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Resumen. Los flavonoides constituyen un grupo de metabolitos vegetales de alto interés por su
diversidad estructural y por la influencia que sus modificaciones quimicas ejercen sobre sus propiedades
moleculares. En este estudio se caracterizé la diversidad estructural y el espacio quimico de flavonoides
reportados en recursos vegetales latinoamericanos mediante la integracién y depuracién de datos abiertos
provenientes de COCONUT y PubChem. La metodologia se sustentd en la construccién de un corpus
regional, su depuracién estricta por consistencia quimica y procedencia biolégica, la integracién nominal
con PubChem y el andlisis descriptivo y multivariado de descriptores fisicoquimicos. Los resultados
mostraron un conjunto estructuralmente heterogéneo, con predominio de flavonoides metoxilados y
glucosilados, alta trazabilidad quimica entre bases y una organizacién discernible del espacio quimico. En
conjunto, el estudio aporta una ruta reproducible para explorar metabolitos naturales latinoamericanos
mediante herramientas quimioinformaticas.
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Structural Diversity and Chemical Space of Flavonoids Reported in Latin
American Plant Resources: A Cheminformatics Study

Abstract. Flavonoids constitute a group of plant metabolites of high interest due to their structural
diversity and the influence that their chemical modifications exert on their molecular properties. This
study characterized the structural diversity and chemical space of flavonoids reported in Latin American
plant resources through the integration and curation of open data from COCONUT and PubChem. The
methodology was based on the construction of a regional corpus, its strict curation according to chemical
consistency and biological origin, nominal integration with PubChem, and descriptive and multivariate
analysis of physicochemical descriptors. The results showed a structurally heterogeneous set, with a
predominance of methoxylated and glycosylated flavonoids, high chemical traceability between databases,
and a discernible organization of the chemical space. Overall, this study provides a reproducible pathway
for exploring Latin American natural metabolites using cheminformatics tools.

Keywords: flavonoids, chemical space, cheminformatics, natural products.
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I. INTRODUCCION

Los productos naturales continian siendo una fuente relevante de diversidad molecular para la
investigacion quimica, farmacéutica y biotecnolégica. En paralelo, el crecimiento de las bases de datos
abiertas y de las herramientas de quimioinforméatica ha ampliado la posibilidad de organizar, comparar y
explorar grandes conjuntos de compuestos con criterios estructurales y fisicoquimicos. En este escenario,
recursos como Collection of Open Natural Products (COCONUT) han contribuido a reunir estructuras,
anotaciones y metadatos de productos naturales en entornos reutilizables, mientras que los estudios de
espacio quimico han mostrado que este tipo de compuestos ocupa regiones amplias y distintivas dentro
del universo molecular, con interés directo para anélisis comparativos y procesos de priorizacién [1], [2],

[31. [4]-

Dentro de ese universo, los flavonoides ocupan un lugar particularmente relevante por su diversidad
estructural, su amplia distribucién en plantas y la influencia que ejercen sus modificaciones quimicas
sobre el comportamiento molecular. La presencia de grupos hidroxilo, metoxi y azlcares, asi como la
variacion entre flavonas, flavonoles, flavanonas, chalconas e isoflavonas, modifica propiedades como la
polaridad, la lipofilicidad, la capacidad de formar puentes de hidrégeno y, en consecuencia, la posicién
que estos compuestos pueden ocupar en el espacio quimico. Por ello, su estudio no se agota en la
identificacion nominal de clases, sino que requiere enfoques capaces de integrar clasificacién estructural,
descriptores fisicoquimicos y trazabilidad de datos en una misma matriz analitica [3], [5].

Sin embargo, la disponibilidad de informacién abierta no elimina un problema metodolégico impor-
tante. Los compuestos de origen natural suelen encontrarse dispersos en diferentes repositorios, con
niveles variables de anotacién, sinénimos mudltiples, metadatos heterogéneos y diferencias en la forma
de representar sus propiedades. Esta situacién dificulta la construccién de subconjuntos regionales
comparables y limita la caracterizacién sisteméatica de grupos especificos cuando se trabaja con fuentes
abiertas. En el caso de los recursos vegetales latinoamericanos, esta limitaciéon adquiere especial interés,
ya que la riqueza quimica potencial de la regién contrasta con la necesidad de disponer de corpus
depurados y analiticamente consistentes para su exploraciéon quimioinformatica [1], [2], [4].

