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INTRODUCAO

Em biologia computacional, um dos problemas mais importantes é a determinacédo da
estrutura tridimensional de uma proteina. Esta estrutura pode ser determinada
experimentalmente de duas maneiras: através de técnicas de Ressonadncia Magnética Nuclear
(RMN) ou técnicas de Cristalografia Raios X. Nosso trabalho foi comparar dois métodos que se
baseiam em dados da primeira. No entanto, de maneira geral, a RMN fornece apenas um
conjunto esparso de distancias entre 0s atomos de uma molécula. Neste caso, o problema é
determinar a estrutura tridimensional da proteina usando informag&o sobre distancias, conhecido
na literatura por Discretizable Molecular Distance Geometry Problem (DMDGP) ou Problema
de Geometria de Distancia Molecular Discretizdvel. Os métodos sdo: o Branch and Prune (BP)
via matrizes de rotagbes e o Clifford Symetric Branch and Prune (C-SymBP) via Algebra
Geométrica Conforme, (Camargo, 2015).

Ambos os algoritmos sdo muito eficientes, suas diferengas bésicas sdo: o BP por
resolver via matrizes de rotacdo, necessita de angulos, de dobra e tor¢do, como dados de
entrada, este fato o torna menos flexivel a problemas que envolvem outras dimensdes além do
R3, ao contrario do C-SymBP que devido a uma interpretacdo natural dos objetos relevantes ao
problema, via seu modelo de geometria, necessita apenas de algumas distancias entre os &tomos
da molécula. Com esta formulacdo o C-SymBP basicamente faz calculos de interseccbes de

esferas, oriundas dessas distancias como seus raios, para localizar as coordenadas de pontos no
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espaco geométrico, portanto pode ser estendido facilmente para qualquer dimensdo nesta

algebra.
GEOMETRIA DE DISTANCIAS

A Geometria de Distancias GD é uma area de pesquisa, tendo a matematica e a
computacdo como areas fundamentais em seu alicerce. Considera-se que a GD surgiu em 1928,
quando Menger caracterizou varios conceitos geométricos usando a ideia de distancia. Mas foi
apenas com os resultados de Blumenthal em 1953 sob o titulo Theory and Applications of
Distance Geometry que o tema se tornou, de fato, uma nova area do conhecimento, conhecida a
partir de entdo por GEOMETRIA DE DISTANCIAS.
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Theory and
applications of
distance geometry

Blumenthal, Leonard M

Imagem 1:  Karl Menger* Imagem 2: (1901 1984)?
(1902 - 1985)

Naquela época, a principal questdo da GD era encontrar condi¢des necessarias e
suficientes para decidir se uma dada matriz ¢ uma MATRIZ DE DISTANCIAS (D), ou seja,
uma matriz simétrica tal que existe um nimero inteiro positivo (k) e um conjunto de pontos em

R¥ onde as distancias euclidianas entre esses pontos sio iguais as entradas da matriz D.

! Disponivel em:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/9/95/Karl_Menger_1970_Shimer_College_Wik.
jpa/220px-Karl_Menger_1970_Shimer_College_Wiki.jpg.

2 Disponivel em: http:/ecx.images-amazon.com/images/I/518FhrRallL._AC_SL230 _.jpg.
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DEFINICAO: Seja A uma matriz K x k simétrica, tais que suas entradas a;; sdo positivas para
todo i # j e iguais a zero se i = j. Dizemos que A é uma matriz de distancias euclidiana em R¥,
se existe vetores v; v, ..., v, € R™, tais que:

”Ul' - V]” = aij,Vi,j = 1, ok
DEFINICAO: Uma matriz A é simétricase A = A7,
Exemplo 01: Uma matriz de distancia em R? é definida por:

0 v, — U1||]
D= [
llvy — vyl 0

Note que,

0 vy — vl
o-| -»
vy — vyl 0

Exemplo 02: Uma matriz de distancia em R3 é definida por:

0 lv; —vill v — vl
D = ||lv; — vl 0 lvs — v,
lvs — vl lvs —vall 0

Note que,
0 v, —vill vz — vl
D = |llv, — vl 0 lvs —vall{=D
llvs — vyl vz — vl 0

T

A Geometria de Distancias ¢ um tema da matematica aplicada que investiga as relacdes

existentes entre as situacdes:

e Distancias entre objetos relacionados a um determinado problema;

e Localizacdo de pontos (representando tais objetos) em um dado espaco geométrico.
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PROBLEMA DE GEOMETRIA DE DISTANCIA — PGD

A caracterizacdo fundamental de um problema de GD hoje é: determinar um conjunto

de pontos em um dado espa¢co geométrico, cujas distancias, entre alguns deles, sdo conhecidas.

