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Resumo

Neste trabalho, analisamos dois algoritmos da literatura para o “Molecular Distance Geome-
try Problem” (MDGP) e propomos um novo algoritmo que mantém a qualidade das solugdes
obtidas pelos dois anteriores e apresenta ganhos em termos de eficiéncia computacional. O
MDGP consiste em determinar as posicoes dos atomos de uma molécula, no espaco tridi-
mensional, a partir de um conjunto de distancias entre eles. Quando todas as distancias

sao conhecidas, o problema pode ser resolvido em tempo polinomial. Caso contrario, é um
problema NP-dificil.
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Abstract

In this work, we analyse two algorithms from the bibliography to solve the so-called “Mole-
cular Distance Geometry Problem” (MDGP). Then, we propose a new algorithm that keeps
the quality on the solutions obtained by both the previous ones and shows gains regarding
computacional efficiency. The MDGP consists on the determination of positions of atoms in
a molecule, on the tridimensional space, from a set containing distances among them. When
all the distances are known, the problem might be solved in polynomial time. Otherwise, it

is an NP-hard problem.
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Introducao

Em 2001, cientistas do consoércio internacional Human Genome Project e da empresa ame-
ricana Celera, empresas concorrentes, decifraram mais de 3,1 bilhdes de bases quimicas do
DNA, mapeando, assim, o genoma humano. Apesar da extrema importancia do DNA para
as questoes inerentes ao ser humano e sua saide, decifrar o significado de cada nucleotideo
(bases do DNA) e suas fun¢oes é uma tarefa ardua a ser desenvolvida.

Segundo [12], sabemos que o0 DNA apresenta pouca mobilidade, restringindo-se apenas ao
interior da célula, e que sua acao na determinagao das caracteristicas hereditarias é feita de
um modo indireto. O DNA induz a formagao do chamado RNA mensageiro o qual migra para
o citoplasma e une-se a um ribossomo. Ambos iniciam o processo de ordenacao e ligacao dos
aminoéacidos, em cadeia, que formarao a proteina. Tal processo é chamado de traducao. Os
aminoacidos sao conectados por fortes ligacoes quimicas e eles, juntamente com sua ordem na
cadeia, sao fixados para cada proteina. Eles sao especificados pelo gene, que sao sequéncias
de moléculas de DNA.

As proteinas formam uma classe importante de moléculas. Sao codificadas nos genes e
produzidas nas células pelo processo de traducgao, descrito acima. Essas, depois de formadas,
é que atuarao nas mais variadas funcoes de nosso organismo como: determinacao de carac-
teristicas hereditarias, transporte de nutrientes e metabélitos, composicao das células, entre
outros.

Com a ajuda de proteinas, virus sao capazes de crescer, traduzir, integrar e replicar,



causando doengas. Algumas proteinas sdo toxicas por si s0 (e até infecciosas), como as
proteinas encontradas em plantas venenosas e na carne bovina, que s3o as que causam a
doenca da Vaca Louca [18|.

A histoéria das proteinas comega no século XVIII, a partir da descoberta de que alguns
componentes do mundo vivo coagulam a altas temperaturas e em meio acido, como a clara
de ovo (albimen), o sangue, o leite, dentre outros. Substancias com tais caracteristicas foram
denominadas albumindides. Ja no século XIX, descobriram que os principais componentes das
células eram albuminoides. Agora, o primeiro a usar o termo proteina (do grego, proteios,
que significa primitivo) foi Gerardus Johannes Mulder (1802-1880), um quimico holandés,
em artigo de 1838, sugerido pelo sueco Jons Jacob Berzelius (1779-1848), ja4 que este acre-
ditava que os albuminoéides eram constituintes fundamentais dos seres vivos([12], p. 5). No
século XX, os cientistas chegaram a conclusao que as proteinas sao formadas por aminoécidos
encadeados, o que foi sugerido pelo quimico alemao Franz Hofmeister (1850-1922). Em
1940, completou-se a identificacao dos 20 aminoacidos que estao presentes naturalmente nas

proteinas dos seres vivos.

Figura 0.1: Proteina kinase C' (1PTQ) formada por 402 atomos

Em relagao a geometria protéica, a maioria das proteinas naturais tém estruturas tridimen-



sionais especificas que estao intimamente ligadas as suas funcoes biologicas. Essas estruturas
apresentam pequenas variacoes, considerando condicoes de temperatura e configuragoes lo-
cais tipicas. No inicio da década de 60, Christian B. Anfinsen, e alguns colaboradores,
descobriram uma relacao deterministica entre a disposicao tridimensional da proteina e a
sequéncia de aminoacidos. Dessa forma, a determinacao de sua estrutura tornou-se um passo
importante para a compreensao das propriedades biologicas de todas as proteinas [2].

Neste trabalho, discutiremos um problema bem abrangente em relagao a estrutura geomeé-
trica de moléculas para a determinacao das mesmas, partindo de um conjunto de distancias
entre os atomos da molécula obtidas por meio de experimentos fisicos e modelos teoricos.
Tais problemas sao chamados de Problemas Moleculares de Geometria de Distancia (PMGD).
Vamos apresentar e analisar uma série de algoritmos a fim de resolver este problema com
a maior eficicia possivel. As proteinas sdo, apenas, motivacdo para estudar geometria de
moléculas, ja que sua estrutura diz muito sobre sua funcao, como vimos anteriormente.

No Capitulo 2, analisaremos o PMGD considerando seus dois casos. Primeiro, o caso parti-
cular, onde todas as distancias entre quaisquer pares de Atomos sao conhecidas. Mostraremos
dois algoritmos para resolver este caso: um, usando a decomposicao SVD de uma matriz de
distancias e, o outro, executado em ordem de complexidade linear definido pela resolucao de
um sistema linear 3 X 3, ambos apresentados em [5|. Segundo, o caso geral, no qual dispomos
de um conjunto arbitrario de distancias inter-atomicas, podendo ser completo ou incompleto.
Mostraremos um algoritmo que chamaremos de Algoritmo Iterativo de Determina¢io Geo-
métrica (AIDG), baseado na resolucao iterativa de sistemas lineares 3 x 3, publicado em
6]

No Capitulo 3, mostraremos uma modificacao do AIDG introduzida por Wu e Wu em [16],
a qual chamaremos de Algoritmo Iterativo de Determinaciao Geométrica Atualizado, que visa
diminuir a incidéncia da propagacao de erros de arredondamento, que podem, eventualmente,

acumular a cada iteracgao.



No Capitulo 4, apresentaremos nossa proposta para este trabalho, a ser comparada com as
mostradas previamente, a fim de resolver o PMGD com conjunto arbitrario. Introduziremos
um algoritmo chamado Algoritmo T (AT) que também consiste na resolugdo de um sistema
linear, entretanto, de dimensao 4 x 4.

Por fim, no Capitulo 5, vamos comparar os algoritmos AIDG e AT, analisando tempo de

€Xecucao e erros na precisao, em implementacao feita em MATLAB.



Capitulo 1

Problema Molecular de Geometria de

Distancia

Sejam n o nimero de dtomos em uma dada molécula e x4, ..., z,, os vetores de coordenadas de
tais atomos, onde z; = (x;1,%;2, ;i 3), com x;, € R (k = 1,2,3), indica a posicao do atomo
i em R3, para cada i € {1,...,n}. x;) é a k-¢ésima coordenada do atomo i.

Suponhamos que as coordenadas x1,...,x,, dos n dtomos da molécula em questao, sao
conhecidas, ou seja, conhecemos as posicoes em R? de seus n adtomos. Entdo, as distancias

entre os atomos i e j, quaisquer, podem ser calculadas na forma
dij = |l — ]|,

onde [|-|| ¢ a norma Euclidiana.

Entretanto, a situacao que mais interessa € a inversa. Uma pergunta que surge de forma
“natural” é a seguinte: se os tinicos dados conhecidos sobre a molécula sao as distancias entre
seus atomos, sera que é possivel descobrir as posicoes de cada um deles em R3?

Matematicamente, seja S um conjunto de pares (i,7), com 4,7 € {1,..,n}, para os quais

conhecemos a distancia d; ; € R entre eles. Entao, as coordenadas das posicoes x4, ..., z,, dos



n atomos definem o sistema nao-linear de equacoes

|zi — ;]| = dij, (i,7) € S. (1.1)

Logo, o problema é determinar tais solucoes de modo eficiente. Nem sempre pode-se encontrar
todas as coordenadas, ji que nem sempre se possui um nimero suficiente de valores de
distancias entre os dtomos que nos permita definir um sistema viavel.

O problema acima é chamado de Problema Molecular de Geometria de Distincia (PMDG).
Este problema ¢ uma classe especial do chamado Problema de Geometria de Distancia (PDG)
que consiste em encontrar as coordenadas de certos pontos, dadas as distancias como instan-
cias conhecidas.

Na pratica, os valores das distancias podem nao ser exatos, isto é, eles podem conter erros.
De forma mais geral, os dados conhecidos para o PMGD podem ser cotas superiores (u; ;) e

inferiores (I; ;) para as distancias d; ; de modo que

lij < v — x| < iy, (4,7) € S. (1.2)

Neste trabalho, apenas os casos onde as distancias sao dadas exatamente serao considerados.

As distancias entre muitos dos pares de Atomos em uma molécula (especialmente proteinas)
podem ser determinadas a partir de um certo conhecimento em Quimica usando, por exemplo,
alguns tipos de comprimentos e angulos de ligacoes e experimentos de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) [2]. Se conseguirmos obter um conjunto de distancias inter-atomicas sufi-
cientemente grande, entao a estrutura de tal molécula pode ser determinada via resolucao de
um PMDG |[3].

Na maioria dos casos, Problemas Moleculares de (Geometria de Distancias sdo computa-
cionalmente intrataveis (NP-dificil), principalmente em sua forma mais geral [13].

Pode-se dividir o PMDG em duas classes: os que possuem um conjunto completo de dis-



1.1. Conjunto Completo 7

tancias inter-atomicas, ou seja, para cada par de atomos da molécula em questao, a distancia
é conhecida, e aqueles que possuem um conjunto arbitrario de distancias inter-atémicas, isto

é, nem todas as distancias entre pares de a&tomos da molécula precisam estar disponiveis.

1.1 Conjunto Completo

A primeira classe do PMGD com distancias exatas é aquela em que todas as distancias d; ;
entre todos os pares de atomos i e j (com vetor de coordenadas z; e x;, respectivamente) da

molécula sao conhecidas exatamente.

Figura 1.1: Molecula com sete atomos com conjunto completo de distancias

Matematicamente, o problema consiste em encontrar os vetores coordenadas xy, ..., x, tais

que

onde todos os valores de d; ; sao dados.

Duas abordagens serao apresentadas, nesta primeira secao, a fim de resolver tal proble-
ma: uma, via Decomposicao em Valores Singulares de uma matriz que abrigara os dados de
distancias entre os atomos e, outra, usando um algoritmo em ordem de complexidade linear
cujo cerne ¢é a resolucao de um sistema linear 3 x 3.