En este contexto, el estudio tuvo como objetivo caracterizar la diversidad estructural y el espacio
quimico de flavonoides reportados en recursos vegetales latinoamericanos mediante la integracion,
depuracién y anilisis quimioinformatico de datos abiertos obtenidos de COCONUT y PubChem. El
trabajo buscé pasar de la simple recuperaciéon de registros a la construccién de una base analitica
depurada y trazable, capaz de describir patrones estructurales y fisicoquimicos dentro de un subconjunto
regional de metabolitos naturales. En este marco, el caracter latinoamericano del corpus se asumio como
un criterio operacional sustentado en la coleccién regional de COCONUT y no como una validacién
taxondémica exhaustiva de cada especie asociada.

El articulo se estructura de la siguiente manera. En primer lugar, se describe la metodologia empleada
para la construccién del corpus, su depuracién y la integracién de las fuentes abiertas utilizadas. A
continuacién, se presentan los resultados y su discusién integrada, con énfasis en la conformacién
del conjunto final, su composicién estructural, sus propiedades fisicoquimicas y la representacién del
espacio quimico. Finalmente, se exponen las conclusiones derivadas del aporte realizado y sus posibles
proyecciones en estudios posteriores.

II. FUNDAMENTOS TEORICOS

El andlisis actual de productos naturales se apoya cada vez mas en bases de datos abiertas y
herramientas de quimioinformatica capaces de organizar grandes volimenes de informacién estructural y
fisicoquimica. En este contexto, COCONUT ha ampliado el acceso a compuestos naturales anotados
y ha facilitado la construccién de corpus reutilizables para estudios comparativos, mientras que otras
bases regionales han mostrado el valor de estructurar repertorios latinoamericanos para hacer visible
esta diversidad y fortalecer su exploracién quimica [1], [2], [4], [6], [7]. [8]. De forma complementaria,
PubChem aporta una infraestructura Gtil para la trazabilidad, normalizacién e integracién de informacién
quimica, aunque la ambigliedad de sinénimos sigue siendo un reto relevante en el cruce entre bases
abiertas [9], [10].

Dentro de este marco, la nocién de espacio quimico permite representar conjuntos de compuestos
a partir de sus propiedades estructurales y fisicoquimicas, en lugar de limitarse a clasificaciones nomi-
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nales aisladas [3], [11]. Esta perspectiva resulta especialmente pertinente para los flavonoides por su
amplia variabilidad estructural y por la influencia de modificaciones como hidroxilacién, metoxilacién y

glicosilacién sobre la polaridad, la lipofilicidad y la capacidad de interacciéon molecular [5], [12], [13],
[14].

A nivel regional, América Latina representa un escenario de especial interés por su diversidad
botéanica y por el potencial quimico asociado a sus metabolitos naturales. Sin embargo, la informacién
correspondiente a compuestos de origen latinoamericano ha estado dispersa en iniciativas parciales, bases
tematicas o repertorios nacionales. Desde esta perspectiva, la caracterizacién de flavonoides reportados
en recursos vegetales latinoamericanos resulta pertinente tanto por su valor quimico como por su aporte
metodoldgico, al integrar diversidad estructural, trazabilidad de datos y andlisis del espacio quimico en
un mismo enfoque de trabajo.

III. METODOLOGIA

A. Disefio del estudio y procesamiento de la informacion

La investigacién se desarroll6 mediante un enfoque cuantitativo sustentado en el procesamiento
de datos quimicos abiertos. El trabajo se organizd en cuatro fases: construccién del corpus inicial en
COCONUT, depuracion estricta del conjunto recuperado, integracién complementaria con PubChem y
conformacién de la base analitica final para el andlisis descriptivo y multivariado.

Como fuente principal se utilizd el archivo masivo coconut_complete-10-2024.csv.zip, que contiene
695 133 registros, cada uno correspondiente a un compuesto natural individual descrito en COCONUT
junto con su informacién estructural, clasificacién quimica, propiedades fisicoquimicas y metadatos
asociados. A partir de este archivo se generaron tablas sucesivas para la seleccion, depuracién, cruce con
PubChem e integracién final del corpus, conservando archivos intermedios para verificar la consistencia
y trazabilidad del procedimiento.

