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Resumo

No presente trabalho é abordado um Problema de Geometria de Distancias Moleculares
(PGDM) que consiste na determinagdo de estruturas tridimensionais de moléculas a partir de
distancias entre pares de seus dtomos. Inicialmente, apresentamos métodos da literatura utiliza-
dos para tentar resolver tal problema, como o Updated Geometric Build-Up (UGB) de Wu e Wu
(2007) e o Algoritmo T (AT) de Fidalgo (2011). O novo método introduzido nesta dissertagdo de
mestrado é baseado no AT e foi denominado de Algoritmo T Atualizado (ATA). Esta nova pro-
posta utiliza a mesma estratégia desenvolvida no UGB, que busca obter uma maior estabilidade,
com respeito ao nimero de condi¢do, dos sistemas lineares resolvidos na execu¢do do ATA. Por
fim, um estudo baseado em experimentos numéricos foi feito para a verificagao da qualidade das
solucdes obtidas pelo ATA, levando em conta o custo computacional, € em compara¢do com o
método UGB.
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Abstract:

The present work approaches the Molecular Distance Geometry Problem (MDGP) which
consists on determining three-dimensional molecular structures from distance values between
pairs of its atoms. Initially, we present methods from the literature which have been used in order
to solve this problem, such as the Updated Geometric Build-Up (UGB) algorithm, from Wu and
Wu (2007), and the T Algorithm (TA), from Fidalgo (2011). The new method, introduced in
this master dissertation, is based on the TA and was named Updated T Algorithm (UTA). This
new approach uses the same strategy developed in the UGB, which looks for obtaining a better
numerical stability, with respect to the condition number of the coefficient matrices of the linear
systems which are solved in UTA. Finally, an study based on numerical experiments was done
for verifying the quality of the solutions obtained from UTA, considering the computational cost
and comparing with the UGB.
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Capitulo 1

Introducao

Neste trabalho iremos apresentar um novo método, denominado Algoritmo T Atualizado
(ATA), utilizado na resolu¢dao do Problema de Geometria de Distancias Moleculares (PGDM),
que consiste no problema de determinar a estrutura de certas moléculas conhecendo apenas um
conjunto de distincias entre pares de seus dtomos. Nesta dissertac@o serd considerado apenas mo-
léculas de proteinas, que sdo os produtos finais da expressao genética, responsaveis diretas pela
maior parte das fungdes celulares, ja que o DNA, onde esta armazenado toda nossa informacao
genética, fica restrito ao nucleo nas células eucariontes, e portanto, nao pode atuar diretamente
na maioria dos processos celulares. Dessa forma, por meio de um processo chamado transcri¢ao,
o0 DNA induz a formag@o do RNA, transcrevendo as informagdes necessarias para a producdo das
proteinas. Observa-se, ainda, que essas informagdes contém a sequéncia de aminoacidos que de-
terminam a estrutura da proteina, e portanto sua funcdo, ja que existe uma relacdo deterministica
entre a estrutura e a fung@o das proteinas [1]. Por isso, é de grande importincia a determinacio
das estruturas das proteinas.

Com auxilio do método ATA, que € uma atualiza¢do do Algoritmo T (AT) de F. Fidalgo [21],
buscamos resolver o PGDM com distancias exatas. E uma de nossas perspectivas de trabalhos
futuros € estender tal algoritmo para trabalhar também com distincias imprecisas. Ambos o0s
algoritmos (AT e ATA) foram baseados na familia de métodos "Geometric Build-Up" de Wu et
al [17, 18, 45], que também apresentaremos neste trabalho. Porém, antes de discutirmos estes
métodos, iremos, no capitulo 1, discorrer um pouco sobre a histéria das proteinas, mostrando
brevemente como elas sdo formadas, e comentar sobre os experimentos de Ressonincia Mag-
nética Nuclear (RMN), que sdo utilizados para colher certos tipos de dados da proteina, como
distancias de pares de dtomos desta. Podemos usar estas distancias como os dados de entrada
para execugao de nossos algoritmos. Na secdo 2 deste capitulo, iremos introduzir uma mode-
lagem do problema, que nos ajudard no estudo dos métodos, e por fim, apresentamos algumas
ferramentas e conceitos fundamentais com o objetivo de facilitar a leitura deste trabalho.

Dedicamos o capitulo 2 para apresentar os métodos da familia "Geometric Build-Up", for-
mado por todos os métodos que buscam resolver o PGDM utilizando a mesma estratégia que
0 "Geometric Build-Up Algorithm" (GB). Além do GB, outros métodos que fazem parte dessa
familia e que apresentaremos no capitulo 2, serdo o Updated Geometric Build-Up Algorithm
(UGB) e um método de complexidade linear que resolve o PGDM com um conjunto completo
de distancias exatas, este ultimo método citado foi uma alternativa apresentada por Dong e Wu
em [17] a outro método que utiliza a fatoracdo em fatores valores singulares (SVD), que tem
ordem de complexidade O(n?), e que também ser4 discutido na primeira secdo deste capitulo.

No capitulo 3 iremos apresentar a "familia T" de algoritmos, que é composta pelo AT, que
assim como o GB utiliza uma estratégia de transformar sistemas quadréticos em sistemas lineares
para resolvé-los, no qual implementamos um conveniente procedimento, a fim de diminuir o
acumulo de erros provenientes do mal condicionamento das matrizes de coeficientes, em cada



sistema linear baseada na atualizacdo feita no UGB, obtendo uma maior estabilidade numérica.
Esta atualizacdo do AT, juntamente com a utilizacdo do método LU com pivoteamento parcial, é
nossa proposta neste trabalho, e o denominamos de Algoritmo T Atualizado.

No capitulo 4 realizaremos uma compara¢do numérica entre os algoritmos UGB e ATA por
meio de experimentos computacionais. Para isso, utilizaremos dois tipos diferentes de instancias:
(1) geradas artificialmente conforme descrito em [32], escolhidas pela simplicidade de imple-
mentacao, e por simular estruturas moleculares reais e (2) retiradas do banco de dados Protein
Data Bank (PDB) [5], que sdo estruturas moleculares mais realisticas. Para fazer tal comparagao
entre os métodos, iremos levar em consideracdo duas variaveis, o tempo em que cada algoritmo
leva para calcular as coordenadas dos dtomos e o erro entre a estrutura molecular original e a
molécula reportada pelos métodos. Para obter uma quantificagdo do erro cometido nesta apro-
ximagdo serd utilizado o Root-Mean-Square Deviation (RMSD), que € uma forma de medir a
distancia entre as estruturas de duas moléculas sobrepostas [19, 41]. Nestes testes foi possivel
verificar que apesar do erro ter sido praticamente igual quanto aos dois métodos, tivemos que o
tempo que o ATA precisou para determinar as estruturas foi em média 45% menor que o tempo
do UGB. No capitulo 4 também ¢é apresentado os testes referentes a estabilidade numérica obtida
com a atualizacdo do AT.

Finalmente, no capitulo 5 apresentamos nossas conclusdes referentes ao trabalho e aos tes-
tes computacionais, apresentando uma lista de perspectivas futuras e de questdes que no nosso
entendimento requerem um estudo mais detalhado e um maior entendimento na sequéncia deste
trabalho.



Capitulo 2

Um Problema de Geometria de Distancia
Molecular

Neste capitulo iremos descrever o Problema de Geometria de Distancia Molecular (PGDM),
cuja sigla em inglés € MDGP de "Molecular Distance Geometry Problem". Na primeira secao
apresentaremos alguns apectos da origem do problema, para isso, discorreremos um pouco sobre
a historia das proteinas, tais como sua formag¢ao e como sua estrutura influencia na fungéo que ird
desempenhar. Até o momento nao existem meios fisicos diretos que observam a estrutura de uma
proteina em uma resolucdo suficiente para determinar sua fun¢do. Dessa forma, citaremos dois
experimentos, (1) Difracdo de raio-X da cristalizacdo da proteina e (2) Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), utilizados para colher dados da proteina para que assim a sua estrutura possa
ser determinada através de métodos indiretos, como por exemplo, o algoritmo T Atualizado.
Os dados de entrada de tal algoritmo podem ser obtidos através de experimento de RMN, que
podem medir, entre outras coisas, distancias inter-atbmicas entre &tomos da molécula de proteina.
Portanto, utilizando propriedades geométricas e de resolugdo de equagdes algébricas advindas da
modelagem matemadtica € possivel determinar a estrutura da molécula desejada.

Na segunda secdo, realizaremos uma das possiveis modelagens do PGDM, que tem como
objetivo calcular a estrutura tridimensional de uma molécula de proteina conhecendo apenas as
distancias entre pares de seus dtomos, ou em muitos casos, quando nao é possivel determinar a
distancia exata, conhecendo apenas intervalos onde estas distincias podem estar contidas. Por
fim, na terceira se¢@o, apresentaremos algumas ferramentas e conceitos fundamentais que iremos
utilizar nos métodos descritos neste trabalho.

2.1 Uma Breve Discussao sobre Proteinas no Contexto de Ge-
ometria Molecular

Em fevereiro de 2001, dois grupos concorrentes, o consdrcio publico internacional Human
Genome Sequencing [28] e a empresa americana Celera [44], anunciaram que conseguiram, pela
primeira vez na histéria da humanidade, mapear o genoma humano e estabelecer sua seqiiéncia,
ao decifrar 3, 1 bilhdes de bases quimicas (nucleotideos) do DNA, que constituem cerca de 40000
genes diferentes, presentes no genoma humano [27]. Genoma € toda a informacao hereditdria
Unica, de cada espécie de organismo, que estd codificada em seu DNA. Para os seres humanos, o
genoma ¢é essencialmente equivalente ao conteido de informagdo genética que estd presente em
um conjunto completo de cromossomos humanos [31].

Com a conclusdo do mapeamento do genoma humano, os estudos sobre as proteinas, os pro-
dutos finais da expressdo genética, tornaram-se cada vez mais importantes para a interpretacio
dos genes e das suas implicacdes para a vida. As proteinas formam uma classe importante de



moléculas, no entanto, para compreender as proteinas e suas funcdes, € necessario conhecer as
suas estruturas tridimensionais, as quais, devido a vérias razdes técnicas, sdo muito dificeis de
determinar [4, 10]. A maioria das proteinas naturais sdo dotadas de estruturas tridimensionais
especificas que estdo associadas as suas atividades bioldgicas. Apesar de dindmica, sobre condi-
coes térmicas e configuragdes locais tipicas, a estrutura tridimensional de cada proteina apresenta
pequenas variacdes. Uma das grandes descobertas sobre essa estrutura biomolecular é a relacio
deterministica entre a sequéncia de aminodcidos e sua estrutura [40]. Isso foi apontado pela
primeira vez, no inicio da década de 1960, por Christian Boechmer Anfinsen (1916 — 1995) e
colaboradores [1, 43].

Iniciaremos a discuss@o sobre a formacgao das proteinas onde se inicia todo processo de sua
formacao: no DNA (ou 4cido desoxirribonucléico). O DNA € o principal responsavel pelo arma-
zenamento de nossas caracteristicas hereditarias, coordenam o desenvolvimento e funcionamento
de todos os seres vivos e alguns virus, e suas interacdes com os fatores ambientais determi-
nam a maioria dos aspectos da satide humana. Entretanto, o DNA apresenta pouca mobilidade,
restringindo-se apenas ao interior do nicleo celular, por isso, sua atuagdo na maioria das vezes €
feita de forma indireta. Por meio de um processo chamado transcricdo, o DNA induz a forma-
¢do do RNA, copiando ou transcrevendo as informacgdes genéticas contidas em si para moléculas
de RNA. As sequéncias de nucleotideos, que s@o blocos que constituem a molécula de DNA,
contém o "cédigo" para a ordenacdo especifica de aminoacidos, que formarao as proteinas. O
RNA, por sua vez, junto com o ribossomo, iniciam um processo denominado tradugdo, processo
no qual ocorre a ordenacdo e ligacdo dos aminodcidos, determinada pelo "cédigo" passado pelo
DNA, que formam um tipo de proteina [43, 31].

Existem trés principais classes de RNA (ou 4cido ribonucléico): o RNA mensageiro (mRNA),
o RNA de transferéncia (tRNA) e o ribossdomico (rRNA), sendo que os trés estdo envolvidos na
sintese protéica. O mRNA contém a informacdo genética, transmitida pelo DNA no processo
de transcrig@o, para a sequéncia de aminoécidos, o tRNA identifica e transporta as moléculas de
aminoacidos até o ribossomo, e o rRNA representa 50% da massa dos ribossomos, organelas que
fornecem um suporte molecular para as reagdes quimicas da montagem de uma proteina [15, 36].

Dessa forma, podemos dizer que o DNA gera o RNA através da transcricio e passando a
este as informacdes necessdrias para a formacao de algum tipo de proteina, e o RNA com estas
informacdes gera as proteinas através da tradug¢do. Assim, a proteina serd a molécula responsavel
por agir diretamente em quase todas as funcgoes celulares. Estima-se que as células de um mami-
fero tipico tenham cerca de 100.000 diferentes proteinas, com estruturas e fungdes diversas [31].
Em outras palavras, o genoma, o conjunto completo da informagdo genética, contém somente a
receita para a fabricacdo de proteinas, enquanto que as proteinas desempenham o papel de ci-
mento e tijolos das células e realizam a maior parte do trabalho. Por isso, a compreensdo do real
significado do mapeamento do genoma humano e suas possiveis aplicacdes estdo profundamente
ligadas ao entendimento do papel desempenhado pelas proteinas.

Infelizmente, o proteoma, isto €, o conjunto de todas as proteinas produzidas por uma dada
célula, tecido ou organismo, € muito mais complicado que o genoma [20]. O alfabeto do DNA
¢ composto por quatro bases quimicas conhecidas por suas iniciais: adenina (A), citosina (C),
guanina (G) e timina (T). As proteinas, no entanto, sdo formadas pela combina¢@o de 20 blocos
fundamentais denominados aminoéacidos. Porém, mesmo quando a sequéncia de aminodcidos de
uma proteina € conhecida, é possivel que ndo se consiga determinar a funcio da proteina, ou a
que outras proteinas ela pode se associar, pois, além da sequéncia de aminodcidos, outro fator
importante para se determinar a funcdo de uma proteina é conhecer seus angulos de torcdo, que
em alguns casos, desafiam a predicao e estio diretamente ligadas as fun¢des desempenhadas pela
proteina [10, 20, 7, 43].

A histéria das proteinas se inicia no século XVIII, quando foi descoberto que, assim como
o sangue e o leite, o albumen (clara de ovo) também coagulava em altas temperaturas e em



meio 4cido. E por isso, todas as substancias que tinham essa caracteristica foram denominadas
albuminoides. Posteriormente, no século XIX, foi descoberto que os principais elementos das
células vivas eram substincias albuminoides.

O primeiro a usar o termo proteina (do grego proteitos, que significa primeiro, primitivo)
foi o quimico Holandés Gerardus Johannes Murder (1802 — 1880) em um artigo publicado em
1838 para se referir as substancias albuminoides. A partir de entdo, o interesse pelo estudo das
proteinas s6 vem crescendo. Quimicos descobriram que a degradacdo liberava aminodcidos.
Baseado nisso, em 1902, o alemdo Franz Hofmeister (1850 — 1922) propds que as proteinas
seriam formadas por aminoécidos encadeados, o que hoje se sabe que € verdade. [2]

Segundo a literatura indicada anteriormente, existe 20 diferentes tipos de aminodcidos que
compdem as proteinas, estando presentes nestas em diversas proporcdes, unidos por ligacdes
peptidicas, o motivo das proteinas também poderem ser chamadas de polipeptideos. A ordem em
que estes 20 aminodcidos podem se unir dd origem a um nimero astrondmico de combinacdes em
diferentes moléculas de proteinas, e que determinam nao sé sua especificidade, mas também sua
atividade bioldgica. Afinal, a funcdo de cada proteina depende de sua estrutura tridimensional,
por isso, a importancia de se estudar sua estrutura.

Como ndo existem meios fisicos diretos que observam a estrutura de uma proteina em uma
resolugdo suficiente para que se possa determinar sua funcdo, varias abordagens experimentais
tém sido utilizadas para obter alguns dados estruturais indiretos de tal forma que suas estruturas
pudessem ser deduzidas. Por exemplo, os dados de difragdo para um cristal de proteina podem
ser obtidos pela cristalografia de raios-X e utilizados para achar a distribui¢do de densidade dos
elétrons e, portanto, a estrutura da proteina [18]. Até 1984, este era o Gnico método para de-
terminar uma estrutura protéica em resolugdo atdmica, porém, a cristalografia de raios-X requer
cristalizacdo da proteina, o que € demorado e muitas vezes falha. Foi entdo, que iniciou-se a
utilizacdo da ressonancia magnética nuclear (RMN), que tornou possivel a determinacdo de es-
truturas de proteinas com uma elevada precis@o em um ambiente (solu¢do) muito mais proximo
da situacao natural de um organismo vivo do que os cristais utilizados na cristalografia.

Os experimentos de RMN baseiam-se no fato de que os nticleos de hidrogénio t&ém dois es-
tados (spins) que podem ser alterados pelo fornecimento de energia em uma dada frequéncia.
A informagdo estrutural vem do acoplamento spin-spin entre os nicleos de hidrogénio. Se dois
ntcleos estdo espacialmente préximos, entdo seus spins interagem e a frequéncia necessaria para
alterar um spin € modificada. Os picos no espectro tornam-se ligeiramente alterados, o que torna
possivel a inferéncia ndo s6 de distancias envolvendo pares de dtomos de hidrogénio espacial-
mente préximos, com distincia inferiora 5—6 A (1 A = 10719 m), mas também de angulos entre
atomos em uma dada proteina [25, 26, 48]. Para calcular a estrutura tridimensional da macromo-
lécula, essas distancias sdao usadas como restricdes em combinac¢des com diversas informagdes
suplementares, tais como: a sequéncia de aminoacidos que compdem a proteina, referéncias
geométricas para o comprimento e os angulos das ligacdes quimicas existentes, entre outras [43].

No nosso caso, os dados que necessitaremos dos experimentos de RMN sdo as distancias
entre pares de dtomos da molécula de proteina, porém, como nem sempre os experimentos de
RMN sao capazes de calcular as distincias exatas entre todos pares, mas apenas intervalos onde
estas distancias estdo contidas, entdo em trabalhos futuros pretendemos estudar sobre distancias
imprecisas, que € um caso mais geral do que é estudado nesta dissertacao.

O Protein Data Bank (PDB) € um banco de dados para estruturas tridimensionais de proteinas
e aminodcidos, fundado em 1971 por Edgar Meyer e Walter Hamilton [5]. Os dados contidos
no PDB sao frutos de experimentos de RMN, cristalografia de raio-X ou de desenvolvimento
tedrico realizados por pesquisadores de diferentes partes do mundo. Hoje, estima-se que 80%
das estruturas do PDB foram determinadas por cristalografia de raios X, 15% através da RMN,
e 5% em outras abordagens. Destas estruturas, cerca de algumas dezenas de milhares no total,
contém uma elevada porcentagem de repeticdes (estruturas para a mesma proteina determinadas



com diferentes técnicas ou sob diferentes condi¢des). Existem, pelo menos, vdrias centenas
de milhares de diferentes proteinas no corpo humano por si s, no entanto, a maioria de suas
estruturas ainda é desconhecida [9, 38, 42].

Um exemplo de molécula de proteina € a membrana associada ao componente essencial do
complexo de replicacdo do virus da hepatite C, denominada de proteina ndo estrutural SA (ou
NSS5A) representada na figura 2.1, cujo nome no PDB € 1R7C e que € constituida por 532 4tomos.
No caso dessa figura, cada cor representa um tipo de amino4cido diferente.