Ambas construgoes a serem discutidas foram publicadas no artigo [5] por Dong et al.
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1.1.1 Um tratamento matematico via Decomposicao em Valores

Singulares

Considere as equagoes (1.3). Elevando suas equacoes ao quadrado e as expandindo, temos

lall* = 22 + |l |* = 2,

ij=1,..n. (1.4)

Pode-se definir um sistema de coordenadas de modo que o ultimo 4tomo de nossa lista se
torne sua origem, isto é, de forma que x, = (0,0,0)7. Tal mudanga é possivel, sem perda
de generalidade, ja que a estrutura molecular de uma proteina ¢é invariante sob movimentos

rigidos (rotagdo, reflexao e translagao). Logo,

2
zil|* = || — (0,0,0)7|]" = |z; — z,||* = & (1.5)

i,n)

parat=1,....,n — 1.

Das equagoes (1.4) e (1.5), obtém-se
&, — &7+ d>, = 2x] x;, i,j=1,...,n—1. (1.6)
Define-se, entdo, a matriz D = (D, ;), onde

2 2 2
D — dip — dij + djn
1,7 9 )

(1.7)

parat,j =1,....n—1.
Segue, de (1.6) e (1.7), que
Di,j = ZE;-FZEJ', (18)

parai,j =1,...,n—1.
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Se X € R(1*3 ¢ dada por

Ty
T
x
x=1"71,
[#n-1]
tem-se que
D=XXT (1.9)
De fato, pelas defini¢oes de D e X, temos
Ty
2l 2w,
3
D = : : : = . .|:x1“'l,n_1:|:XXT'
T RN O Y
2T

Como X € RV temos posto(X) < 3. Além disso, se x € Im(D), existe y € R"! tal
que Dy = z, isto é, tal que X X7y = x. Associando, convenientemente os termos na equacao
anterior, temos que X (X%y) = z, ou seja, x € Im(X). Portanto, Im(D) C Im(X) e, logo,
posto(D) < posto(X) < 3.

Desse modo, como D deve ter posto menor ou igual a 3 e, além disso, é simétrica (pois D =
XXT = DT), é possivel calcular sua decomposi¢cao em valores singulares (SVD) reduzida,

cuja parte teorica é apresentada em [14],
D=UxU", (1.10)

onde U € R3¢ uma isometria (UTU = I3) e & € R?*3 ¢ uma matriz diagonal cujos

trés elementos diagonais sao o1 > 09 > 03 > 0, que sao os trés valores singulares de D.
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De (1.10), segue que a soluc¢ao de (1.9) pode ser obtida tomando
X =Us"?, (1.11)

pois
XXT = OSV2(0SY2) = OSv(S12) 07 = OSV281207 = US07 = D.

Podemos resumir o demonstrado acima na seguinte proposicao:

Proposicao 1. Dada uma molécula com n atomos, sendo que o ultimo é colocado como

n—1)x(n—1)

origem do sistema de coordenadas, sejam D € R( a matriz definida pela regra (1.7)

e
D =USU"

sua decomposicao em valores singulares reduzida. Entao, a matriz
X =U%Y?,

cujas linhas sao as posicoes dos n — 1 primeiros dtomos da molécula, resolve a equagao

matricial
D=XXT.

Por (|7], p. 254), sdo necesséarias 14mn?*—2n3 operagoes aritméticas de ponto flutuante para
calcular as matrizes & e U da decomposicao em valores singulares reduzida de uma matriz em
R™ ™ lancando mao do Algoritmo Golub-Reinsch. Assim, para calcular tais termos da SVD

n=1) ¢ preciso fazer O(12n?) operacdes. Portanto,

reduzida para nossa matriz D € R~ Dx(
quando todas as distancias entre os dtomos da molécula sao conhecidas, o PMGD involvido
pode ser resolvido em ordem de complexidade polinomial (de grau trés, como mencionado

acima) pelo método descrito nesta segdo.
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1.1.2 Um algoritmo com ordem de complexidade linear

Analisaremos, agora, o segundo método que resolve o PMGD com um conjunto completo de
distancias exatas inter-atomicas para uma molécula com n atomos, descrito no inicio desta
secao. A nova abordagem é bem diferente da anterior: nesta, utiliza-se iterativas resolucoes
de um sistema linear 3 x 3. Tal algoritmo resolve o problema com complexidade linear, isto
é, usando O(n) operagoes de ponto flutuante, segundo Dong e Wu em [5].

Antes de discuti-lo, faz-se necessaria a demonstracao de dois resultados imprescindiveis

para o funcionamento do mesmo, descrito em [16].

" T

Figura 1.2: Quatro atomos da molécula com todas as distancias conhecidas

Teorema 1. Em uma dada molécula, dadas as distancias entre quatro atomos dois-a-dois,

suas coordenadas podem ser determinadas, a menos de movimentos rigidos.

Demonstragao. Sejam d; ; as distancias conhecidas entre os a&tomos ¢ e j, como na [igura 1.2,
e x; = (u;, v, w;)T os vetores de coordenadas de tais atomos, para 7,7 = 1, ..., 4. Tais vetores
estao em um sistema de coordenadas tridimensional arbitrario. Realizando uma mudanca de
coordenadas por movimentos rigidos (rotacao, translagio e reflexao), as distancias entre os
Atomos permanecem as mesmas no sistema novo em relacao ao sistema anterior. Ou seja, as
distancias, neste caso, sao invariantes a mudancas de coordenadas por movimentos rigidos
da estrutura molecular.

Logo, sem perda de generalidade, considere a posicao do primeiro 4&tomo como a origem

do sistema, a posicao do segundo atomo como pertencente ao eixo das abscissas e, por fim, a
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posicao do terceiro &tomo como pertencente ao plano abscissa-ordenada. A posicao relativa
ao quarto atomo pode se localizar em qualquer lugar no espaco. Neste sistema, os vetores de
coordenadas dos trés primeiros atomos sao
x1 = (0,0,0),
xe = (uz,0,0),
T3 = (U3, U3, 0)7
com ug,us3 € vs a serem determinados. J& que os valores de d;;, para ¢,7 = 1,2,3, sao

conhecidos, podemos definir, entao, o sistema nao-linear

lws — 21||* = d3,
g — a1 = 3, (1.12)
lzs — @al|* = d3,
ou seja,
u% = d%,l
uj +v3 = d3, (1.13)

(uz — ug)? + v2 = d§’2

Resolvendo este sistema, encontramos os valores

Uy = *da 1, (1.14)

(1.15)

vy = £(d3; —u3)'”, (1.16)

podendo escolher tanto a parte positiva quanto a negativa para us e para vz sem alterar as
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distancias entre os atomos.
Como o ponto x4 estd em algum lugar nosso sistema de coordenadas, com a tnica condicao
de respeitar as restricoes de distancias aos outros trés atomos, entao, escrevendo x; =

(ug,v4, ws)T e utilizando tais distancias, definimos o seguinte sistema nao-linear

|lzg — 21| = d3 4
g — 2||* = d3, (1.17)

lvs — as|” = 3,
Ou seja, temos o sistema

uj + i 4 wi = dj,
(ug — ug)® + v +wi = dj , (1.18)

(U,4 — U3)2 -+ (U4 — U3)2 + wi = di,&

Resolvendo (1.18), encontramos as coordenadas de x4 em funcao, apenas, das distancias

inter-atomicas, isto é,
2 2
B dig —dis dyy

_ 1.19
ta 2y, 9 (1.19)
dio—dig— (us —u)® + (ug —ug)®  vg
= ’ i 1.20
i 205 Ty (1.20)
e
wy = £(df , — uf —v])"% (1.21)

podendo escolher em (1.21) tanto a parte positiva quanto negativa sem afetar as restrigoes
de distancias da hipdtese do teorema.
Portanto, é possivel determinar as coordenadas dos quatro &tomos, a menos de movimentos

rigidos, apenas em funcao das distancias entre as posi¢oes dos 4tomos no R?, como queriamos.
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Antes do proximo resultado, enunciaremos um lema técnico:

Lema 1. Se {x, 75,723,724} C R?® sao pontos ndo-coplanares, entdo o conjunto de vetores

B = {(zy — x1), (x3 — 1), (v4 — 1)} C R? & linearmente independente.

Figura 1.3: Conjunto com quatro atomos nao-coplanares e um atomo indeterminado com
todas as distancias disponiveis

Teorema 2. Suponhamos que possuimos uma molécula com conjunto completo de distancias
exatas conhecido. Se temos quatro atomos fixos nao-coplanares, entao as coordenadas dos
outros n—4 atomos de tal molécula podem ser determinadas unicamente através da resolugao

de sistemas lineares.

Demonstracao. Por hipotese, temos quatro atomos ja fixos, nao-coplanares, cujas posicoes
em R3 sdo a1, 79,23 € 24 .

Chamaremos estes atomos de dtomos base (eles serao definidos formalmente e serdo mais
amplamente usados na se¢ao seguinte).

Seja, também, x; as coordenadas desconhecidas de um quinto atomo, um dos n —4 atomos

restantes (0s atomos base e o atomo indeterminado estdo representados na Figura 2.1-3).
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Como conhecemos as distancias entre o &tomo 7 e os quatro atomos base, isto é, sabemos os

valores das distancias d; 1, d; 2, d; 3 € d; 4, temos o seguinte sistema de equagoes

&2y = lz; — z1))* = @i — 22T 21 + || |)?
2 2 2
A7y = ||lzi — x2||” = ||z || — 22 22 + [|2]] (1.22)
&y = ||z — z3)* = ||=))* — 22725 + |23
2 2 2
| 2y = Nz — 2™ = [lll” — 227 20 + |24
ou seja,
)
lzil|” — 2272y + || ||* = 2,
2 T 2 2
i |© — 22t o + ||z = d?
Al i T2+ || o] i (1.23)

2 2
lil|” = 227 s + [l ” = dig

| zill® = 22720 + [|lzal)* = &34
Este sistema nao-linear possui solucao, ja que os atomos existem e suas posicoes respeitam
as restricoes de distancias.