De manera complementaria, se empleé PubChem para recuperar la correspondencia nominal de
los compuestos con sus respectivos identificadores Compound [Dentifier (CID) e incorporar variables
adicionales cuando la resolucién fue inequivoca. El procesamiento se realiz6 en Python 3.13.5 y hojas de
calculo, utilizando principalmente pandas 2.2.3, scikit-learn 1.8.0, matplotlib 3.10.8 y scipy 1.17.0. Los
archivos intermedios, el script principal y los materiales de reproducibilidad se depositaron en Zenodo:
https://doi.org/10.5281/zenodo.21269644.

B.  Construccién del corpus inicial en COCONUT

En la primera fase se importé el archivo completo de COCONUT 'y se verificé su estructura general.
Sobre los 695 133 registros iniciales se aplicé un primer filtro mediante la variable collections, conservando
Unicamente las entradas asociadas a “Latin America dataset”, con lo que el conjunto se redujo a 12 029
registros.

Posteriormente, se aplicd un segundo filtro quimico a partir de las variables chemical_class, chemi-
cal_sub_class y np_classifier_class. Se consideraron elegibles los registros de la coleccion “Latin America
dataset” con clasificacion flavonoidal explicita o subclase estructuralmente congruente en al menos una
de esas variables, y con informacién minima de identificacién quimica y clasificacién estructural. Cuando
existieron discrepancias entre columnas, se priorizd el criterio mas especifico disponible; si la adscripcion
seguia siendo ambigua o no podia sostenerse con suficiente consistencia, el registro se excluy6 del corpus
flavonoidal. De este procedimiento se obtuvo un corpus inicial de 1 443 registros candidatos.

C. Depuracion del corpus

Una vez conformado el corpus inicial, se realizé una depuracién estricta orientada a conservar
Gnicamente los registros quimicamente consistentes y con informacién biolégica utilizable. En un primer
nivel, se revisé6 nuevamente la coherencia de la clasificacién quimica y se excluyeron 93 registros cuya
adscripcion no resulté suficientemente congruente con el niicleo flavonoidal definido para la investigacion,
con lo que el conjunto pasé a 1 350 registros.

En un segundo nivel, se examiné la informacién de procedencia bioldgica registrada en los campos
organisms y primary_organism_candidate. Para esta etapa se exigié la presencia de informacién utilizable
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en al menos uno de esos campos y se conservaron Unicamente las entradas con al menos una asociacién
biolégica interpretable como recurso vegetal. En consecuencia, se eliminaron 452 registros por ausencia
total de organismo asociado y 2 registros adicionales por presentar una procedencia ambigua, inespecifica
o insuficiente para sostener razonablemente su relacién con un recurso vegetal. En esta fase no se
utilizaron porcentajes de coincidencia ni umbrales probabilisticos, ya que la decisién de conservacién o
exclusién dependié de la suficiencia documental de cada registro. Como resultado, el corpus depurado
quedd conformado por 896 registros.

Durante esta etapa no se fusionaron registros ni se eliminaron variantes estructurales anotadas como
entradas independientes en la base original. Cada registro aceptado se mantuvo con su identificador
propio de COCONUT vy sus variables originales, con el fin de preservar la trazabilidad de la informacién
fuente. La delimitacién regional del conjunto no se realizé6 mediante validacién taxonémica externa
individual de todas las especies, sino a partir de la pertenencia previa de los registros a la coleccién
“Latin America dataset” de COCONUT vy de la presencia de una asociacién bioldgica utilizable en sus
metadatos.

D. Preparacion del cruce con PubChem

Con el fin de complementar la trazabilidad quimica del corpus depurado, se prepard un cruce
nominal con PubChem a partir de los 896 registros retenidos. Para ello se extrajo la variable name, se
normalizaron espacios redundantes, se controlaron celdas vacias y se eliminaron repeticiones exactas,
obteniéndose una lista de 725 nombres (nicos.

La lista se exporté en formato de texto plano, con un nombre por linea y sin encabezado, para
asegurar su compatibilidad con el Identifier Exchange Service de PubChem. La conversién se realizé
empleando Synonyms como tipo de entrada y C/Ds como tipo de salida, con el operador Same CID.
La salida devolvié 751 filas, debido a que algunos nombres produjeron mas de una coincidencia. La
correspondencia aceptable se definié exclusivamente como coincidencia nominal exacta sobre la lista
normalizada, sin aplicar umbrales de similitud textual ni estrategias aproximadas de reasignacion.