Além da teoria matematica associada a PGD, o interesse por esse tépico de pesquisa explica-se

pela riqueza e variedade de suas aplicagdes. Podemos citar, como exemplos, aplicagdes em

astronomia, bioquimica, estatistica, nanotecnologia, robdtica e telecomunicacBes. Mais

especificamente, temos:

Em astronomia, o problema esta relacionado & determinacdo da posi¢do de corpos
celestes, utilizando informacéo de distancia entre eles.

Em bioquimica, o problema aparece na determinagdo de estruturas tridimensionais de
moléculas de proteinas, utilizando dados de ressonancia magnética nuclear, foi através
desse problema que se teve o primeiro contato com a GD.

Em estatistica, o problema esta relacionado com a visualizagdo de dados e reducao
dimensional. Nesse caso, todas as distancias sdo conhecidas entre 0s pontos, que estao
em “alta dimensdo”, por exemplo, representar pontos do R® em R?ou R3, justamente
para se ter uma ideia visual dos dados. Essa aplicacdo também esta ligada a um tema
atual de pesquisa, denominado Big Data.

Em nanotecnologia, o problema possui semelhancas com o problema em bioquimica,
mas s6 que em escala “nano”.

Em robotica, o problema aparece em particular, no posicionamento dos bra¢os de um
rob6 para realizar uma tarefa especifica.

Em telecomunicacGes, o problema estd relacionado com a localizacdo de redes de
sensores sem fio, onde alguns pontos sdo previamente fixados, por exemplo, 0s
roteadores.

Pela prdpria natureza tedrica e imensa variedade de aplicagdes, a GD tornou-se um

topico exemplar na matematica aplicada. Atualmente a formulagdo do PGD envolve teoria de

grafo, no qual cada vértice do grafo corresponde a um ponto no espacgo de busca, e 0 peso de

suas arestas a distancia entre dois desses pontos.

DEFINICAO: Dado um inteiro K > 0e um grafo simples G = (V, E, d), conectado e com

pesos nas arestas definidos pela fungdo positiva d: E - (0, +), encontre uma funcgao

x:V - R¥ tal que,
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V{w, v} €E, |lxy — x|l = dyy
Resolver este problema é associar cada vértice de G a um Unico ponto em R¥,
satisfazendo a equacdo acima.
A funcdo x ¢ chamada de realizagdo de G, ou seja, uma “representacdo” de

seus vértices no espaco euclidiano R¥.

PROBLEMA DISCRETIZAVEL DE GEOMETRIA DE DISTANCIAS
MOLECULARES

Atualmente a aplicacdo de maior destaque da GD esta relacionada com problemas de
Geometria Molecular, de forma mais especifica, ao problema de determinar estruturas
tridimensionais de moléculas de proteinas, utilizando dados de Ressonancia Magnética Nuclear
- RMN.

ESTRUTURA PRINCIPAL DE UMA PROTEINA

Proteinas sdo macromoléculas geradas a partir de ligacbes peptidicas entre

aminoacidos, observe a imagem abaixo:

Aminodcido 1 H Aminodcido 2 H

Ligagdo
Peptidica

Dipéptido

Imagem 3: LigagBes peptidicas entre aminoécidos (NELSON; COX, 2013).
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O processo quimico que une os aminoacidos na formagdo da proteina € conhecido por
hidrolise por envolver a quebra de uma molécula por acdo da molécula de agua, formando a
cadeia principal da proteina por meio de sequencias de aminoacidos, apresentadas na imagem

abaixo:

~ Carboxyl
\ terminus

terminus
P —

Imagem 4: Cadeia principal de uma proteina.

As proteinas possuem conformag6es que se dobram no espaco de modo especifico,
mas experimentos de ressonancia magnética nuclear sdo capazes de detectar distancias entre
atomos que estejam a uma distancia média de cinco angstrons. Por meio de um PDGDM
modelamos a cadeia principal da proteina. O célculo estrutural desta cadeia principal
trata-se da determinacdo de coordenadas cartesianas (x,y,z) de pontos no R3 , quando

sdo dadas distancias entre pontos consecutivos e angulos de dobra e torgéo.

P2

Pii3 Tit3

Imagem 5: Angulos de dobra (8;-;), angulo de torgéo (w;) e comprimento de ligag&o (7;).
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Na imagem abaixo temos uma simulacdo de uma esfera de raio de 5A(cinco
angstrons) centrada no décimo quinto atomo da molécula, evidenciando os dados de distancias
necessarios na formulagdo do PDGDM, ou seja, é possivel conhecer a priori todas distancias
entre quatro 4tomos consecutivos. E mais ainda, dependendo do dobramento da molécula é

possivel obter distancias adicionais ao problema.