Figura 2.1: Proteina NS5A (1R7C) formada por 532 atomos [5]

O problema que apresentaremos a seguir, denominado Problema de Geometria de Distancias
Moleculares, tem como obejtivo calcular a estrutura tridimensional de uma dada molécula de
proteina, determinando as coordenadas de seus &tomos em um espaco tridimensional, utilizando
apenas as distancias entre os dtomos da molécula como instancias iniciais, distancias estas que
podem ser medidas através de experimentos de RMN. As moléculas que utilizaremos em nossos
testes terdo duas procedéncias, usaremos proteinas do banco de dado PDB e estruturas geradas
artificialmente que simulam uma molécula de proteina real.

2.2 Uma Modelagem do Problema de Geometria de Distan-
cias Moleculares para Proteinas

Como ja foi discutido, nosso objetivo € determinar a estrutura tridimensional de uma dada
molécula de proteina, conhecendo inicialmente apenas um conjunto de distdncias entre pares
de atomos desta molécula, que podem ser calculadas através de experimentos de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN). Este conjunto de distancias pode ser completo, sendo de nosso co-
nhecimento as distancias entre todos os pares de dtomos dessa molécula de proteina, ou pode
ser um conjunto arbitrario, o que geralmente ocorre nos experimentos de RMN que nem sempre
consegue estimar todas as distancias entre os pares de d&tomos. Além disso, muitas vezes também
ndo € possivel obter os valores exatos das distancias, podendo ser apenas obtido um intervalo
para algumas das mesmas.

Como estamos interessados na estrutura tridimensional de uma proteina, vamos considerar
que essa molécula estd em um espaco tridimensional. Neste trabalho utilizaremos o R como
sendo o espaco em que a estrutura estd contida. Dessa forma, cada dtomo dessa proteina serd
um ponto deste espaco. Assim, se a molécula tiver n dtomos, poderemos enumerar cada atomo
de 1 até n, e a posi¢do de cada molécula i em R3 serd x; = (xi1,%i2,%;3) onde x; 1,x;2,x;3 € Re
i=1,...,n. Por simplificacdo de notagdo, por algumas vezes, iremos chamar a molécula i de x;.



Se as coordenadas dos dtomos de uma molécula forem conhecidas, podemos determinar a
distancia entre eles. Por exemplo, para calcularmos a distancia, d; j, entre os 4tomos x; € x;, basta
fazermos:

i — x| = di.j, 2.1)

onde ||.|| é a norma euclidiana. Porém, o que queremos é fazer o inverso, isto é, calcular as
posig¢des x;, i = 1,...,n dos dtomos da molécula de proteina sabendo apenas as distancias d; ;
entre eles, ou em muitos casos, apenas um subconjunto do conjunto destas distancias. Como na
figura 2.2 onde temos como instincias iniciais apenas as distancias conhecidas que sdo as que
estdo descritas na figura, como por exemplo, entre os atomos 1 e 3. Ja outras distancias entre
pares de dtomos, como dj 4 ou d3 ¢ ndo sdo dadas. O PGDM ¢€ determinar as coordenadas de
cada atomo, ainda desconhecidas.
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Figura 2.2: Estrutura molecular com coordenadas dos 4tomos desconhecidas

Como ja foi mencionado, haverd casos, em que os esperimentos de RMN ndo conseguirdo
fornecer todas distancias exatas, mas apenas intervalos numéricos onde estarao parte destas dis-
tancias. Assim, haverd apenas uma cota inferior /; ; € uma cota superior u; ; para alguma distancia
d; j. Dessa forma, teremos o seguinte:

lij<dj<uj, (2.2)

onde d; ; € a distancia entre os dtomos i e j. Esse problema da determinac@do da estrutura tridi-
mensional de uma molécula, onde é conhecido apenas distancias entre seus dtomos, é nomeado
de Problema de Geometria de Distancias Moleculares (PGDM), que segundo Crippen e Havel
[12] foi definido em 1841 por Arthur Cayley (1821 — 1895), e que é uma particularizagdo de um
outro problema, que é chamado de Problema de Geometria de Distdancias (PGD), este dltimo,
também baseado no célculo das coordenadas de certos pontos, tendo como instancias apenas as
distancias de alguns desses pontos, porém abrangendo uma quantidade maior de aplica¢des, nao
apenas em problemas moleculares. Podemos, assim, definir o PGDM da seguinte forma:

Problema de Geometria de Distancias Moleculares (PGDM): Considere um molécula for-
mada por uma sequéncia de n dtomos, da qual é conhecido um subconjunto das distancias entre
pares deles. E possivel obter uma configuracio tridimensional para tal molécula, compativel com
as distancias dadas, isto é, determinar um conjunto de coordenadas {xi,....,x,} no R3 para seus



atomos de modo que as distancias euclidianas entre essas posi¢des sejam iguais as distincias
conhecidas?

Dessa forma, uma possivel modelagem matematica do PGDM seria a seguinte: "Como re-
presentar a estrutura molecular tridimensional no espaco R? de uma protefna composta por n
atomos, onde teremos que calcular as coordenadas x1,x3,...,x, dos dtomos, representando suas
posigdes x; = (x;1,Xi2,X;3) NO R3 parai=1,2...n, conhecendo um subconjunto do conjunto D
das distancias dos pares de 4tomos molécula."

Tendo como dados iniciais: (1) no caso completo, as cotas inferiores, /; ;, e superiores, u; j,
das distéancias, d; ;, entre os dtomos i e j, paratodo i, j € {1,2,...,n}, e (2) no caso arbitrrio, um
subconjunto destas cotas. Teremos, dessa forma, que calcular as coordenadas de todos dtomos
(ou 0 méximo que ¢é possivel), de modo que as distincias entre eles estejam entre as cotas dadas
no inicio.

No caso de distancias exatas, temos que [; j = d; j = u; j,Vi, j € {1,2,...,n}, entdo, as ins-
tancias do problema serdo as distancias entre os atomos, e da mesma forma que relatado anteri-
ormente, teremos que obter x; = {x;1,X;2,%;3},Vi € {1,2,...,n}, de tal forma, que as distancias
destas coordenadas encontradas satisfacam as distancias dadas.

Em outras palavras, conhecendo as distincias d; j, onde (i, j) € K e K é um subconjunto de
{1,2,...,n}?, queremos encontrar os pontos xp,x, ..., x, de R?, tais que satisfazem o seguinte:

]|x,~—xj|| = di’j,V(i,j) cK. (2.3)

Podemos perceber que este é um sistema quadratico, e as coordenadas dos dtomos serdo as
solucdes deste sistema, e isto serd o cerne dos métodos que apresentaremos, a tranformacao linear
de sistemas de equacgdes quadraticas e a resolucdo destes sistemas lineares.

Geralmente nao € facil calcular as coordenadas de todos os atomos da molécula estudada,
e nem sempre é possivel determinar alguma estrutura que satisfaca todas as condi¢des iniciais
dadas. Além disso, em muitos casos, principalmente no problema de distancias imprecisas, onde
¢ dado apenas o intervalo em que estdo as distancias [12], pode existir um nimero infindavel
de possiveis estruturas que satisfacam todas as condicdes iniciais, e, nestes casos, € importante
ndo apenas encontrar uma destas estruturas possiveis, mas todo o conjunto de estruturas, porque
os desvios das estruturas umas das outras no conjunto fornecem informacdes importantes sobre
a forma como a estrutura da proteina pode flutuar dinamicamente em torno de seu estado de
equilibrio. Esta propriedade dindmica é muitas vezes tio critica quanto a estrutura em si para a
compreensao da funcdo da proteina [12, 47].

Nosso trabalho se iniciard com o estudo dos métodos de resolucio do PGDM com um con-
junto completo de distincias exatas, passando em seguida a estudar os métodos que resolvem
este problema quando se tem um conjunto arbitrdrio de distancias exatas.

Por fim traremos algumas possibilidades de estudos futuros para trabalhar com as distancias
calculadas via RMN que nio sdo exatas, ou seja, como ja explicamos, aquelas cujas distancias
estdo em algum intervalo. Além disso, o novo algoritmo ATA também terd o objetivo de corrigir
alguns erros causados por aproximagao e o nimero de condi¢do de algumas matrizes.

2.3 Alguns Conceitos Fundamentais de Modelagem Compu-
tacional de Proteinas

Antes de iniciarmos a discussdo sobre a resolugdo do PGDM, iremos enumerar algumas
defini¢des e conceitos preliminares muito recorrentes nas discussdes dos métodos que citaremos.
Essas primeiras quatro defini¢des irdo nos mostrar os conceitos de dtomo determinado, 4tomos
base, &tomos vizinhos e independéncia entre 4tomos.



Definicio 1. E chamado de dtomo posicionado (ou dtomo determinado), todo dtomo de uma
molécula, cujas coordenadas sdo conhecidas em R3. Se ndo conhecemos as coordenadas de um
dtomo, ele é dito dtomo ndo-determinado (ou dtomo indeterminado)

Iremos chamar de atomos remanescentes a todos dtomos que nos resta determinar, ou seja,
todos dtomos ndo determinados.

Definicao 2. Diremos que um conjunto de dtomos B sdo dtomos base de um outro dtomo i, se for
possivel determinar unicamente as coordenadas de i, por meio das distancias conhecidas deste
dtomo i aos dtomos do conjunto B.

Definicao 3. Dizemos que dois dtomos i e j sdo dtomos vizinhos, se conhecemos a distdancia
entre eles, isto é, d; j é conhecida.

Definicao 4. Um conjunto de quatro dtomos serd chamado independente, se suas coordenadas
no R3 forem independentes, ou seja, os pontos que os representam no plano sdo ndo coplanares.

Algumas ferramentas, descritas com maiores detalhes em [24], necessdrias para o estudo dos
métodos que apresentaremos sao:

1) Determinante
O determinante de uma matriz A é definido da seguinte forma:

Defini¢do 5. Se A = (a) € R, entdo seu determinante é dado por det(A) = a. De modo mais
geral, o determinante de A € R™" é definido por

det(A) = i (—1)j+laljd€[(A1j), 2.4)
=1

onde Ay j é uma matriz (n— 1) x (n— 1) obtida através da exclusdo da primeira linha e da j-ésima
coluna de A.

Algumas propriedades dos determinantes de matrizes séo as seguintes: VA,B € R"*" e ¢ € R,
temos que

det(AB) = det(A).det(B),

det(AT) = det(A),

det(cA) = c"det(A) e

det(A) # 0 < A € ndo singular

2) Trago de uma matriz
Em dlgebra linear o trago de uma matriz quadrada A € a fung¢@o matricial que associa a matriz
a soma dos elementos da sua diagonal principal e é¢ denotado por tr(A), dessa forma se A = [a;;] €
R™ " entdo temos que
tr(A):(111+a22+...+ann. (2.5)

Algumas importantes propriedades desta fungdo devem ser destacadas: VA,B € R"™*" e A € R
temos que
tr(A+B) =tr(A) +tr(B),
tr(AA) = Atr(A),
tr(A) =tr(AT),
tr(AB) =tr(BA) e
tr(A) = 01+ ...0,, onde 0y,..., 0, sdo os autovalores de A.
3) Normas de Matrizes

Uma fungdo f : R”™*" — R é uma norma de matrizes se, e somente se para todo A,B € R
e o € R sio satisfeitas as seguintes propriedades:

mxn
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f(A)=0(f(A) =0 A=0),

f(A+B) < f(A)+f(B) e

f(aA) = |a|f(A).

As normas de matrizes sdo denotadas por ||A|| = f(A). E uma das normas de matrizes mais
usada € a Norma de Frobenius definidida por:

m n

lAllF= /) I\a?j\' (2.6)

i=1j=
Esta norma satisfaz a propriedade sub-multiplicativa, isto €,
IAB||r < [|Al|F||BI|F-

Além disso, podemos calcular a Norma de Frobenius utilizando a fung¢ao traco:

l|A||F = 1/tr(AAT). (2.7)
4)Numero de Condi¢ao

Na andlise numérica, o nimero de condicionamento ou nimero de condi¢do da matriz de
coeficientes de um sistema linear ¢ uma medida indicando se o sistema tem "boas condicdes"
para ser tratado numericamente. Um problema com um nimero de condi¢do pequeno é¢ chamado
de bem condicionado, enquanto os problemas que possuem um nimero de condicdo elevado sio
denominados mal condicionados. O ndmero de condi¢cdo de uma matriz A € R™*" ¢ denotado
por % (A) e definido por

A (A) = ||A]l-|la~"], (2.8)

onde ||.|| € uma norma de matriz. Portanto, o nimero de condi¢ido depende da norma escolhida,
por exemplo, no caso da Norma de Frobenius o nimero de condi¢ao é dado por ##(A) = ||A||F -
1A~ F.

5) Centro Geométrico

Em geometria , o centro geométrico (ou centréide) de uma figura (ou conjunto de pontos)
M ¢ a intersec¢do de todas as retas que dividem M em duas partes de iguais momentos. Infor-
malmente, é a "média" ( média aritmética ) de todos os pontos de M. A defini¢@o se estende a
qualquer objeto N em um espaco n-dimensional, tal que o seu centrdide € a interseccao de todos
os hiperplanos que dividem N em duas partes de momentos iguais.

Portanto, o centro geométrico de um conjunto finito de k pontos, digamos vi,v;,...,v; € R"
¢ dado por
Vi+Vva+...+ Vg
ne = . . (2.9)
Portanto, se temos uma estrutura molecular X com n dtomos, x1,x3,...,X,, onde suas posi¢des
estdo em R3, entdo o centro geométrico dessa estrutura é
Vi+va+...+v,
c = n )
ou seja,
l n
x.(j) = %Zvi(j) (2.10)
i=1
para j =1,2,3.
6) LU
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E muito comum nas aplica¢des da matemdtica problemas que necessitam da resolucio de
sistemas lineares e por muitas vezes, a estratégia mais recorrida € fatorar a matriz de coeficientes
do sistema em outras que sdo mais faceis de serem resolvidas ou que requerem menos tempo
computacional. Uma das fatoracdes de matriz mais conhecida e utilizada é a fatoracdo LU, que
consiste em decompor uma matriz em outras duas, uma triangular inferior e outra triangular
superior, motivo do nome da fatoracdo: L de lower (inferior em inglés) e U de upper (superior
em inglés).

A fatoragdo LU se aproveita da facilidade de resolver sistemas lineares triangulares e é base-
ada no seguinte teorema:

Teorema 2.3.1. [Golub, 1996] Seja A € R"" uma matriz quadrada de ordem n, e Ay o me-
nor principal k, isto é, a matriz k X k formada pelas primeiras k colunas e k linhas de A . Se
det(Ay) #0, para k = 1,2,....n— 1, entdo existe uma tinica matriz triangular inferior com di-
agonal unitdria L € R"*", e uma tinica matriz triangular superior U € R"*", tal que LU = A.
Além disso, det(LU) = ujjuyy . . . uyy, onde u;; sao os elementos da diagonal principal de U.

Na verdade, o fato da matriz A ser ndo singular, ou seja, se det(A) # 0, ja é suficiente para
a existéncia da fatoragdo LU, para alguma permutacdo de A. Portanto, se € preciso resolver um
sistema linear Ax = b com a matriz A sendo quadrada de ordem n e ndo singular, entdo poderemos
fatorar a matriz em A = LU, e assim, a solu¢ao x* deste sistema pode ser encontrado através da
resolugdo dos seguintes sistemas lineares:

Ly=1> e Ux=y

que requerem menos tempo computacional para serem resolvidos, pois L e U sao matriz triangu-
lares. O algoritmo da fatoracdo LU requer no maximo %n3 operacdes [24] para a decomposicao

de uma matriz A de ordem n.

7) Singular Value Decomposition (SVD)

Outro método de decomposi¢do de matrizes é o Singular Value Decomposition (SVD), mas
ao contrdrio da fatoracdo LU também trabalha com matrizes retangulares e/ou singulares, na
verdade, toda matriz admite uma fatoragdo SVD, porém com um custo computacional maior que
a LU. A decomposi¢cdo SVD € baseada no seguinte teorema.

Teorema 2.3.2. [Golub, 1996] Se A € R™*" é uma matriz real, entdo existem ortogonais U €
R™M eV € R™" tal que
A=Uxv?

onde ¥ = (0y,...,0,) com p < min{m,n} é uma matriz diagonal e 6y > 02 > ... > 0, > 0 sdo
os valores singulares ndo nulos de A, isto é, sdo os autovalores das matrizes AAT ¢ ATA.

Temos também, que as colunas de V formam uma base para os autovetores de A7 A, enquanto
que as colunas de U formam uma base para os autovetores de AA”. E o algoritmo da decompo-
sicdo SVD requer §n3 operagdes [24] para fatorar uma matriz A € R™"*",

Existem outras ferramentas matemdticas que iremos utilizar neste trabalho como o Root-
Mean-Square Deviation (RMSD), que é uma forma de medir a distancia entre duas estruturas
sobrepostas, e tem sido amplamente utilizada na modelagem de proteinas, para comparar e va-
lidar as estruturas de proteinas [19, 41], porém iremos defini-las em um outro momento mais
oportuno.

Com estas definicdes e ferramentas preliminares, podemos iniciar a apresentacdo dos méto-
dos utilizados para resolver o PGDM com distancias exatas. Dividiremos a apresenta¢do dos
métodos em dois capitulos, um dedicado a "familia Geometric Build-Up" e outro para a "familia
T"
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Capitulo 3

Revisao da Literatura

Neste capitulo iremos apresentar os métodos da familia "Geometric Build-Up", formada por
todos os métodos que buscam resolver o PGDM utilizando a transformacdo linear do teorema
3.1.5, que serd apresentado na secdo 3.1.2. Além do GB, fazem parte dessa familia o "Updated
Geometric Build-Up Algorithm" (UGB) e um método com complexidade linear, que resolve o
PGDM com um conjunto completo de distancias exatas, também apresentado neste capitulo. Po-
rém antes de introduzirmos os métodos dessa familia, iremos apresentar um outro algoritmo que
se utiliza da fatoracio em valores singulares (SVD, do inglés Singular Value Decomposition) da
matriz de distancias para resolver o PGDM com um conjunto completo de distancias exatas. O
primeiro algoritmo da "familia Geometric Build-Up" a ser apresentado € um método de comple-
xidade linear O(n), que foi uma alternativa apresentada por Dong e Wu em [17] ao método que
utiliza a fatoracio SVD e, portanto tem ordem de complexidade O(n?).

Posteriormente apresentaremos dois métodos utilzados para a resolugdo do PGDM com um
conjunto arbitrario de distancias, que sao o GB [18] e sua atualizacdo, o UGB [45], de Wu et al.
A principal diferenca entre os dois é que no segundo, as coordenadas da base sdo recomputadas
a cada passo, a fim de tentar conter o acimulo de erros numéricos. Foi com essa reinicializacao
das coordenadas dos 4tomos base que realizamos a mesma atualiza¢do no Algoritmo T [21].

3.1 Métodos para Resoluc¢ao do Problema de Geometria de
Distancias Moleculares com Conjunto Completo de Dis-
tancias Exatas

Iniciaremos a discussdo sobre a resolu¢dao do Problema de geometria de distancias molecu-
lares com conjunto completo de distancias exatas com dois algoritmos usados para resolver tal
problema. O primeiro apresenta a estratégia de decomposi¢do da matriz de distincia através da
fatoracdo SVD, porém, o custo computacional deste algoritmo é muito alto, ja que a sua ordem
de complexidade é 0(n3). Assim, Q. Dong e Z. Wu [17] desenvolveram uma alternativa a esse
primeiro método, que utiliza a estratégia de aplicar uma transformacao linear em sistemas nao-
lineares transformando-os em sistemas lineares, este foi o primeiro passo para o nascimento da
"familia Geometric Build-Up".

3.1.1 Método usando a Decomposicao em Valores Singulares da Matriz de
Distancias Moleculares

Iremos, agora, tratar sobre um algoritmo [6, 12, 17] que se utiliza da Decomposicao em Valores
Singulares (SVD) da matriz de distancias para resolver o PGDM com um conjunto completo de
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distancias exatas. A matriz B de distancias € formada pelas distancias inter-atdmicas dadas como
instancias iniciais do algoritmo, definida do seguinte modo

&2 —d?> +d° .
1,i i,j 1,j ..
Blh]:f VZ,J:1,2,...,7’1.
Vejamos os dois préximos resultados antes de continuar a explanagdo sobre o método.