E. Integracién final de COCONUT y PubChem

La salida obtenida desde PubChem se integrd con la base depurada de COCONUT mediante un
cruce por nombre normalizado. Antes de la integracién, los nombres se homogeneizaron mediante
ajustes basicos de formato, especialmente en espacios y variaciones menores de escritura, con el fin
de reducir desajustes no quimicos. El cruce se realizé por coincidencia nominal exacta sobre la lista
ya normalizada, sin aplicar reglas automaticas adicionales de resolucién para nombres ambiguos ni
procedimientos heuristicos de reasignacién.

Cuando un nombre devolvié un solo CID, la correspondencia se acepté como valida y se incorpord
directamente a la base final. En cambio, cuando un mismo nombre generé méas de un CID, el registro se
conservd con una marca de ambigliedad. Los nombres sin resoluciéon en PubChem se mantuvieron en la
base con trazabilidad exclusiva de COCONUT, y los registros sin nombre utilizable quedaron sefialados
como no elegibles para el cruce nominal. Como resultado, la base final conservé los 896 registros del
corpus depurado: 664 con correspondencia tnica en PubChem, 15 ambiguos, 45 sin resolucién pese
a contar con nombre utilizable, 171 sin nombre suficiente para el cruce y 1 con desajuste de formato.
Ademas del CID, se incorporaron desde PubChem los descriptores fisicoquimicos disponibles cuando la
correspondencia fue inequivoca. Paralelamente, se conservaron las variables originales de COCONUT
vinculadas con identificacion quimica, clasificacion estructural, propiedades fisicoquimicas y procedencia
biolégica, obteniéndose asi una base final integrada de 35 variables.

F. Organizacion de la base analitica y andlisis de datos

A partir de la base final integrada se realizé un analisis descriptivo del corpus mediante frecuencias
absolutas y relativas de las categorias registradas en chemical_sub_ class y np__classifier_class, asi como
medidas de tendencia central y dispersién para las variables continuas.

Para la caracterizacion del espacio quimico se seleccionaron seis descriptores fisicoquimicos continuos
disponibles de manera completa en los 896 registros: peso molecular, coeficiente de particién octanol/agua
(AlogP), area de superficie polar topoldgica, nimero de enlaces rotatorios, aceptores de puentes de
hidrégeno y donadores de puentes de hidrégeno. Estas variables, procedentes de COCONUT, se
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emplearon como nicleo analitico del estudio debido a su disponibilidad integral en todo el corpus. Los
descriptores incorporados desde PubChem se conservaron como capa de enriquecimiento y verificacién,
pero no se utilizaron como base principal del analisis multivariado.

La pertinencia de aplicar una técnica de reduccién de dimensionalidad se evalué mediante la matriz
de correlaciones entre los seis descriptores, el indice KMO vy la prueba de Bartlett. La matriz mostré
correlaciones altas entre peso molecular, drea de superficie polar topoldgica, aceptores y donadores de
puentes de hidrégeno, asi como relaciones inversas de AlogP con los descriptores de polaridad. En el
corpus final, el KMO global fue de 0,681 y la prueba de Bartlett resulté significativa (x? = 9281,03; gl =
15; p < 0,001), lo que respaldé la aplicacién de PCA. Este método se selecciond porque permitié resumir
la variabilidad conjunta de un conjunto reducido de descriptores continuos y obtener una representacién
bidimensional interpretable del espacio quimico, sin requerir la complejidad adicional de enfoques no
lineales como t-SNE o UMAP.

Antes de la reduccién de dimensionalidad se verificd la ausencia de valores faltantes y los datos se
estandarizaron mediante transformacién z. Sobre la matriz estandarizada se aplicé PCA, trabajando
con los dos primeros componentes principales para la visualizacion e interpretacién del espacio quimico.
Finalmente, durante la organizacién de resultados se mantuvieron los estados de integracién con
PubChem para distinguir entre compuestos con correspondencia Unica, registros ambiguos y entradas
sustentadas exclusivamente en COCONUT.