Observe que todas as distancias internas a circunferéncia séo detectadas pela RMN, se
acontecer de todas as distancias do problemas serem detectadas pela RMN, o problema sera
resolvido em tempo linear. E mais ainda, se a ordem sobre os a&tomos da moléculas for dada de
tal modo que todo conjunto de 5 atomos consecutivos formem um subgrafo completo no grafo
G, o problema € resolvido em tempo polinomial. De modo geral temos que o problema é NP-
dificil.

METODOS E COMPARACAO

e ALGORITMO BRANCH AND PRUNE (BP)

A acdo do BP é descrita com base na arvore binaria. A cada passo, o0 algoritmo
determina duas possibilidades (nds) para o posicionamento de um atomo, x;e x’;, porém, uma
delas ou as duas podem ser inviavel de acordo, por exemplo, com informacdes sobre distancias
adicionais. A busca se ramifica por todos os nés viaveis da arvore. Quando um no é inviavel, os
caminhos que se utilizam dele sdo descartados. No calculo estrutural de proteinas, todas as

ligacOes covalentes e os angulos de dobras sdo conhecidos a priori. Para cada &tomos
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consecutivos na cadeia principal da molécula x;, x; 41, x;1+2, x;4+3, 0 cosseno do angulo de torgdo
w; 43, pode ser expresso em termos das distancias: 7;44,d;41,d;;+3 € 0s @ngulos de dobra

6;,0,;.1, por meio da equagao:

2 2 2
741+ A% 4143 — 2741 diy1,43-€05(0;42). €05(0;43) — A% 143
21341 diy1,i43-Sin(0;42). sin(6;43)

cosifiw;43) =

Como todas as distancias de ligagcdes covalentes (r;), os angulos de dobra (6;) e as
distancias dos atomos separados por trés ligagGes covalentes (d;;3) sdo conhecidas a priori
para todo i=1,2,..,n—3. No Branch-and-Prune, as coordenadas cartesianas

(x;1, x;2, x;3) para cada atomo i na molécula s&o obtidos usando a seguinte formula abaixo:

Xi1 0
ig =B B;Bj3 ... B; low,vz: 1,..,n
1 1
Onde
1 0 0 O -1 0 0 —1n
_10 1 0 O 10 1 O 0
By = 0 01 0 By = O 0 -1 O0F
0 0 0 1 0O 0 O 1
e
—cosif;) —sin(63) 0 —rzcosifhs)
B sinifP3) —cosith;) 0  r3sin(63)
3 0 0 1 0
0 0 0 1

De modo geral, temos:

—cosifo;) —sin(6;) 0 —r;cosih;)
_ |sinith;)cositw;) —cosiiB;)cosiiw;) —sinifw;) r;5in(0;)cosifw;) _
siniB;)cositw;) —cosiP;)cositw;)  cosifw;)  1;sin(8;)sinfw;)| "
0 0 0 1

1

Chamamos as matrizes B;-; de matrizes de tor¢do. Usando os comprimentos de ligacdo
covalente 1,13 e 0 angulo de dobra (63), pode-se determinar as matrizes de torcdo B, e
B3 ,0btendo:
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0 -1 rycosihs —ry)
X1 = [0]; Xy = [ 0 ]ex3 = [ rgsin(93) ]
0 0 0

Fixando os trés primeiros &tomos da molécula.

e ALGORITMO SYMETRIC BRANCH AND PRUNE (C-SymBP)

Ao contrario do BP que resolve o problema por matrizes de rotacdo. O método
implementado no C-SymBP resolve o problema através de intersec¢des de esferas para localizar
as coordenadas em R3, incluindo os testes de viabilidade quando necessario. Entretanto ele se

utiliza de fungdes especiais, como definidas abaixo, em algebra geométrica conforme.
FUNCTION 01: INTERSECAO ENTRE DUAS ESFERAS
Considere as esferas $2;,52, c R e suas representagdes S; e S, via IPNS em Cly;.

Entdo S?, N S?%, é representada por: C = S; AS,, que define um circulo, um Unico (espago

tangente), ou ainda, um conjunto vazio (um circulo imaginario). Observe a imagem abaixo:

Imagem 6: Possiveis situagdes em Cl,q: (a) Um circulo, (b) Espaco tangente e (c)

Circulo imaginario.
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FUNCTION 02: INTERSECAO ENTRE TRES ESFERAS

Considere as esferas $2;,5%,,5%5 c R3 e suas representacdes Sy, S, e Szvia IPNS em
Cly 1. Entdo S%; nS%, nS?; é representada por: Pq = S; AS; AS3 que define um par de
pontos imaginario (intersec¢do vazia) ou um par de pontos coincidentes ou ainda, um par de

pontos distintos. Observe a imagem abaixo:

