y en el desarrollo de la investigacion de la industria farmacéutica. Estas her-
ramientas se utilizan para elucidar la interaccion de una pequena molécula (ligando) y una macro-
molécula (diana) a un nivel atéomico para determinar coémo el ligando interactta con el sitio de
union de la proteina diana y las implicaciones que estas interacciones tienen en un proceso bio-
quimico dado. El progreso experimentado en las técnicas de acoplamiento molecular ha estado a la
par con los avances en los métodos espectroscopicos biomoleculares como la cristalografia de rayos
X y la resonancia magnética nuclear (NMR), que han sido muy importantes en el dominio de la
biologia estructural. Estas técnicas han permitido determinar més de 100.000 estructuras tridi-
mensionales de proteinas que pueden tener un papel importante en las rutas de biosenalizacion.
La base de datos de Protein Data Bank actualmente contiene 130.807 estructuras PDB de multi-
ples organismos, la mayoria de ellos habiendo sido obtenidos a través de cristalografia de rayos X
(117.083), NMR (11.766) y cristalografia de electron (1.545). En este contexto, en que el existen
miles de estructuras PDB almacenadas que pueden ser candidatas a ser analizadas como dianas
terapéuticas, las técnicas de acoplamiento molecular juegan un papel importante en el diseno de
nuevos farmacos analizando como estos interactian con las dianas terapéuticas a nivel molecular.

En el desarrollo computacional de las herramientas de acoplamiento molecular los investigadores
de este area se han centrado en mejorar los componentes que determinan la calidad del software
de acoplamiento molecular: 1) la funcion objetivo y 2) los algoritmos de optimizacion. La funcion
objetivo de energia se encarga de proporcionar una evaluacion de las conformaciones entre el ligando
y la proteina calculando la energia de union, que se mide en kcal/mol. Segtn la literatura, existen
varios tipos de funciones objetivo de energia pero la mayoria de ellos estdn basados en campos
de fuerza que estiman la energia libre de unién de la conformacién ligando-receptor, teniendo
en cuenta términos como las conformaciones del ligando interno, las conformaciones proteina-
ligando y los efectos solventes. En esta memoria, hemos usado AutoDock, ya que es una de las
herramientas de acoplamiento molecular mas citada y usada, y cuyos resultados son muy precisos
en términos de energia y valor de RMSD (desviacion de la media cuadratica). Ademas, se ha
seleccionado la funciéon de energia de AutoDock version 4.2, ya que permite realizar una mayor
cantidad de simulaciones realistas incluyendo flexibilidad en el ligando y en las cadenas laterales
de los aminoéacidos del receptor que estan en el sitio de union.

En esta tesis se han utilizado algoritmos de optimizacion para mejorar los resultados de aco-
plamiento molecular de AutoDock 4.2, el cual minimiza la energia libre de unién final que es la
suma de todos los términos de energia de la funcion objetivo de energia. Dado que encontrar la
soluciéon 6ptima en el acoplamiento molecular es un problema de gran complejidad y la mayoria
de las veces imposible, se suelen utilizar algoritmos no exactos como las metaheuristicas, para asi
obtener soluciones lo suficientemente buenas en un tiempo razonable.

Por todo lo anterior, como trabajo preliminar se puede analizar el rendimiento de un conjunto
de metaheuristicas mono-objetivo de carécter general (en su diseflo canoénico) para determinar si
es posible obtener mejores valores de la funcién objetivo que con aquellas técnicas proporcionadas



por AutoDock. Segin la literatura consultada, existen pocos estudios que tengan en cuenta la
flexibilidad en sus experimentos de acoplamiento molecular. Es por ello, que se aplico flexibilidad
tanto en los ligandos como en las cadenas laterales de las macromoléculas. De esta manera,
es posible determinar el rendimiento de los algoritmos atendiendo si el espacio de busqueda es
diferente o no dependiendo del tamano del ligando y su flexibilidad.

Dados los interesantes resultados obtenidos por Janson et al. (2008) en el que se minimizaron
dos objetivos, la energia intermolecular (E;,te) y la intramolecular (E;p,4q), se puede ver que el
problema puede ser formulado usando dos objetivos contrapuestos, dando lugar a un problema
de optimizacién multi-objetivo. Después de revisar el resto de la literatura sobre los distintos
enfoques multi-objetivo para resolver el acoplamiento, se observo que todos los estudios estaban
basados en la funcion de energia de AutoDock 3.0 (una version anterior a AutoDock 4.2), que no
aplica flexibilidad a las cadenas laterales de los aminoacidos del receptor y, por lo tanto, solamente
se hicieron simulaciones siendo rigidas la macromolécula y el ligando o con flexibilidad s6lo en el
ligando. Estos estudios también habian sido realizados sobre un conjunto pequeno de problemas,
con lo que estudios con un mayor namero de complejos flexibles podrian dar lugar a resultados
muy interesantes.

Los estudios multi-objetivo anteriormente propuestos no han considerado anteriormente guiar la
bisqueda usando uno de los objetivos cuando la estructura del ligando co-cristalizado es conocida,
lo que podria completar la funcién de energia tradicional. Podrian planificarse nuevos enfoques
utilizando este hecho como punto de partida. También se hipotetiza que este enfoque puede
ser util en aquellos estudios in silico que tengan que ver con la selecciéon de nuevos compuestos
anticancerigenos para dianas terapeutas que sean resistentes a miltiples farmacos.

El objetivo principal de esta tesis es explorar un enfoque al problema del acoplamiento molec-
ular que pueda dar lugar a un conjunto més amplio de soluciones dependiendo de los objetivos
seleccionados. Con esto, se intenta promover el uso de estas nuevas técnicas en lugar de depen-
der en los algoritmos mas cominmente usados. Como trabajo previo, se aplican nuevas técnicas
mono-objetivo que puedan proporcionar resultados de mayor calidad que las técnicas usualmente
aplicadas.

Las fases que se siguieron en el desarrollo de esta tesis fueron las siguientes:

1. Exploracion del estado del arte actual sobre los estudios de acoplamiento molecular e inves-
tigacion de las diferentes herramientas usadas y analisis del codigo de AutoDock 4.2, dado
que es la mas citada y popular entre la comunidad cientifica. Se observaron las técnicas
de optimizacion que proporcionaba AutoDock y se estudi6 la posibilidad de anadir nuevos
algoritmos que mejoraran los resultados obtenidos.