IV. RESULTADOS Y DISCUSION

A.  Conformacién del corpus e integracion de fuentes

El proceso de seleccién y depuracién permitié reducir progresivamente el universo inicial hasta
obtener un corpus analiticamente depurado y coherente con los criterios del estudio. A partir de los 695
133 registros contenidos en la base completa de COCONUT, el filtrado por la coleccién “Latin America
dataset” redujo el conjunto a 12 029 entradas. Posteriormente, la aplicacién del filtro quimico sobre las
variables de clasificacion estructural permitié identificar 1 443 registros candidatos pertenecientes al
nicleo flavonoidal. Finalmente, tras la depuracion estricta por consistencia quimica y por disponibilidad
de asociacién bioldgica utilizable, el corpus quedé conformado por 896 registros. La Figura 1 resume
este flujo de construccién y depuracién del corpus.

En términos comparativos, la depuracién redujo la riqueza de categorias de chemical_sub_class de
50 a 36 y la de np_ classifier_class de 35 a 18. Paralelamente, los indices de Shannon descendieron de
2,268 a 2,194 y de 2,145 a 1,863, mientras que los de Simpson pasaron de 0,800 a 0,795 y de 0,811 a
0,776, respectivamente. En conjunto, estos resultados muestran que la depuracién estreché el corpus y
redujo categorias marginales o ambiguas sin eliminar su heterogeneidad estructural principal.

Base completa de COCONUT
n =695 133

v
Filtro por coleccion: Latin America dataset
n=12029
v
Filtro quimico flavonoidal
n=1443
v
Exclusion por criterio quimico
n excluidos = 93; registros retenidos = 1350 |

3

Exclusién por ausencia de organismoy
procedencia ambigua; n = 454

~\

v
Corpus final de analisis
L n =896 )

Fig. 1. Flujo de construccion y depuracion del corpus.
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La reduccién observada no debe interpretarse como una pérdida de informacién, sino como un paso
necesario para garantizar que el conjunto final respondiera efectivamente a los objetivos del estudio. En
bases abiertas de productos naturales, el volumen inicial suele ser amplio, pero no todos los registros
presentan el mismo nivel de completitud, consistencia quimica o utilidad analitica. En ese sentido, la
necesidad de filtrar, depurar y reorganizar la informacién antes del anélisis es coherente con lo reportado
en estudios quimioinformaticos basados en bases de productos naturales de América Latina, donde la
curacion del contenido constituye una etapa decisiva para obtener corpus comparables y estructuralmente
interpretables [7], [15].

Una vez consolidado el corpus depurado, se realizd su integracién nominal con PubChem. La Tabla
1 resume el estado final de este cruce y muestra que, de los 896 registros retenidos, 664 presentaron
una correspondencia tnica con CID en PubChem, lo que represent6 el 74,1 % del total. En contraste,
15 registros (1,7 %) devolvieron mas de un CID y, por tanto, quedaron clasificados como ambiguos; 45
registros (5,0 %) no obtuvieron coincidencia en PubChem; 171 registros (19,1 %) no dispusieron de un
nombre suficientemente utilizable para el cruce; y 1 registro (0,1 %) present6 un desajuste de formato.
En términos generales, estos resultados indican que la integracién con PubChem fue alta, aunque no
completa.

Tabla 1. Estado de integracién del corpus final con PubChem.

Estado de integracién n %
Correspondencia tnica en PubChem 664 74,1
Correspondencia ambigua 15 1,7
Sin correspondencia en PubChem 45 5,0
Sin nombre utilizable para el cruce 171 19,1
Desajuste de formato 1 0,1
Total 896 100,0

Este comportamiento confirma que la integracién con PubChem fue alta, aunque no total. La
existencia de coincidencias (inicas en casi tres cuartas partes del corpus respalda la trazabilidad quimica
del conjunto; no obstante, la presencia de nombres ambiguos o no resueltos también pone de manifiesto
un problema conocido en la integracion entre bases quimicas, particularmente cuando se trabaja con
sinébnimos, nombres no sistematicos o variantes nominales heterogéneas. Esa dificultad ha sido reconocida
tanto en estudios sobre ambigliedad de identificadores quimicos no sistematicos como en los propios
procedimientos de filtrado de sinénimos y organizacién de nombres implementados en PubChem [9], [10].
En consecuencia, la articulacién entre COCONUT y PubChem no funcioné como una sustitucién entre
fuentes, sino como una integracion complementaria: la primera permitié delimitar y depurar el corpus
regional, mientras que la segunda reforzé su trazabilidad quimica en los casos con resolucién inequivoca.