Proposiciio 3.1.1. [Dong e Wu, 2002] Sendo X = [xI .. .xI]T € R™3 a matriz contendo as coor-
denadas de todos os n dtomos de uma molécula, e sendo B a matriz de distdncias como definido
acima, temos que B = XX T

Demonstragdo. Sejam xy,x,...,x, as coordenadas dos atomos da molécula, se d; ; € a distancia
entre os &tomos i e j da molécula, entdo temos as seguintes equagdes:
Hxi_xjH:di,ja Vi,j:1,2,...,l’l.
Elevando ambos lados ao quadrado, teremos

2 20
il | = 2x] o + |lx;1* = i

Vi j=1.2,.m, (3.1)

como a estrutura molecular de uma proteina € invariante sob movimentos rigidos, isto é, de
rotagdo, reflexdo ou translag@o, entdo, podemos definir o sistema de coordenadas de tal forma
que o primeiro dtomo esteja na origem desse sistema, ou seja, x; = (0,0,0). Assim,

] = 11(0,0,0)T —x;||> = ||lx; — x> = dlz’,-, Vi=1,2,3,...,n.
Substituindo ||x;||? = d? ; na equagdo 3.1, obetmos

& —olxj+d} =d?,  Vij=1.23,..n.

E, entdo, agrupando as distancias em um lado da igualdade, resulta em
2 2 2
dii—dijtdi;

2
Perceba agora que no lado esquerdo da igualdade temos B; ;, assim,

=xlx;, Vi, j=1,2,3,...,n

Bij=xIx;, Vi, j=123,.,n

Entao, teremos que

T T xlT
X|X1 . X]Xg T
) . ) X T
B = : : : =| 7| [xx | =XX
T T :
X, X1 X, Xn T
xn

O

Lema 3.1.2. [Dong e Wu, 2002] Sendo B e X como definidos acima, entdo, temos que Im(B) C
Im(X).

Demonstracdo. Seja x € R", tal que x € Im (B), entlo, existe y € R”, onde By = x, assim, subs-
tituindo B = X.X7, temos

XXTy=x = XXTy)=x = xcImX).

Portanto, Im(B) C Im(X).
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Por meio deste dltimo resultado que acabamos de demonstrar, podemos ver que Im(B) C
Im(X), entdo posto(B) < posto(X), e como sabemos que posto(X) < 3, ja que X tem apenas
trés colunas, entio posto(B) < posto(X) < 3. Assim, como B é simétrica, pois, BT = (XXT)T =
(XT)TXT = XXT = B e como posto(B) < 3, entdo, a decomposicio SVD reduzida de B é a
seguinte:

B=UxUT, (3.2)

onde U € R™3 ¢ uma matriz ortogonal e ¥ € R*3 é uma matriz diagonal, cujos elementos sio os
valores singulares de B, 61 > 62 > 63 > 0.

Nosso objetivo € obter as coordenadas dos atomos da molécula, para isso podemos calcular
a solugdo de B = XX, mas como ji conhecemos a fatoraciio de B, tal solucdo é dada por:

X — UZ%, (3.3)

1
onde Z%(i, i)=o07 parai=1,23.

Portanto, se tivermos um conjunto completo de distancias exatas entre os &tomo de uma deter-
minada molécula, podemos calcular sua estrutura tridimensional da seguinte forma: (1) Calcular
a matriz de distancias B como foi definido anteriormente, (2) Fatorar B em valores singulares, e
finalmente, (3) calcular as coordenadas dos 4tomos em nosso sistema de coordenadas, através da
equagao (3.3).

Em [24] € possivel observar que a decomposicio em SVD pode ser feita em no maximo
§n3 operagdes, entio sua ordem de complexidade é O(n’ ). Portanto, a solu¢do para o PGDM,
se dado todas as distancias exatas entre pares de dtomos, através deste método serd obtido em

tempo polinomial, onde a ordem de complexidade também serd O(n?).

3.1.2 Método com ordem de complexidade linear

Em [17], os autores Q. Dong e Z. Wu apresentaram um método com ordem de complexidade
linear para resolver o PGDM com um conjunto completo de distincias exatas, que poderia ser
usado como alternativa a este dltimo apresentado, ja que sua ordem de complexidade ¢ linear,
isto é, com o custo computacional de O(n). As duas idéias centrais do método nasceram de
observacdes de propriedades geométricas no R?,

Em um espaco de duas dimensdes, podemos fazer duas observacgdes: (1) Se sabemos as dis-
tancias entre trés pontos, dois a dois, entdo podemos calcular as coordenadas desses trés pontos,
a menos de movimentos rigidos, por meio da resolucao de um sistema linear de equacdes algé-
bricas, e (2) se estes trés pontos ndo estiverem na mesma reta e soubermos as distancias entre
eles e um quarto ponto, entdo podemos calcular, de forma tnica, a posi¢do deste quarto ponto,
por meio novamente da resolucdo de um sistema de equagdes algébricas [17]. Foram essas duas
idéias que ajudaram Q. Dong e Z. Wu a formular os préximos dois resultados, que verificam a
validade dessas ideias no R?, e que formam o fundamento no desenvolvimento de seu algoritmo.

Teorema 3.1.3. [Dong e Wu, 2002] Se conhecermos todas as distancias entre quatro dtomos de
uma molécula, entdo podemos determinar de modo tinico, a menos de movimentos rigidos, as
coordenadas destes quatro dtomos preservando a estrutura da molécula.

Demonstragdo. Sejam xi,x2,X3 € X4 08 quatro dtomos que queremos determinar, e d; j, onde
i,j=1,2,3,4ei+# j, as distincias entre eles. Como estes dtomos estdo em um espago de trés
dimensdes, temos que

xp = (ur,vi,wr), x2=(uz,v2,w2), x3=(u3,v3,w3), x4 = (us,v4,ws).
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Sem perda da estrutura da molécula, podemos via de movimentos rigidos realizar uma mudanca
de coordenadas de modo que, o primeiro 4tomo esteja na origem do espago, isto é, x; = (0,0,0),
o segundo atomo esteja sobre o eixo das abscissas (eixo-x), assim, suas coordenadas serdo da
forma x, = (u2,0,0) e, por fim, o terceiro dtomo esteja no plano abscissa-ordenada (plano xy),
ou seja, x3 = (u3,v3,0). De posse dessas hipéteses, podemos definir o seguinte sistema ndo-linear

2_ 10
[[x2 = x1l, = day ”2:‘12,1
llx3—xill,=d31, ouseja, uj+v3 = d%}l : (3.4)
s —xaly = ds2 (3 —2)* 3 = d5 5

Portanto, se resolvermos este sistema, obtemos os valores

2 2
ds, —ds, n dy
2d271 2

Podemos tanto escolher u; e v3 positivos, quanto ambos negativos, pois as distancias ndo serao
alteradas, apenas o que ocorre de uma escolha para outra € uma reflexao em torno do eixo y, mas
mantendo a mesma estrutura rigida. No nosso caso, escolhemos ambos positivos.

Depois de termos determinado a posicdo dos trés primeiros pontos podemos determinar a
posi¢do de x4 = (u4,v4,ws), utilizando as distincias conhecidas aos outros atomos podemos
definir suas coordenadas através do seguinte sistema:

uy = :I:d271, uz = V3 = ﬂ:(dil - M%)l/z. (3.5)

lxs —xi]| = df |
x4 —x2]| = df
x4 —x3]| = df 5

Que € equivalente ao seguinte sistema quadratico:

ui+vi+wi :dil
(g —u2)? +vj +wj = dj
(u4 — u3)2 + (V4 — V3)2 —|-Wi = di?,

E, se resolvermos o sistema acima, obtemos os seguintes resultados:

2 2 2
diy—dis up dj

Up = — - T V4=
2uy 2

—d?y— (us—u)*+ (wa—uz)* v
2 4.3 > _|_E3ew4:j:(dil—bl421—vi)1/2
3

)

Novamente, podendo escolher w4 positivo ou negativo, pois isso ndo afetard a estrutura, ja

que a diferenca de uma escolha para a outra é uma reflexdo.
O

Na figura 3.1 é possivel visualizar como ocorre a determinacdo dos quatro primeiros 4tomos
através do teorema 3.1.3, no item (a) da figura foi posicionado o primeiro 4tomo na origem, no
item (b) foi determinada a posic¢ao do segundo dtomo no eixo-x através da distancia d », posteri-
ormente foi calculada em (c) a posi¢@o do terceiro &tomo no plano xy utilizando as coordenadas
dos dois dtomos ja calculados e as distancias d; 3 € d 3. E possivel visualizar que existem duas
possibilidades para a posi¢ao do terceiro 4tomo, assim como diz o teorema. Por fim, a partir das
coordenadas destes trés dtomos e das distincias deles ao quarto dtomo, determinamos na figura
3.1(d) a posi¢ao x4 deste dtomo.

O cdlculo de quatro dtomos como foi mostrado na demonstracio deste teorema serd o pri-
meiro passo ndo apenas deste algoritmo, como também de todos os outros que apresentaremos
adiante. O seguinte lema nos auxiliard no préximo teorema:
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v-

X

(a) Primeiro Atomo (ori gem)

v

(c) Terceiro Atomo (plano xy) (d) Quarto Atomo

Figura 3.1: Constru¢do dos quatro primeiros dtomos pelo Teorema 3.1.3

Lema 3.1.4. [Dong e Wu, 2003] Se {x;,x2,x3,x4} C R3 sdo pontos ndo coplanares, entdo o
conjunto de vetores B = {(x; —x2), (x| —x3), (x] —x4)} C R3 € linearmente independente.

Ja o préximo resultado serd o cerne deste e de todos algoritmos da familia Geometric Build-
Up, sendo utilizado em todos passos subsequentes ao cdlculo das coordenadas dos 4 primeiros
atomos através do teorema 3.1.3. Pois em cada um destes n — 4 passos poderemos calcular a
posicdo de um dtomo nao determinado por meio da resolugao de um sistema quadratico, que por
este teorema pode ser linearizado a um sistema que tem a matriz de coeficentes nao-singular,
portanto, com solucdo tnica.

Teorema 3.1.5. [Dong e Wu, 2002] Sejam 4 dtomos determinados e ndo coplanares, cujas po-
sicoes em R sdo x1,x2,x3 e x4. Entdo se um quinto dtomo ndo determinado for vizinho destes
4 dtomos, temos que é possivel achar as coordenadas deste dtomo, xs, que serd a solug¢do do
seguinte sistema linear:

Ax =c, com (3.6)
(XI_XZ); d —di + | |2 — |2
A=2| (m-x)' | ec= d;—diﬂlmlli—llxslli
()C]-X4) d4—d1+HX1H —||X4H

onde A € R¥3 é nao-singular e ¢ € R.
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Demonstragdo. Uma das formas de determinar a posi¢do do 4tomo ndo determinado x; sabendo
apenas a distancia entre ele e outros quatro dtomos determinados € resolver o seguinte sistema

quadratico:

—x1|| =di1
— x|l =dia
—x3|| =di3
—x4|| =dia

(3.7)

Podemos ver no apéndice A, que pelo teorema A.2 este sistema quadratico possui, a menos
de erro de medidas, apenas uma solu¢do. Mas pela dificuldade de resolver tal sistema, iremos
aplicar uma transformacgao linear em tal sistema para que seja reduzido a um sistema linear.
Supomos que a* € R? seja a solugio deste sistema.

Primeiramente, iremos elevar ambos lados das equagdes ao quadrado

la* — x> = d,

Como sabemos que ||u — v||> = |[u||* —

[la*[|* —
[la*[[> —
[la*[[* —
lla*[* —

—X1||2:di2,1

*—x3||2 :diij '

—x|P=dy

2uTv + ||v||?, entdo

2x1Ta*—|— lx1]]? =
25 a* + x| |* =

2x3Ta*+||x3||2:
27"+ [l P =

d2
2
17

diy

di74

Substituindo ||a*|[* = 2xTa* — ||x,||> + d} da primeira equacdo, nas outras trés, obtemos

2 a |l |P +d7,

— 25 a" + |l ? = di2,2

2x1Ta*—||x1H2+di21—2x a*+||XgH2 l3 ,

2xl a* — ||y |2 + 2, —

ou seja,

2(x) —x2)a* =

2(x1 —X3)Ta* = |lx1|]> = ||x3]|* +d?5 —d

2(xy —x4)Ta* =

Assim, sendo

(k1 —x2)"
A=2| (xi—x3)T | e
(x1 —x4)"

onde A € R3%3 ¢ ¢ € R3, temos que Aa*

2xfa + || P = a2,

[t | = [l P+, —

i1

el = lxal P+ d2y — 2y

i, —d ; 71+ e |2 = [ 2
c= d,} d,1+IIX1||2—||X3H2 ,
diy—d?) + [l |[* = [l 2

=C.

Portanto, se a* € solucdo do sistema quadratico (3.7), entdo, também serd solu¢ao do sistema
linear Ax = ¢, com A e ¢ definidos acima.

Ja vimos que o sistema (3.7) tem apenas uma solugdo e que ela também serd solucdo do
sistema linear (3.6). Agora, nos resta provar que o sistema (3.6) tem apenas uma solugdo, ou
seja, que A é ndo singular. Como x1,x2,x3 € x4 sdo ndo-coplanares, entdo pelo lema (3.1.4) temos
que x| —Xx2,X] — X3 € X] — X4 sdo linearmente independentes, logo, A é ndo singular.
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Tendo estes dois resultados em maos, Q. Dong e Z. Wu [17] mostraram que para resolver o
PGDM com um conjunto completo de distincias, basta escolhermos 4 pontos ndo coplanares e
entdo determinamos suas coordenadas xj, x», x3 € x4 através do teorema 3.1.3 e os fixamos como
atomos base do restante dos dtomos, ja que eles satisfazem as condi¢des do teorema 3.1.5, pois
as distancias entre estes 4 dtomos e todos os outros ndo determinados sdo conhecidas, entdo para
cada 4tomos remanescente i, ou seja, para cada dtomo ndo determinado, resolvemos o sistema
(3.6), ja que o teorema 3.1.5 nos garante que a solug@o deste sistema serd as coordenadas do
atomo indeterminado x; que estamos buscando.

Apresentamos abaixo o algoritmo deste método que acabamos de apresentar.

Algoritmo 1: Método com complexidade linear para conjunto completo

Entrada: O conjunto D de distancias euclidianas entre todos os pares de &tomos de uma mo-
lécula com n 4tomos.

Saida: Estrutura completa da molécula de proteina.

1. Encontre quatro d&tomos nao-coplanares.

2. Determine suas coordenadas x1, X2, X3 € X4, segundo as formulas dadas pelo Teorema 3.1.3.

3. Para cada dtomo ndo-determinado j, usando as coordenadas de x1, xp, x3 € x4, podemos cal-
cular a posicéo de x; através do sistema linear 3.6.

O préximo método que apresentaremos, chamado Geometric Build-Up Algorithm, pode ser
utilizado para resolver o PGDM com um conjunto arbitrario de distincias, e € uma generalizacdo
deste ultimo método, pois quando se trata do problema com um conjunto completo de distancias
temos que ambos sdo iguais. A principal diferenca é que como podemos nio ter todas distancias
conhecidas, entdo em cada passo, teremos que buscar 4 4tomos que possam ser base para o 4&tomo
ndo determinado que esta sendo buscado.

3.2 Métodos para Resolucao do Problema de Geometria de
Distancias Moleculares com Conjunto Arbitrario de Dis-
tancias Exatas

Os dados de distancias moleculares derivados da interacdo atbmica medidos por experimentos
de RMN podem ser utilizados para calcular a estrutura tridimensional de uma proteina. Se as dis-
tancias entre todos os pares de dtomos estdo disponiveis, entdo uma estrutura de proteina tnica
pode ser calculada em tempo polinomial, conforme o algoritmo que vimos na se¢do anterior, o
qual foi baseado em uma simples relacdo geométrica entre as coordenadas e as distancias. No
entanto, geralmente, os experimentos de RMN sé podem fornecer um conjunto arbitrario de dis-
tancias entre pares de &tomos de uma determinada proteina. Mesmo podendo combinar os dados
de RMN com o nosso conhecimento sobre certos vinculos entre comprimentos e angulos, nds
ainda nao podemos obter todas as distancias [18]. Algoritmos heuristicos, tais como o algoritmo
EMBED [12], tém sido desenvolvidos para estimar as distancias "em falta", isto €, as distancias
que ndo puderam ser calculadas via RMN, e assim, obter um conjunto completo de distancias
que possam ser utilizadas para calcular a estrutura da proteina. Infelizmente, tais estimativas sao
geralmente caras e propensas a introduzir erros em algumas dessas distancias "em falta". Em
relacdo as distancias maiores, pode ser muito dificil obté-las a partir das distancias disponiveis.
O algoritmo EMBED usa uma técnica chamada "Bound Smoothing", que em geral, possui um
custo computacional de 0(n4) para estimar as distancias que ndo foram possiveis de calcular pelo
RMN [11, 12]. Esta técnica depende de conceitos geométricos como a desigualdade triangular,
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que na melhor das hipéteses s6 pode estimar um limite superior e inferior para as distancias.
Em seguida, as distdncias encontradas sdo provavelmente usadas para estimar as outras distan-
cias "em falta", havendo assim, uma propagacio de erros e fazendo da estimativa ndo confidvel.
Uma melhor abordagem seria resolver a estrutura diretamente usando o conjunto arbitrario das
distancias. Nesse caso, em vez de estimar cada distancia "em falta", nds podemos apenas usar as
distancias mais confidveis obtidas a partir de experimentos de RMN.

Neste trabalho, todos os métodos descritos na resolugdo do PGDM com um conjunto arbi-
trario de distancias utilizam essa estratégia de trabalhar apenas com as distancias conhecidas.
Inicialmente apresentaremos os algoritmos Geometric Build-Up Algorithm (GB) e Updated Ge-
ometric Build-Up Algorithm (UGB). O algoritmo GB foi baseado no algoritmo de tempo linear
relatado anteriormente, porém ao invés de usar uma mesma base para encontrar toda a estrutura,
no GB a base pode ser alterada para cada dtomo remanescente. E possivel que alguns 4tomos no
determinados ndo possuam vizinhos o suficiente para determina-lo, assim a estrutura da proteina
podera nao ter solucao.

Os passos dos algoritmos GB e UGB consiste em escolher inicialmente quatro 4tomos inde-
pendentes e determinar suas posi¢des, através do teorema 3.1.3, depois escolher um atomo nao-
determinado que seja vizinho aos quatro primeiros dtomos e determinar sua posi¢ao resolvendo o
sistema linear (3.7) do teorema 3.1.5. Por fim, para cada 4tomo ndo-determinado restante, buscar
4 atomos posicionados, independentes e vizinhos deste dtomo a determinar, e assim, calcular sua
posicdo resolvendo o mesmo sistema linear, porém atualizado com os novos dtomos base. Ja
no algoritmo UGB nestes tltimos passos antes de resolver o sistema linear (3.7), s@o recalcula-
das através do teorema 3.1.3 as coordenadas dos dtomos que foram escolhidos para ser base do
atomo a ser determinado. Apds feito esse calculo, resolvemos o sistema linear (3.7) encontrando
a posicdo do atomo indeterminado em relagdo as coordenadas da base recalculada. Verifica-
mos as transformacdes que diminuem a diferenca entre a estrutura dos dtomos recalculados e de
suas posicdes anteriores, e assim, aplicamos essas transformagdes no dtomo que acabamos de
determinar para verificar suas coordenadas em relacdo a estrutura principal.