2. Para conseguir este objetivo, en lugar de intentar incorporar los nuevos algoritmos directa-
mente en el codigo fuente de AutoDock, se utilizé6 un framework orientado a la resolucion de
problemas de optimizacion con metaheuristicas. Concretamente, se us6é jMetal, que es una
libreria de codigo libre basada en Java. Ya que AutoDock estd implementado en C+-+, se
desarrolld una versiéon en C++ de jMetal. De esta manera, se consiguid integrar ambas her-
ramientas (AutoDock 4.2 y jMetal) para optimizar la energia libre de unién entre compuesto
quimico y receptor.

3. Después de disponer de una amplia coleccién de metaheuristicas implementadas en jMetal-
Cpp, se realiz6 un detallado estudio en el cual se aplicaron un conjunto de metaheuristicas
para optimizar un tdnico objetivo minimizando la energia libre de unién, el cual es el re-
sultado de la suma de todos los términos de energia de la funcién objetivo de energia de
AutoDock 4.2. Por lo tanto, cuatro metaheuristicas tales como dos variantes de algoritmo
genético gGA (Algoritmo Genético generacional) y ssGA (Algoritmo Genético de estado
estacionario), DE (Evolucion Diferencial) y PSO (Optimizacion de Enjambres de Particulas)
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fueron aplicadas para resolver el problema del acoplamiento molecular. Esta fase se dividio
en dos subfases en las que usamos dos conjuntos de instancias diferentes, utilizando como
receptores HIV-proteasas con cadenas laterales de aminoacidos flexibles y como ligandos in-
hibidores HIV-proteasas flexibles. El primer conjunto de instancias se usé para un estudio
de configuracion de parametros de los algoritmos y el segundo para comparar la precision de
las conformaciones ligando-receptor obtenidas por AutoDock y AutoDock+jMetalCpp.

4. La siguiente fase implic6 aplicar una formulacién multi-objetivo para resolver problemas
de acoplamiento molecular dados los resultados interesantes obtenidos por Janson et al.
(2008) en que dos objetivos como la energia intermolecular (Ej,ter) ¥ la energia intramolec-
ular (Ejptrq) fueron minimizados. Por lo tanto, se compar6 y analizo el rendimiento de
un conjunto de metaheuristicas multi-objetivo mediante la resoluciéon de complejos flexi-
bles de acoplamiento molecular minimizando la Ejpter v 18 Ejpntrq. Estos algoritmos fueron:
NSGA-IT (Algoritmo Genético de Ordenacion No dominada) y su version de estado esta-
cionario (ssNSGA-II), SMPSO (Optimizaciéon Multi-objetivo de Enjambres de Particulas
con Modulacion de Velocidad), GDE3 (Tercera version de la Evolucion Diferencial Gener-
alizada), MOEA/D (Algoritmo Evolutivo Multi-Objetivo basado en la Decomposicion) y
SMS-EMOA (Optimizacion Multi-objetivo Evolutiva con Métrica S). Estos algoritmos han
obtenido rendimientos satisfactorios en una amplia variedad de problemas de optimizacion,
sin embargo, nunca se han usado con anterioridad para resolver problemas de acoplamiento
molecular a excepcion del algoritmo NSGA-II.

5. Después de probar enfoques multi-objetivo ya existentes, se prob6 uno nuevo. En concreto,
el uso del RMSD como un objetivo para encontrar soluciones similares a la de la solucion de
referencia. Se replico el estudio previo usando este conjunto diferente de objetivos.

6. Por ultimo, se analizd de forma detallada el algoritmo que obtuvo mejores resultados en los
estudios previos. En concreto, se realizé un estudio de variantes del SMPSO minimizando la
Einter y el RMSD. SMPSO aplica un mecanismo de limitacion de la velocidad de las particu-
las para impedir el movimiento de éstas en las regiones de busqueda ajenas a los rangos
de los problemas. Este algoritmo usa un archivo externo para almacenar las soluciones no
dominadas segtin a su distancia de crowding. También se usa este archivo en el mecanismo
de seleccion del lider. Este estudio proporcioné algunas pistas sobre como nuevos algorit-
mos basados en SMPSO pueden ser adaptados para mejorar los resultados de acoplamiento
molecular para aquellas simulaciones que involucren ligandos y receptores flexibles.

Resumiendo, esta tesis realiza las siguientes contribuciones:

e La implementacion de un framework metaheuristico en C++ (jMetalCpp), version del am-
pliamente usado framework en Java jMetal, para resolver problemas de optimizacion y para
su posterior distribucién publica entre la comunidad cientifica.

e La inclusion de técnicas metaheuristicas de jMetalCpp en la herramienta de acoplamineto
molecular AutoDock, y su distribucion piblica para incrementar las posibilidades a los usuar-
ios de ambito biolégico cuando resuelvan el problema del acoplamiento molecular.

e La demostracion de que el uso de técnicas de optimizacién mono-objetivo diferentes aparte
de aquéllas ampliamente usadas en las comunidades de acoplamiento molecuolar podria dar
lugar a soluciones de mayor calidad. En nuestro caso de estudio, el algoritmo de evolucion
diferencial obtuvo mejores resultados que aquellos obtenidos por AutoDock.



e La propuesta de diferentes enfoques multi-objetivo para resolver el problema del acoplamiento
molecular, tales como la decomposiciéon de los términos de la energia de unién o el uso del
RMSD como un objetivo.

e La demostracion del SMPSO, una metaheuristica de optimizacion multi-objetivo de enjam-
bres de particulas, como una técnica remarcable para resolver problemas de acoplamiento
molecular cuando se usa un enfoque multi-objetivo, obteniendo incluso mejores soluciones
que las técnicas mono-objetivo.

e La presentacion de dos nuevas variantes de SMPSO. La primera es SMPSOD, una aproxi-
macion sin archivo, que esta inspirada en el MOEA /D. La segunda es SMPSOC, que usa la
nueva similaridad del coseno para calcular el estimador de densidad.

El problema del acoplamiento molecular es una de las técnicas usadas en el proceso de diseno
de farmacos basados en estructura. Este proceso consiste en estudios in silico para determinar
compuestos quimicos que puedan ser posibles candidatos para dianas terapetuticas. Son muchas
las técnicas computacionales que se utilizan adicionalmente al acomplamiento molecular, algunas
de éstas son dinamica molecular y screening virtual basado en estructuras. Aparte del proceso de
diseno de farmacos basados en estructura, existe otro basado en el disenio de estructuras basado
en ligandos que consiste en testear librerias de compuestos quimicos activos para la deteccion de
posibles dianas terapéuticas.