B.  Composicion estructural del corpus

Una vez consolidada la base final, se examiné su composicion estructural. Desde la perspectiva
de chemical_sub_ class, el conjunto estuvo dominado por O-methylated flavonoids, con 334 registros
(37,3%), seguido por Flavonoid glycosides, con 207 registros (23,1 %), y por Flavones, con 65 registros
(7,3%). A estas categorias les siguieron, ya con proporciones menores, Cinnamylphenols (4,5%), Flavans
(3,5%) y Pyranoflavonoids (3,3 %). Esta distribucién evidencié que el corpus no estuvo compuesto
principalmente por flavonoides simples o poco modificados, sino por una fraccién ampliamente enriquecida
en derivados metoxilados y formas glicosiladas.

La clasificacién segin np_ classifier_class reforzé esta tendencia. En este nivel, las clases mas
frecuentes fueron Flavonols, con 312 registros (34,8 %), Flavones, con 248 registros (27,7 %), Chalcones,
con 102 registros (11,4%), y Flavanones, con 88 registros (9,8 %). Aunque también aparecieron
otras categorias, como Isoflavones, Dihydroflavonols, Pterocarpan y Rotenoids, su peso relativo fue
claramente menor. En conjunto, estos resultados muestran que el corpus retuvo una base estructural
ampliamente flavondlica y flavénica, pero acompafiada por una diversidad apreciable de subgrupos
menos abundantes. Esta distribucidon confirma que la diversidad del corpus no se explica solo por la
clase base del flavonoide, sino también por el peso relativo de las modificaciones estructurales asociadas
a metoxilacion y glicosilacién.
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Este patrén resulta quimicamente significativo, ya que el predominio de flavonoides O-metilados
sugiere que la metilacion constituye una via importante de diversificacién dentro del conjunto analizado.
Ademas, la literatura ha sefialado que esta modificacion puede alterar la lipofilicidad, la estabilidad
metabdlica y la permeabilidad de los flavonoides [12], [13]. De manera complementaria, la elevada
representacién de glucésidos flavonoidales indica una contribucién importante de compuestos con
azlcares unidos a la estructura basica, lo que ayuda a explicar la heterogeneidad posterior del conjunto,
pues la glicosilacién suele incrementar la solubilidad y la estabilidad respecto de los aglicones [14], [16].

Por tanto, la composicién observada no solo describe qué tipos de flavonoides estuvieron presentes
en el corpus, sino que también anticipa una distribucién amplia de propiedades fisicoquimicas. En otras
palabras, la diversidad del conjunto no dependié tnicamente del esqueleto flavonoidal de base, sino
también del tipo de modificacién estructural predominante, especialmente metoxilacién y glicosilacion.
En este estudio, la diversidad estructural se examind principalmente a partir de la clasificacién quimica y
de la distribucién de subclases, por lo que su lectura se mantuvo en un plano comparativo-descriptivo
mas que en términos de indices cuantitativos de diversidad molecular.

C. Perfil fisicoquimico del corpus

Los principales descriptores fisicoquimicos empleados en la caracterizacién del corpus se resumen en
la Tabla 2. En conjunto, los 896 registros mostraron un peso molecular medio de 394,07 Da, con una
mediana de 365,40 Da y un valor maximo de 1171,03 Da, lo que evidenci6é una dispersién considerable.
El comportamiento de la superficie polar topolégica también fue amplio, con una media de 124,22 A2 y
valores extremos que alcanzaron 467,17 A2. Del mismo modo, el niimero de aceptores y donadores de
puentes de hidrégeno presenté una variabilidad marcada, con medias de 8,09 y 3,44, respectivamente.
En contraste, la lipofilicidad estimada mediante el coeficiente de particién octanol/agua (AlogP) mostré
un valor medio moderado de 2,37, aunque con un rango amplio entre -5,01 y 6,88.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de los descriptores fisicoquimicos del corpus final.

Desviacién
Descriptor n Media |Mediana| estandar | Minimo | Maximo
Peso molecular (Da) 896 394,07 365,40 105,89 202,25 1171,03
AlogP 896 2,37 2,83 1,84 -5,01 6,88
?Arse)a de superficie polar topolégica 896 124,22 105,82 62,44 0,00 467,17
Numero de enlaces rotatorios 896 4,20 4,00 2,09 0,00 14,00
Aceptores de puentes de hidrégeno 896 8,09 7,00 3,44 1,00 29,00
Donadores  de puentes de 896 3,44 3,00 2,90 0,00 16,00
hidrégeno

Estos resultados confirman que el corpus no se distribuyé alrededor de un tnico perfil molecular,
sino que reunié metabolitos con grados muy distintos de polaridad, funcionalizacién y tamafio. Esa
amplitud fue coherente con la coexistencia de flavonoides metoxilados, glucésidos y subclases menos
frecuentes, lo que desplazd la matriz tanto hacia compuestos relativamente compactos y menos polares
como hacia estructuras de mayor peso molecular y mayor capacidad de interaccién intermolecular.