3.2.1 Geometric Build-Up Algorithm (GB)

Wu apresentou o "Geometric Build-up Algorithm" (GB) em 2003 [18] como uma alternativa
aos outros métodos existentes para resolver o PGDM com um conjunto arbitrario de distincias,
ja que na época da sua publicacdo as abordagens precisavam estimar todas as outras distancias
que ndo puderam ser determinadas via RMN, para assim, construir um conjunto completo de
distancias, e assim calcular a estrutura da proteina. No entanto, os passos para a estimacio
eram caros e sujeitos a muitos erros. O GB foi inspirado pelo método que acabamos de mostrar
na secdo anterior, de autoria dos mesmos autores e que resolve o PGDM com um conjunto
completo de distancias em tempo polinomial, porém ele ndo necessita de todas as distincias
entre os atomos e ndo precisa estima-las também. Tanto o GB quanto sua atualizacdo, o UGB,
foram o que nos deram base para que desenvolvessemos o Algoritmo T e sua atualizagcdo, o
Algoritmo T Atualizado.

Primeiramente, escolhemos quatro 4tomos nao coplanares. As coordenadas destes atomos
podem ser facilmente calculadas usando as distancias entre eles, como vimos no Teorema 3.1.3.
Em seguida, para cada &tomo remanescente procuramos quatro dtomos que possam servir de base
para esse 4&tomo, ou seja, quatro a&tomos ndo coplanares e vizinhos com o 4tomo nao determinado.
Posteriormente, o algoritmo resolve um sistema linear pequeno (4 x 4) de equagdes algébricas.
Como este algoritmo ird repetir no maximo n iteragdes, entdo a quantidade de operagdes é pro-
porcional ao ndmero de 4tomos na molécula.

A principal diferenca entre o algoritmo GB e o algoritmo da secdo anterior com complexidade
linear que resolve 0 PGDM com um conjunto completo de distancias € que neste algoritmo,
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os primeiros quatro dtomos determinados pelo Teorema 3.1.3 podem servir de base para todos
os outros n — 4 atomos remanescentes, dado que sabemos as distancias entre todos os dtomos
da molécula de proteina. Porém, no caso do conjunto arbitrario, podemos nao saber todas as
distancias, e portanto, no algoritmo GB devemos para cada 4&tomo remanescente, procurar quatro
atomos ja determinados que podem servir de base para este atomo. Porém, nem sempre podemos
encontrar quatro dtomos base para todos 4&tomos, e nesse caso, o0 GB pode informar somente uma
estrutura parcial.

Assim, para que o método GB consiga reportar toda a estrutura, € preciso que para todo
atomo i ndo determinado existam pelo menos outros quatro dtomos, k1, ks, k3 e k4, determinados
que possam servir de base para o &tomo i, ou seja, que sejam ndo coplanares e vizinhos do atomo
requerido.

Seja x; as coordenadas do dtomo que queremos determinar € xi, , Xy, , X, € X, as coordenadas
dos atomos base para o atomo i. Entdo, para calcular a posicdo do atomo i devemos resolver o
seguinte sistema quadratico:

||xi = xi, || = ik,
|[xi — X1, || = di g,
i = xis|| = digsy
||xi = X, || = ik

(3.8)

A transformacdo linear que realizaremos neste sistema € similar ao do método anterior, mos-
trado no Teorema 3.1.5, onde primeiramente sdo elevadas as equacdes ao quadrado, e poste-
riormente usando uma equagio como pivd, primeiro é isolado ||x||> nesta equacdo e depois o
substituimos nas outras equagdes. Por exemplo, se utilizarmos a primeira equagdo como pivd
temos o seguinte:

Substituindo ||x||> = ZX,{I x; — ||xx, ||* +d} da primeira equacio, nas outras trés, obtemos

247 x; — ||ay||* +d? — 2a% x; + ||aa||* = d?
2alx; — ||ay||* +di —2a] x5+ ||as| [P = &5
2alx; — ||ay |2 +d? —2a}x; + [as| 2 = d3

ou seja,

2(x, —sz);xi = [, Hz— kaszer% —di
2(xk1 _xk3)Txi = ||xk1||2_ ||xk3||2+d% _dé .
200y — xiey) " i = [y |7 — |3 | |= + df — B

Assim, obtemos uma equacao linear, da forma Ax = ¢, com

(vt — 31, B~ + |l |2~ ||
A=2 (5 =) | e o= | d—di |l P~ [l |, (39
(vt — ) 3 =i+ [ P [l |

onde A e R33 e ceR3.

Porém, podemos escolher qualquer uma das quatro equacdes do sistema (3.8) como equagao
pivd e em cada uma dessas escolhas obtemos um sistema linear diferente com trés equacdes
e trés incognitas, x;1,X;2 € X;3, € portanto, cada um desses sistemas terd 3! = 6 permutacdes
diferentes. Assim, existem 6 -4 = 24 diferentes sistemas lineares que podem ser derivados do
sistema nao linear (3.8). Entretanto, pelo Teorema 3.1.5, temos que todos esses 24 sistemas tém
a propriedade de que a matriz de coeficientes é ndo-singular, e portanto, os determinantes dessas
matrizes serdo diferente de zero. Além disso, Dong e Wu afirmam que quanto mais proximo o
determinante estiver de zero, mais proxima a matriz A estard de ser uma matriz singular [18],
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e por esta razdo, no método GB, dos 24 sistemas lineares possiveis, € escolhido aquele que
tem o maior valor absoluto do determinante da matriz de coeficientes, para resolvé-lo e assim
determinarmos as coordenadas do dtomo remanescente. Como veremos adiante, no artigo da
atualizacdo do GB, os préprios autores reconhecem que o determinante nao é uma boa medida
para verificar o condicionamento de uma matriz e comecam a utilizar o nimero de condig@o para
tal verificacao.

Porém, ndo precisamos calcular os determinantes das vinte e quatro matrizes de coeficientes
que determinam os sistemas, pois, se uma matriz B é uma permutacdo de A, entdo o determi-
nante das duas matrizes sdo iguais, basta ver que |det(B)| = |det(P-A)| = |det(P)||det(A)| =
1.|det(A)], pois |det(P)| = 1. Assim, precisamos calcular o determinante de apenas quatro dos
vinte e quatro sistemas lineares possiveis.

O algoritmo do método GB € como se segue:

Algoritmo 2: Geometric Build-Up (GB)

Entrada: Um conjunto D de distancias euclidianas entre pares de 4tomos de uma molécula
com 1 4tomos.

Saida: Estrutura completa (ou parcial) da molécula de proteina.

1. Encontre quatro 4&tomos ndo-coplanares com distancias conhecidas entre si.

2. Determine suas coordenadas x1, x, X3 € x4, segundo a demonstra¢do do Teorema 3.1.3.

3. Para cada 4tomo ndo-determinado j, se possivel, encontre quatro dtomos determinados, x;,
Xj2, Xj3 € X j4, ndo-coplanares, com distancias conhecidas entre si € com o dtomo indeterminado.

4. A partir desses quatro atomos, resolva o sistema Ax = b do Teorema 3.1.5 que tem a matriz
de coeficientes com o maior determinante.

5. Se nao for possivel encontrar 4 4tomos base para os 4tomos remanescentes, pare e reporte a
estrutura parcial. Sendo, volte ao passo 3.

Observacao 1. Como foi dito acima, na determinacdo de cada dtomo remanescente teremos
quatro possiveis sistemas linares que poderemos resolver, pois sdo derivados do sistema quadrd-
tico (3.8). Tais sistemas sdo Ayx = ¢y, comk =1,2,3,4 e onde

I (xk1 _xkz)T | [ d§2_di§1 +||xk1||§_ ||xk2||§ 1

Al =2 (xkl _xk3); € Cp = d123 _di 1 + kal Hz - H'xk3H2 ) (310)
| (o —X5)" | diy—d;, + [0k 117 = [ |
[ ok, —22)" ] [ dl§2_di21+H'xk2H§_kalHi |

Ay =2 (xkz_xks); e ) = di2.3_dil+ka2H _||xk3|| s (3.11)
L (xkz_xk4) i L di74_di,1+||xkz||2_ ||xk4||2 i
[ (o =) "] _di;Z_dizl+ka3||z_||xk1||§_

Az =2 (x4 —xkz); e c3= dii3 _diz’l +||xk3||2— ||)Ck2||2 : (3.12)
| (o = X5)" L dig—diy gl |7 — [ 17
[ (g —22,)" ] [ di§2_di§1+||xk4||§_||xk1||§ |

Ag =12 (xk4—xk2)§ € 4= dié3_di1+ka4H — [, || . (3.13)
| (g —x15)" | d7y—diy A P ] = g |

Destes, escolheremos, para resolver, o sistema i, onde det(A;) > det (A )Yk = 1,2,3,4.
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Apresentaremos a seguir, uma atualizacdo do algoritmo GB, que mantém as suas ideias cen-
trais, porém em cada etapa, onde sdo determinadas as coordenadas de um dtomo remanescente, 0
algoritmo atualizado realiza um passo a mais. Ele recalcula a posicao dos quatro &tomos base em
um novo sistema de coordenadas, conforme o Teorema 3.1.3, depois calcula a posicdo do 4tomo
ndo determinado conforme o Teorema 3.1.5, fazendo assim que ele se torne o quinto 4tomo nesta
estrutura no novo sistema de coordenadas. Por fim sdo verificadas as tranformacdes que sao ne-
cessdrias fazer para que os quatro dtomos bases recalculados voltem a sua posi¢do original, e é
aplicado no quinto 4tomo, encontrando enfim, as coordenadas do 4tomo remanescente no sistema
de coordenandas principal onde estd sendo construida a estrutura da molécula.

3.2.2 Updated Geometric Build-up Algorithm (UGB)

Nesta secdo iremos discutir sobre o "Updated Geometric Build-up Algorithm" (UGB) que
foi apresentado por D. Wu e Z. Wu em [45]. Este algoritmo € uma versio atualizada do GB
para o PGDM com um conjunto arbitrario de distdncias exatas, e a principal diferenga é que no
algoritmo atualizado foram implementadas duas estratégias para minimizar os erros introduzidos
nos cdlculos das coordenadas dos dtomos. A primeira mudanga é que ao invés de calcular o
determinante da matriz de coeficientes, serd o nimero de condicdo que sera examinado para
verificar qual sistema linear serd resolvido em cada passo do algoritmo. O que é melhor do
que avaliar o determinante, uma vez que a matriz pode ser mal condicionada mesmo se o seu
determinante for grande. A segunda modificacdo € que as coordenadas dos quatro atomos base
sdo recalculadas (ou reinicializadas). Assim, o acimulo de erros introduzidos na resolucao dos
sistema lineares, para a determinacdo das coordenadas dos dtomos, s@o controlados nas etapas
intermedidrias. Essa segunda estratégia também foi implementada na atualizacdo do Algoritmo
T.

O UGB, se utiliza das mesmas transformagdes realizadas do Algoritmo GB, descritas no Teo-
rema 3.1.5, porém, no inicio de cada passo, quando vamos calcular o i-ésimo dtomo, nds fazemos
uma reinicializacdo, recalculando as coordenadas, a partir da origem, dos atomos base do atomo
a ser determinado, através do Teorema 3.1.3 gerando assim uma nova estrutura com 4 4tomos.
Depois calculamos a posicdo do dtomo i nessa nova estrutura através da resolug¢do do sistema
da Observagdo 1 com o menor nimero de condi¢@o, depois verificamos as transformacdes ne-
cessdrias para que os 4 atomos base voltem a suas posi¢des originais, por fim aplicamos essa
transformacdo no quinto 4&tomo da nova estrutura, e o0 acrescentamos na estrutura principal.

Os préximos dois resultados mostram que o calculo do determinante pode ndo ser tdo confia-
vel para verificar se uma matriz estd bem ou mal condicionada.

Teorema 3.2.1 (Demmel, 1996). Seja a matriz A ndo-singular, entdo

{18l . - _ 1
mm{ Tl :A+0A ¢é singular }— )

onde J#(A) é o niimero de condi¢do na norma-2 da matriz A.

A demonstragdo deste teorema se encontra em [16] e mostra que a distincia de A para a

matriz singular mais préxima dela € de #(A) O préximo exemplo, mostra bem que mesmo que

o determinante de uma matriz seja grande, ela pode ser mal condicionada.

Observacao 2. Considere a matriz

10 0
A‘[ 0 10—1}
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Temos que det(A) = 10° e #5(A) = 10°. Como o niimero de condi¢do de A é grande, entdo
pelo Teorema anterior, temos que A estd bem proxima de uma matriz singular, e portanto é
uma matriz mal condicionada. Por outro lado, o determinante de A também é grande, o que
mostra que o determinante ndo é uma boa medida para determinar se uma matriz é bem ou mal
condicionada.

Portanto, o niimero de condi¢io ¢ uma forma mais confidvel que o determinante para verificar
o condicionamento de uma matriz. E como temos que % (AP) = J#(PA) = J#(A) onde P
¢ uma matriz de permutagdo, entdo na determinacdo de cada dtomo remanescente, 0s sistemas
lineares da Observacdo 1 continuam sendo os 4 que precisam ser escolhidos para resolver, porém,
escolhendo o sistema que tem a matriz de coeficientes com o menor nimero de condicao.

O algoritmo UGB se inicia da mesma forma que o seu antecessor. Primeiramente buscamos
por 4 4tomos nao-coplanares que sejam vizinhos entre si, e calculamos suas coordenadas segundo
as férmulas do Teorema 3.1.3. Posteriormente para cada 4tomo remanescente i escolhemos qua-
tro dtomos determinados xy, , X, , X, € X, que possam servir de base para o célculo deste dtomo.
Para isso, pelo Teorema 3.1.5, além de precisarem ser vizinhos do 4tomo nao determinado, é
necessario que os quatro sejam vizinhos entre si e ndo coplanares.

Ap6s encontrar 4 4tomos que satisfacam essas restricdes, nds recalculamos a posicao destes
em um outro sistema de coordenadas, segundo as férmulas usadas na demonstracao do Teorema
3.1.3, obtendo 0s pontos yk, , Yk, Vk; € Yk, Neste novo sistema. Posteriormente calculamos o nu-
mero de condi¢do das matrizes Ay, descritas na Observacido 1, e resolvemos o sistema linear que
possuir a matriz de coeficientes com o menor nimero de condi¢do. A solucdo y; de tal sistema
serd as coordenadas do 4&tomo i no novo sistema de coordenadas, e para acrescentarmos o &tomo
i na estrutura principal, aplicamos as transformacgdes necessdrias em y; para que os 4 dtomos
reinicializados voltem as suas posi¢des originais. Esse passo adicional foi desenvolvido a fim de
obter uma maior estabilidade nos sistemas lineares que sdo resolvidos ao longo do algoritmo.

Vejamos entdo quais s@o estas transformacdes citadas para que os dtomos voltem a estrutura
principal. Primeiro € realizada uma translagdo para que a nova estrutura tenha o mesmo centro
geométrico que os quatro dtomos base na estrutura principal e depois é aplicado uma rotacao
para que os 4 dtomos voltem as suas posi¢des originais. O cdlculo da matriz de rotacdo € feito
através do uso do Root-Mean-Square Deviation (RMSD), que é uma estimativa de erro entre duas
estruturas, no caso, a matriz de rotagdo serd a matriz Q que minimiza a fun¢do do RMSD.

Seja X € R*3 a matriz que contém as coordenadas dos atomos base, e ¥ € R*3 a matriz
contendo as coordenadas dos dtomos base reinicializados, ou seja, temos que

X(i,j) = x,(J)
Y<i7j) :yki(j),

ondei=1,2,3,4¢e j=1,2,3.
Os centros geométricos das estruturas X e Y, denotados por x. e y. sdo definidos por

A~

B
.M#

X)) e ye()=3YY(j), (3.14)
=1

xc(j) =
1

para j = 1,2,3. Logo, se aplicarmos a seguinte translacdo em Y

YW, 1) =7 (i,1) = e(1) = x(1)]

YW (1,2) =Y (i,2) — [e(2) — x(2)], (3.15)
Y(])(ia?’) = Y(ia3) - [)’6(3) _xc(?’)]

com i = 1,2,3,4, entdo teremos que a matriz Y terd o mesmo centro geométrico de X, basta
observar o seguinte Teorema:
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Teorema 3.2.2. As estrutura X e YV como definidas acima tém o mesmo centro geométrico.

Demonstragdo. Iremos calcular o centro geométrico de Y e mostra que € igual ao de X. Temos
inicialmente pelo sistema 3.15 que

YW(i, j) =Y (i, ) = ye() +xe())
Entdo, o centro geométrico de Y Mgo seguinte:

1 1 ¢
Y(i,j)— 4 Z)Q‘(]) +Z ;XC(J)

1 i=1

1

-

4 1
ZY ‘I’xc( )—Z

1:1 i

\</\
q&.
=

—_
I M»

Z

para j = 1,2,3. E, como o centro geométrico de Y € y.(j) = 42 1Y (i, j) com j=1,2,3, entdo

W) =)~ (el + 3 ) = eld) — wel) +xe) = %)

Portanto, o centro geométrico da estrutura Y )¢ igual ao centro geométrico de X. ]

Como as estruturas X e Y (! t8m o mesmo centro geométrico, entdo podemos utilizar o RMSD
para verificar qual a matriz de rotacdo Q que minimiza a diferenca entre ambas estruturas, e assim
aplicando essa rotacdo Q em Y (1) teremos que os atomos da estrutura Y voltarao as suas posicdes
originais na estrutura X, isto é, na estrutura principal. A definicdo do RMSD ¢ dada a seguir:

Definicao 6 (RMSD). [3, 19, 29, 30, 41] Sejam X e Y duas matrizes em R%3 representando
duas estruturas sobrepostas, isto é, com 0 mesmo centro geométrico. Definimos o RMSD entre X
e Y por

X—Y
RMSD(X,Y) = mian, (3.16)

NG

onde Q é uma matriz 3 x 3 de rotagdo e ||.||r € a norma de Frobénius.

No préximo teorema, verificamos qual é a matriz de rotagcdo que minimiza a fungdo do
RMSD.

Teorema 3.2.3. [Wu, 2008] Seja X,Y € R™3 duas matrizes com o mesmo centro geométrico,
temos que a matriz de rotagdo que minimiza a fung¢do do RMSD é dada por

Q=UVv", (3.17)
onde C =UXVT é a decomposicdo em valores singulares da matriz C =Y'X.

Demonstragdo. Seja X e Y duas matrizes de ordem nx3 que representam duas estruturas sobre-
postas. Queremos obter a matriz de rotacdo Q que minimiza a funcdo do RMSD. Porém, a matriz

que minimiza X fQHF serd a mesma matriz que minimiza ||X — Y Q||r. Assim, para encontrar Q

basta resolvermos o problema
ming||X —YQ||F. (3.18)

Utilizando as propriedades da norma de Frobenius e da fun¢@o traco, podemos fazer os se-
guintes cdlculos:

IX-YQ[} =tu((X-YQ)" (X-Y0)) =tr(X"X ~X"YQ - Q"Y"X+Q"YTY Q) = tr(X"X)
tr(QTYTY Q) —2tr(QTYTX) = tr(XTX) +tr (YY) —2tr(QT YT X), pois tr(XTY Q) = tr(XTY Q) =
tr(QTYTX) e tr(QTYTYQ) = r(QQTYTY) = tr(YTY).
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Assim, chegamos que || X —YQ|% = tr(XTX) + tr(YTY) — 2tr(QTY7X), e portanto, o pro-
blema de minimizar ||X — Y Q|| é equivalente ao problema de maximizar tr(Q7 Y7 X).

Calculando a fatoragdo SVD da matriz C = YT X, obtemos C = UXV7, onde U e V sio
matrizes ortogonais e X é uma matriz diagonal, portanto

tr(QTYTX) = u(QTUzVT) = (VT QTUY).