Subtraindo a primeira equa¢do do sistema nao-linear (1.23) das outras trés, temos o

seguinte sistema linear

227 (22 — 1) = (l7a||* = [|22l”) — (d2, — d2,)
(lzall? = lasll®) — (a2, — d25) - (1.24)

(leall® = aal*) = (d7y — d2a)

—2x7 (23 — 1)

—2x1 (24 — 1)

Mas, como vTw = wlv, para v,w € R3, entdo podemos reescrever o sistema (1.24) na

forma

—2(xa — m1) Ty = (a1 ||* — |Ja2l”) — (d2, — d3,)
—2(xs — x1) "z = (oo |* = llas|®) — (2, — d2y) - (1.25)

—2(xq — 1) @i = (|o|* = lleal”) — (47, — d2,)
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Colocando o sistema (1.25) em forma matricial, temos

—2(z2 — a1)" (lall* = aall*) = (d7y — d2,)
—2(az —a1)" | @i = | (ol — llasl®) = () —d25) | (1.26)
~2(zs — 21)") (P~ llal®) = (2, — @2,)|
ou seja, ) ) )
(w2 — 21)" (lzal* = llz2]”) = (@2, — d22)
“2 |z —2)"| 2= (ol = llesl®) = (&, — ds) | - (1.27)
o)™ el = lall?) — (@2, — 2|
Logo, temos que
Az; = b, (1.28)
onde
(22 — 21)"
A==2 (x5 —2)7 (1.29)
(74 — ﬂcl)T
e

(e ll” = ll2l®) = (@21 = d22)
bi= | (a1 ll* = llall®) = (d31 — d23) | - (1.30)
(1 = llaal*) = (@21 — d2,)
Como os pontos x1, 2, x3 € Ty Nao sao coplanares, por hipotese, segue do Lema 1 que

{(zq — x1), (23 — 1), (r4 — 1)} é um conjunto linearmente independente. Assim, a matriz

(22 — xl)T
(z3 — Q?l)T
(24 — 951)T

tem posto completo, e, entao, A é nao-singular.

Portanto, temos que o sistema Ax; = b; possui uma tnica solugao z;, isto é, conseguimos
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encontrar uma tnica posigao possivel para o &tomo em questao. Procedemos, iterativamente,
como acima para todos os n — 4 atomos ainda indeterminados, determinando, unicamente, a

estrutura de nossa molécula. O

Observacao 1. A hipdtese do teorema anterior é a existéncia de um conjunto de quatro
aAtomos nao-coplanares e cujas posicoes sao previamente determinadas. Se encontrarmos tal
conjunto, mas nao conhecermos suas coordenadas, podemos calcula-las com base no Teorema

1.

Estabelecidas as bases tedricas do método, segue um roteiro para tal algoritmo publicado

em [16]:

Algoritmo de tempo linear para PMDGs

com conjunto completo de distancias exatas

(1) Encontre quatro d&tomos nao coplanares na molécula para serem &dtomos base. Determine

suas coordenadas a partir das distancias entre si;

(2) Para cada atomo remanescente, determine suas coordenadas através do sistema linear

(1.28);

(Todos os dtomos estao determinados.)

O proximo resultado também ¢é discutido por Wu et al. em [16].
Teorema 3. Este algoritmo necessita de O(n) para determinar uma molécula com n atomos.

Demonstragao. De fato. A cada iteracao, resolvemos um sistema linear do tipo (1.28). Tal
resolugao pode ser feita em O(1) operagoes aritméticas de ponto flutuante. Como, precisamos

resolver n — 4 sistemas deste tipo, sdo necessarias O(n) operagoes de ponto flutuante.
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Nao sao necessarias mais do que O(1) operagoes para calcular as posigoes dos atomos base.
Além disso, no pior caso, serao necessarias O(n) operagoes para encontrar o terceiro atomo
sem que este seja colinear com os dois primeiros e o quarto &tomo que nao seja coplanar com
0s outros trés.

Portanto, o o problema pode ser resolvido através deste método em ordem de complexidade

linear. O

Este método é mais eficiente do que o método anterior, que faz uso da decomposicao
SVD. Ambos sao calculados em tempo polinomial, mas, o ultimo, é calculado em ordem de

complexidade linear, enquanto o primeiro é calculado em ordem de complexidade cubica.
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1.2 Conjunto Arbitrario

A segunda classe do PMGD a ser considerada neste trabalho é aquela cujo conjunto de
distancias exatas d; ; € arbitrario. Tanto podemos possuir um conjunto completo de distancias
quanto incompleto.

A primeira abordagem para resolver este problema é uma generalizacao do algoritmo cuja
ordem de complexidade ¢ linear, descrito na Secao 1.1.2. Entretanto, ha um relaxamento
nas condicoes e é possivel considerar o problema com um conjunto incompleto de distancias
exatas.

Este novo algoritmo é chamado Algoritmo Iterativo de Determinac¢ao Geométrica (AIDG)
e foi publicado no artigo [6] por Dong et al. Originalmente, o algoritmo foi denominado

Geometric Build-Up Algorithm.

1.2.1 Algoritmo lterativo de Determinacao Geométrica

Para definir este algoritmo, usa-se, praticamente, as mesmas idéias do algoritmo com ordem
de complexidade linear, comentado anteriormente. Algumas definicbes para a base tedrica

de tal método sdo necessarias, descritas em [20], baseadas em [1].

Definicao 1. Chamamos de dtomos posicionados os atomos que possuem as coordenadas
em R? ja conhecidas em uma molécula. Os que nao possuem posicao conhecida sao chamados

de dtomos nao-posicionados.

A idéia basica do AIDG é, essencialmente, adicionar um atomo a lista de atomos posi-
cionados a cada iteracao, partindo apenas das distancias disponiveis entre eles.

No método com complexidade linear para o conjunto completo, precisa-se de quatro 4tomos
nao-coplanares para determinar todos os atomos ainda nao-posicionados da molécula. Neste
novo algoritmo, lanca-se mao de quatro atomos nao-coplanares para cada um dos atomos

nao-posicionados. Tal conjunto é definido a seguir.
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Defini¢ao 2. (Base Métrica) Um conjunto de pontos B (cujas coordenadas sdo conheci-
das) em um espaco (geralmente R?) é uma base métrica para um conjunto S de pontos se
o sistema de coordenadas de qualquer ponto de S é unicamente determinado pelas distancias

conhecidas deste ponto aos pontos de B.

Em tal método, busca-se quatro atomos cujas posicoes formem uma base métrica para o

conjunto que contém apenas a posicao do atomo indeterminado de cada iteracgao.

Definicao 3. (Atomos Base) Aos atomos cujas posi¢oes formem a base métrica chamare-

mos de dtomos base.

Defini¢ao 4. (Conjunto Independente) Um conjunto de quatro pontos em R? é chamado

independente se sao nao-coplanares.

Defini¢ao 5. (Ponto Vizinho) Um ponto P é chamado de ponto vizinho do ponto Q) se

a distancia entre eles, d(P, Q) é conhecida.
De posse dessas defini¢oes, temos o seguinte resultado:

Teorema 4. Quaisquer quatro atomos, cujos pontos sdo posicionados, independentes (em
R3) e vizinhos do ponto de um atomo nao-posicionado na molécula, formam uma base métrica
para ele. A partir desta base métrica, o Atomo nao-posicionado pode ser determinado unica-

mente resolvendo um sistema linear.

Demonstracao. Sejam x; um atomo nao-posicionado em nossa molécula e x1, xo, r3 € x4 ato-
mos posicionados cujos pontos sao independentes e vizinhos de x;. Ou seja, os pontos x1, T2, T3
e x4 sao posicionados, nao-coplanares e as distancias d;1,d; 2,d; 3 e d; 4 sao conhecidas.

Definimos as equacoes
.

||$z - $1|| = di,l

||$z - I2|| = di,2

(1.31)
Hl’z - $3H = di,3

L |2 — 4|l = dia
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Elevando-as ao quadrado, temos

iy = |z — o |* = |lwil|* = 22] 2y + |Jaa |®
B2y = ||lzi — xo||? = ||2i||® — 22T 20 + |22
i = |l 2||2 | z||2 i T2+ || 2||2 (1.3
4} = v — w3)” = |2ill” — 227 w5 + ||
2 2 2
| @2 =z — zall” = [ls]|” — 22 24 + |||
Segue que
(
l2:l|* = 221 + [l ||* = &3,
2 T 2 2
zi||" — 227 xo + ||22||” = d;
[l i T2+ [l = diy (133

2 2
i l|” = 22 s + [l = di 5

2 2
[ il = 2070 + flzall” = i,

Subtraindo a primeira equa¢do do sistema nao-linear (1.33) das outras trés, temos o

seguinte sistema linear

(lall® = aall*) = (d7y — d2)
(lzal® = llsll®) — () — d2s) - (1.34)

(lal* = llwall®) = (@2, = d2,)

=2z (19 — 1)

—227 (23 — 1)

—2xF (24 — 1)

Mas, como vTw = wlv, para v,w € R3, entdo podemos reescrever o sistema (1.34) na

forma

—2(xp — 1)y = ([l ]* = a2]®) = (&) — d2)
—2(x3 — x1)"ws = (o ]|* = [lasl*) = (&) — d2s) - (1.35)

—2(zs — 21)"2; = (Jaul|* = llwall) = (dFy — 2s)
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Colocando o sistema (1.35) em forma matricial, temos

—2(z2 — a1)" (lall* = aall*) = (d7y — d2,)
—2(az —a1)" | @i = | (ol — llasl®) = () —d25) | (1.36)
~2(zs — 21)") (P~ llal®) = (2, — @2,)|
ou seja, ) ) )
(w2 — 21)" (lzal* = llz2]”) = (@2, — d22)
“2 |z —2)"| 2= (ol = llesl®) = (&, — ds) | - (1.37)
o)™ el = lall?) — (@2, — 2|

Logo, temos o sistema linear matricial

Az; = b, (1.38)
onde
(2 —21)"
A==2|(zg—x)7 (1.39)
(4 —a1)"
e

(loll* = aall”) = (dFy — d22)
bi = | (la|® = llwsl®) = (a1 — dZ5) | - (1.40)
(l2al* = llall®) = (@2, = d2a)
Como 1, 9, T3 € T4 520 nao-coplanares, segue que 0s vetores Ty — Iy, T3 — T1, Ly — T1 SA0
linearmente independentes, pelo Lema 1. Assim, A é nao-singular.
Portanto, x; pode ser determinado unicamente como solu¢do do sistema linear (1.38) e

{1, 9, 3,24} ¢ base métrica para {z;}. O

Segue um esbogo do Algoritmo Iterativo de Determinacao Geométrica para resolver o
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Problema Molecular de Geometria de Distancias com um conjunto arbitrario de distancias

exatas, como publicado em [6].

AIDG para PMGDs com conjunto arbitrario de distancias

(1) Encontre quatro atomos nio-coplanares e vizinhos entre si. Determine suas coordenadas

a partir de suas distancias segundo o Teorema 1;

(2) Repita:

Para cada atomo remanescente

(i) Encontre quatro atomos posicionados, vizinhos e independentes;

(ii) Resolva o sistema (1.38), usando a matriz dos coeficientes que possua o maior

determinante, para encontrar a posicao do atomo indeterminado.

Se nenhum atomo é determinado em todo o loop, pare.

Fim.

No primeiro passo do algoritmo acima, procura-se quatro atomos nao-coplanares e vizinhos
entre si. Procede-se como no caso completo e encontramos as posicoes dos quatro dtomos
com uma mudanca de coordenadas, como descrito no Teorema 1.