Desde una perspectiva interpretativa, la dispersién del peso molecular y de la superficie polar resulta
particularmente consistente con la importancia relativa de los glucésidos y derivados polioxigenados
dentro del corpus. Al mismo tiempo, la amplitud observada en el coeficiente de particién octanol/agua
(AlogP) concuerda con el predominio de compuestos metoxilados y con la coexistencia de estructuras
menos polares dentro del conjunto. En otras palabras, la variabilidad fisicoquimica observada fue una
consecuencia directa de la diversidad estructural retenida en el corpus, mas que una propiedad secundaria
del procedimiento analitico.

Este comportamiento también refuerza la utilidad del enfoque quimioinformatico adoptado. En
bases de productos naturales, la coexistencia de moléculas con propiedades contrastantes suele traducirse
en coberturas amplias del espacio quimico, lo que hace especialmente pertinentes las estrategias de
reduccién de dimensionalidad y representacién multivariada. De hecho, trabajos previos sobre bases
latinoamericanas de productos naturales y sobre quimioinforméatica aplicada a metabolitos naturales han
destacado precisamente el valor de este tipo de anélisis para organizar, comparar y visualizar corpus
estructuralmente heterogéneos [6], [15].
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D. Organizacion del espacio quimico

La Figura 2 muestra la proyeccién del corpus en el espacio quimico obtenido mediante anélisis de
componentes principales (PCA). Los dos primeros componentes explicaron conjuntamente el 92,55 % de
la variabilidad total, lo que indicé una representacién bidimensional altamente informativa del conjunto.
El componente principal 1 (CP1) explicé el 74,44 % de la varianza y estuvo dominado principalmente
por el peso molecular, la superficie polar topolégica y la capacidad de formar puentes de hidrégeno. El
componente principal 2 (CP2), con 18,11 % de la varianza, estuvo més influido por el niimero de enlaces
rotatorios y, en menor medida, por la lipofilicidad.

El anélisis de sensibilidad mostré que la estructura general del espacio quimico se mantuvo practica-
mente estable cuando el corpus se restringi6 a los registros con correspondencia Gnica en PubChem, ya
que la varianza acumulada de los dos primeros componentes pasé de 92,55% a 92,48 %. En cambio, al
excluir los glucésidos flavonoidales, la varianza acumulada descendié a 81,17 %, lo que indica que esta
subclase contribuye de manera importante a la organizacién global del espacio quimico. Por ello, la
estructura observada no depende de forma critica de la conservacién de registros ambiguos de PubChem,
pero si estd influida por el peso estructural de los flavonoides glicosilados dentro del corpus final.
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Fig. 2. Proyeccion del espacio quimico mediante PCA.

La distribucién de los puntos no mostré una separacidn tajante entre grupos mutuamente ex-
cluyentes, pero si una organizacién gradual del corpus. En un extremo del espacio se concentraron
preferentemente compuestos con mayor tamafio molecular y mayor polaridad, patrén compatible con
estructuras glicosiladas o mas intensamente funcionalizadas. En sentido opuesto, se ubicaron compuestos
relativamente menos polares o0 mas compactos. Esta disposicion sugiere que el espacio quimico del
conjunto no fue aleatorio, sino que estuvo ordenado por descriptores fisicoquimicos con una fuerte
capacidad discriminante.

Cuando la proyeccion del andlisis de componentes principales se interpreté junto con la composicion
estructural del corpus, se observé que los flavonoles tendieron a ocupar regiones amplias del espacio
quimico, mientras que chalconas, flavanonas e isoflavonas se distribuyeron en zonas mas acotadas o
parcialmente superpuestas. Ello indica que la diferenciacién del corpus no dependié exclusivamente de
la clase quimica nominal, sino del balance entre tamafio molecular, polaridad y flexibilidad estructural.
En consecuencia, el espacio quimico no reflejé solo etiquetas de clasificacidn, sino combinaciones reales
de propiedades moleculares [16], [17].