Como anteriormente se ha mencionado, el principal objetivo del problema de acoplamiento
molecular es encontrar la conformacion ligando-receptor cuya energia de unién sea minima. Esta
energia se computa utilizando la funciéon de energia del software de acoplamiento molecular. La
solucién que representa la interaccion ligando-receptor esta codificada por un vector de ntimeros
reales de tamano n+7 en el cual los tres primeros valores corresponden a los valores de los tres
ejes (z, y, z) en el espacio de coordenadas Cartesianas, los siguientes cuatro valores corresponden
a la orientacion ligando/macromolécula, y los n valores restantes son los angulos dihedrales de
torsion para el ligando y las cadenas laterales de los aminoacidos del receptor. En los experimen-
tos realizados para esta tesis doctoral, se aplic6 una metodologia basada en el tamano de malla
implementada en AutoDock version 4.2. La malla corresponde al espacio de busqueda en el que se
realiza los computos ligando-macromolécula en las simulaciones de acoplamiento molecular. Los
parametros utilizados fueron para (z, y, z) 120 y 0,375A de espacio de malla. Estos pardmetros
para la malla fueron suficientes para abarcar toda la superficie molecular de la macromolécula.
Sin embargo, estos parametros pueden ser modificados por el experto en acoplamiento molecular
aumentando o disminuyendo tales pardmetros en el espacio de malla.

Para el enfoque de optimizacién mono-objectivo, se minimiz6 el valor de la energia libre de
union, que se mide en kcal/mol. Cuanto més pequetlo es este valor, mas estable es el complejo
ligando-receptor en términos energéticos. Atendiendo a la funcion de energia proporcionada por
AutoDock, este valor es el resultado de la suma de la diferencia los estados de unién y no uniéon del
ligando, receptor y del complejo ligando-receptor. Cada par de términos de evaluaciéon incluyen
evaluaciones de dispersion/repulsion, enlaces de van der Waals, puentes de hidrogeno, fuerzas de
torsion e interacciones electrostaticas y de solvatacion.

Para el enfoque de optimizaciéon multi-objetivo, en primer lugar, se optimizaron dos energias: la
Einter V Eintra. La primera energia representa la diferencia entre los estados de unién y desunion
del ligando-receptor o el estado energético del complejo ligando-receptor. La segunda energia
representa los estados de union y desuniéon del ligando y el receptor, respectivamente. Esta energia
involucra la deformidad desde el punto de vista de energia de los elementos de interacciéon durante
las simulaciones de acoplamiento molecular. Esta estrategia de optimizaciéon multi-objectivo es
muy util en aquellos casos en los que el experto tiene que elegir una soluciéon en el conjunto de
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soluciones obtenidas en la que el ligando sea mas mas estable en términos de energia o bien, otra
solucion en la que el complejo ligando-receptor es mas estable energéticamente.

En una segunda estrategia, se optimizd la E;,¢e, v €l valor de RMSD calculado a partir del
ligando co-cristalizado y el computado. Este valor mide la calidad de los resultados obtenidos en las
simulaciones del acoplamiento molecular. RMSD basicamente es una medida de la distancia media
entre las coordenadas atomicas (z, y, z) de la estructura del ligando co-cristalizado y el ligando
computado. Esta medida tiene en cuanta la simetria, la simetria parcial (por ejemplo, la simetria
de una parte rotable de la molécula) y la simetria mas proxima. La comunidad cientifica usa el
limite de 2A para distinguir entre resultados méas o menos exactos. Esta medida es muy util en
aquellos casos en los que la estructura de ligando es conocida, es decir, la estructura cristalografica
del ligando con respecto al receptor esta disponible en las bases de datos que almacenan estruc-
turas cristalograficas (como la base de datos PDB). Es importante mencionar, que una estructura
computada con un valor RMSD de 0A no es la mejor solucion que se podria obtener ya que el
receptor puede tener otros sitios de unién no conocidos y estos podrian ser interesantes desde un
punto de vista farmacoldgico.

Trabajos publicados

El trabajo realizado en esta tesis ha dado lugar a varias publicaciones y divulgaciones cientificas.
Especificamente, cuatro articulos han sido publicados en revistas indexadas en el Journal of Cita-
tion Report (JCR) del Institute of Scientific Information. Ademas, otros cuatro articulos han sido
publicados en congresos. Dos de ellos se publicaron en congresos internacionales y los otros dos en
congresos nacionales. Para ver méas detalle, véase el Capitulo 4.

A continuacién se resumen los articulos que avalan esta tesis. Todos estos articulos estan
relacionados con la aplicacién de optimizaciones tanto mono-objetivo como multi-objetivo para
resolver el problema del acoplamiento molecular. En el primer articulo se describi6 la integracion
de AutoDock y jMetal y su aplicacién en el acoplamiento molecular. En el segundo articulo
publicado, se realiza un estudio comparando las técnicas mono-objetivo usando un conjunto de
instancias flexibles. En el tercer estudio, se aplica un conjunto de metaheuristicos multi-objetivo
para optimizar dos objetivos, guiando al algoritmo en su bisqueda de las mejores soluciones.

jMetalCpp: optimizing molecular docking problems with a C+-+ meta-
heuristic framework

En este articulo se present6 jMetalCpp, la version C++ de jMetal, el framework de metaheuristicas
originalmente programado en Java. También se presenta la combinacién de este software con el
ampliamente usado AutoDock. Como se ha mencionado anteriormente, ambos paquetes software
fueron publicados en la web para ser libremente usados por la comunidad cientifica.

Solving molecular flexible docking problems with metaheuristics: a com-
parative study

En este trabajo, se demostré que DE (jMetal) obtuvo los mejores resultados en 67 de las 75 in-
stancias estudiadas, seguido por LGA (AutoDock que consigui6 los mejores resultados en las ocho
instancias restantes (1B6L, 1BDL, 1HEF, 1HIV, 1HPO, 1K6C, 1Z1H and 1ZIR). Estos resultados
fueron proporcionados con confianza estadistica (o = 0.05) ya que se aplico una serie de tests
estadisticos no paramétricos. En concreto, se calcularon los ranking de Friedman y los tests mul-
ticomparativos de Holm, y mostraron que el DE consigui6é un mejor rendimiento estadisticamente
que el resto de los algoritmos analizados. Este hecho es remarcable que los algoritmos de AutoDock



estan especificamente disenados para resolver problemas de acoplamiento molecular. También se
observo que el DE mostraba un comportamiento de convergencia maés lento, aunque tendiendo
a soluciones mas exitosas que sus competidores. Sin embargo, gGA demostré tener una rapida
convergencia, y también consiguié soluciones de alta calidad, asi que este algoritmo podria ser una
buena opcién cuando se buscara una alternativa que proporcionara soluciones lo suficientemente
buenas en un tiempo de computo menor.