No segundo passo, como a molécula possui n &tomos e as coordenadas de quatro deles ja
foram encontradas, trabalha-se com os outros n — 4 atomos.

Seja z; € R? a posicdo a ser obtida de um dos n — 4 atomos indeterminados. A partir
disso, busca-se quatro atomos determinados, nao-coplanares e vizinhos dele cujas posicoes
sejam 1, X9, T3 € x4. Tais posigdes formam o conjunto B; = {z1,x9, 23,24} que servira de

base métrica para o conjunto {z;}, segundo o Teorema 4.



1.2. Conjunto Arbitrario 24

Dessa forma, é possivel estabelecer as equacoes

&) = ||z — 2 |)* = ||zi))* — 2272 + |22
2 2 2

A7y = |lzi — x||” = ||| — 227 22 + ||2]] (1.41)
2 2 2

A7 5 = ||lzi — x3]|” = ||z ||” — 22 23 + [|3]]

Ay = ||z, — 24l = ||2))* — 20T 24 + || 24)?

Consideremos a seguinte proposicao.

Proposicao 2. Vinte-e-quatro sistemas lineares diferentes podem ser derivados deste sistema

nao-linear de equacoes.

Demonstracao. Inicialmente, escolhe-se uma das quatro equacgoes a qual se chamara equacao-
piwd. Subtrai-se, entao, a equagao-pivo das outras trés equagoes remanescentes encontrando
um sistema linear nas incognitas x;1, T;2, ;3. Como é possivel escolher quatro equagoes-pivos
diferentes, entao encontramos quatro sistemas lineares diferentes nas incognitas x;1, x;2, ;3.
Além disso, para cada um desses quatro sistemas lineares, existem seis permutacoes de
equacoes, as quais geram seis sistemas lineares distintos.
Portanto, é possivel derivar vinte-e-quatro sistemas lineares nas incognitas x;1, T;2, ;3 a

partir do sistema nao-linear (1.41). O

Por exemplo, fixamos a quarta equagao de (1.41) como equacao-pivo. Assim, a subtraimos

das outras trés obtendo o sistema

=22 (21 = a) = (|lzall” = [la|]*) = (74 = 3))
(lzall* = llsl*) = (@24 — d2s) - (1.42)

(lall® = lls]l®) = (@24 — d2s)

—227 (29 — 4)

—2xF (23 — 14)
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Podemos reescrever o sistema (1.42) na forma

“2(a1 — 20)Ta; = (laal® = all?) = (d2, — @2))
~2(aa — wa) 7w, = (leall® — Ileal®) — (@2, — &) - (1.43)

—2(x3 — 20)"2; = (al|* = |ls]|*) — (d74 — d&25)

Rearranjando este sistema em forma matricial, temos

onde
(z1 — $4)T
A= -2 (1)2 — x4)T
(23 — $4)T
e

(lzall* = llaal*) = (&4 — d21)
bi= | (laall® = llwall®) = (&4 — d22)
(lzall* = llasl*) = (@24 — d25)

Assumimos, inicialmente, que x1, 2o, r3 € T4 sao atomos nao-coplanares. Segue, do lema
1, que {(x1 — z4), (x9 — 24), (x3 — x4)} € um conjunto de vetores linearmente independentes.
Portanto, a matriz A é nao-singular e, logo, o sistema Ax; = b; possui uma tnica solucao x;.

A partir de qualquer um dos vinte-e-quatro sistemas lineares, que podemos derivar do
sistema nao-linear (1.41), é possivel determinar as coordenadas do &tomo nao-posicionado
em questao de modo tnico. Entretanto, alguns erros de arredondamento podem aparecer
como, por exemplo, na resolucao do sistema linear eleito.

Dong et al. propoem um critério em [6] para escolher o sistema linear adequado a ser

derivado do sistema nao-linear (1.41) a fim de minimizar tais erros de arredondamento. Para
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que haja estabilidade numérica na resolugao do sistema linear, é proposto que a matriz de
coeficientes A esteja o mais distante possivel de uma matriz singular. Logo, dentre as vinte-
e-quatro possibilidades de extrair um sistema linear a partir do sistema nao-linear citado
acima, escolhe-se aquela cujo sistema tenha a matriz de coeficientes A com o maior valor
absoluto do determinante.

Algumas observagoes se fazem necessarias sobre este critério.

Observacao 2. Notemos que nao é necessario escolher dentre as vinte-e-quatro matrizes
aquela cujo modulo do determinante ¢ o maior, mas, apenas, entre quatro delas. Isto segue
imediatamente do fato de que se P, A € R™", de modo que P é uma matriz de permutacao,

entao

(det(P - A)| = |det(P) - det(A)| = |det(P)| - |det(A)| = |det(A)], (1.45)

ja que P é uma matriz ortogonal e, logo, det(P) = +1.

Considere o seguinte teorema, demonstrado em [4].

Teorema 5. Seja A nao-singular. Entao,

[ 1I6A]], , } 1
min A+ 0A singular p = ———.
{ 1Al K(A)
Logo, a distancia para a matriz singular mais proxima é d = m

Observacao 3. Considere a matriz

Temos que

det(A) = 102 e K(A) = 10
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Como o nimero de condicao de A é grande, entdo ela estd bem proxima de uma matriz
singular, pelo teorema enunciado anteriormente, e o valor absoluto de seu determinante é
grande.

Logo, o critério proposto por Dong et al. nao é tao efetivo ja que podemos encontrar
matrizes com determinantes grandes, mas mal-condicionadas. Ou seja, mesmo que tal critério
seja satisfeito, podemos nos deparar com sistemas com matrizes proximas de singulares que

introduzam grandes erros prejudicando a determinacao da estrutura.

Neste processo iterativo para resolver o PMDG com dados arbitrarios de distancias, um
erro foi constatado e esta citado em [6]. Em algum momento na execugao do algoritmo,
quatro vetores determinados sdo escolhidos como atomos base. Estes foram determinados
pelo mesmo processo em iteracoes anteriores e carregam consigo erros numéricos. Quando
tais atomos forem utilizados na determinacao de outro, estes erros numeéricos serao passados
adiante. Ou seja, é possivel ter uma propagacao de erros de grandes proporc¢oes de modo
a nao permitir que a precisao desejada na determinacao de varios atomos seja alcancada.
Tais erros numéricos podem ser oriundos de um eventual mal-condicionamento da matriz
dos coeficiente do sistema linear utilizado na iteracao. Utilizar o determinante para tentar
corrigir este problema resolve alguns casos particulares testados no artigo, como descrito por
Dong e Wu em [6], mas ndo ¢ um artificio genericamente eficaz. A observagao anterior cita
um exemplo de matriz mal-condicionada com moédulo do determinante bem grande.

A cada iteracao, as coordenadas de um atomo nao-posicionado sao determinadas. Tal
procedimento avanca até que a estrutura de toda a molécula seja determinada ou, entao,
até que nenhum atomo seja determinado por falta de dados necessarios para o loop. Nao
ha garantias de que qualquer PMGD seja resolvido através deste método. Em cada loop, o

algoritmo requer que, pelo menos, um dos atomos nao-fixados possa ser determinado usando
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os atomos fixados. De outra forma, o algoritmo vai parar e vai imprimir uma estrutura
parcial composta das coordenadas dos atomos descobertas até entao.

A mesma idéia do algoritmo para conjunto completo é utilizada aqui. Entretanto, agora, o
conjunto de &tomos base nao é fixo durante todo o funcionamento do algoritmo e é reajustado
a cada iteracao. Melhor dito, a cada vez que requeremos um atomo nao-determinado, o algo-
ritmo procura quatro 4tomos nao-coplanares cujas distancias entre eles estejam disponiveis
para funcionarem como atomos base e, assim, o algoritmo funciona como o outro.

Se o conjunto de distancias for completo, o AIDG resolve o problema em ordem de com-

plexidade linear. Agora, para o caso arbitririo, temos o seguinte teorema:

Teorema 6. Suponhamos que quaisquer quatro atomos iniciais possam nos conduzir para
a determinacao da estrutura molecular pelo AIDG. Entao, no pior caso, serao necessarias

O(n?®) operagoes aritméticas para tal determinagdo.

Demonstragao. Sao necessarias O(n) operagoes aritmeéticas, no maximo, para encontrar quais
atomos indeterminados podem ser posicionados através dos atomos previamente determina-
dos. Para cada um destes, por sua vez, serdo necessarios OQ(n) operagdes para encontrar os
quatro atomos que servirao de base métrica no pior caso. Cada sistema linear tem ordem de
complexidade constante.

Além disso, temos n atomos a serem determinados, no maximo.

Portanto, em caso extremo, serd preciso O(n?) operagoes aritméticas de ponto flutuante

para determinar toda a estrutura da molécula através do AIDG. O

Algumas linhas para a demonstragdo do teorema acima pode ser encontrada em [20], de

Wu et al.



Capitulo 2

Algoritmo lterativo de Determinacao

Geomeétrica Atualizado

Neste capitulo, vamos descrever e analisar o chamado Algoritmo Iterativo de Determinacao
Geométrica Atualizado (AIDGA) para a resolu¢do de Problemas Moleculares de Geometria
de Distancias cujo conjunto de distancias exatas entre os atomos da molécula é arbitrario.
Este método foi proposto por Wu et al. em [16] com o nome de Updated Geometric Build-up
Algorithm. E chamado atualizado, pois é uma versio modificada do AIDG geral, enunciado
na Secao 1.2.1.

Para cada atomo nao-posicionado, busca-se uma base métrica, cujos quatro atomos de-
terminados e independentes sejam nao-coplanares, de modo que tais atomos unidos com o
atomo indeterminado formem um tetraedro 7' |20], assim como no AIDG. Como principal
modificagao em relagao ao método anterior, realiza-se a mudanca de coordenadas (translagao,
rotacao, reflexdo) no tetraedro T, descrita no Teorema 1. E possivel, entdo, calcular as coor-
denadas do atomo nao-posicionado de forma independente de célculos anteriores, usando as
distancias originais como instancias do problema.

Tal modificacao tem como objetivo controlar a propagacao de erros na descoberta de

29
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novas coordenadas para os atomos indeterminados. Ja que sempre é necessario recalcular as
posicoes dos atomos da base métrica no inicio de cada iteracao, o a&tomo a ser calculado nao
vai receber os erros numéricos provenientes de calculos prévios.

Depois da mudanca de coordenadas, o tetraedro T serd recolocado em sua estrutura ori-
ginal, alinhando as novas coordenadas e as antigas da melhor forma de modo que a “distan-
cia” (da qual falaremos a seguir) entre elas seja minima. Para tanto, translada-se os cinco
atomos (de cada uma) para que as duas estruturas tenham o mesmo centro geométrico e,
entao, realiza-se uma rotacao para encaixa-las de modo 6timo. Procedendo assim, os erros
de arredondamento nas posigoes dos cinco atomos sao minimizados simultaneamente. Tal
procedimento é denominado reinicializacao das coordenadas dos atomos do tetraedro.