Imagem 7: Possiveis situacdes em Cl,: (a) Pontos imaginarios, (b) Pontos reais e

coincidentes e (c) Pontos reais e distintos.
FUNCTION 03: INTERSE(;AO ENTRE QUATRO ESFERAS

Considere as esferas S2,52,,52%3,5%, c R3 e suas representacdes S;, S,, S3 € Syvia
IPNS em Cl, 1. Entdo S%; N S?, N S%3 nS?, é representada por: Pq = S; AS; A S3 AS, que
define um ponto imaginario (interseccdo vazia) ou um ponto real, como mostra a imagem

abaixo:

(a) (b)

Imagem 8: Possiveis situagdes em Cl, 1: (a) Ponto imaginario, (b) Pontos real.
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FUNCTION 04: REFLEXAO

A operagcéo de reflexio em R*! ¢ representada por uma operagio geométrica adjunta de

Versor.

FORMULA: Seja P: = [Y, Z, We,,] um plano em R*1, considere sua representacdo IPNS em
Cl,,, dada pelo vetor P = Pje; + P,e; + Pse; + Pye,, € Seja X € H3 dado por X = X;e; +
Xye, + Xse3 + X,eo, + €. A reflexdo de X, denominada XY™ , em relagdo a P, ¢é definida pela
equacéo:

PXP

XSym —
—eég. (PXP)

RESULTADOS COMPARATIVOS

Esta tabela apresenta em detalhes todos os resultados computacionais obtidos pelos
testes em instancias artificiais geradas por nds. O parametro &, em todos os algoritmos, assumiu
valor 1x1073. A tabela é descrita em colunas, dos quais a primeira apresenta o nome da
instancia, a segunda indica o nimero n de atomos na cadeia principal da molécula e a terceira

coluna contém a cardinalidade E Vv, obtida pela formula:

|D| —n
2
Onde E é o conjunto de todas as distancias conhecidas a priori e D € 0 conjunto que contém as

|E| =

entradas da matriz de distancias que s&o menores que o valor de corte estabelecido.
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Instfincia | CPU (segundos) [ SOLUCAO
NOME | n E BP C-SymBP || QUANTIDADE | CORTE
Imstyg | 10 43 0.052137 0.043003 % 45A
Instys | 15 57 0.058683 0.045885 21 4.5A
Instag | 20 101 0.060417 0.061892 22 4.5A
Instas | 25 165 0.050350 0.046771 90 4.5A
Instspg | 30 157 0.054902 0.041924 20 4.5A
Imstgy | 40 | 303 0.064750 0.048017 20 4.5A
Instsg | 60 | 304 0.076956 0.050310 90 4.5A
Instgy | 60 | 564 0.087488 0.051412 20 4.5A
Instzp | 70 | 871 0.068008 0.053976 20 4.5A
Imstso | 80 | 660 0.066407 0.060897 e 4.5A
Instgg | 00 | 511 0.530507 0.154538 26 4.5A
Tnstigg | 100 | 012 0.075554 0.061378 2t 45A
Imstagg | 200 | 2001 | 0.825446 0.287690 96 4.5A
Imstagg | 300 | 3716 | 0.158510 0.104843 21 4.5A
Imstsn | 400 | 3817 | 0.567705 0.307304 g5 4.5A
Imstsgg | 500 | 5331 | 2.441800 0.800330 96 4.5A
Imstggg | 600 | 7275 | 3.157523 0.800807 26 4.5A
Imstgg | 700 | 7782 | 3.041658 0.201804 28 4.5A
Imstggg | 800 | 7347 || 230.500048 2.652802 of 4.5A
Imstegg | 900 | 12223 * 308.181782 gid 4.5A
Imstyoop | 1000 | 0796 * 130.643007 29 4.5A
Tnstagop | 2000 | 21069 =+ 185.163721 orZ 45A
Instspop | 3000 | 31200 ¥ * %8 45A
Instaoop | 4000 | 40754 % * 250 4.5A
Imstsopp | 5000 | 61324 % 3.210838 90 5.0A

* Resolveu, porém n&o no tempo limite estabelecido (500 segundos).
** Nao resolven o problema para esta instincia.

Tabela 1: Resultados comparativos: BP versus C-SymBP.

CONSIDERACOES FINAIS

Os experimentos computacionais para analisar 0 método na forma de algoritmo C-

SymBP, foram realizados com instancias artificiais. Resultados comparativos sdo apresentados

entre o C-SymBP e o BP, uma versdo classica para resolver instancias PGDMD que envolvem

proteinas. O método desenvolvido pelo professor Valter (Camargo, 2015) é muito mais eficiente

comparado com o BP!
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