A new multi-objective approach for molecular docking based on RMSD
and binding energy

Este trabajo fue presentado en la 3% International Conference on Algorithms for Computational
Biology (AlCoB 2016), que se celebr6 en Trujillo (Espana) en junio de 2016. Dicho trabajo derivd
de la idea de aplicar un enfoque de optimizacion multi-objetivo para resolver problemas de acopla-
miento molecular. Al principio, la estrategia que se sigui6 fue la descomponer la energia final de
union (el objetivo a minimizar en el trabajo anterior) en varias componentes, concretamente las
energias intra e intermolecular. Posteriormente, se decidié usar como objetivos la misma energia
tomada como objetivo en el estudio mono-objetivo y el RMSD. Estos conceptos estén explicados
en més detalle en la Seccion 3.2.2.

El Iy es la suma del volumen contribuido de cada punto de un frente con respecto a un punto
de referencia, asi que cuanto mas alto el grado de convergencia y diversidad de un frente, mas
alto seré el valor del hipervolumen. Segun estos resultados, SMPSO consigui6 los mejores valores
de Iyy en los 11 problemas, siendo MOEA /D la segunda técnica que obtuvo mejores resultados.
Es importante destacar que muchos algoritmos obtuvieron un valor de Igy igual a cero. Esto
ocurre cuando todos los puntos de los frentes producidos estéan situados més alla de los limites del
punto de referencia. Este hecho se da en la mayoria de los problemas en todos los algoritmos a
excepcion de SMPSO, lo que lleva a pensar que se esta afrontando un problema de optimizacion de
gran complejidad. SMPSO también consigue el mejor rendimiento segun el indicador Iy (en este
caso, cuanto mas bajo es el valor, mejor es). SMPSO alcanza los mejores valores para todas las
instancias exceptuando el 1HTF donde consigui6 el segundo mejor valor. MOEA /D (que fue el que
obtuvo el mejor resultado para la instancia 1HTF) alcanzando los segundos mejores valores para 9
instancias. GDE3 consigui6 el segundo mejor valor en la instancia restante (1HPX), mientras que
NSGA-II obtuvo los peores resultados para todas las instancias.

Después de que se presentara este trabajo, se invit6 a ser substancialmente extendido y enviado
al nimero especial de la revista IEEE/ACM Transactions on Computational Biology and Bioinfor-
matics (TCBB, Factor de impacto JCR 2014: 1.438, Cuartil Q1). Hasta el dia de hoy, atn sigue
en revision.

A study of archiving strategies in multi-objective PSO for molecular dock-
ing

Este articulo presenté la variante denominada SMPSOC, que se caracteriza por el uso de la simi-
laridad por coseno cuando se calcula el valor de densidad de cada punto en el frente de soluciones.
La variante SMPSOD también fue presentada en este articulo por primera vez. Es un enfoque sin
archivo, que esta implementado como una version agregativa de SMPSO inspirado por MOEA /D.

Segun el indicador Iy, SMPSOy, obtuvo los mejores resultados para las 11 instancias, mien-
tras que SMPSOD tuvo los segundos mejores en 6 instancias, SMPSOC en tres y el SMPSO
original en dos, respectivamente. De igual forma, SMPSOy, obtuvo de nuevo los mejores resulta-
dos en las 11 instancias segtn el indicador I.;. Los segundos mejores valores fueron conseguidos
por SMPSOD en 7 instancias, por el SMPSO original en tres y por SMPSOC en una instancia,
respectivamente.



RESUMEN 7

Conclusiones y trabajos futuros

Al abordar problemas de acoplamiento molecular, las técnicas disponibles para resolverlos no han
cambiado en los ultimos anos. Como estos problemas pueden ser formulados como problemas
de optimizacién multiobjetivos, nuestra intencién fue la de estudiar y proporcionar un conjunto
de técnicas metaheuristicas modernas para resolverlas. Como la herramienta de acoplamiento
molecular mas utilizada (AutoDock) fue programada en C++, nos embarcamos en la tarea de crear
una version del framework metaheuristico jMetal en este lenguaje: jMetalCpp. De esta manera,
hemos proporcionado a la comunidad de investigaciéon una herramienta potente y de cdédigo abierto
que se puede utilizar libremente.

La implementacion del framework jMetalCpp proporciona ventajas a los investigadores, tanto
en el descubrimiento de farmacos como en otros dominios de las ciencias de la vida, que estan intere-
sados en disponer de técnicas méas modernas que les ayudaran a resolver diferentes problemas como
el acoplamiento molecular. Ya hemos demostrado que existen diferentes técnicas aparte de las que
se utilizan comtnmente para resolver problemas de acoplamiento molecular y que pueden conducir
a resultados de mayor calidad. La inclusion de jMetalCpp en la ampliamente utilizada herramienta
AutoDock proporciona a otros investigadores una coleccion de metaheuristicas y herramientas adi-
cionales a las que ya estan incluidas en Autodock. También proporciona una estructura facil para
usuarios mas avanzados con habilidades de programacion en C+-+ para incorporar sus propias téc-
nicas para resolver problemas de acoplamiento molecular. Esta herramienta esta disponible online
v va ha sido descargada por investigadores de diferentes partes del mundo. El framework jMet-
alCpp independiente también esta disponible para los investigadores que quieran utilizarla para
resolver problemas de optimizacion de otros dominios. Se ha descargado cientos de veces de todo
el mundo y hemos estado en contacto con personas que querian contribuir al c6digo anadiendo sus
propias herramientas y algoritmos, y utilizarlo en sus propios trabajos de investigacion.

Usando AutoDock+jMetal, se realiz6 un estudio utilizando metaheuristicas mono-objetivo
donde incluimos mas algoritmos (aparte de los ya incluidos por AutoDock) para resolver un gran
benchmark de complejos proteina-ligando. El estudio se llevé a cabo teniendo los mismos paramet-
ros de configuracion que cominmente se utilizaron en las publicaciones de AutoDock. Probamos
que otras metaheuristicas mono-objetivo podrian llevar a resultados de mayor calidad. En nuestro
caso, el algoritmo de evolucion diferencial demostré ser un mejor candidato a la hora de resolver
problemas de acoplamiento molecular.

Cuando se abordan problemas de acoplamiento molecular, es comun resolverlos adoptando un
enfoque mono-objetivo. Sin embargo, cuando se utiliza un enfoque multi-objetivo, un conjunto de
soluciones se devuelve al final de una ejecucion en lugar de una tnica soluciéon. Este conjunto de
soluciones ofrece al usuario final varias posibilidades desde donde escoger dependiendo del peso que
quiere dar a cada uno de los objetivos de optimizaciéon. Por lo tanto, hemos considerado dos enfo-
ques multi-objetivos diferentes en nuestros estudios. La primera se basé en la descomposicion de
la energia de union final (la funcion objetivo que es minimizada por los algoritmos mono-objetivo)
en varios componentes. Se seleccionaron las energias intra e intermoleculares como objetivos de
optimizaciéon. Esto resulté en un conjunto de soluciones en las que el usuario final podria elegir
dependiendo de la importancia que le da a cada una de las energias.