Em resumo, o AIDGA possui dois passos principais. Primeiro, as posicoes dos quatro
atomos base sao recalculadas, baseado no Teorema 1. Suas novas posi¢oes sao completamente
independentes de suas posicoes antigas. Tal passo assegura que os quatro atomos base formem
um tetraedro onde as distancias inter-atomicas sao as mais exatas possivel. Segundo, o vetor
de translacao e a matriz de rotacao para a reinicializacao devem ser encontrados.

Vamos explicar o processo de reinicializacao para o tetraedro quando todas as distancias
entre os quatro atomos estao disponiveis, assim como feito por Davis, Ernst e Wu em [20].

Sejam x1,x9, x3 € x4 0s vetores de coordenadas dos quatro dtomos base, previamente de-
terminados, para o posicionamento do dtomo indeterminado zj, e d;; a distancia entre os
Atomos i e j, para i,j = 1,2,3,4. Temos que x; = (141, Tjo, 33)7, i = 1,2,3,4.

O primeiro passo é recalcular as coordenadas dos d4tomos da base métrica utilizando apenas
as distancias entre eles, assim como feito no Teorema 1. Para tanto, realiza-se uma mudanca
de coordenadas (translacao, rotagao, reflexao) colocando o primeiro atomo na origem do
novo sistema de coordenadas, o segundo atomo no eixo das abscissas e, o terceiro, no plano

abscissa-ordenada. Estas novas posicoes serao chamadas de vy, y2, y3 € y4, onde

® Uy = (07 070)T
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® Yy = (u27 07 O)T
® Y3z = ('ng, U3, O)T
L4 ZJ4 - ('LL4, V4, w4)T~

A partir das distancias entre eles, define-se os sistemas de equacoes

(

ly2 — |l = da

Hy3 - ylH = d3,1
\ llys — y2l| = ds 2
4

lya — |l = das

lya — y2l] = da2

L ||y4 - y3|| = d4,3

Elevando as equacoes de ambos os sistemas ao quadrado, temos

d§,1 = [ly2 — 1/1||2 = U%
A3, = llys — w|® = uj + v3

dgg = |lys — y2H2 = (us — up)* +v3

e
43, = lya — nll” = ud + v} + wi
By = lys — ol® = (s — u2)? + 03 + w3
&35 = llys — ysll* = (ua — uz)* + (v4 — v3)? + w}
Ou seja,

2 _ 1

U2—d2,1
2 2 _ 2
ug—l—vg—d&l

(us — ug)® + v = dj ,

(2.1)

(2.2)

(2.3)

(2.4)

(2.5)
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e
uj +v; +wi =di,
(ug — ug)® + 03 +wj =dj, (2.6)
(ug — ug)?® + (va — v3)* +wi =di 4
Resolvendo o sistema nao-linear (2.5), temos
uz = *da 1, (2.7)
di, —di, | dy
= D3 T2 B2 2.8
T 0, 2 (2:8)
e

vz =+ /d3, — uj, (2.9)

podendo optar tanto pela parte positiva quanto pela parte negativa para us e v sem alterar
as restricoes de distancias.

A partir do sistema nao-linear (2.6), podemos calcular as coordenadas de y,

A2, —d? d
41~ %2 | G2 (2.10)

T 0, 2

A2, — d? ., — (ug — ug)? + (ug — us)?
_ a2 4,3 ( 4 2) ( 4 3) —i—ﬁ, (2.11)
21}3 2

wy =+ /d3 —uf —vf, (2.12)

podendo escolher entre as partes negativa e positiva de wy, pois as distancias serao preser-

Uy

vadas.

Segue, do Teorema 4, que é possivel calcular as coordenadas de z, no novo sistema de
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coordenadas de modo tnico.
Sejam X e Y € R**3 as matrizes de coordenadas correspondentes aos vetores de coor-

denadas x; e y;, para i = 1,2, 3,4, respectivamente. Isto é, tais matrizes sao definidas por

(2.13)

onde i =1,2,3,4¢ej=1,2,3.
Os centros geométricos dessas duas estruturas, representadas pelas matrizes X e Y, sao

dados pelos vetores xc e yc, respectivamente, definidos por

4
reli) = § 3 X(6.)
(§
1 4
ye(j) = Z;Y(w),
para 7 =1,2,3.

Redefinindo as matrizes X e Y (chamando-as, agora, de X e Y1) respectivamente) por

meio das translagoes, temos

XU =X —v-ac,

YO =y —v -y,

onde v = (1,1,1,1)T. Ou seja, os elementos das matrizes X e YV s3o dados pelas ex-

pressoes

XW(i,5) = X(i, ) — we(j),
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Y (@i, 5) =Y (i,5) — ye(j),

para j =1,2,3.

Segue, entao, a proposicao:

Proposicdo 3. As estruturas representadas pelas matrizes X" e Y1) tém a origem como

mesmo centro geomeétrico.

Demonstracao. Temos que

—_

YW (i, 5) = iY

k:l

parai=1,....4e7=1,..,3.

Calculando os centros geométricos xc(y e yc(py, de XM e Y respectivamente, temos que

4 4
L1 1
rey () = 3 DX (05) = 3 Y (X(0.J) - ze())
i=1 1=1
(&
i 1<
ye (7)) =5 DY WG5) =7 ) (Y ye(j)),
=1 =1
para cada j = 1,2, 3.
Ou seja,
1 o i 1 o
vey (i) = D XV (i) = 7Y X(04) = 7 > we()
i=1 i=1 i=1
[§
i 1 o 1 o
ye (7)) = 7 ) YWig) = 7Y Y (id) = 7> vel),
i=1 i=1 i=1
para 7 =1,2,3.
Logo,
1

N

o
=
—~
.
~—

Il

we(g) — 7 - Awe(f) = we(f) — 2e(f) =0
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para 7 =1,2,3.

Portanto, yc) = xciy = 0, como queriamos. O

Por fim, fazendo X = XM e Y = Y, realiza-se translacio em X e em Y de modo que
fiquem sobrepostos e tenham o mesmo centro geométrico: a origem.

Para encontrar a matriz de rotacao que “melhor alinha” as duas estruturas, ji transladadas,
uma nova ferramenta ¢ introduzida [20].

RMSD (Root-Mean-Square Deviation) ¢ uma medida da distancia média entre as estru-
turas de duas moléculas sobrepostas. O modo mais comum de comparar duas estruturas
biomoleculares é aplicar uma translagao, para que os centros geométricos coincidam, seguida
da rotacao, de uma estrutura com relacao a outra, de modo que o RMSD entre elas seja

minimizado.

Definicao 6 (RMSD). Sejam X e Y duas matrizes em R™*? representando duas estruturas

sobrepostas com mesmo centro geométrico. Definimos o RMSD entre X e Y por

ming [| X —YQ|z
Vn 7

onde ) é uma matriz de rotacdo e ||| ¢ a norma de Frobénius.

RMSD(X,Y) =

A unidade de distancia comumente usada para esse desvio é o Angstrom (denotado por
o o 10
A). Temos que 1A = 107'° metros.

Em nosso caso, n = 4 pois vamos reinicializar, primeiramente, os atomos base.

Apos as translacoes descritas anteriormente, aplica-se uma rotacao de Y em relacao a X,

descrita pela matriz de rotacao ), de modo a minimizar o valor do RMSD. Logo, é preciso

encontrar encontrar uma matriz ortogonal de rotagao Qo (Q Qo = I) tal que
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|X = YQollp _ ming [ X —YQlp

V4 V4 ’
onde @ ¢ ortogonal.
A matriz que minimiza % é a matriz que minimiza || X — Y Q|| . Assim, basta
resolver o problema
min X =YQlp
sa. QQT =1

a fim de encontrar a matriz de rotacao necessaria para a reinicializacao dos atomos base.

Sabemos que

|C||% = tr(CTC) = tr(CCT),

para C' € R™*"™.

Logo, pela linearidade da funcao traco,

IX YOI =tr(X —YQ)"(X -YQ)) = tr(X" = Q"Y")(X ~YQ))

tr(XTX — XTYQ — QTYTX + QTYTY Q)

(

(
tr(XTX)+tr(YQ)TYQ) — tr(XTYQ) — tr(QTYT X)
tr((XTX) + tr(YQ(YQ)T) — tr(XTY Q) — tr(QTYTX)
= tr(XTX) + tr(YQQTYT) — tr(QTYTX)T) — tr(QTYTX)
tr(XTX) +tr(YYT) —tr(QTYTX) — tr(QTYTX)
=tr(XTX) +tr(YTY) = 2tr(Q"YTX),

isto é,
X =YQ|2 =tr(XTX) +tr(YTY) — 2tr(QTYTX).
Assim, resolver o problema

min X =YQlp
sa. QT =1
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¢ o mesmo que resolver

min —tr(QTYTX),
sa. QT =1
ou seja, resolver
max tr(QTYTX),
sa. QT =1

jd que X e Y sao matrizes fixas.

Tomemos C' = YT X. Seja C = UXV?T sua decomposicao em valores singulares, onde U,
V' sdo ortogonais e 3 = diag(oy,09,03), com 01 > gy > 03 > 0. Definimos, assim, a matriz
Z =VTQTU que é ortogonal, ja que consiste em um produto de matrizes ortogonais.

Agora, temos que

tr(QTYTX) = tr(QTUSVT) = tr((QTUS)VT) = tr(VI(QTUS)) = tr(VIQTUY) =

tr(Z3).
Além disso,
21‘21 + Zi22 + 21‘23 =1, (2.14)
parai=1,2 3.
Entao,
7 <1, (2.15)
ou seja,
para:=1,2 3.
Segue que
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e, assim, que

Zii0; S g;, (218)
parai=1,2 3.
Portanto,
3 3
tr(Z%) = 20, <Y o,
i=1 i=1
isto &,

3
@Yo,
Agora, se Q = UVT, entdo
—VIQTU = VI(UVTYTU = VIVUTU =1,
ou seja,
3
v
i—1
Portanto, Q = UV resolve o problema

min X =YQlp,

s.a. QQT =

jé que é a matriz ortogonal que maximiza tr(QTY7TX).

Podemos, entao, enunciar tal resultado como o seguinte teorema:
Teorema 7. Para X,Y € R™*3, a matriz ortogonal Q = UV resolve o problema

min X =YQlp,

sa. QT =1

onde U e V sdo matrizes ortogonais da decomposicdo em valores singulares Y7 X = UXV7T.
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Segue, do teorema 7, que

ng || X —Y X-Y
RMSD(X,v) = Tnall - Qllr _ | \/ZQOHF7

onde Qy = UVT, sendo U e V as matrizes ortogonais relativas a decomposicao SVD da

matriz Y7 X.