E como U,V e Q sdo matrizes ortogonais, segue que tr(VI QTUY) < tr(X). Porém, se fizermos
Q =UVT, ou seja, QT = VU7, chegamos que tr(VI QTUX) = tr(VT (VUT)UL) = tr(Z), e por-
tanto, Q = UV’ é a matriz ortogonal de rotagio que maximiza tr(Q” Y7 X) e consequentemente
que minimiza %

O

Portanto, depois de calcularmos a posi¢do y; do dtomo i, entdo basta aplicar a translacio 3.15
seguida da rotag@o 3.17, mostrada no teorema anterior, em y; que encontraremos as coordenadas
x; do 4tomo i na estrutura principal. E, assim, repetimos o mesmo procedimento para o préximo
adtomo remanescente. Dessa forma, o algoritmo do UGB é como se segue:

Algoritmo 3: Updated Geometric Build-Up (UGB)

Entrada: Um conjunto D de distancias euclidianas entre pares de 4tomos de uma molécula
com 7 4tomos.

Saida: Estrutura completa (ou parcial) da molécula de proteina.

1. Encontre quatro 4&tomos ndo-coplanares com distancias conhecidas entre si.

2. Determine suas coordenadas x1, X, x3 € x4, segundo a demonstra¢do do Teorema 3.1.3.

3. Para cada dtomo ndo-determinado j, se possivel, encontre quatro dtomos determinados, xi,
Xj2, Xj3 € X j4, ndo-coplanares, com distancias conhecidas entre si € com o dtomo indeterminado.

4. Utilizando apenas as distancias disponiveis, reinicialize os quatro &tomos, ou seja, encontre
as coordenadas y 1, yj2, y;3 € y j4, segundo a demonstra¢do do Teorema 3.1.3.

5. Determine a translacdo 3.15 e a rotacdo 3.17.

6. A partir desses quatro d4tomos (com suas novas coordenadas), calcule as coordenadas y; do
atomo j na nova estrutura, resolvendo o sistema Ax = b do Teorema 3.1.5 que tem a matriz de
coeficientes com o menor nimero de condicao.

7. Aplique em y; a translac@o e a rotagdo encontrada no passo 5, calculando dessa forma as
coordenadas x; do 4tomo j na estrutura principal.

8. Se nao for possivel encontrar 4 d&tomos base para 0s &tomos remanescentes, pare e reporte a
estrutura parcial. Sendo, volte ao passo 3.
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Capitulo 4

Descricao da Nova Familia de Métodos
para o Problema de Geometria de
Distancias Moleculares

Neste capitulo iremos apresentar a nossa proposta de algoritmo que nomeamos de Algoritmo
T Atualizado (ATA), que consiste em utilizar no Algoritmo T (AT) a mesma atualizacdo que foi
feita no UGB, em relacdo ao GB, a fim de tentar evitar erros numéricos, como por exemplo,
instabilidade, arredondamento, etc. Apesar do algoritmo T ter sido apresentado em [21] por F.
Fidalgo, o colocamos separado dos outros métodos da revisao da literatura, ficando no mesmo
capitulo da descri¢ao do novo método que estamos propondo, pois além de que a idéia do ATA ter
dependido do AT, ainda quisemos separar o capitulo 3 para os algoritmos da "familia Geometric
Build-Up" e o capitulo 4 para os da "familia T", do qual ambos métodos fazem parte.

Os dois primeiros passos do AT e ATA sdo iguais, inicialmente escolhemos quatro dtomos
ndo coplanares e vizinhos entre si, determinamos suas coordenadas através do Teorema 3.1.3,
buscamos um dtomo que seja vizinho destes quatro primeiros dtomos e determinamos suas co-
ordenadas através da resolu¢do de um sistema linear. A partir desse momento os dois métodos
comegam a se diferenciar. Para cada atomo remanescente, o AT busca quatro atomos determina-
dos que possam servir de base para esse dtomo requerido, e assim, através da resolucdo de um
sistema linear pode obter as coordenadas deste atomo até entdo ndo determinado, enquanto que
o ATA faz uma reinicializa¢io das coordenadas dos dtomos base antes de resolver o sistema.

4.1 Algoritmo T (AT)

O Algoritmo T foi apresentado por F. Fidalgo em [21], e € bem parecido com o algoritmo
GB, diferindo na transformacdo aplicada no sistema nao-linear (3.8). O primeiro passo do AT
¢ determinar as coordenadas de quatro dtomos ndo coplanares e vizinhos entre si através das
férmulas na demonstragdo do Teorema 3.1.3, depois para cada dtomo nao determinado i, buscar
quatro dtomos que possam servir de base para o mesmo, e resolver um sistema linear, calculando
dessa forma a posi¢do deste atomo.

Os préximos resultados s@o os fundamentos do AT e mostram entre outras coisas a transfor-
macdo que serd aplicada no do sistema (3.8).

Lema 4.1.1. [Fidalgo, 2011] Se {x1,x2,x3,x4} C R3 ¢ um conjunto de pontos ndo-coplanares,
entdo a matriz

T
B= [vl Vo V3 V4]
PR T .
é ndo-singular, onde v; = [1 xT] ,i=1,....4.

i
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Demonstragdo. Verificaremos para quais o, 3,7,0 € R temos que

avi+Bva+ys+va=[0 0 0 0], 4.1)

ou seja,

alt L1410 ) +y[1 L) +801 2] =0.

E, portanto, teremos o seguinte sistema linear

o+B+y+6=0
oxy + Bxy+ yx3 + 0x4 =0,

que € equivalente ao sistema

a+B+y=-96
4.2
{ ox) + Bxy + yx3 = —Oxq, “4.2)
Logo, podemos observar que
oxy+ Bxa+yx3 = —0x4 = (A + B +V)xq = axg + Bxg + yx4. 4.3)

Da equagdo (4.3), temos

0= (Otxl — OCX4) + (ﬁxz — ﬁX4) + (}/X3 — YX4) = a(x1 —X4) —I—ﬂ(xZ —X4) + }’(X3 —X4)

Como xj,x7,x3 € x4 s30 ndo coplanares, entdo pelo Lema 3.1.4 temos que (x] — x4), (X2 —
x4) € (x3 — x4) s@o vetores linearmente independentes, e portanto, temos que o = 3 = v = 0.
Substituindo estes valores no sistema 4.2 temos que 6 = 0, entdo o sistema 4.1 tem apenas uma
solugdo: a =B =y=06=0.

Dessa forma, podemos afirmar que a matriz

— e
=

¢ ndo-singular.

A seguir, apresentamos o resultado central do algoritmo T, que faz uso do lema anterior.

Teorema 4.1.2. [Fidalgo, 2011] Sejam {by,by,b3,bs} € {y1,y2,y3,V4}, respectivamente, sub-
conjuntos de R3 e R. Se o sistema quadrdtico

la—b1ll, =y
||a - b2||2 =)

4.4
la—bsll, = ya @4

la = bally = ya

possui uma solucdo a*, entdo o sistema Ax = b,

1 b7 y%—Hble
1 b vz —||bs
A=-2|  7|eb= g_”b sz
3 yi—| 3H2
I by vi = llball
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2
[la”|

. L. - - T
possui uma vnica solucdo x*, em funcdo de a*, da forma x* = [t a*T] ,ondet = — 2

Demonstracdo. Seja a* € R? uma solugdo para o sistema 4.4. Assim, substituindo a* neste
sistema, elevando suas equagdes ao quadrado e fazendo operagdes com elas, temos

2 2
la*||* —2b7 a* = y; — |ba
la*|* =267 a* = y3 — ||ba?

2 2
Ha*|\2—2b§a* =y;— Hb3Hz
la*||* —2b5a* = y3 — |ba]]

ou seja,
—21=2ba" =y — b
~2t=2b)a" =5 — |Ibo?
T x 2 2 (4'5)
—21 =2bya" = y5 — ||bs||
—2t —2b}a* =y} — ||ba])?
tomando ¢ = — ||a*||* /2. Matricialmente, podemos escrever (4.5) como
2
1 b7 yi = l1ell
L byl [t ]
) % { ] = |72 51 - (4.6)
AN R TN
1 by i = lIba]
Portanto, x* = [t a*T] T solugdo para Ax = b em fungio de a*. ]

Em cada passo do AT, deseja-se determinar a posi¢do x; de um atomo indeterminado da
molécula. Sejam xi,, xi,, Xi; € Xy, as posi¢des de quatro atomos determinados, ndo-coplanares,
com distancias entre si € com x; todas conhecidas. A partir das distancias d; x,,dj x,,djk; € dj,»
entre X; € Xx, ,Xk,, Xk, € Xk, respectivamente, podemos considerar o seguinte sistema quadratico:

) =i [, = dja
) = x|, = dj2
. 4.7
v | = 3 -
ij _xk4H2 =dj4
Apresentaremos, a seguir, o principal resultado que embasa este método, fazendo uso do
Teorema 4.1.2 e do Lema 4.1.1.

Corolario 4.1.3. [Fidalgo, 2011] Sejam Xy, ,Xy,, Xk, € X, as coordenadas de quatro dtomos de-
terminados, ndo-coplanares, com distancias com um dtomo indeterminado x; conhecidas. Se

A T 2 .
conhecermos as distancia d;y,,djy,,djk;,d; i, e se x* = [tj xj*T] ,onde tj = — Hx]*H /2, é
solucdo de
Ax=0b, com (4.8)
2
1 xlT djz',l - ||x1||2
T 4%, —
A=_1 1 X% eh— ]2,2 ||)C2||2
1o a2~ |
2
b d5 4~ |lxa
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onde A € R¥* ¢ b € R™3, entdo temos que as coordenadas do dtomo j serdo x j =X

Demonstragcdo. Como é de nosso conhecimento as coordenadas de quatro d&tomos determinados
e as distdncias entre estes e um outro dtomo ndo determinado, entdo para calcularmos a posicao
deste d&tomo basta resolver o seguinte sistema quadratico

[ =i ||, = i
ij—xszzZ Joka
) = x5 ||, = djrs

ij—xlqu: Joks

4.9)

E como podemos ver no apéndice A, no teorema A.2 este sistema tem no maximo 1 solugao,
logo a menos de erros nas medidas, temos que tal sistema tem exatamente 1 solucdo, que serd
as coordenadas do 4tomo ndo determinado, entdo 0s 4tomos X , Xk, , Xk, € Xk, podem servir como
base para o dtomo x;.

Pelo Teorema 4.1.2, como a solug@o do sistema 4.9 € x;, entdo a solugdo do sistema linear
. T 2
Ax = b serd x* = [tj ij} ,ondet; = — HXJH /2.
Mas como A é ndo-singular, pelo Lema 4.1.1, entdo temos que Ax = b também possui solu¢ao

unica. E portanto, basta resolver tal sistema linear para encontrar as coordenadas do 4tomo ;.
]

Assim, podemos dizer que o Algoritmo T funciona da seguinte forma: Considere uma molé-
cula com n atomos da qual conhecemos um conjunto arbitrario de distincias entre pares de seus
atomos. Denotaremos as coordenadas desses dtomos, que desejamos calcular, por x1,x2,...,x, €
R3.

Assim, como nos métodos anteriores, calculamos a posi¢ao dos quatro primeiros 4tomos atra-
vés das formulas descritas na demonstragdo do Teorema 3.1.3. Posteriormente, para cada 4tomo
Jj remanescente, buscamos por quatro atomos determinados que sejam nao coplanares, e vizinhos
do dtomo ndo determinado. Segundo o Coroldrio 4.1.3, estes quatro dtomos servirdo como base
para o célculo do 4tomo remanescente, bastando calcular a solugdo x* = (;,u;,v;,w;) do sistema
linear (4.8), que teremos que as coordenadas deste dtomo requerido serd x; = (u;,v;,w;). Além
disso, a primeira coordenada da solugdo de Ax = b talvez possa ser utilizada como um teste para
a qualidade da solugdo encontrada, jd que a mesma tem de estar proxima de 1; = — Hx i HZ /2.
Essa questao ainda € alvo de investigacgao.

Quanto a estrutura de saida deste algoritmo, hd que se fazer uma observacao.

Observacao 3. Hd outros métodos que mostram que é possivel encontrar mais de uma solugdo
para PGDM [34], ou seja, determinar mais de uma configuragdo tridimensional para seus dto-
mos, respeitando as restricoes de distancias. Estas solugoes podem ser semelhantes (i.e., podem
ser sobrepostas a partir da aplicagdo de movimentos rigidos, como translagdo e/ou rota¢do) ou
ndo. Tanto o ATA quanto o UGB fornecem, apenas, uma delas.

Assim como acontece com o algoritmo GB e UGB, caso nio seja possivel determinar quatro
atomos base para algum dos dtomos remanescentes ou resolver um dos sistema linear no decorrer
do método, o AT para e reporta uma estrutura molecular parcial.

Dessa forma, apresentamos o método proposto por F. Fidalgo em [21], chamado Algoritmo
T, e que continua sendo alvo de nossos estudos. Utilizando os resultados demonstrados acima,
segue o algoritmo do AT.
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Algoritmo 3: Algoritmo T (AT)

Entrada: Um conjunto D de distancias euclidianas entre pares de 4tomos de uma molécula
com n 4tomos.

Saida: Estrutura completa (ou parcial) da molécula de proteina.

1. Encontre quatro 4tomos nao-coplanares com distincias conhecidas entre si.

2. Determine suas coordenadas x1, x2, x3 € x4, segundo a demonstra¢do do Teorema 3.1.3.

3. Para cada dtomo ndo-determinado j, se possivel, encontre quatro dtomos determinados, x;,
Xj2, Xj3 € X4, ndo-coplanares, com distancias conhecidas entre si e com o dtomo indeterminado.

4. A partir desses quatro dtomos, resolva o sistema Ax = b do Coroldrio 4.1.3.
5. Faga x;(i) = x(i+1), parai=1,2,3. x; é a posi¢ao determinada para o dtomo j.

6. Se ndo for possivel encontrar 4 d&tomos base para os 4tomos remanescentes, pare e reporte a
estrutura parcial. Sendo, volte ao passo 3.

4.2 Algoritmo T Atualizado (ATA)

Verificando que a reinicializagdo feita em cada passo no Algoritmo UGB foi bem sucedida e que
diminuia em muito o erro entre a estrutura da molécula original e a encontrada no pelo método,
decidimos entdo, implementar essa reinicializacdo no AT, que se mostrou tdo eficiente, em rela-
¢do ao erro calculado, quanto o UGB, porém, com um menor custo computacional. Essa modifi-
cacdo no AT originou o Algoritmo T Atualizado (ATA), que ja foi apresentado no XVI Congresso
Latino-Iberoamericano de Investigacion Operativa (CLAIO) [22], sendo incluido como trabalho
completo em seus pré-anais, e que também ¢ tema do artigo [23] em construgdo.

Nesta atualizacdo, em que pretendemos evitar a propagaciao e o acimulo de erros numéri-
cos e garantir mais estabilidade, hd uma mudanca do sistema de coordenadas em cada passo k:
passamos 0s quatro 4tomos base xi,,Xx,, Xk, € Xi, do sistema original para outro, de modo que
as posicOes destes quatro 4tomos no novo sistema yy, , Vk,, Vk;Y € Yk, dependam, apenas, das dis-
tancias entre eles para serem determinadas e independam de célculos previamente realizados.
Depois, calcula-se a posi¢do do dtomo indeterminado no novo sistema através do sistema linear
(4.8) do Teorema 4.1.3 e, em seguida, colocamos este novo 4tomo no sistema de coordenadas ori-
ginal, observando as transformacgdes necessarias para que os 4 atomos base voltem a sua posicao
original. O ATA se mostrou mais estdvel do que o AT, garantindo maior qualidade das solugdes,
quanto a precisdo numérica.

Iremos detalhar melhor a sequéncia de passos do Algotitmo T Atualizado. Primeiramente,
buscamos 4 dtomos que sejam ndo coplanares e vizinhos entre si, e determinamos suas coorde-
nadas através do Teorema 3.1.3, ou seja, conforme as seguintes férmulas:

x1 =(0,0,0), x2 = (x2,1,0,0), x3=(x31,%32,0) x4 = (x4,1,%22,%43)
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onde,

X1 = *dy
2 2
P ds ) —ds, Jr012,1
31 24y 2

x30=H(df; —x3,)"?

2 2
_ iy,

2 2 2 2
Cdyy—diy—(xan —x) (g —xsn)T
X402 = 203a +5°

— (2 2 2 \1/2
X453 = F(dy — x5 — %) /

Entdo procedemos igual ao AT para obter o quinto atomo determinado. Depois para cada atomo
x;j ndo determinado, buscamos quatro atomos determinados, ndo-coplanares, com distancias co-
nhecidas entre si e com x;, onde suas coordenadas x, , Xx,, X, € Xg, € R3, e que armazenaremos
como linhas de uma matriz X € R**3. Recalculamos as suas coordenadas conforme as férmulas
descritas acima, obtendo suas novas posi¢Oes yi,, Vk,» Yk; € Vk,» aS quais também sdo armazena-
das como linhas de uma matriz ¥ € R**3. Este processo é chamado reinicializacio dos quatro
pontos. Observe que os centros geométricos das estruturas tridimensionais representadas pelas
matrizes X e Y sdo calculados, respectivamente, da forma

4
xe(k) = %ZX(I',/() e ye(k)=

i=1 i
para k = 1,2,3. Logo, para que a matriz Y tenha o mesmo centro geométrico de X, realizamos a
seguinte translacdo em Y:

Y (i,k), (4.10)

ISP
.MP

Il
—_

Y(i,1) =Y (i, 1) = [ye(1) = xc(1)]

Y(i,2) =Y(i,2) = [yc(2) —x(2)] , 4.11)

Y(i,3) =Y (i,3) = [ye(3) —x(3)]
parai=1,2,3,4. Desse modo as estruturas representadas por X e Y ficaram sobrepostas e teram o
mesmo centro geométrico [21]. Para finalizar, resta-nos rotacionar Y para que os quatro 4tomos,
recalculados, voltem o mais proximo de suas posi¢des originais. Para tanto, usamos a RMSD

IX YOl

o \/ﬁ )

onde X e Y sdo como definimos acima, a matriz Q é a matriz de rotagdo que melhor alinha X e
Y, estando sobrepostos sobre 0 mesmo centro geométrico, e ||-||» € a norma de Frobenius. Como
vimos na se¢d@o 3.2.2, neste procedimento, a matriz Q que minimiza a fun¢cdo RMSD ¢é dada por
Q =UVT, onde U eV sio as componentes ortogonais da decomposicdo em valores singulares
da matriz C = YTX, isto é, C = ULV [21]. Porém, antes de aplicarmos tais transformacoes na
matriz Y, usamos os 4tomos y,, Vk,» Yk; € Yk, para calcular, pelo Teorema 4.1.3, a posigdo do
atomo ndo determinado j no novo sistema de coordenadas resolvendo o sistema linear Ay = b
com

RMSD(X,Y) = min

o &= low
PN 1A NN N
Lot &5 o
Lo, b M
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Sendo y* = (y*(1),y"(2),y*(3),y*(4)) a solugdo do sistema acima, teremos um quinto &tomo
nessa nova estrutura, tal que suas coordenadas serdo y; = (y*(2),y*(3),y*(4)). Ap6s este célculo,
acrescentamos o dtomo j no sistema de coordenadas original, aplicando a translacdo (4.11) e a
rotacao

o=uvuvT (4.12)

em y;, obtendo a posi¢do x; do dtomo indeterminado. Este procedimento € repetido até que
encontremos a estrutura completa da molécula de proteina, reportando toda sua estrutura, ou
até que ndo seja possivel determinar as posicdes dos dtomos restantes da molécula, podendo
ser pelo mal condicionamento do sistema linear que gera uma instabilidade numérica ou pela
impossibilidade de se encontrar os quatro dtomos base para algum dtomo remanescente. Desse
modo, o método se encerra, reportando uma estrutura parcial da molécula.