La otra formulacién multi-objetivo utilizé el mismo objetivo que la formulacién mono-objetivo
(la energia de union) y el RMSD. El uso del RMSD como objetivo para guiar la busqueda es
atil en aquellos casos tipicos en los que el sitio activo de una diana terapéutica dada muta y lo
hace resistente a miltiples farmacos. Utilizando este enfoque, se devuelve un amplio conjunto de
soluciones, que pueden seleccionarse de acuerdo con el peso de la RMSD y la energia de unién, en
lugar de centrarse tinicamente en los valores de energia. Se realiz6 un primer estudio utilizando
cuatro algoritmos multi-objetivo: NSGA-II, SMPSO, GDE3 y MOEA/D. En este experimento, se



seleccion6 un conjunto de 11 complejos de proteina-ligando heterogéneos con ligandos y receptores
flexibles como instancias del problema. SMPSO proporcion6 el mejor rendimiento general segiin
los dos indicadores de calidad utilizados (Igy y I+ ) vy para las instancias moleculares estudiadas,
siendo MOEA /D el algoritmo con los segundos mejores valores. Asi mismo, desde un punto de
vista mono-objetivo, las soluciones obtenidas de SMPSO fueron mejores que las obtenidas por el
algoritmo LGA de AutoDock. Esto es bastante notable ya que SMPSO es un algoritmo de opti-
mizacion de proposito general, mientras que LGA esta especificamente adaptado para hacer frente
al problema de acoplamiento molecular. Finalmente, es interesante notar que SMPSO convergio
a la region del frente que minimiza mas el objetivo RMSD, mientras que MOEA /D coloco sus
soluciones en la regién opuesta de los frentes generados de soluciones no dominadas.

A partir de los resultados obtenidos en el ultimo estudio, se llevé a cabo un nuevo experimento
en el que se probarian varias variantes SMPSO con diferentes estrategias de archivo. Las vari-
antes seleccionadas fueron: SMPSOy,,,, SMPSOD y SMPSOC. El SMPSO original y OMOPSO (el
algoritmo del que SMPSO se inspir6) también se incluyeron en la comparacion. El estudio multi-
objetivo anterior se replico utilizando estos seis algoritmos y las mismas configuraciones que antes.
De acuerdo con nuestros dos indicadores habituales de calidad (Igy y Ict), SMPSOy, demostrd
obtener los mejores valores, seguido de SMPSOD, SMPSOC y SMPSO. La primera variante obtuvo
el mejor Iy al realizar un método de seleccion de lider de aquellas soluciones no dominadas (del
archivo externo) con las mayores contribuciones de hipervolumen, las cuales parecian ser respons-
ables de los mejores valores de diversidad y convergencia en esta comparacion. OMOPSO mostro
resultados moderados, aunque alcanzando superar las soluciones atipicas para algunos casos. Cabe
destacar que la variante SMPSOD fue capaz de cubrir el frente de referencia con soluciones no
dominadas en los extremos de los dos objetivos (valores bajos de energia y bajos valores de RMSD,
respectivamente).

Lalinea de estudio llevada a cabo en esta tesis nos ha llevado a planificar varios trabajos posibles.
Por un lado, algunas de los trabajos futuros surgen de la idea de continuar el problema abordado
(acoplamiento molecular) y todavia se centran en tratar de mejorar la calidad de los resultados
obtenidos. Por otro lado, las nuevas lineas de investigaciéon podrian partir de los conocimientos
obtenidos en los experimentos anteriores y podrian considerarse como “ramas” de este trabajo.

El primer trabajo planeado esté relacionado con nuestro primer estudio multi-objetivo, el cual
obtuvo que al unir las soluciones generadas a partir de los algoritmos SMPSO y MOEA /D se cubria
todo el frente de Pareto. Como trabajo futuro, esto nos llevé a pensar que una implementacion
hibrida de SMPSO y MOEA/D nos proporcionaria un conjunto mas amplio de soluciones que
cubriria el frente de referencia con soluciones no dominadas en los dos extremos de los objetivos. Los
resultados obtenidos por SMPSOD en el segundo estudio multi-objetivo nos animaron a continuar
este plan de trabajo.

En relacion con el diseno del algoritmo hibrido, planeamos implementar e incluir en jMetalCpp
algunos operadores especificamente disenados para el problema de acoplamiento molecular. Hasta
ahora, todas las técnicas metaheuristicas que hemos utilizado en nuestros estudios utilizan oper-
adores de variaciéon de proposito general, por lo que es natural llegar a la conclusiéon de que si las
técnicas utilizadas para resolver el acoplamiento molecular estan especificamente disenadas para
este problema concreto, podriamos obtener una mayor calidad de soluciones.

Otra contribucién a la comunidad cientifica que queremos explorar es la creacién de un servicio
Web que proporcione las mismas herramientas que jMetalCpp integra en AutoDock. Este servicio
Web permitiria ejecuciones de acoplamiento molecular utilizando todas las metaheuristicas de
jMetalCpp en un complejo proteina-ligando (seleccionable de todos nuestros conjuntos anteriores
o cargado por el usuario). Esta idea surgié ya que algunos usuarios con un perfil mas biologico
podrian tener problemas tratando de compilar y ejecutar nuestra herramienta AutoDock-+jMetal.

Finalmente, como una idea mas general, querriamos usar nuestro framework jMetalCpp in-
dependiente para resolver otros problemas en las ciencias de la vida, y no estar restringidos a
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acoplamiento molecular. Nuestra herramienta es lo suficientemente abstracta para incluir méas al-
goritmos y ser utilizada para resolver otros problemas de optimizacion de diferentes dominios. En
concreto, la prediccion de estructura terciaria de proteinas es un candidato muy adecuado donde
aplicar el conjunto de técnicas de optimizacion de jMetalCpp.