Considerando a base métrica B’ = {y1, y2, Y3, Y1}, deve-se determinar o vetor de coorde-
nadas zy que indica a posigdo do atomo indeterminado referente a base B = {x1, xo, x3, T4}
Seja x € R? tal que
dpy = [lz =y
dra = [l = 1|

(2.19)
drz = |7 — ys]|

dia = || = yu|

\
onde dj; ¢ a distancia entre o d&tomo indeterminado e o j-ésimo dtomo da base métrica B.
Assim,

diy = llz = wll* = ll=]” = 227y + flonll”
diy = Il =l = ll2” = 227y2 + [lgel”

) , . ; (2.20)
diz =l = ysl|” = [lz]” = 227 ys + s

| &= llz = wall® = |21 — 22y + ||l

A partir do sistema nao-linear (2.20), da mesma forma como feito no AIDG, pode-se
derivar vinte-e-quatro sistemas lineares. Outra modificagdo no AIDGA é proposta em [16],
em relacao ao que foi proposto no AIDG: examinar o nimero de condicao em norma-2 da
matriz, ao invés de analisar o determinante no momento de escolher qual sistema linear
resolver a cada iteracao. Quando o ntimero de condicao é grande, um conjunto de atomos
base diferente é procurado de modo a evitar possiveis erros devidos a uma matriz mal-
condicionada. Esta modificacao deve-se a uma constatagao: o fato do determinante ser

grande, nao exclui necessariamente a possibilidade de estarmos trabalhando com uma matriz

mal-condicionada. Um exemplo disto foi dado no capitulo anterior.
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Observacao 4. Neste método, também deve-se avaliar o nlimero de condicao das matrizes

de coeficientes de tao somente quatro sistemas lineares deduzidos do sistema nao-linear que

modela o problema. Ou seja, nao é necessario avaliar as vinte-e-quatro possibilidades.

De fato: sejam P, A € R™™" de modo que P é uma matriz de permutacao. Entao,

Ka(P - A) = Ka(A),

j4 que P é uma matriz ortogonal.

Considerando estas modificagoes, encontra-se o sistema linear

2 2
(5 = vn)" (g I1° = Mgz 11") = (di 5, —
_ 2 2
=2 (i —y)" | 2= Ul ™ = Nl l7) = (d, =
2 2
(5 = vin)" (g 17 = Ty l1°) = (di 5, —

onde {j1,j2,J3, ja} = 0({1,2,3,4}) e 0 € uma permutagao.

(2.21)
u
di ;,)
@) (2.22)
di ;,)

Apos obter a solugao do sistema (2.22), reinicializa-se o vetor v encontrando a posigao de

xp de forma o6tima segundo as técnicas da RMSD. Primeiramente, translada-se v para que

esteja no mesmo sistema da matriz Y transladada, que possui centro geométrico na origem,

fazendo

V=0 —yc.

Depois, aplica-se a rotacio Q7 ao vetor v de solucao do sistema anterior ja transladado

v=QTv.

Por fim, translada-se v para o sistema original de coordenadas segundo o vetor de translacao

xc, fazendo
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T =V + xC.

Segue um roteiro do processo de reinicializagao a ser feito a cada iteracao do AIDGA.
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Reinicializacao

Armazenar as coordenadas antigas da base métrica na matriz X € R**3 e as novas

coordenadas na matriz Y € R**3.

Determinar os vetores xc e yc correspondentes aos centros geométricos de X e Y, respec-

tivamente.
Transladar X e Y segundo xc e yc, respectivamente.

Calcular a Decomposicao em Valores Singulares Y7 X = UXVT e computar a matriz de

rotacdo Q = UV,

Fazer a translacdo © = x — yc, sendo x a solugdo do sistema linear (2.22) nas novas

coordenadas da base métrica.
Fazer a rotacao x = Q" z.

Fazer a translacao zp = x + xc para encontrar a posicao do atomo indeterminado da

iteracao.

A busca por quatro Atomos da base métrica, pode necessitar de O(n*) passos, fazendo com

que o algoritmo necessite de O(n%) passos para completar sua execugao ([19], p.176).

Desse modo, temos um resumo do AIDGA:

(1)

AIDGA para PMGDs com conjunto

arbitrario de distincias exatas

Encontre quatro atomos determinados, vizinhos entre si e nao-coplanares e determine

suas coordenadas segundo o Teorema 1.
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(2) Repita:
Para cada atomo indeterminado

(i) Encontre quatro atomos vizinhos a ele, independentes e determinados a servir de

base métrica.

(ii) Resolva o sistema linear (2.22) com os atomos base transladados segundo o Teorema

1.

(ili) Reinicialize os cinco atomos e coloque-os na estrutura inicial.

Se nenhum atomo é determinado em todo o loop, pare.

Fim.



Capitulo 3

Algoritmo T

Neste capitulo, vamos apresentar uma outra abordagem para resolver um PMGD com con-
junto arbitrario de distancias exatas. Este algoritmo tem grande semelhangas com o AIDG
descrito em [6], jA que seu passo mais importante é resolver um sistema linear a partir do
conhecimento de quatro Atomos vizinhos e nao-coplanares e suas distancias ao atomo inde-
terminado. A principal diferenca é que, ao invés de resolvermos um sistema 3 x 3, utilizamos
um sistema 4 x 4. O chamamos de Algoritmo T.

Suponhamos, entao, que temos uma molécula com n dtomos e possuimos um conjunto de
distancias arbitrario entre pares de Atomos. Queremos encontrar suas coordenadas x1, ..., T,
a partir dessas distancias, d; j, entre os d4tomos ¢ e j ja conhecidas.

Para definirmos as bases teodricas deste método, considere os seguintes teoremas.

Teorema 8. Se {z1,Zs, 73,74} C R?® ¢ um conjunto de pontos nao-coplanares, entao o

conjunto de vetores {x; — x4, Ty — T4, 23 — x4} é linearmente independente.

Teorema 9. Se {71, 7, 3,74} C R®éum conjunto de pontos nao-coplanares, entao a matriz

44
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¢ nao-singular.

T
Demonstragao: Considere os vetores v; = {1 %T] , para i = 1,2,3,4. Vamos mostrar

que o conjunto {vy,vs,v3,v4} C R? & linearmente independente.

De fato: seja
avy + Py + yuz + vy =0
uma combinacao linear do vetor nulo de R*. Logo, temos as relacoes
a+B+y+0 0

axy + Pre + yrs + Oxy 0

ou seja, temos o sistema
a+B+y+0=0
axy + Bry + yrs +0vs =0
Isto é,
a+B+y=—0

axy + Pre + yry = —0xy

Entao

axy + Brg + yrs = (a0 + B+ v)xs = axy + Sy + Y14,

De (3.3), segue que

(3.1)

(3.2)

(3.3)

0 = (awy — axy) + (Bra — Bry) + (yrs — y24) = @y — 24) + S22 — 24) + y(23 — 24). (3.4)



46

Por hipoétese, x1, x9, x3 € 14 sao nao-coplanares. Assim, pelo Teorema 8, temos que x; —
Ty, Ty — Xy € T3 — T4 SA0 vetores linearmente independentes. Segue, em (3.4), que « = 5 =
~ = 0. Substituindo «, § e v na primeira equacio do sistema (3.1), temos que ¢ = 0.

Entao, {vi,ve,v3,v4} é um conjunto de vetores linearmente independente e, portanto, a

matriz

B = € R

tem posto-completo, como queriamos.

Teorema 10. Sejam {b1, b, b3, bs} € {y1, Y2, y3, ya} subconjuntos de R? e R, respectivamente.

Se o sistema quadratico

(
la = bill =
la = ba|l = y2
(3.5)
la — bsll = ys
L la = ball = ya
possui uma solucao a*, entao o sistema
Az = b, (3.6)
onde
_ - _ .
1 of yi — [|ba]
2
PO LR B R LY
9 3
1 bsT Z/g — 13|
2
1o 42 — 1]l
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possui uma solucao x* em funcao de a*.

Demonstracdo: Seja a* € R? uma solugao para o sistema (3.5). Assim, aplicando a* as

equacoes deste sistema e elevando-as ao quadrado, temos

;

ou seja,

w112
Fazendo ¢t = —u

p

\

la*]|” = 267 a” + [|bo]|” = v}
(12 * 2
la*]I” = 265a" + [|b2]|” = w3

la*[I* — 205 a” + [1bs]]” = w3

%12 * 2
la*||” = 2b5a" = y3 — ||ba|

la*|* — 265 a* = y3 — [1bs]”

—2t — 2bTa*
—2t — 2bla*
—9t — 2bTa*
—2t — 20T a*

| lla* " = 2bfa” + [|ba]l” = v3

(
2 2
la*||” = 2b{a* = yi — ||bu ]

2 2
| Jla*]? = 2670 = g2 — bl

e substituindo-o em (3.8), temos

Matricialmente, podemos escrever (3.9) como

7]
—2bT | |t
=202 | |a*
—20] |

— gt = o

= 43— el

— 43 o]

= o — Il
= Il

Bl
o~ sl
07— ]

: (3.7)

(3.8)

(3.9)

(3.10)
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Segue, entao, que

1o v~ b

BN I (3.11)
1 ob3| |a* y3 — |Ibs|”
i 02— bl

T
Portanto, z* = {t a*T} ¢ uma solucdo para o sistema (3.6) em fungio da solu¢ao a* do

sistema (3.5), como querfamos.

Teorema 11. Sejam B = {by,by,b3,04} ¢ Y = {y1,¥2,y3,y4} subconjuntos de R? e R,

respectivamente, de modo que B ¢ um conjunto de pontos nao-coplanares. Entao, o sistema

Axr = b, (3.12)
onde

[ T- [ 2 2|

L by Y1 — [|b1]]

1 o7 2 |lbo|?
A— _9 2 o b— Ya ||2|| ’

2

1 bsT yg_HbSH

1o 42 — (164l

possui solucao tnica.

Demonstragao: Como os pontos de B sao nao-coplanares, pelo Teorema 9, concluimos

que a matriz A é nao-singular. Portanto, tal sistema linear possui solugao tnica.

Sejam z; a posi¢ao de um atomo a ser determinado de nossa molécula e 1, x2, 23 € 24 as

posicoes de seus dtomos base, ou seja, atomos determinados, nao-coplanares e vizinhos de
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tal atomo. A partir das distancias d;1,d;2,d;3 e d;4, entre x; e os atomos x1, T2, T3 € Ty,

podemos considerar o sistema quadratico

|z — 21| = dja

[2j — 22| = dj2
! ’ (3.13)

|z; — zs]| = dj3

| Mz — 2all = dja

Este sistema modela nosso problema que é encontrar as coordenadas ;.
Pelo Teorema 10, a solugao x} desse sistema integra a solugao do sistema

Ax =b, (3.14)

onde
1 oaf &, ~ |l
1 27 d2, — ||z,
PR L 1 I U BN
1 af 35 — ||z ]|
2
1 xf 3y — Nl

,

Além disso, o sistema (3.14) tem solucdo e esta é tnica, pelo Teorema 11. Logo, uma
pergunta vem naturalmente ao centro de nossa discussao: serd que possuindo tal solucao,
entao nosso problema de encontrar as coordenadas do atomo indeterminado pode ser resolvido

partindo dela? Tal resposta vem através do seguinte teorema.