A figura 4.2 mostra um exemplo do uso dessa estratégia implementada no método ATA a
fim de obter uma melhor estabilidade. Nesse exemplo, j4 foram determinados 6 4tomos, cujas
coordenadas sdo xj,xp,x3,X4,X5 € Xg. Além disso, busca-se calcular as coordenadas do atomo
7 ainda indeterminado. Os dtomos que estdo ligados por semi-retas sdo aqueles para os quais
conhecemos as distincias entre eles, entdo, pela figura 4.1(a) é possivel observar que os dtomos
2,3,4 e 5 tem todas distancias entre eles conhecidas, assim como também as distancias entre eles
e o 4tomo remanescente. Supomos neste caso, que estes dtomos sejam ndo coplanares, portanto,
podem servir de &tomos base para a determinacio do atomo 7. Assim, no item (a) € realizado um
novo calculo das coordenadas destes 4 atomos através do Teorema 3.1.3, levando-o0s assim a um
novo sistema de coordenadas, e obtendo dessa forma as coordenadas y;,y2,y3 € y4. Na figura (b)
¢ calculada a posicdo y7 do &tomo 7 neste novo sistema de coordenadas a partir da resolucio do
sistema Ax = b do Corolario 4.1.3. Por fim, identificamos a translacdo (4.11) e a rotagcdo (4.12)
que levariam as novas posi¢des dos dtomos base nas suas posi¢des originais e na figura 4.1(c)
aplicamos estas duas transformacdes lineares em y7, encontrando dessa forma as coordenadas x7;
do 4tomo 7 na estrutura que o algoritmo estd construindo.

Segue o algoritmo do ATA.

Algoritmo 3: Algoritmo T Atualizado (ATA)

Entrada: Um conjunto D de distancias euclidianas entre pares de atomos de uma molécula
com 1 4tomos.

Saida: Estrutura completa (ou parcial) da molécula de proteina.

1. Encontre quatro 4tomos nao-coplanares com distincias conhecidas entre si.

2. Determine suas coordenadas x1, x, x3 € x4, segundo a demonstra¢ao do Teorema 3.1.3.

3. Para cada 4tomo ndo-determinado j, se possivel, encontre quatro dtomos determinados, x;,
Xj2, Xj3 € X j4, ndo-coplanares, com distancias conhecidas entre si € com o dtomo indeterminado.

4. Utilizando apenas as distancias disponiveis, reinicialize os quatro 4tomos, ou seja, encontre
as coordenadas yji, y2, y;3 € ¥4, segundo a demonstracdo do Teorema 3.1.3.

5. Determine a translag@o 4.11 e a rotacao 4.12.

6. Resolva o sistema Ax = b, do Corolario 4.1.3, utilizando as novas coordenadas dos atomos
base Vi1, ¥j2,¥j3 €Y, obtendo yj.

7. Calcule a posi¢do na nova estrutura do dtomo indeterminado y; (i) = y3(i+1), parai=1,2,3.

8. Aplique em y; a transla¢do e a rota¢do determinada no passo 5, encontrando as coordenadas,
xj, do 4tomo j na estrutura principal.

9. Se ndo for possivel encontrar 4 dtomos base para os 4&tomos remanescentes, pare e reporte a
estrutura parcial. Sendo, volte ao passo 3.
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v =<

Transformagdo

Recalcular coordenadas dos atomos base

(b) Segundo Passo: Calcular a posicdo do atomo indeterminado no novo sistema de coordenadas, através do
Corolario 4.1.3.

Ts

<

Translagdo e Rotagdo em y7

(c) Terceiro Passo: Aplicar a translag@o (4.11) e a rotag@o (4.12) neste dtomo para conhecer suas coordenadas na
estrutura principal.

Figura 4.1: Estratégia utilizada para melhorar estabilidade dos Sistemas Lineares no algoritmo
ATA

Essa reinicializagdo feita nos atomos base € realizada com o objetivo de melhorar o condi-
cionamento das matrizes de coeficientes e com isso obter mais estabilidade nos sistema lineares
que serdo resolvidos no decorrer do método ATA. Na se¢do 5.1.1 sdo apresentados os testes que
foram realizados para verificar se o condicionamento das matrizes realmente eram melhorados
depois da utilizacdo dessa estratégia desenvolvida por Wu [45]. Nestes testes o algoritmo ATA
mostrou que de fato é mais estdvel do que o algoritmo T sem essa atualizacdo, e que por causa
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dessa estabilidade, o erro, calculado via RMSD, também se comporta melhor no Algoritmo T
Atualizado.

Poderiamos inclusive optar por outras estratégias de pré-condicionamento que melhorassem
o condicionamento das matrizes de coeficientes, e assim, conseguir uma melhor estabilidade
quanto a estes sistema lineares, porém estratégias tais como fazer um reescalonamento utilizando
autovalores ou aplicar uma transformacao linear para que a base ficasse ortonormal poderiam au-
mentar o custo computacional, como por exemplo, o tempo de processamento do algoritmo, e um
aumento no tempo do algoritmo poderia se tornar uma grande desvantagem em um estudo do tipo
Monte Carlo no caso de distancias imprecisas, que é o caso mais frequente no estudo do PGDM
com proteinas. Essa preocupagao se explica pela Lei dos Grandes Nimeros, também chamada
de Primeiro Teorema Fundamental da Probabilidade, que é definido da seguinte forma: "Se um
evento de probabilidade p é observado repetidamente em ocasides independentes, a proporcao
da freqiiéncia observada deste evento em relacdo ao total de nimero de repeti¢des converge em
direcdo a p a medida que o nimero de repeticdes se torna arbitrariamente grande."[8]. E pelo
Teorema Central do Limite, também denominado de Segundo Teorema Fundamental da Proba-
bilidade, um importante resultado estatistico em aplicacdes praticas, que garante que mesmo que
os dados ndo sejam distribuidos conforme uma distribuicao normal, a média dos dados converge
para a distribuicdo normal conforme o niimero de dados aumenta [37, 13]. Portanto, no estudo
de caso de distancias imprecisas, precisaremos fazer um estudo de quantificacdo de incertezas
e poderemos necessitar destes teoremas citados anteriormente, e assim, o algoritmo escolhido
precisard ser utilizado um grande nimero de vezes, e portanto, uma pequena diferenga no tempo
do caso de distancias exatas, podera se tornar uma grande diferenca no caso mais geral.

Por esse motivo acreditamos que o tempo de processamento do ATA é uma de suas vanta-
gens, ja que nos testes realizados, o ATA se mostrou um pouco mais rdpido que o UGB e essa
pequena diferenca no tempo para o caso de distincias exatas serd bem maior no caso de distan-
cias imprecisas, e portanto, o algoritmo ATA poderd ter uma melhor vantagem no estudo deste
caso.

Como j4 foi comentado, os algoritmos ATA e UGB sdo semelhantes estruturalmente, dife-
rindo principalmente pela dimensdo do sistema linear resolvido. No caso do ATA, a dimensao
¢ igual a 4, enquanto que no algoritmo UGB sdo quatro possiveis escolhas de sistemas linea-
res de dimensdo 3. Portanto, enquanto no UGB € preciso calcular os nimeros de condicdo de
quatro matrizes, para depois resolver um sistema linear 3 x 3, no ATA nio ha busca a ser feita,
isto é, resolvemos diretamente um sistema linear 4 x 4, resultando por isso, em um menor custo
computacional.

No préximo capitulo iremos fazer algumas simulacdes computacionais nos métodos ATA e
UGB, onde compararemos o tempo gasto em cada algoritmo e o erro entre a estrutura utilizada
e a estrutura reportada pelo método. Tais estruturas podem ser artificiais ou reais. E a unidade
de medida usada para a distdncia entre os atomos, e consequentemente usada na posicdo destes
4tomos no plano tridimensional, é o Angstron, que é denotada por A, onde 1 A =10~'° metros.
O erro, calculado via RMSD, que citaremos no préximo capitulo também é dado em Angstron.
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Capitulo 5

Experimentos Computacionais

Neste capitulo, iremos realizar uma comparacdo numérica entre os algoritmos UGB e ATA por
meio de experimentos computacionais. Para isso, utilizaremos dois tipos diferentes de instancias:
geradas artificialmente e retiradas do banco de dados PDB. Quanto as instincias artificiais, ire-
mos gera-las conforme descrito em [32], escolhidas pela simplicidade de implementagao, e por
simular estruturas moleculares reais. Além disso, serve como uma etapa preliminar da verifica-
cdo da qualidade do algoritmo ATA, pois sabemos a solugdo. Essas estruturas sdo estabelecidas
por uma cadeia de dtomos enumerados de 1 a n, onde a distancia entre dois 4tomos consecu-
tivos é igual a 1.5 A. Entdo, calculamos as distancias entre todos os atomos, mas levamos em
considerag@o, apenas as menores que 6 A, formando o conjunto de dados iniciais dea entrada
de nossos dois algoritmos. Além disso, observa-se que estas estruturas artificiais representam
algumas caracteristicas qualitativas de um problema real [32]. Em relacdo as moléculas reais
que utilizaremos do banco de dados PDB [5] iremos medir todas as distancias, mas utilizaremos
como dados de entrada nos algoritmos apenas aquelas que forem menores que 8 A.

Para fazer tal comparagao entre os métodos, iremos levar em considerag¢@o duas varidveis, o
tempo que cada algoritmo leva para calcular as coordenadas dos 4tomos e o erro entre a molécula
original e a molécula reportada pelos métodos. Esse erro serd calculado pelo RMSD. Como ja
discutimos anteriormente, 0 RMSD ¢é uma forma de medir a distincia média entre as estruturas
de duas moléculas sobrepostas.

A forma que utilizamos o RMSD para calcular esse erro é similar com que fizemos na se¢ao
do ATA, sendo X a matriz com todas as distancias da molécula original, seja ela artificial [32] ou
real do PDB [5], e Y a matriz com todas as distancias reportada por um dos métodos. Primeiro
aplicamos a translacio descrita em 4.11, resultando em Y. Depois fatoramos a matriz C = Y7 X
atraves da SVD, obtendo C = UXV7, e assim, calculamos a matriz de rotacio Q = UV, final-

. c . . XY
mente poderemos obter o valor do RMSD, que seré o erro, através do seguinte calculo %

5.1 Geracao de Instancias Artificiais

Para realizarmos os experimentos, iremos utilizar como instancias dois tipos de moléculas, mo-
léculas reais extraidas do banco de dados PDB, e também moléculas artificiais, criadas através
da descrigdo feita em [32]. Neste artigo Lavor mostra como "construir”" moléculas artificiais que
possam ser condizentes com as reais.

Antes, de introduzirmos a construcdo das coordenadas destas moléculas artificiais, precisa-
mos enunciar algumas definicdes:

Definicao 7. Chamamos de Comprimento de Ligacdo o comprimento da ligacdo entre dois
dtomos, ou seja, a distancia euclidiana entre as posi¢cées deles no espago tridimensional.

35



Definicio 8. O Angulo de Torcdo, ou Angulo Diedral, é o dngulo entre dois planos, ou seja, o
angulo entre os vetores normais a estes planos.

Definicao 9. Sejam A, B e C trés dtomos da molécula em um espago tridimensional, que sdo
os vértices de duas ligacoes, entdo o dngulo entre os vetores, AB e BC, que representam essas
ligagoes é chamado de Angulo de Ligagao.

Podemos ver melhor estas defini¢des na figura 5.1, onde por exemplo, temos uma ligacao
entre os atomos i e i + 1, entdo o Comprimento de ligacdo dos dtomos i e i 4 1 € a distancia entre
eles. Temos que o angulo ©; ;12 € 0 Angulo de ligagdo entre os dtomos i,i+ 1 e i+ 2, e finalmente
o angulo @; ;3 € o Angulo de torsdo entre o plano definido pelos dtomos i,i+ 1 e i+2 e o plano
definido pelos dtomos i +1,i+2 e i + 3. Nesse caso os 4 d4tomos sdo ndo coplanares, da mesma
forma que os atomos base nos métodos.
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________ | Wii+3
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Figura 5.1: Representacdo de 4 4tomos em uma molécula

Portanto, no caso das moléculas, temos que os comprimentos de ligacdo serdo as distncias
moleculares entre dois d&tomos. E como em todas iteragdes dos métodos, os dtomos base serdao
ndo coplanares, entdo eles estardo dispostos em dois planos, e assim, o angulo entre estes dois
planos serd o angulo de torsdo da base. Estas estruturas artificiais foram motivadas pela sua
simplicidade de implementacgao e por representarem algumas das caracteristicas de uma molécula
real de proteinas [33].

Sendo n a quantidade de atomos da molécula artifical, que queremos gerar, entdo, a estrutura
artificial serd uma cadeia com n atomos, isto €, uma sequéncia de n pontos, enumeradas de 1
a n. Conforme C. Lavor descreveu em [32], para gerar as coordenadas da estrutura artificial,
devemos, para cada atomo i realizar as seguintes multiplicagdes:

Xil
o

2 | =BB,...B;
Xi3

1

(5.1)

- o O O

onde i € {1,2,....,n} para encontrar suas coordenadas x; = (x;1,Xp,x;3). Sendo que B = I,
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-1 0 0 —d172 —COS(91’3) —sin(9173) 0 —d273COS(0173)
32 _ 0 1 0 0 B:— sin(91,3) —COS(9173) 0 d273 sin(9173)
00 -1 0o |73 0 0 1 0
0O 0 O 1 0 0 0 1
— COS(ei_z‘i) — Sin(@,'_z‘,‘) 0 —d,'_17,‘ COS(G,'_QJ')
B — sin(@,’_z’i)cos(d),-_gﬂ-) —cos(Gi_z‘,,-)cos'(a),-_ii) —sin(w;—3;) di—1,;sin(6;_2;)cos(®;_3,)

sin(6;_»;)sin(@w;—3;) —cos(6;—2,;)sin(@i—3;) cos(w—3;) di—1,;cos(6;_2;)sin(w;_3;)
0 0 0 1

ondei € {4,...,n}.

A estrutura artificial que iremos gerar para fazer a comparacao computacional entre os mé-
todos serd uma particularizagao desta estrutura que acabamos de apresentar. Iremos fixar os
comprimentos de ligacdo e os angulos de ligacdo entre 4&tomos consecutivos, € apenas o angulo
de torsio ird variar, ou seja, nossas moléculas artificiais seguirdo as seguintes regras [32, 21]:

1. Os comprimentos de ligacdo entre dois &tomos consecutivos foram fixados em 1.5 A, ou
seja, dijr1 =15A,ondeic {l,...,.n—1}.

2. Os angulos de ligagao entre trés d&tomos consecutivos foram fixados em 27”, isto é, o angulo

entre os dtomos i,i+ 1 e i+ 2 com vétice em i+ 1, denotado por 6; ;> € igual a 27” para
todoi € {1,...,n—2}.

3. Os angulos de torsdo para cada conjunto de quatro dtomos consecutivos i,i+ 1,i+2 e
i+ 3, que denotaremos por ;;3, sdo selecionados aleatoriamente do conjunto {%,% e
57”}, ondei € {l,...,n—3}.

Portanto, para gerar uma estrutura artificial com essas restri¢cdes, teremos que fazer a multi-
plicacdo (5.1), para cada 4tomo 7, onde as matrizes B; sdo:

1000 10 0 —-15 I3 3
01 00 0 1 0 0 Vi1 g 33
Bi=h=1qg0 105001 o B3 3 | § |¢
0 001 0 0 O 1 0 0 0 1
1 _V3 0 3
2 2 4
B — ?cos(a)i_&,-) %cos(a),-_l,-) —sin(;—3 ;) %cos(a)i_y)
;=
?sin(a)i_&,-) %sin(a)i_&,-) cos(wi—3,) #sin(w,-_&i)
0 0 0 1

ondei€ {4,...,n}.

Ap6s ter concluido a construcio da estrutura artificial, iremos calcular a distancia entre todos
os dtomos, desprezando aquelas que forem maiores que 6 A. As distAncias restantes, aquelas que
forem menores ou iguais a 6, serdo utilizadas como os dados de entrada dos algoritmos, os quais
irdo calcular uma estrutura artificial conforme estas distincias dadas, e ao final iremos comparar
as estruturas que os métodos ATA e UGB calcularam com a estrutura gerada artificialmente
através das formulas que acabamos de introduzir.
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5.1.1 Experimentos Preliminares: Estabilidade nos Sistemas Lineares

Nesta se¢ao serao apresentados os testes realizados para a verificacdo da estabilidade numé-
rica obtida pela estratégia de reinicializacdo dos dtomos base em relacdo ao algoritmo T e sua
atualizag@o. Foram utilizados trés algoritmos nestes testes, o algoritmo T utilizando a fatoracio
SVD, a fatoracdo LU com estratégia de pivoteamento parcial e o algoritmo ATA. E como dados
de entrada dos algoritmos, as distancias obtidas de uma molécula artificial com 1500 dtomos. O
teste foi realizado para cada um dos métodos da seguinda forma: no calculo de cada atomo j
remanescente nos algoritmos, foi computado o nimero de condi¢ido da matriz de coeficientes do
sistema linear que seria resolvido para obter a posi¢do deste dtomo, apds resolver tal sistema e
ter encontrado a posicdo do d&tomo, comparavamos a estrutura parcial com j atomos encontrada
até o momento com as posi¢des do j primeiros dtomos da estrutura original. Por exemplo, no
algoritmo ATA, o primeiro passo € encontrar a posi¢cdo dos 4 primeiros atomos, portanto, o cél-
culo da posicdo do primeiro 4tomo remanescente ocorre para o 4tomo 5. Nesse passo € preciso
resolver um sistema linear para encontrar a posi¢do deste d&tomo e pela tabela 5.1 vemos que o
nimero de condi¢do da matriz de coeficientes deste sistema foi de 1,50E +01. Apds calcular a
posicdo deste quinto 4tomo, havia sido determinado até o momento uma estrutura parcial com
5 atomos, e finalmente comparamos, via RMSD, esta estrutura parcial com a estrutura dos 5
primeiros dtomos da molécula original, resultando pela tabela 5.2 em um erro de 6,37F — 16.

Na figura 5.2 € possivel verificar que a partir do centésimo atomo calculado no Algoritmo T, o
nimero de condi¢do das matrizes de coeficientes dos sistemas comeca a aumentar drasticamente,
independente da fatoracdo utilizada, enquanto que no caso do Algoritmo T Atualizado, estes
nimeros de condi¢do permanecem com a mesma ordem de grandeza, gerando dessa forma uma
maior estabilidade na resolucao dos sistemas lineares. Esta estabilidade pode ser percebida na
figura 5.4 que mostra que a medida que o nimero de condi¢do cresce, o erro calculado pelo
RMSD também cresce. Foi acrescentado um zoom nos 180 primeiros dtomos para cada uma
desta duas figuras, a fim de facilitar a visualizagdo de que desde as menores moléculas o ATA
ja tem uma melhor estabilidade em relacdo ao AT, afinal todos os graficos apresentados neste
trabalho estdo em escala logaritmica.