La elevada varianza explicada por los dos primeros componentes respalda la robustez descriptiva de
esta representacion. En estudios de quimioinformatica aplicada a productos naturales, el uso de PCA
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ha sido recurrente precisamente porque permite sintetizar la cobertura del espacio quimico y detectar
patrones de agrupamiento o solapamiento entre familias moleculares. Por ello, el comportamiento
observado en este estudio se alinea con una légica ya consolidada en la exploracién computacional de
bases de metabolitos naturales y, al mismo tiempo, muestra que el corpus de flavonoides latinoamericano
retenido conserva una organizacién quimica interpretable en un espacio reducido de dimensiones [7],
[11].

No obstante, la exploracién del espacio quimico se restringié a una representacién mediante PCA
y a su interpretacién general, sin incorporar anélisis adicionales de densidad, cobertura, similitud o
agrupamientos. En consecuencia, la lectura del espacio quimico se mantuvo en un plano descriptivo y
constituye un punto de partida para futuras ampliaciones analiticas.

Entre las principales limitaciones del estudio se encuentran la dependencia de bases abiertas para la
construccién del corpus, la integraciéon nominal incompleta con PubChem, la existencia de registros sin
CID, la ausencia de validacién taxonémica exhaustiva de todas las especies asociadas, el sesgo regional
derivado de la documentacion disponible en COCONUT vy la ausencia de validacién experimental de los
compuestos incluidos. Asimismo, el efecto de decisiones metodoldgicas especificas, como los filtros de
depuracién o la exclusién de determinados subconjuntos estructurales, no se evalué mediante anélisis
de sensibilidad formal mas amplio que el aqui presentado. Estas condiciones no invalidan el enfoque
aplicado, pero si delimitan el alcance interpretativo de los resultados y orientan futuras ampliaciones del
estudio.

CONCLUSIONES

El principal aporte del estudio consistié en mostrar que la integracién de bases quimicas abiertas
permite construir un corpus regional de flavonoides suficientemente consistente para su analisis estructural
y quimioinforméatico. Mas alla de la simple recuperacién de registros, el trabajo convirtié un universo
amplio y heterogéneo en una base analitica organizada, trazable y utilizable, lo que confirma la viabilidad
de emplear repositorios abiertos como soporte para investigaciones quimicas reproducibles enfocadas en
recursos vegetales latinoamericanos.

Asimismo, el estudio evidencié que el conjunto analizado no responde a una composiciéon uniforme,
sino a una diversidad estructural real, modelada en buena medida por modificaciones como la metoxilacion
y la glicosilaciéon. En consecuencia, la caracterizacién del espacio quimico permitié reconocer que el
repertorio flavonoidal asociado a la colecciéon latinoamericana de COCONUT presenta una organizacion
interna discernible y, por tanto, puede examinarse con criterios comparativos mas sélidos que los derivados
de una clasificacién nominal aislada.

Desde el punto de vista metodolégico, la articulacién entre COCONUT y PubChem mostré que
ambas fuentes cumplen funciones complementarias dentro de un mismo flujo de trabajo. Mientras
COCONUT resulté decisiva para delimitar y estructurar el corpus regional, PubChem fortalecié su
trazabilidad quimica en una proporcién importante de los registros. Esta convergencia confirma que el
valor de las bases abiertas no radica Gnicamente en su cobertura individual, sino en la posibilidad de
combinarlas de manera critica para mejorar la calidad analitica de los conjuntos de datos.

En términos de proyeccién, la base final obtenida constituye un punto de partida atil para pro-
cesos posteriores de priorizacién quimioinforméatica, exploracién de relaciones estructura-propiedad,
identificacion temprana de compuestos conocidos y seleccién de compuestos con potencial de interés far-
macoldgico, nutracéutico o quimiotaxondmico. Futuros estudios podrian ampliar este enfoque mediante
validacién taxondémica mas fina, resolucién estructural de casos ambiguos e incorporacién de andlisis de
similitud, distancia quimica, diversidad molecular o cobertura del espacio quimico. De este modo, el
aporte del estudio no se limita a la caracterizacién del corpus construido, sino que propone una ruta
metodoldgica aplicable a otros grupos de metabolitos naturales de interés regional.
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