Teorema 12. Suponhamos que {z1, xq, 3,24} € um conjunto de pontos determinados nao-

coplanares vizinhos do ponto indeterminado x;.
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Se o sistema nao-linear

lz; — 21| = dja
T;— ol =d;
o) = 2l = dso s
l2j — @3]l = dj3
| [z — 24l = dja
! =31
admite solugao tdnica z7, entao z* = [tj x;T] , onde t; = —#, é solucao tnica do
sistema
Ax = b, (3.16)
com
(1 47| (2, ||za)?]
1 7,1 1
1 «f a2, — ||z
PO R I [ AR B
2
1 ag d} 5 — |||
1 af | |2y — [l

Demonstracgao: Por hipdtese, xq, xo, 3 € x4 sao posicoes de atomos determinados, nao-
coplanares e vizinhos do a&tomo indeterminado x;. Entao, o sistema (3.15) tem solugao tnica,
segundo desenvolvido neste mesmo trabalho nas paginas 17 - 20 e baseado em [6]. Além disso,
pelo Teorema 11, o sistema (3.16) possui solu¢ao tnica também.

*

Suponhamos que x} ¢ a tnica solugao do sistema (3.15). Segue, do Teorema 10, que o
2

x*
a solugao do sistema (3.16), com t; = —H#. Como querfamos

D

T
vetor z* = [tj x;Tl

demonstrar.

Este resultado nos da uma dire¢ao a seguir a fim de resolver o Problema Molecular de
Geometria de Distancias com um conjunto de distancias exatas arbitrario. Para encontrar as

coordenadas dos atomos indeterminados, ¢ preciso resolver o sistema (3.15), que é nao-linear.
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O Teorema 12 nos diz que uma forma equivalente de resolver tal problema é encontrarmos a

solucao de um sistema linear do tipo Az; = b, onde

1 of 7,

1 af d?
A=—2 leb=| 7,

1 2T d]2-73

1 x4T_ _d?A_

para cada atomo j ainda desconhecido da proteina.

Determinamos, assim, a posi¢do do dtomo nao-posicionado fazendo x;(i) = z(i + 1), para
1 = 1,2,3. Portanto, podemos responder a nossa pergunta feita acima: sim, é possivel
resolver um PMGD partindo do sistema (3.14) .

Segue um esbogo do Algoritmo T (AT):

Algoritmo T para PMGDs com conjunto arbitrario de distancias

(1) Encontre quatro atomos base nao-coplanares; determine as coordenadas dos dtomos base
com as distancias entre si;
(2) Repita:

(i) Para cada a&tomo remanescente, encontre quatro atomos determinados, ndo-coplanares

e vizinhos como atomos base.
(ii) Encontra-se a solugao x do sistema linear 4 x 4 (3.16);

(ili) Temos, entdo, que as coordenadas do atomo indeterminado x; da iteracao sao dadas

por z;(i) = z(i+ 1), parai = 1,2, 3.
Se nenhum atomo é determinado em todo o loop, pare.

Fim.
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Observacao 5. A priori, existem vinte e quatro permutacoes a serem feitas no sistema linear
(3.16) que geram sistemas lineares equivalentes a ele. Ou seja, temos vinte e quatro sistemas
lineares para resolvermos a fim de encontrar tal posicao.

Um critério razoavel para escolher o sistema a ser resolvido é analisar o nimero de condic¢ao
de suas matrizes de coeficientes e escolher aquele que possui o menor. (Queremos, assim,
resolver um sistema que seja equivalente ao original e o mais estavel possivel.

Mas, como o ntimero de condicao de todas as matrizes de coeficientes dos vinte e quatro
sistemas sao iguais, pela Observacao 4, entao nao h& porque resolver mais de um sistema
linear.

Ter apenas um sistema linear a ser resolvido ¢ bem melhor do que ter de escolher entre

quatro sistemas, como ocorre tanto no AIDG como no AIDGA.

A complexidade deste algoritmo é a mesma do AIDG. Precisamos de, no maximo, uma
ordem de n operagoes para encontrar os atomos ainda nao-posicionados que podem ser en-
contrados a partir do conjunto de atomos cujas coordenadas ja sao conhecidas. Para cada um
desses atomos, serao necessarias O(n) operagoes para encontrar sua base métrica. A partir
desta, resolvemos um sistema linear cuja ordem de complexidade é constante. Como temos

n dtomos para determinar, em um caso extremo, entao segue o resultado.

Teorema 13. Sdo necessdrias O(n®) operacoes aritméticas de ponto flutuante para que o
Algoritmo T resolva um Problema Molecular de Geometria de Distdncias com conjunto ar-

bitrdrio de distdncias ezatas.



Capitulo 4

O Algoritmo T e comparacoes

Neste capitulo, vamos comparar o Algoritmo T com o Algoritmo Iterativo de Determinacao
Geométrica.

Para tal comparacao, geramos instancias artificiais com valores fixos de modo que a dis-
tancia entre um atomo e o quarto subsequente a ele esteja abaixo de 6A ao longo de toda
a estrutura. Algumas definicOes se fazem necessarias antes de enunciar a regra de formacao

delas.

Defini¢ao 7 (Comprimento de Ligacao). O comprimento da ligacao entre dois dtomos é

a distancia euclidiana entre as posicoes deles no espaco tridimensional.

Definicao 8 (Angulo de Torsao). Um Angulo de Torsdo, ou Angulo Diedral, consiste no

angulo entre dois planos, isto é, o angulo formado entre os vetores normais a estes planos.

Em nosso caso, o Angulo de Torsao ¢ o angulo entre os planos que contém os dtomos base,

nao-coplanares por definicao.

Definicao 9 (Angulo de Ligagao). Considerando as posicoes de trés atomos da molécula
como vértices de duas ligacoes, o angulo de ligagao consiste no angulo plano formado entre

os vetores que representam tridimensionalmente essas ligacoes.

53
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A estrutura artificial gerada para fazer a comparacao entre os algoritmos é uma cadeia de
Atomos estabelecidas em uma ordem de 1 a n, sendo n a quantidade de 4&tomos presentes na

estrutura. Seguem as regras:

(i) Os comprimentos de ligagao entre os atomos consecutivos i — 1 e 4, denotados por d;_1 ;,
foram fixos valendo 1.5A cada, para i € {2,3,...,n}.

(ii) Os angulos planos das ligacoes entre os atomos ¢ — 2,4 — 1 e i, com o vértice em 7 — 1,

2
denotados por 6;_,;, foram fixos em %, para i € {3,4,...,n}.

(iii) Os angulos de torsao para cada conjunto de atomos i — 3,7 — 2,7 — 1 e ¢, denotados por

. . T m om _
w;i—3, variam aleatoriamente entre os valores 35 e EE parai € {4,...,n}.

Tais instancias foram motivadas por sua simplicidade de implementacao e por repre-
sentarem, minimamente, as caracteristicas de um problema real [11].

Na figura seguinte, temos a representacao de um conjunto com os dtomos ¢ — 3,7 — 2,7 — 1
e ¢ da estrutura artificial definida acima. O que sabemos, a priori, sao as distancias entre os
atomos consecutivos, os angulos planos e os angulos de torsao, definidos acima.

Desse modo, vamos gerar as posicoes dos n dtomos de nossa estrutura a partir do produto

matricial, que esté enunciada em [10], paginas 5 e 6,

Ti1 0
Zi2 0
Zi3 0

1 1

para i € {4,...,n}, onde (x;1, T2, 2;3) é a posi¢ao do i-ésimo atomo, By = Iy,
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_ . _ ) /3 52 -
~1 0 0 —15A L ¥ g 34
01 0 0 ¥3 1 g 3vBR
BQ o ) B3 - 2 2 4 e
0 0 —1 0 0 0 1 0
0 0 0 1 0 0 0 1
_ ) s 3 )
B _ \/Tg COS wi_37i % COS wi_gﬂ; — Sen wi_37i %EA COS wi—B,i
\/75 Sen w;—3; % Sen w;—3; COS W;—3; %A Sen w;—3;
0 0 0 1

parai € {4,...,n}.

Apo6s terminar a geracao da estrutura artificial, calculamos as distancias entre os atomos
e desprezamos aquelas que forem estritamente maiores do que 6A. As distancias que sobram
sao as instancias que forneceremos como dados de entrada para ambos os algoritmos a fim

de avaliar sua performance: tanto em tempo quanto em precisao.
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4.1 AT versus AIDG

Fizemos dez experimentos computacionais gerados aleatériamente. Testamos trinta e seis
dimensoes diferentes em cada um dos experimentos, com n variando de 5 a 40. Uma obser-
vagao pertinente é a de que, para cada dimensao em cada experimento, testamos a mesma
estrutura artificial tanto no AIDG quanto no AT.

A seguir apresentamos graficos com os resultados dos dez experimentos. Cada figura possui
dois gréaficos onde as curvas azuis representam o Algoritmo T e, as vermelhas, o Algoritmo
Iterativo de Determinacao Geométrica.

Considerando todas as dimensoes, os gréaficos contidos nas primeiras dez figuras mostram:
(i) Os desempenhos da RMSD para os dois algoritmos, no primeiro grafico.

(ii) Os tempos respectivos necesséarios para que os dois algoritmos determinem as estruturas,

no segunqgdo gréafico.

As outras dez figuras sao semelhantes as dez primeiras. A diferenca é que consideramos
apenas até a quantidade de quinze atomos de cada experimento. Fizemos isto a fim de mostrar
diferencas locais nas primeiras quantidades de atomos, levando em conta que a escala cresce
consideravelmente até completar as quantidades. E interessante observar os crescimentos dos
erros no inicio do processo, quando o mal-condicionamento das matrizes ainda é relativamente

pequeno.
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Fap' Grafico RMSD |
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Figura 4.2: Graficos da RMSD e do Tempo, em funcao de todas as quantidades de dtomos,
para o primeiro experimento.

FETIhL Grafico RMSD |
15 T T T T T T

Grafico Ternpo |
2 T T T T T T

Figura 4.3: Graficos da RMSD e do Tempo, em funcao de todas as quantidades de atomos,
para o segundo experimento.
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w10 Grafico RMSD |
2 T T T T T T
1581
1 -
05 .
D 1 1 1 1 1 1
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Grafico Tempo |
3 T T T T T T
2 - .
1 - -
D L 1 1 1
& 10 15 20 25 30 35 40

Figura 4.4: Graficos da RMSD e do Tempo, em funcao de todas as quantidades de dtomos,
para o terceiro experimento.