1,0E+150
1,0E+140 |
1,0£4130
1,0E4120
1,0E+4110 |
1,0E+100 |

o sm 3 gz

1,0E490 -
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1,0E470 |
1,0E460
1,0E+50

1,0E440
1,0E430
1,0E420 -

1,0E+10

0 Wmw — &3 00

1,0E400 | == e e e e e e e e e e e e e e smmsm—— e e e —eee——
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Figura 5.2: Gréfico com os Numeros de condicdo das matrizes de coeficientes dos Sistema line-
ares
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Figura 5.3: Gréafico com os Numeros de condicdo das matrizes de coeficientes dos Sistema line-
ares (ZOOM da Figura 5.2)

Atomo | N° Cond. AT (LU) | N° Cond. AT (SVD) | N° Cond. ATA |

5 1,50E+01 1,50E+01 1,50E+01
10 1,20E+02 1,20E+02 3,07E+01
15 3,06E+02 3,06E+02 3,07E+01
20 5,21E+02 5,21E+02 2,43E+01
25 9,68E+02 9,68E+02 3,07E+01
30 2,04E+03 2,04E+03 3,07E+01
35 1,67E+03 1,67E+03 2,43E+01
40 2,90E+03 2,90E+03 3,07E+01
45 4,43E+03 4,43E+03 3,07E+01
50 5,56E+03 5,56E+03 2,43E+01
60 7,86E+03 7,86E+03 3,07E+01
70 1,10E+04 1,10E+04 3,07E+01
80 1,50E+04 1,50E+04 2,43E+01
90 2,19E+04 2,19E+04 3,07E+01

100 2,38E+04 2,38E+04 3,07E+01
120 3,49E+04 3,63E+04 3,07E+01
140 3,53E+04 2,47TE+04 2,43E+01
160 1,19E+05 2,52E+04 3,07E+01
180 1,46E+14 7,10E+08 3,07E+01
200 1,53E+23 1,78E+15 2,43E+01
240 1,69E+41 1,12E+28 3,07E+01
280 1,87E+59 7,04E+40 3,07E+01
300 1,96E+68 1,77E+47 3,07E+01
340 2,17E+86 1,11E+60 3,07E+01
380 2,40E+104 6,99E+72 2,43E+01
400 2,52E+113 1,75E+79 3,07E+01
440 2,78E+131 1,10E+92 2,43E+01
480 3,07E+149 6,94E+104 3,07E+01
500 1,74E+111 2,43E+01
540 1,09E+124 3,07E+01
580 6,88E+136 3,07E+01
600 1,73E+143 3,07E+01
640 3,07E+01
680 2,43E+01
720 3,07E+01
760 3,07E+01
800 2,43E+01
840 3,07E+01
920 2,43E+01
1000 3,07E+01
1100 2,43E+01
1200 3,07E+01
1300 3,07E+01
1400 2,43E+01
1500 3,07E+01

Tabela 5.1: Tabela com os Nimeros de Condi¢do das matrizes de coeficientes dos Sistema line-
ares
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Figura 5.4: Gréfico relacionado ao erro (RMSD) no teste com os algoritmo ATA e AT (utilizando
a fatoracdo LU e SVD)
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Figura 5.5: Gréfico relacionado ao erro (RMSD) no teste com os algoritmo ATA e AT (utilizando
a fatoragdo LU e SVD) (ZOOM da Figura 5.4)

5.1.2 Comparacio Numérica entre os Métodos ATA e UGB Utilizando
Estruturas Artificiais

Para efeito de verificar a qualidade do algoritmo proposto, é realizada uma comparagao
entre a estrutura original, gerada de forma artificial, e aquela reconstruida pelos algoritmos UGB
e ATA, por meio da RMSD, definida anteriormente. Quanto maior o valor da RMSD, maior
serd a distancia entre a estrutura gerada pelo método e a gerada artificialmente. O objetivo desta
medida € avaliar o quanto ambas estruturas tridimensionais se parecem geometricamente, ou seja,
o quanto podem estar bem alinhadas no espaco tridimensional. E possivel que o método gere
uma estrutura que respeite as distancias, mas ndo tenha forma semelhante a da instancia testada
(veja a Observacao 3). Entretanto, nossa intencio € buscar estruturas tridimensionais parecidas
geometricamente com a instancia testada, além de que suas distancias sejam compativeis com
as restricdes. Logo, escolhemos a RMSD de modo a testar se a solucdo obtida satisfaz tais
condi¢des, visando recuperar a estrutura original. Assim, grandes valores para a RMSD mostram
que o algoritmo nao recuperou a estrutura como da instancia testada.

Tal estimativa nos diz, qualitativamente, o quanto o algoritmo falhou em determinar a estru-
tura das moléculas. Porém, em alguns casos, esse valor alto do RMSD pode também nos indicar
que as distancias utilizadas na defini¢do do problema niao definem uma solugao tnica.
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# Atomos | RMSD AT (LU) (A) | RMSD AT (SVD) (A) | RMSD ATA (A) |

5 6,43E-16 1,33E-11 6,37E-16
10 5,02E-15 5,39E-10 2,08E-15
15 1,70E-14 3,15E-09 2,63E-15
20 5,98E-14 8,26E-09 3,21E-15
25 1,54E-13 2,56E-08 6,82E-15
30 4,83E-13 5,72E-08 9,80E-15
35 1,65E-12 2,17E-07 1,34E-14
40 7,03E-12 1,04E-06 1,70E-14
45 2,29E-11 3,23E-06 2,03E-14
50 7,86E-11 1,09E-05 2,24E-14
60 1,10E-09 1,53E-04 2,55E-14
70 1,58E-08 2,21E-03 3,48E-14
80 1,82E-07 2,53E-02 1,15E-13
90 2,57E-06 3,58E-01 5,53E-14
100 3,74E-05 5,21E+00 4,79E-14
120 6,24E-03 8,93E+02 6,50E-14
140 4,68E-01 1,05E+04 8,99E-14
160 7,30E+02 5,13E+04 1,16E-13
180 7,31E+11 9,98E+10 1,27E-13
200 7,29E+20 2,37E+17 1,37E-13
240 7,36E+38 1,36E+30 3,09E-13
280 7,53E+56 7,95E+42 6,23E-13
300 7,65E+65 1,93E+49 9,77E-13
340 7,94E+383 1,14E+62 1,07E-12
380 8,30E+101 6,77TE+74 1,23E-12
400 8,51E+110 1,66E+81 1,27E-12
440 8,97E+128 9,93E+93 1,35E-12
480 9,49E+146 5,98E+106 1,37E-12
500 erro 1,47E+113 1,36E-12
540 8,90E+125 1,33E-12
580 5,40E+138 1,38E-12
600 1,33E+145 1,53E-12
640 erro 2,24E-12
680 3,10E-12
720 4,02E-12
760 5,08E-12
800 6,31E-12
840 7,78E-12
920 1,00E-11
1000 1,20E-11
1100 1,44E-11
1200 1,45E-11
1300 1,41E-11
1400 1,47E-11
1500 1,73E-11

Tabela 5.2: Tabela com erro (RMSD) no teste com os algoritmo ATA e AT (utilizando a fatoracio
LU e SVD)

No método UGB, para cada atomo nao determinado, sdo construidos quatro sistemas lineares
de ordem 3. Dentre estes, apenas o que possui menor nimero de condicdo de sua matriz de
coeficientes é resolvido. Esta medida visa garantir mais estabilidade numérica evitando, assim,
uma excessiva propagacao de erros nos célculos subsequentes [45]. Essa decisao demanda mais
tempo de processamento. J4 no ATA, é preciso construir um tnico sistema linear de ordem 4, para
cada dtomo remanescente. Como ndo € necessario fazer buscas prévias de sistemas lineares como
no UGB, essa estratégia representa uma vantagem. Para resolver esses sistemas lineares, usamos
fatoracdo LU com estratégia de pivoteamento parcial, uma vez que a qualidade dos resultados
sugere que até o momento, uma estratégia de pivoteamento total ndo se faz necessdria, tendo
em vista a limitacdo do ndmero de operagdes. Além disso no método ATA, hd um fator de
comparacao, ainda em estudo, para decidir se a solug@o para a posi¢do requerida € aceitdvel ou
ndo, a saber, ; definido no método. Este termo € estimado pelo préprio algoritmo e, também, €
calculado em funcdo da solucdo obtida, podendo funcionar como critério de parada alternativo
[22].

Ambos os métodos foram implementados em linguagem de programacdo Matlab, em uma
maquina com processador Intel Core i7 — 2600 CPU, 3.4 GHz e com memoéria RAM de 4 GB.
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Foi utilizado o mesmo método de busca dos d4tomos base em todos algoritmos testados.

Visando comparar estruturas de diversas naturezas, realizamos testes com moléculas de pe-
queno porte com cinco atomos, o minimo possivel para o funcionamento dos métodos, até es-
truturas de grande porte com dezesseis mil dtomos. Foram realizados 7 testes com estruturas
artificiais de moléculas de proteinas. Em cada teste foram simuladas 66 diferentes moléculas,
com diferentes tamanhos, isto €, quantidades diferentes de atomos. Para cada teste mostramos
abaixo uma tabela resumida, com os resultados de 17 das 66 moléculas testadas, onde a primeira
coluna ¢ a quantidade de atomos da molécula, a segunda € o tempo (em segundos) que o ATA
precisou para determinar a estrutura, a terceira coluna € o erro entre a estrutura original e a es-
trutura encontrada pelo ATA, calculado pelo RMSD, a quarta e a quinta coluna sdo o tempo de
processamento e o erro referente ao algoritmo UGB, e finalmente a sexta coluna € a razio entre
o tempo de processamente do ATA e o tempo do UGB, mostrando, entdo, o quanto um algoritmo
foi mais rapido que o outro. Na ultima linha de cada tabela, temos a média dessa razdo para as
66 moléculas do teste em questdo. Apresentamos também, para cada teste, um grafico para uma
melhor comparagdo do tempo dos algoritmos e outro para a comparagdo do erro, levando em
consideracdo as 66 moléculas.

Por exemplo, os resultados do primeiro teste podem ser observados na tabela 5.3 e na figura
5.6. Das 66 moléculas artificiais utilizadas no teste 1, os resultados de 17 sdo apresentados na
tabela 5.3. E possivel verificar nessa tabela que praticamente em todas moléculas descritas o
tempo de processamento do algoritmo ATA ficou entre 50% e 60% do tempo do UGB, e que
na média das 66 moléculas temos que o tempo do ATA foi 54,58% do tempo do UGB, ou seja,
em relacdo ao custo computacional o algoritmo ATA foi aproximadamente 45,42% melhor que
o algoritmo UGB. Quando verificamos o erro, que foi calculado via RMSD, entre a estrutura
original e as estruturas reportadas pelos métodos, é possivel visualizar que nas moléculas com
5,40,300,400, 1000,2000,6000,8000, 10000 e 16000 atomos o erro do algoritmo ATA € menor
que do algoritmo UGB, enquanto que nas 7 restantes o erro do UGB € menor, ou seja, nio
€ possivel dizer que um algoritmo tenha um erro consistentemente maior que outro, o que se
confirma no gréifico da figura 5.6(a), que mostra claramente, que em alguns momentos o erro
do algoritmo ATA ¢é maior que o UGB, como nas moléculas entre 15 e 20 dtomos e entre 50 e
100 dtomos. J4 em outros momentos, o erro do algoritmo UGB € maior, como por exemplo, nas
moléculas com uma quantidade entre 2000 e 3500 atomos. O grafico da figura 5.6(b) € referente
ao tempo de cada algoritmo. E possivel verificar que em todas moléculas o tempo do algoritmo
ATA € menor que o UGB. Em alguns momentos o grafico do tempo do ATA se "aproxima" do
grafico do tempo do UGB, ou seja, o tempo de ambos ficam préximos, e em outros momentos
se "afastam", mostrando que o tempo dos algoritmos se distanciaram, porém, na maioria das
moléculas a diferenca dos tempos € aproximadamente igual.

Quanto ao segundo teste, foram verificadas outras 66 moléculas diferentes do teste 1, porém
com as mesmas quantidades de 4tomos, e podemos fazer observagdes parecidas com as anterio-
res, verificando as informagdes de seus resultados contidos na tabela 5.4 e nos graficos da figura
5.7. Uma pequena diferenca, foi que no teste 2 tivemos que o tempo do UGB foi menor que o
tempo do ATA em uma molécula, no grafico da figura 5.7 vemos que na molécula com 32 dtomos
o grafico do tempo do algoritmo UGB fica abaixo do grafico do tempo do ATA, mostrando que
para aquela molécula o algoritmo UGB foi mais rapido. Porém, casos como esse foram excecoes,
e nds entendemos que essa diferenca ocorreu por fatores inerentes ao computador e ndo ao algo-
ritmo. Ja em relag@o ao terceiro teste, hd uma informacéo relevante que precisamos comentar:
de todos testes realizados, esse foi o que o tempo do UGB foi menor que do ATA em mais mo-
l1éculas, no caso 3 moléculas (12000, 14000 e 16000). Esse fato pode ser visto na tabela 5.4 e no
grafico da figura 5.7(b), por isso, resolvemos refazer o teste 3 e o denominamos de teste 4. Este
teste por sua vez, foi similar aos demais, ou seja, um erro comparavel entre os métodos , porém,
com o algoritmo ATA em média 46, 78% mais rapido que o algoritmo UGB. Essas informagdes
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podem ser verificadas na tabela 5.6 e na figura 5.9. Os outros 3 testes foram similares a estes
ja comentados e podemos verificar que na tdltima coluna das tabelas, com excecdo do teste 3, o
tempo de processamento do algoritmo ATA esta entre 50 % e 60 % do tempo do UGB.
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# Atomos | Tempo ATA (s) | RMSD ATA (A) | Tempo UGB (s) | RMSD UGB (A) | Tempo(ATA/UGB)
5 1,54E-02 1,47E-15 4,03E-02 1,54E-15 38,14%
40 7,18E-03 7,08E-15 1,25E-02 1,23E-14 57,25%
80 1,56E-02 4,17E-14 2,74E-02 2,56E-14 56,96%
100 1,59E-02 2,83E-14 3,44E-02 1,44E-14 46,24%
200 3,41E-02 1,03E-13 6,51E-02 8,28E-14 52,40%
300 5,26E-02 8,53E-14 9,49E-02 1,86E-13 55,46%
400 6,52E-02 1,00E-13 1,24E-01 1,12E-13 52,49%
500 8,45E-02 3,67E-13 1,56E-01 2,19E-13 54,33%
1000 1,60E-01 5,31E-13 3,06E-01 5,57E-13 52,39%
2000 3,26E-01 1,62E-12 6,09E-01 2,66E-12 53,52%
4000 6,73E-01 7,60E-12 1,19E+00 6,10E-12 56,49%
6000 9,83E-01 5,01E-12 1,82E+00 5,86E-12 54,13%
8000 1,31E+00 7,71E-12 2,46E+00 2,52E-11 53,18%
10000 1,61E+00 1,38E-11 3,09E+00 1,99E-11 51,95%
12000 2,00E+00 3,14E-11 3,69E+00 2,98E-11 54,21%
14000 2,25E+00 2,05E-11 4,33E+00 1,57E-11 51,81%
16000 2,54E+00 2,86E-11 5,07E+00 4,36E-11 50,13%
Média (66) 54,58%
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1,0E-10
}f
10E11 . ’/.:”A
A 2
10E12 ""f:’
‘ " ff
™M 'r/\:
; 1,06-13 J:\."
o
10818 . P e gy - ¥
A = ':‘11\ S w ‘5' vy,
/4 S g \\/ === RMSD- ATA
o \!‘; - e RMISD - UGB
5 10 i5 20 25 30 35 40 a0 500 1000 3500 8000 16000
Quantidade de Atomos na Molécula
(a) Grafico RMSD
; o
1,0E+00 ',/'—"'
¥ A A
: Loea "\" ~ \ —\/\,“_/ “:::“‘-’:‘-‘"//"* -
Ve -'
1,0E-03 v £
=== Tempo - ATA
e TEMPO - UGB
1,0E-04
5 10 15 20 25 30 35 40 20 500 1000 3500 8000 16000

Quantidade de Atomos na Malécula

(b) Gréfico Tempo

Figura 5.6: Gréficos relacionados ao teste 1
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# Atomos | Tempo ATA (s) | RMSD ATA (A) | Tempo UGB (s) | RMSD UGB (A) | Tempo(ATA/UGB)
5 1,38E-02 9,68E-16 2,41E-02 9,97E-16 57,24%
40 8,83E-03 7,65E-15 1,11E-02 1,16E-14 79,81%
80 1,27E-02 1,97E-14 3,03E-02 4,02E-14 41,83%
100 1,61E-02 2,21E-14 2,94E-02 2,52E-14 54,88%
200 4,04E-02 6,12E-14 6,01E-02 1,84E-13 67,34%
300 4,93E-02 2,52E-13 9,28E-02 2,31E-13 53,07%
400 6,59E-02 2,85E-13 1,24E-01 2,04E-13 53,33%
500 8,77E-02 1,36E-13 1,57E-01 1,32E-13 55,94%
1000 1,69E-01 1,19E-12 3,01E-01 1,27E-12 56,19%
2000 3,43E-01 2,46E-12 6,16E-01 3,24E-12 55,65%
4000 6,91E-01 2,29E-12 1,23E+00 7,37E-12 56,35%
6000 1,01E+00 9,48E-12 1,85E+00 1,08E-11 54,28%
8000 1,33E+00 1,30E-11 2,42E+00 2,04E-11 54,82%
10000 1,67E+00 4,14E-11 3,02E+00 1,93E-11 55,25%
12000 2,00E+00 2,12E-11 3,69E+00 2,26E-11 54,26%
14000 2,32E+00 4,96E-11 4,39E+00 3,05E-11 52,88%
16000 2,68E+00 2,07E-11 5,07E+00 2,16E-11 52,84%
Média (66) 55,83%
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Figura 5.7: Gréficos relacionados ao teste 2
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# Atomos | Tempo ATA (s) | RMSD ATA (A) | Tempo UGB (s) | RMSD UGB (A) | Tempo(ATA/UGB)
5 2,31E-02 1,11E-15 2,16E-01 8,64E-16 10,72%
40 8,34E-03 1,23E-14 1,47E-02 7,89E-15 56,60%
80 1,73E-02 2,92E-14 3,12E-02 3,30E-14 55,44%
100 2,12E-02 5,82E-14 3,80E-02 9,34E-14 55,92%
200 4,36E-02 9,37E-14 7,87E-02 7,50E-14 55,46%
300 6,56E-02 3,08E-13 1,18E-01 4,08E-13 55,37%
400 8,77E-02 3,02E-13 1,71E-01 3,53E-13 51,41%
500 1,04E-01 3,18E-13 1,88E-01 2,19E-13 55,34%
1000 2,08E-01 1,02E-12 3,94E-01 7,36E-13 52,86%
2000 3,17E-01 2,71E-12 8,00E-01 3,27E-12 39,61%
4000 8,83E-01 2,29E-12 1,52E+00 3,67E-12 57,98%
6000 1,29E+00 7,50E-12 2,40E+00 1,58E-11 53,78%
8000 1,65E+00 5,70E-12 2,64E+00 6,85E-12 62,38%
10000 2,18E+00 1,73E-11 3,80E+00 1,61E-11 57,43%
12000 5,69E+00 1,88E-11 5,29E+00 6,60E-11 107,69%
14000 1,32E+02 1,75E-11 6,57E+00 2,11E-11 2002,92%
16000 2,17E+02 2,26E-11 5,09E+01 2,78E-11 426,88%
Média (66) 90,09%
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Figura 5.8: Gréficos relacionados ao teste 3
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# Atomos | Tempo ATA (s) | RMSD ATA (A) | Tempo UGB (s) | RMSD UGB (A) | Tempo(ATA/UGB)

5 1,57E-02 I,11E-15 2,20E-02 8,64E-16 71,44%
40 5,56E-03 1,23E-14 1,07E-02 7,89E-15 51,96%
80 1,40E-02 2,92E-14 2,49E-02 3,30E-14 56,19%
100 1,60E-02 5,82E-14 3,11E-02 9,34E-14 51,34%
200 3,47E-02 9,37E-14 6,52E-02 7,50E-14 53,21%
300 5,26E-02 3,08E-13 9,55E-02 4,08E-13 55,11%
400 6,90E-02 3,02E-13 1,23E-01 3,53E-13 55,90%
500 8,27E-02 3,18E-13 1,55E-01 2,19E-13 53,43%