Chapter 1

Introduction

Molecular docking tools have become a powerful tool for drug discovery and development in
research-based pharmaceutical industry [1, 2, 3]. The molecular docking approach is used to
elucidate the interaction of a small molecule (ligand) and a macromolecule (target) at the atomic
level to characterize how the ligand interacts to the protein target’s binding site and the implica-
tions that these interactions have in a given biochemical process. The progress in the molecular
docking techniques have been hand-in-hand with advances in biomolecular spectroscopic methods
such as X-ray crystallography and nuclear magnetic resonance (NMR), which are very important
in the domain of structural biology [4]. These techniques have allowed to determine more than
100,000 tridimensional structures of proteins that can have an important role in biosignaling path-
ways. The Protein Data Bank database currently contains 130,807 PDB structures from multiple
organisms [5], with most of them having been obtained through X-ray crystallography (117,083),
NMR (nuclear magnetic resonance) (11,766) and electron crystallography (1,545). In this context
in which there are thousands of PDB structures stored which can be candidates to be analyzed as
therapeutic targets, the molecular docking techniques play an important role in the design of new
drugs by analyzing how suitable drugs interact to therapeutic targets.

1.1 Motivation

In the computational development of the molecular docking tools, researchers in this area have
focused on improving the components that determine the quality of the docking software: 1)
the scoring function and 2) the optimization algorithm. The energy score function performs the
evaluation of the conformations between the ligand and the protein by calculating the binding
energy, which is measured in kcal /mol. According to the literature, there are several types of energy
score functions but most of them are physics-based molecular mechanics force fields that estimate
the final free binding energy of the ligand-receptor conformation considering terms as internal
ligand conformations, protein-ligand conformations and solvent effects. In this dissertation, we
have used AutoDock because it is one of the most popular and cited molecular docking tools whose
docking results are very accurate in terms of energy and RMSD score (Root Mean Square Distance)
[6]. Furthermore, we have selected the energy scoring function of AutoDock version 4.2 [2] as it
allows to do more realistic simulations by including flexibility in the ligand and the side-chains of
the receptor’s aminoacids involved in the binding site.

In this thesis, we have focused on the algorithm optimization to improve the molecular docking
results from AutoDock 4.2, which minimizes the final free binding energy that is the result of the
sum of all energy terms from the AutoDock 4.2 energy scoring function. As finding the optimal
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12 1.2. OBJECTIVES AND PHASES

solution in molecular docking is a very complex problem and most of the time impossible, we use
non exact algorithms like metaheuristics, so we can obtain good enough solutions in a feasible
time. This leads us to have the following motivations for our studies:

e As preliminary work, analyzing the performance of a set of general-purpose single-objective
metaheuristics (in their canonical design) to determine if they can lead to better scoring
values compared to the techniques already provided by AutoDock 4.2.

e According to the reviewed literature, there are few studies that involve flexibility in the
molecular docking experiments. So, the instances that were used to perform the experiments
include a wide range of ligands’ size. This allows to do analyses of the algorithms’ performance
taking into account if the search space is different or not depending on the ligand’s size or/and
its flexibility.

Given the interesting results obtained by Janson et al. [7] in which two objectives like the
intermolecular (E;,te-) energy and the intramolecular (Ej,trq) energy were minimized, it could
be seen that the problem could be formulated using two contrary objectives, leading to a multi-
objective optimization problem. Therefore, some additional motivations arise:

e After reviewing the literature corresponding to the application of the multi-objective ap-
proaches to solve the molecular docking, we concluded that all the studies are based on the
AutoDock 3.0 energy function (an older version than AutoDock 4.2), which does not apply
flexibility to the receptor’s aminoacid side chains and therefore, rigid ligand-rigid macro-
molecule or flexible ligand-rigid macromolecule are the only docking simulations that can be
carried out.

e We also noticed that these multi-objective approaches have been applied to a very reduced
set of ligand-receptor problems. So, the studies performed in this thesis include a larger set
of flexible complexes with also different sizes that can lead to interesting conclusions.

e The multi-objective approaches proposed in the literature do not consider guiding the search
with a new objective when the co-crystallized ligand is known, which could complement the
traditional energy function. New multi-objective approaches could be made taking this as a
starting point.

e We also hypothesized that this approach could be useful in those studies in silico that involve
to select new anticancer compounds for therapeutic targets that are multidrug resistant.
Therefore, we have applied it to solve molecular docking problems that involve multi-drug
resistant targets that can mutate in patients with lung cancer. These mutations make these
targets resistant to drugs, which previously were used in the patients’ standard treatment.

1.2 Objectives and phases

The purpose of this thesis is to explore a multi-objective approach to the molecular docking problem
that could lead to a broader set of solutions depending on the selected objectives. We expect to
promote the use of these new techniques instead of relying on the more commonly used algorithms.
As a previous work, we also intent to apply new single-objective metaheuristic techniques that
provides higher quality results than those obtained from the usual techniques applied when solving
molecular docking problems.

The specific objectives of this work can be enumerated in the following points:
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e Apply a set of metaheuristics for optimizing a single objective by minimizing the final free
binding energy that is the result of the sum of all energy terms from the AutoDock 4.2 energy
scoring function.

e Perform an algorithm’s parameters analysis and an algorithm convergence behavior study,
which will increase the value of that study as there are no previous studies in the reviewed
literature.

e Use a set of multi-objective metaheuristics to perform a complete analysis to the molecular
docking problem. The algorithms chosen should correspond to a varied set of modern multi-
objective techniques in the state of the art, performing different learning procedures, and
therefore inducing different behaviors in terms of convergence, diversity, and scalability.

e Define a new multi-objective strategy for molecular docking by minimizing the RMSD score
in order to guide the search of results.

To carry out these objectives, the following phases have been followed:

1. We explored the current state-of-the-art of studies about molecular docking. We looked into
the different tools used and we took the decision to review the code and functionality of
AutoDock 4.2 as it was the most common used tool in molecular docking by the biological
scientific community. We studied the optimization techniques that AutoDock provided and
considered the possibility of adding new algorithms that would improve the obtained results.

2. To achieve this goal, instead of trying to incorporate the new algorithms into the source
code of AutoDock, the approach has been to use a software framework oriented to solving
optimization problems with metaheuristics. Specifically, the framework used is jMetal, which
is a Java-based object oriented software library that incorporates a number of single-objective
algorithms. As jMetal was implemented in Java and AutoDock in C++, we have developed
a jMetal version in C++. So, we have integrated both tools (AutoDock 4.2 and jMetal) to
optimize the resulting binding energy [8].