« 10 Grafico RMSD |
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151
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D 1 1 1 1 1 1
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Grafico Ternpo |
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2 - .
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D L 1 1
A 10 15 20 25 a0 35 40

Figura 4.5: Graficos da RMSD e do Tempo, em funcao de todas as quantidades de atomos,
para o quarto experimento.
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i Grafico RMSD |
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5 - .
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2 - .
D 1 1 1 1 1 1
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Grafico Tempo |
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Figura 4.6: Graficos da RMSD e do Tempo, em funcao de todas as quantidades de dtomos,
para o quinto experimento.

™ Grafico RMSD |
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Grafico Ternpo |
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Figura 4.7: Graficos da RMSD e do Tempo, em funcao de todas as quantidades de atomos,
para o sexto experimento.
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L 10 Grafico RMSD |
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Grafico Tempo |
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Figura 4.8: Graficos da RMSD e do Tempo, em funcao de todas as quantidades de dtomos,
para o sétimo experimento.

T Grafico RMSD |
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Grafico Ternpo |
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Figura 4.9: Graficos da RMSD e do Tempo, em funcao de todas as quantidades de atomos,
para o oitavo experimento.
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10

Grafico RMSD |

Grafico Tempo |
15 T T T T T T

0&F

Figura 4.10: Graficos da RMSD e do Tempo, em funcao de todas as quantidades de dtomos,
para o nono experimento.

w10 Grafico RMSD |
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Figura 4.11: Gréficos da RMSD e do Tempo, em funcao de todas as quantidades de atomos,
para o décimo experimento.
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Grafico RMSD I
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Figura 4.12: Graficos da RMSD de do Tempo, em funcao de até quinze atomos, para o
primeiro experimento.
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Figura 4.13: Gréaficos da RMSD de do Tempo, em funcao de até quinze atomos, para o
segundo experimento.
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Figura 4.14: Graficos da RMSD de do Tempo, em funcao de até quinze d4tomos, para o terceiro

experimento.
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Figura 4.15: Gréficos da RMSD de do Tempo, em funcao de até quinze atomos, para o quarto
experimento.
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w107 Grafico RMSD I
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Figura 4.16: Graficos da RMSD de do Tempo, em fungao de até quinze atomos, para o quinto

experimento.
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Figura 4.17: Gréaficos da RMSD de do Tempo, em fun¢ao de até quinze atomos, para o sexto
experimento.
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Figura 4.18: Graficos da RMSD de do Tempo, em funcao de até quinze dtomos, para o sétimo
experimento.
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Figura 4.19: Gréficos da RMSD de do Tempo, em funcao de até quinze atomos, para o oitavo
experimento.
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Grafica RMSD I
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Figura 4.20: Gréficos da RMSD de do Tempo, em funcao de até quinze atomos, para o oitavo

experimento.
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Figura 4.21: Gréficos da RMSD de do Tempo, em funcao de até quinze 4tomos, para o nono
experimento.
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Figura 4.22: Gréaficos da RMSD de do Tempo, em funcao de até quinze atomos, para o décimo
experimento.

A partir desses dez experimentos, calculamos uma média entre eles, tanto da RMSD quanto
do tempo para cada nimero de dtomos para cada algoritmo. Os resultados médios estao
mostrados na Tabela 5.1.

Nas figuras 5.1-22 e 5.1-23, apresentamos dois graficos cada. A primeira figura possui
um grafico representando a RMSD média do resultados dos dois algoritmos para todas as
quantidades de atomos e, o outro, o tempo médio da determinagao dos dois algoritmos. A
segunda figura apresenta também graficos de RMSD média e tempo médio, mas apenas para
as quantidades de atomos até n = 15. Como feito acima, as curvas referentes ao Algoritmo
de Determinagao Geométrica estao representadas em vermelho e as referentes ao Algoritmo
T representadas em azul.

Em todos os resultados, podemos perceber que o Algoritmo T tem performance melhor
em relagao ao AIDG. O MatLab necessita de menos tempo de execucdo para determinar as

estruturas através do AT do que através do AIDG. Além disso, o AT tem precisao melhor do
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que o AIDG e esta precisao perdura por mais tempo no processo de determinacao. Ou seja,
através do AT, conseguimos reconstruir estruturas com mais atomos de modo a ter precisao
mais efetiva do que através do AIDG.

A partir de certo ponto, as matrizes de ambos os sistemas se tornam muito mal-condicionadas,
o que prejudica a determinacao de estruturas maiores devido & acumulacao de erros. Tal in-

stabilidade é oriunda das instancias artificiais utilizadas para a comparacao.

10 Grafica RMSD |
3 ; . : : . .

Grafico Tempo |
145 T T T T T T

Figura 4.23: Gréficos da RMSD média de do Tempo médio, em funcao de todas as quanti-
dades de atomos, dos dez experimentos.
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Figura 4.24: Gréficos da RMSD média de do Tempo médio, em funcao de até quinze atomos,
dos dez experimentos.
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RMSD AIDG

RMSD AT

Tempo AIDG

Tempo T

5.02044311992e-010
9.48629693326e-009
2.51680706912e-008
7.96796458494e-008
3.27872836912e-007
1.16474351631e-005
2.43226647158e-004
9.55141042216e-002
1.74946610568e-003
1.46541237858e+-002
2.33872898220e-002
3.65852811041e+005
4.23935326774e+001
4.43637085387e-+004
9.98171265547e+017
6.45770416613e+004
2.50012196565e+014
8.44745186216e+021
5.81280841857e+031
7.94645235963e-+013
4.34432875067e-+009
4.07910153096e+027
3.66509505196e+021
2.97377958160e-+065
3.87880219527e+033
2.53034620422e-+049
8.72637317428e-+068
9.03540783224e+037
6.34762570183e+070
5.79460569726e-+074
6.89511604068e-+079
2.04413558683e+091
1.10281229115e+110
6.70756656466e-+096
9.21593138486e-+104
2.25866145737e+123

3.22526515958e-010
1.12125378813e-009
1.22373000609e-009
3.17362242677e-009
1.25318840727e-008
1.29775870036e-008
1.80408513011e-008
3.14085543219e-008
4.05432514162e-008
1.01441663599e-007
1.04785625856e-007
7.55767288913e-008
2.50695913290e-006
3.34561527210e-005
1.24123206876e-005
6.29541773903e-007
1.60092519547e-004
2.54488879922¢-006
1.21590835824e-005
1.32901437771e-005
2.05405708380e-004
0.32872262330e-004
4.67810639431e-005
7.45321229635e-003
1.82024537654e-001
2.77526786689e-001
2.62506287973e-002
6.94872458228e-003
3.75377564749e-003
8.27630101685e-004
1.41923570019e+-004
2.10362253131e-003
6.58011512547e-003
1.47717358770e+000
2.07860782788e-+002
7.66586056470e-+034

3.05872250849e-003
3.95689220243e-003
6.92345177591e-003
1.03870118648e-002
1.49864178554e-002
2.06640622523e-002
3.82293665983e-002
3.89526305158e-002
6.23031857126e-002
8.86035888745e-002
8.19213005526e-002
1.14965041489e-001
1.24229794125e-001
1.38573969926e-001
1.66384758288e-001
2.22'773483885e-001
1.73891350089¢-001
2.36008398375e-001
2.22625434433e-001
3.65383148720e-001
3.73247477634e-001
3.27491954424e-001
3.84352409324e-001
3.28669783147e-001
5.54455115518e-001
5.10642214881e-001
5.95134521653e-001
4.94934254087e-001
7.67021158073e-001
5.61976607371e-001
1.01804831058e+-000
5.58491127449e-001
1.08906938532e4-000
1.20706185469e+-000
7.11115846318e-001
1.27742284354e+000

2.74885577565e-003
2.70284224151e-003
3.95526180161e-003
6.16916495399¢-003
8.08180626672e-003
1.13256245567e-002
1.92013209869e-002
2.00902517429e-002
2.94232094802e-002
4.19613087770e-002
3.92819714807e-002
5.34879255233e-002
9.75491633779e-002
6.43761950611e-002
7.52890564779e-002
1.02363084827e-001
7.60468758350e-002
1.05498617329e-001
1.01973237876e-001
1.51797607477e-001
1.53890815680e-001
1.43982779344e-001
1.60635013944e-001
1.41617928249e-001
2.23202324589e-001
2.14594985792e-001
2.44847480532e-001
2.07718453329¢-001
3.09192290378e-001
2.30406794061e-001
3.98563435725e-001
2.39506423326e-001
4.37144380144e-001
4.72767143438e-001
2.93687223907e-001
4.92092510753e-001

Tabela 4.1: RMSDs e Tempos médios tanto para AIDG quanto para AT.




Consideracoes Finais

Em resumo, apresentamos neste trabalho uma série de algoritmos para tratar Problemas
Moleculares de Geometria de Distancias.

Primeiramente, apresentamos dois algoritmos que tratam o caso em que o conjunto de
distancias do PMGD ¢é completo, ou seja, no qual conhecemos as distancias entre quaisquer
pares de dtomos da molécula. O primeiro deles utiliza como ferramenta principal a Decom-
posicao SVD da matriz de distancias. J& o segundo, que é o precursor da série de algoritmos
iterativos de determinacao geométrica, tem como cerne a resolucao de um sistema linear 3 x 3,
derivado de um sistema nao-linear que modela o problema. Este tem ordem de complexidade
linear.

Depois, apresentamos trés algoritmos para tratar o caso mais geral do PMGD. Este é o caso
que nos interessa neste trabalho, no qual o conjunto de distancias é totalmente arbitrario. O
primeiro método é uma generalizacao do algoritmo com ordem de complexidade linear citado
acima e é chamado Algoritmo Iterativo de Determinagdo Geométrica (AIDG). O segundo
método é uma atualizagao deste, visando diminuir a incidéncia de erros de arredondamento e
¢ chamado de Algoritmo Iterativo de Determinagao Geométrica Atualizado (AIDGA). Ambos
sao definidos a partir de resolugoes de sistemas lineares 3 x 3. Por fim, o terceiro é um
algoritmo inédito que tem como passo principal a resolucao de um sistema linear 4 x 4. Este
ultimo é chamado de Algoritmo T e é a proposta que fizemos para este trabalho.

Nos testes realizados com as implementacoes que fizemos, pudemos constatar que nosso
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Algoritmo T é mais eficiente do que o Algoritmo Iterativo de Determinacao Geométrica tanto
em precisao (medido pela RMSD) quanto em tempo que a maquina usou para determinar as
estruturas.

As instancias escolhidas para a realizagao dos testes geraram matrizes mal-condicionadas
e, desse modo, sistemas lineares instaveis. Logo, a partir de certo ponto as solucoes ficam
imprecisas e nao resolvem mais o problema. Ainda assim, o AT resolve o problema para uma
quantidade maior de dtomos do que o AIDG.

No trabalho de Doutorado a seguir, iremos estudar, primeiramente, o problema do mal-

condicionamento a fim de resolver problemas maiores usando o Algoritmo T.
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