3. After having a broad collection of implemented metaheuristics thanks to jMetalCpp, a de-
tailed study has been made where we applied a set of metaheuristics for optimizing a single
objective by minimizing the final free binding energy that is the result of the sum of all energy
terms from the AutoDock 4.2 energy scoring function. Therefore, four metaheuristics such
as two variants of the GA (Genetic Algorithm) gGA (generational Genetic Algorithm) and
ssGA (steady-state Genetic Algorithm), DE (Differential Evolution) [9] and PSO (Particle
Swarm Optimization) [10] were used to solve the molecular docking problem. This phase
has been divided in two substeps in which we used two different sets of instances, which
involve as receptors HIV-proteases with flexible aminoacids’ side chains and as ligands flex-
ible HIV-proteases inhibitors [2]. The first set of instances was used to do a study about
configurations for fine-tuning algorithms and the second to compare the accuracy of the
ligand-receptor conformation obtained from AutoDock and AutoDock+jMetalCpp.

4. The next phase would be to apply a multi-objective formulation to solve the molecular
docking problem given the interesting results obtained by Janson et al. (2008), in which two
objectives like the intermolecular (E;pte,) energy and the intramolecular (E;ptrq) energy were
minimized [7]. Therefore, we compare and analyze the performance of a set of multi-objective
metaheuristics when solving flexible molecular docking complexes by minimizing the Ej,ier
and the E;pirq. These algorithms are: Nondominated Sorting Genetic Algorithm IT (NSGA-
IT) [11] and its steady-state version (ssNSGA-II) [12]|, Speed Modulation Multi-Objective
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Particle Swarm Optimization (SMPSO) [13], Third Evolution Step of Generalized Differential
Evolution (GDE3) [14], Multi-Objective Evolutionary Algorithm Based on Decomposition
(MOEA/D) [15], and S Metric Evolutionary Multiobjective Optimization (SMS-EMOA) [16].
These algorithms have been shown to obtain successful performances on a wide variety of
optimization problems [17, 11], however they have not been previously used to solve the
molecular docking problem with exception of the NSGA-II algorithm [18].

5. After testing already existing multi-objective approaches, new ones can be tested. In partic-
ular the use of RMSD as an objective could be useful in guiding algorithms to find solutions
similar to the reference solution. The previous study can be replicated using a different set
of objectives.

6. Explore more deep-fully the algorithm which obtained the best results in previous studies.
In particular, a study of variants of SMPSO by minimizing the Ej, s, and the RMSD score
should be carried on. SMPSO performs a limitation mechanism of particle’s velocity to avoid
the movement of particles in search regions out of the problem ranges. This algorithm uses
an external archive to store non-dominated solutions according to the crowding distance [19].
This archive is also used in the leader selection mechanism. The performance of these variants
can be assessed by applying two main quality indicators intended to measure convergence
and diversity of the computed Pareto front approximations. The study can provide some
clues about how new algorithms based on SMPSO can be adapted to improve the molecular
docking results for simulations that involve flexible ligand and receptors.

1.3 Thesis contributions
To summarize, the main contributions of this thesis are as follows:

e The implementation of a C++ metaheuristic framework (jMetalCpp), port of the widely
used Java framework jMetal, to solve optimization problems and its later public distribution
between the scientific community [8].

e The inclusion of the metaheuristic techniques from jMetalCpp into the molecular docking
tool AutoDock, and its public distribution for increasing the possibilities of biological user
when tackling the molecular docking problem [8].

e The demonstration that different single-objective optimization techniques apart from those
widely used between the molecular docking communities could lead to a higher quality results.
In our case of study, DE obtained better results than those obtained by AutoDock [20].

e The proposal of different multi-objective approaches to solve the molecular docking problem,
such as the binding energy decomposition or the use of RMSD as an objective [21].

e The demonstration of SMPSO, a multi-objective particle swarm optimization metaheuristic,
as a remarkable technique to solve molecular docking problems when taking a multi-objective
approach and even achieving better solutions than the usual single-objective techniques [22].

e The introduction of two new variants of SMPSO. The first is SMPSOD, an archive-less ap-
proach, inspired by MOEA /D. The second is SMPSOC, which uses the new cosine similarity
to calculate the density estimator [22].
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1.4 Thesis organization

This thesis has been organized as follows. The current chapter contains an introduction to the
work done, presenting the motivation to carry it out, the objectives that have been sought, the
phases that have been followed to achieve those objectives and the main contributions of the
thesis. Chapter 2 focuses on describing the principles about the optimization algorithms that have
been used to tackle the molecular docking problem: definition of metaheuristic, their classification
and a description of the multi-objective metaheuristics. Chapter 3 includes a full description
about the molecular docking problem and its significance in the studios in silico to drug discovery,
the formulation of the problem and the application of the mono-objective and multi-objective
approaches. Chapter 4 contains all the published work that supports this thesis with a summary
of each one of them. Finally, Chapter 5 includes the conclusions of this dissertation and the future
research lines that can be opened by this study.
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Chapter 2

Metaheuristics

In this chapter, we focus on establishing the principles about the optimization algorithms that are
used to tackle the problems that are going to be used to solve the molecular docking problem. We
start from a classic optimization approach to define the concept of metaheuristic and to understand
its classification. Then, multi-objective optimization concepts are introduced, as we are dealing
with molecular docking problems where the components of the energy function can be optimized at
the same time. Finally, we end the chapter with the statistic procedure that has been followed to
evaluate the different metaheuristics, where the main performance measures are introduced, as well
as the quality indicators that have been used in single-objective and multi-objective optimization
problems.

2.1 Definition

Optimization in the sense of finding the best solution, or at least a good enough solution, for a
problem is a vital importance field in the real world and, particularly, in molecular docking. We
are constantly solving optimization problems, as searching the shortest path to go from some place
to another, organizing our activity schedule, etc. Generally, these problems are small enough, so
it is possible to solve them by ourselves without additional help. However, as these problems get
larger and more complex, computer assistance is inevitable to solve them.

We start giving a formal definition about the concept of optimization. Assuming, without loss
of generality, the minimization case, we can define an optimization problem as follows:

Definition 1 (Optimization problem). An optimization problem is formalized as a pair (S, f),
where S # () represents the solution space (or search space) of the problem, while f is a function
named objective function or fitness function, that is defined as:

fiSoR. (2.1)

Therefore, solving an optimization problem consists in finding a solution, i* € S, that satisfies the
following inequality:

JGY<fG), Vies. (2.2)

Assuming the case of maximization or minimization does not restrict the generality of the

results, as it is possible to establish an equality between maximization and minimization problems
as follows [23, 24]:

max{f(¢)|i € S} = min{—f(?)|i € S} . (2.3)
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Depending on the domain to which S belongs, we can define binary (S C B*), integer (S C N*),
continuous (S C R*), or heterogeneous (S C (BUNUR)*) optimization problems.

Due to the great importance of the optimization problems, throughout the history of comput-
ing, several methods have been developed to try solving them. A very simple classification of these
methods is shown in the Figure 2.1. Initially, the techniques can be classified as exact (or enumer-
ative, exhaustive, etc.) and approximate. Exact techniques guarantee to find the optimal solution
from any problem instance in a bounded time. The disadvantage of these methods is that the
time and / or memory needed, although bounded, grow exponentially with the size of the problem,
as most of them are NP-hard. This means in many cases that the use of these techniques is not
feasible, since much time (possibly thousands of years) and / or an exorbitant amount of memory
for the problem is required. For these reasons, approximate algorithms to solve these problems are
receiving increasing attention from the international community for some decades. These methods
sacrifice the guarantee of finding the optimum in exchange for finding a satisfactory solution in a
reasonable time.

OPTIMIZATION ALGORITHMS
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Figure 2.1: Optimization techniques classification.

Among approximate algorithms, two types can be found: ad hoc heuristics and metaheuris-
tics (on which we focus on this chapter). Ad hoc heuristics, at the same time, are divided into
constructive heuristics and local search methods.

Constructive heuristics are often the fastest methods. They build a solution from scratch by
incorporating components to get a complete solution, which is the result of the algorithm. Although
in many cases finding a constructive heuristic is relatively simple, the solutions offered are usually
of very low quality. Finding methods of this kind that produce good solutions is very difficult,
since they depend a lot on the problem, and one must have a very extensive knowledge of it for
their approach. For example, when dealing with problems with many constraints, most partial
solutions can only lead to non-feasible solutions.

Local search or gradient tracking methods start from a complete solution, and using the neigh-
borhood concept, explore part of the search space until finding a local optimum. The neighborhood
of a solution s, that we define as N(s), is the set of solutions that can be built from s applying
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a specific modification operator (generally named movement). A local optimum is a solution bet-
ter or equal to any other solution from its neighborhood. These methods, starting from a initial
solution, examine its neighborhood and they keep the best neighbor, continuing the process until
finding a local optimum. In many cases, the complete exploration of the neighborhood is unfeasible
and different strategies are approached, which lead to different variations of the generic scheme.
According to the chosen movement operator, the neighborhood changes and the way of exploring
changes as well, so the search process can be simplified or complicated.

In the 1980s a new class of approximate algorithms emerged, whose basic idea was to combine
different heuristic methods at a higher level to achieve efficient and effective exploration of the
search space. These techniques have been named metaheuristics. This term was introduced for
the first time by Glover [25]. Before the term was completely accepted by the scientific community,
these techniques were called modern heuristics [26]. This algorithm class includes techniques such
as ant colonies, evolutionary algorithms, iterative local search, simulated annealing and tabu search.
Metaheuristics reviews can be found in [27, 28]. From the different descriptions that can be found
in the literature, several fundamental properties that characterize these types of methods can be
highlighted:

e Metaheuristics are general strategies or templates that guide the search process.

e The goal is an efficient exploration of the search space to find (almost) optimal solutions.

Metaheuristics are non-accurate algorithms and are generally non-deterministic.

They can incorporate mechanisms to avoid unpromising regions of the search space.

The basic scheme of any metaheuristic has a predefined structure.

Metaheuristics can make use of knowledge from the problem to be solved by using specific
heuristics that are controlled by the highest level strategy.

Summarizing these points, it can be agreed that a metaheuristic is a high level strategy that
uses different methods to explore the search space. In other words, a metaheuristic is a general
non-deterministic template that must be filled with problem-specific data (solution representation,
operators to manipulate them, etc.) and allows problems with large spaces search to be tackled.
In these type of techniques is really important the correct balance (generally dynamic) that exists
between diversification and intensification. The term diversification refers to the evaluation of
solutions that are placed in distant regions of the search space (according to a previously defined
distance between solutions). This term is also known as search space exploration. The term
intensification, however, refers to the evaluation of solutions in bounded and small regions from
the search space centered on the neighborhood of concrete solutions (search space exploitation).
The balance between these two contrary concepts is of great importance since, on the one hand
promising regions from the global search space have to be quickly identified and, on the other
hand, time shouldn’t be wasted in already explored regions or in those that do not contain high
quality solutions.

Within metaheuristics we can distinguish two types of search strategies. First, we have the
“intelligent" extensions of the local search methods (metaheuristics based on trajectory in Fig-
ure 2.1). The goal of these strategies is to avoid in some way the local minimums and to move
to other promising regions from the search space. This type of strategy is the one that is used
by the tabu search, the iterated local search, the variable neighborhood search and the simulated
annealing. These metaheuristics work with one or several neighborhood structures imposed by
the local search. Another type of strategy is the one followed by the ant colonies or the evolu-
tionary algorithms. These ones have a learning component, in the sense that, in an implicit or
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explicit way, they try to learn the correlation between the problem variables in order to iden-
tify the search space regions with high quality solutions (population-based metaheuristics in the
Figure 2.1). These methods perform, in this sense, biased sampling of the search space.

Formally, a metaheuristic is defined as a tuple of elements that, depending on how they are
defined, leads to a particular technique or another. This formal definition has been developed
in [29] and subsequently extended in [30].

Definition 2 (Metaheuristic). A metaheuristic M is a tuple composed by the following eight
components:

M=(T.E, 1\, ®,0,U,7) , (2.4)

where:

T is the set of elements that are handled by the metaheuristic. This set contains the search
space and in most cases it coincides with it.

E = {(&,D1),(&,D3),...,(&,Dy)} is a set of v pairs. Each pair is composed by a state
variable of the metaheuristic and by the domain of this variable.

w is the number of solutions with which M operates in one step.

A is the number of new solutions that are generated in each iteration of M.

v
e & : TH x [[ Di x T = [0,1] represents the operator that creates new solutions from the
i=1

existent ones. This function must fulfill for all x € T and for allt € [];_, D;,

> Bz ty) =1 (2.5)

yeTA

o :THXxTAx [[ Di x T* — [0,1] is a function that allows to select those solutions that will

=1
be handled in the following iteration of M. This function must fulfill for allx € T*, z € T*
ytell,_ D
Z oz, z,t,y) =1, (2.6)
yeTH
Yy e TH, oz, z,t,y) =0V (2.7)

Vo(z,z,t,y) > 0A
(Vie (Lo (@ e L by =2)V (@ € (Lo Ny = 2)) -

o U :THxT*x ] D; x [[ Di — [0,1] represents the update procedure of the state variable
i=1 i=1
of the metaheuristic. This function must fulfill for allz € T#, 2 € T* yt € [[;_, Di,

> Uz tu)=1. (2.8)

welli—; Ds

U
o 7:TH x [[ D; — {false,true} is a function that decides the termination of the algorithm.

i=1
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The above definition reflects the typical stocha