1000 1,69E-01 1,02E-12 3,24E-01 7,36E-13 52,07%
2000 3,36E-01 2,71E-12 6,05E-01 3,27E-12 55,48%
4000 6,66E-01 2,29E-12 1,22E+00 3,67E-12 54,68%
6000 9,99E-01 7,50E-12 1,82E+00 1,58E-11 54,93%
8000 1,33E+00 5,70E-12 2,48E+00 6,85E-12 53,46%
10000 1,67E+00 1,73E-11 3,01E+00 1,61E-11 55.38%
12000 2,01E+00 1,88E-11 3,70E+00 6,60E-11 54,29%
14000 2,30E+00 1,75E-11 4,44E+00 2,11E-11 51,75%
16000 2,59E+00 2,26E-11 4,95E+00 2,78E-11 52,30%
Média (66) 53,22%
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# Atomos | Tempo ATA (s) | RMSD ATA (A) | Tempo UGB (s) | RMSD UGB (A) | Tempo(ATA/UGB)
5 4,09E-02 1,47E-15 6,93E-01 1,54E-15 5,90%
40 1,40E-02 7,08E-15 2,49E-02 1,23E-14 56,10%
80 2,64E-02 4,17E-14 4,65E-02 2,56E-14 56,71%
100 3,28E-02 2,83E-14 5,79E-02 1,44E-14 56,66%
200 7,08E-02 1,03E-13 1,19E-01 8,28E-14 59,54%
300 1,11E-01 8,53E-14 1,98E-01 1,86E-13 55,92%
400 1,48E-01 1,00E-13 2,63E-01 1,12E-13 56,48%
500 1,63E-01 3,67E-13 3,07E-01 2,19E-13 53,06%
1000 3,72E-01 5,31E-13 5,85E-01 5,57E-13 63,65%
2000 7,48E-01 1,62E-12 1,35E+00 2,66E-12 55,29%
4000 8,58E-01 7,60E-12 1,62E+00 6,10E-12 52,93%
6000 1,30E+00 5,01E-12 2,21E+00 5,86E-12 58,74%
8000 1,28E+00 7,71E-12 3,16E+00 2,52E-11 40,60%
10000 1,87E+00 1,38E-11 3,91E+00 1,99E-11 47,81%
12000 2,15E+00 3,14E-11 3,72E+00 2,98E-11 57,82%
14000 2,53E+00 2,05E-11 4,40E+00 1,57E-11 57,41%
16000 2,88E+00 2,86E-11 5,00E+00 4,36E-11 57,60%
Média (66) 54,24%
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# Atomos | Tempo ATA (s) | RMSD ATA (A) | Tempo UGB (s) | RMSD UGB (A) | Tempo(ATA/UGB)
5 1,78E-02 1,47E-15 2,28E-01 1,54E-15 7,80%
40 5,57E-03 7,08E-15 9,72E-03 1,23E-14 57,27%
80 1,18E-02 4,17E-14 2,05E-02 2,56E-14 57,69%
100 1,50E-02 2,83E-14 2,57E-02 1,44E-14 58,26%
200 2,89E-02 1,03E-13 5,25E-02 8,28E-14 55,09%
300 4,34E-02 8,53E-14 7,88E-02 1,86E-13 55,07%

400 5,84E-02 1,00E-13 1,04E-01 1,12E-13 56,05%
500 7,46E-02 3,67E-13 1,31E-01 2,19E-13 56,89%
1000 1,57E-01 5,31E-13 2,82E-01 5,57E-13 55,74%
2000 3,09E-01 1,62E-12 4,32E-01 2,66E-12 71,49%
4000 5,51E-01 7,60E-12 1,02E+00 6,10E-12 54,00%
6000 8,32E-01 5,01E-12 1,51E+00 5,86E-12 55,10%
8000 1,24E+00 7,71E-12 2,11E+00 2,52E-11 58,56%
10000 1,49E+00 1,38E-11 2,30E+00 1,99E-11 64,94%
12000 1,73E+00 3,14E-11 2,42E+00 2,98E-11 71,43%
14000 2,67E+00 2,05E-11 3,85E+00 1,57E-11 69,17%
16000 2,33E+01 2,86E-11 5,02E+01 4,36E-11 46,32%
Média (66) 56,26%
Tabela 5.8: Tabela - Teste 6
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# Atomos | Tempo ATA (s) | RMSD ATA (A) | Tempo UGB (s) | RMSD UGB (A) | Tempo(ATA/UGB)
5 2,26E-02 1,47E-15 3,24E-02 1,54E-15 69,75%
40 5,52E-03 7,08E-15 9,87E-03 1,23E-14 55,94%
80 1,39E-02 4,17E-14 2,01E-02 2,56E-14 69,09%
100 1,48E-02 2,83E-14 2,53E-02 1,44E-14 58,52%

200 2,97E-02 1,03E-13 5,16E-02 8,28E-14 57,64%
300 4,36E-02 8,53E-14 7,82E-02 1,86E-13 55,74%
400 5,82E-02 1,00E-13 1,02E-01 1,12E-13 56,85%
500 7,95E-02 3,67E-13 1,52E-01 2,19E-13 52,24%
1000 1,33E-01 5,31E-13 2,87E-01 5,57E-13 46,36%
2000 2,17E-01 1,62E-12 4,10E-01 2,66E-12 52,86%
4000 5,34E-01 7,60E-12 1,08E+00 6,10E-12 49,53%
6000 8,14E-01 5,01E-12 1,62E+00 5,86E-12 50,31%
8000 8,87E-01 7,71E-12 1,60E+00 2,52E-11 55,58%
10000 1,45E+00 1,38E-11 2,75E+00 1,99E-11 52,86%
12000 4,93E+00 3,14E-11 8,29E+00 2,98E-11 59,44%
14000 4,48E+00 2,05E-11 8,77E+00 1,57E-11 51,10%
16000 3,63E+00 2,86E-11 9,55E+00 4,36E-11 38,01%
Média (66) 56,43%
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5.2 Estruturas Moleculares do Protein Data Bank (PDB)

As moléculas reais foram retiradas do banco de dados "Protein Data Bank" [5], que como ja
foi dito € um banco de dados para estruturas tridimensionais de proteinas e aminodcidos, fundado
em 1971 por Edgar Meyer e Walter Hamilton, e em outras técnicas, os dados contidos no PDB
sao frutos de métodos que utilizam instancias dos experimentos de RMN. A escolha das proteinas
no PDB foi baseada na escolha de Dong e Wu em [17, 18, 45].

5.2.1 Comparacio Numérica entre os Métodos ATA e UGB Utilizando
Moléculas do PDB

Foram realizados dois testes com proteinas reais retiradas do banco de dados PDB, em ambos
foi calculado as distancias entre todos pares de &tomos da molécula escolhida, porém no primeiro
teste, apresentado na tabela 5.10 e na figura 5.13, foram utilizados como instancias iniciais dos
algoritmos apenas as distancias que fossem menores que 8 A.Jano segundo teste, apresentado na
tabela 5.11 e na figura 5.14, foram utilizados como entrada dos algoritmos apenas as distancias
que fossem menores que 6 A.

Por exemplo, em relacdo ao primeiro teste, a tabela 5.10 apresenta os resultados numéricos
realizados com as instancias geradas a partir das moléculas proteicas do PDB com um corte de
8 A. Na primeira e segunda coluna, temos o nome da molécula no PDB e o niimero de dtomos
presentes em sua estrutura. Na segunda e terceira colunas, apresentamos os valores de tempo de
CPU, em segundos, e os valores da RMSD para o ATA. A quarta e quinta colunas apresentam 0s
mesmos dados, mas para o UGB. Por fim, a dltima coluna da tabela apresentada mostra o valor
relativo (ATA/UGB) entre os tempos de CPU. Em comparagdo com o UGB, os resultados do
ATA sao satisfatorios, com respeito a precisio e, para os resultados obtidos em tempo de CPU,
o ATA exibiu um melhor desempenho. E possivel ver isto tanto pelo grifico da Figura 5.13(a)
quanto pela dltima coluna da tabela 5.10 que apresenta o tempo relativo entre os dois métodos
e que em média o algoritmo ATA foi 42,28% mais rapido que o UGB. Quanto ao erro, que foi
calculado pela RMSD entre a estrutura real e as estruturas reportadas pelos métodos, no grafico
da Figura 5.13(b) € possivel verificar que em ambos os métodos foram praticamente iguais, e a
tabela 5.10 mostra o quanto os erros foram parecidos, alguns se diferenciando apenas na terceira
ou quarta casa decimal. Portanto, o método ATA, aqui proposto, é tdo robusto e preciso quanto
o UGB, porém obteve resultados computacionais satisfatorios e promissores, se mostrando mais
rapido que o algoritmo UGB em relacio ao tempo de processamento, o que acreditamos ser um
bom resultado para a continuag@o de nossos estudos no caso de distancias imprecisas, por causa
dos Teoremas Fundamentais da Probabilidade.

Em relacdo ao segundo teste, no qual realizamos um corte de 6 A, isto €, utilizamos como
entrada dos algoritmo as distancias que fossem menores que 6 A, obtemos resultados similares
ao do primeiro teste, conforme pode ser observado na tabela 5.11 e na figura 5.14.
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PDB Name | # Atomos | Tempo ATA (s) [ RMSD ATA (A) [ Tempo UGB (s) [ RMSD UGB (A) [ Tempo(ATA/UGB)

11D7 189 4,67E-02 2,9121E-10 7,47E-02 2,8377E-10 62,52%
1B5N 332 6,49E-02 2,0046E-04 1,09E-01 2,0046E-04 59,82%
1FW5 332 6,70E-02 3,1029E-09 1,07E-01 3,1027E-09 62,68%
1SOL 353 6,82E-02 1,4518E-08 1,37E-01 1,4513E-08 49,78%
1JAV 360 6,81E-02 1,4328E-07 1,16E-01 1,4327E-07 58,76%
1PTQ 402 7,36E-02 4,4987E-07 1,27E-01 4,4985E-07 58,00%
IMEQ 405 7,56E-02 2,7598E-08 1,28E-01 2,7581E-08 58,88%
1AMB 438 7,90E-02 8,2328E-06 1,32E-01 8,2329E-06 59,85%
1R7C 532 9,32E-02 4,8412E-07 1,54E-01 4,8315E-07 60,40%
1HLL 540 9,39E-02 1,4397E-07 1,52E-01 1,4398E-07 61,61%
1HOE 558 9,99E-02 3,0329E-09 1,62E-01 3,0810E-09 61,70%
1vVII 596 1,12E-01 9,3210E-07 1,77E-01 9,3214E-07 63,65%
1HIP 617 1,02E-01 3,3136E-09 1,77E-01 3,3065E-09 57,72%
ILFB 641 1,09E-01 3,1951E-09 1,82E-01 3,1951E-09 60,13%
1URL 677 1,15E-01 2,0006E-09 2,03E-01 2,0025E-09 56,45%
1AIK 729 1,26E-01 1,9971E-06 2,04E-01 1,9971E-06 61,54%
1PHT 811 1,32E-01 6,3880E-08 2,20E-01 6,3802E-08 60,15%
1CEU 854 1,36E-01 9,7657E-09 2,27E-01 9,7687E-09 60,10%
1POA 914 1,48E-01 8,2019E-08 2,43E-01 8,2043E-08 60,91%
1KVX 954 1,51E-01 2,9637E-08 2,51E-01 2,9603E-08 60,01%
1VMP 1166 1,83E-01 1,5584E-06 3,03E-01 1,5584E-06 60,40%
1THSM 1251 1,93E-01 8,1260E-07 3,20E-01 8,1265E-07 60,34%
1THAA 1310 2,47E-01 2,7982E-05 3,83E-01 2,2997E-05 64,54%
IRGS 2015 3,06E-01 1,5418E-08 5,46E-01 1,5405E-08 56,05%
1BPM 3671 5,50E-01 1,1548E-05 8,85E-01 1,1547E-05 62,16%
Média 57,62%

Tabela 5.10: Tabela com moléculas do PDB - Teste com 8 A
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PDB Name | # Atomos | Tempo ATA (s) [ RMSD ATA (A) [ Tempo UGB (s) [ RMSD UGB (A) [ Tempo(ATA/UGB)
1ID7 189 4,74E-02 3,12E-09 8,27E-02 3,12E-09 57.32%
IFW5 332 7,19E-02 1,18E-08 1,19E-01 1,18E-08 60,42%
1JAV 360 7,66E-02 1,38E-07 1,26E-01 1,38E-07 60,70%
IMEQ 405 8,39E-02 6,39E-11 1,36E-01 6,42E-11 61,51%
1AMB 438 8,86E-02 8,22E-06 1,45E-01 8,22E-06 61,15%
IR7C 532 1,07E-01 8,39E-07 1,68E-01 8,38E-07 63,83%
IHLL 540 1,06E-01 1,59E-07 1,71E-01 1,59E-07 61,96%
i 596 1,12E-01 9,19E-07 1,92E-01 9,19E-07 58,55%
HIP 617 1,13E-01 3,15E-09 1,95E-01 3,14E-09 57,98%
IULR 677 1,24E-01 2,82E-09 2,09E-01 2,81E-09 59,20%
IKVX 954 1,61E-01 1,65E-06 2,77E-01 1,65E-06 58,19%
1VMP 1166 2,04E-01 1,97E-07 3,63E-01 1,97E-07 56,25%
IRGS 2015 3,11E-01 1,37E-08 5,63E-01 1,37E-08 55,23%
1BPM 3671 5,94E-01 5,08E-06 1,04E+00 5,08E-06 57,11%

Tabela 5.11: Tabela com moléculas do PDB - Teste com 6 A
s
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Figura 5.14: Graficos relacionados ao teste das moléculas do PDB (61&)
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Capitulo 6

Conclusoes e Perspectivas Futuras

Neste trabalho, apresentamos um novo método para resolver Problemas de Geometria de
Distancias Moleculares com Conjuntos Arbitrdrios de Distancias, chamado Algoritmo T Atuali-
zado (ATA), que fora uma atualizacdo do Algoritmo T introduzido em [21]. Ambas familias de
métodos que citamos, "familia Geometric Bulid-Up" e "familia T", t€m como cerne a resolucao
de sistemas lineares de pequeno porte, e inicialmente mal-condicionados, porém através de uma
reinicializagdo nos atomos base, introduzida em [45], hd uma melhora quanto ao condiciona-
mento das matrizes de coeficientes dos Sistemas Lineares que serdo resolvidos na determinacao
de cada dtomo remanescente, obtendo portanto, uma maior estabilidade nestes Sistemas, pois
como comentado anteriormente, os dtomos base, nesta estratégia, sdo tratados de modo a di-
minuir o acimulo de erros para nio afetar o calculo das posicdes dos dtomos que seguem. Os
algoritmos AT e ATA podem ser vistos como uma extensdo do método GB introduzido em [18],
com a possibilidade de tratar incertezas/imprecisdes inerentes no processo de medi¢ao de pro-
blemas de geometria de distancias moleculares, ja que estes algoritmos contam com a varidvel

tj=— Hx i Hz /2, descrita no capitulo 3, que pode ser usada como uma medida, a cada passo do
ATA, da imprecisao dos dados. Esse importante aspecto continuard sendo explorado para com-
preender em detalhes todo seu potencial para essa classe de problemas, bem como suas limitacdes
[22].

Para trabalhos futuros, a nossa principal perspectiva € a aplicacao de método numérico pro-
posto ATA para o tratamento de distdncias com ruidos nas medicdes ou distdncias inexatas. Para
tanto, uma alternativa cientifica € introduzir uma nova abordagem via uma modelagem estocas-
tica do problema de Geometria de Distdncia Molecular em conjunto com técnicas do tipo de
Monte Carlo.

Os resultados obtidos com o ATA em relacdo ao UGB sao promissores, pois mostram eficién-
cia no célculo das estruturas e em tempo relativamente menor, controlando, assim, a propagacao
de erros numéricos. Através dos graficos da figura 5.13(b) € possivel visualizar que o erro, cal-
culado via RMSD, entre a estrutura original (real) e a calculada pelos métodos ATA e UGB sao
praticamente iguais, enquanto pelos graficos da figuras 5.13(a) podemos verificar que o tempo
que o algoritmo ATA precisa para reportar a estrutura molecular ¢ menor que o do algoritmo
UGB. Essa diferenga no tempo entre os algoritmos foi pequena nos nossos testes (alguns déci-
mos de segundos), e se nosso objetivo fosse apenas determinar estruturas moleculares onde se
conhecem apenas distancias exatas entre pares de 4tomos, poderiamos inclusive implementa-los
com outras estratégias para melhorar o condicionamento da matriz de coeficientes, afinal, apesar
dessas implementagdes deixarem os algoritmos mais caros computacionalmente, esse tempo "a
mais" ndo faria grande diferenca, pois estamos tratando de segundos. Porém, nosso objetivo é
trabalhar com a determinac@o de estruturas moleculares onde para algumas das distdncias sdao
dados apenas intervalos onde estas podem estar contidas, que é o caso mais comum. Mas para
trabalhar com esse problema de distancias imprecisas precisamos fazer um estudo de quantifica-
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cdo de incertezas, e para isso precisaremos utilizar ferramentas da probabilidade e da estatistica,
como a Lei dos Grandes Numeros, também chamado de Teorema Fundamental da Probabili-
dade. Por exemplo, em um estudo de Monte Carlo precisariamos de um nimero muito grande de
iteracdes dos algoritmos para cada dtomo ndo determinado, e essa pequena diferenca do tempo
em nossos testes que o algoritmo ATA tem de vantagem pode se transformar em uma grande
diferenca quando formos tratar de distancias imprecisas.

Abaixo temos uma lista com algumas perspectivas futuras de questdes que pretendemos dar
continuidade em nossos estudos:

e Estender o método para tratar dos problemas onde somente cotas inferiores e superiores
para os valores de distancias sao fornecidos pela RMN (Distancias imprecisas);

e Aplicar nosso método numérico no caso de distancias imprecisas, através de uma modela-
gem estocdstica do Problema de geometria de distancia molecular (PGDM), por meio de
uma abordagem de Monte Carlo;

e Realizar um estudo sobre a complexidade dos algoritmos;

e Melhorar o condicionamento das matrizes dos sistemas lineares resolvidos na busca de
cada atomo remanescente, sem afetar o custo computacional;

e Verificar as vantagens e limitagdes da varidvel 7; quanto ao PGDM com distéincias exatas;
e Verificar a possibilidade da utiliza¢do da varidvel 7; no caso de distncias imprecisas;

e Considerar estruturas de maior porte do Protein Data Bank;

e Fazer um estudo sobre quantificagdo de imprecisdo/incerteza;

e Realizar um estudo sobre as possiveis visualizacdes em 3D da estruturas moleculares;

e Aplicar o método em estruturas proteicas com estrutura ainda desconhecida.
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Apéndice A

Demonstracao da Consisténcia dos
Métodos

Uma de nossas preocupagdes era verificar e provar que os métodos baseados no teorema
3.1.5 e no coroldrio 4.1.3 sdo consistentes, isto é, deveriamos provar que a solug¢do do sistema
quadratico

||x—ai|[ =d
||x —az|| = d>
[x—as]| = ds -1
||x —a4|| = dy

nestes teoremas além de existir, deveria ser tnica, e assim a transformacao linear aplicada nos
Sistemas nao-lineares iriam manter a mesma solu¢cdo. Chegamos através de contra-exemplos que
matematicamente é possivel que nio tenha nenhuma solugdo, porém como o problema é fisico,
sabemos que a molécula existe, e que as distancias foram calculadas dela, entdo, a menos de
erro na medicao, a solucdo real do problema também serd uma solucao do sistema, e portanto, o
sistema quadratico tera pelo menos uma solucdo, que € a solugdo real. Assim, nos resta provar
que o sistema quadratico em questdo ndo poder ter mais de uma solugdo, para podermos afirmar
que a solucdo € tnica. Vejamos entdo, um lema auxiliar para o préximo teorema.

Lema A.l. Se {a;,ay,a3,a4} C R3 sd@o pontos ndo coplanares, entdo o conjunto de vetores
B={(ay—ai1),(az —ay),(as —ay)} C R? é linearmente independente.

Por meio da contrapositiva deste lema, temos que se B = {(az —ay), (a3 —ay),(as —a;)} C
R3 é linearmente dependente, entdo {a1,a2,a3,a4} C R3 sdo coplanares.

Resolvemos elaborar o teorema abaixo e demonstra-lo ao observar que em nenhum dos tra-
balhos que contém os teoremas mencionados citam que o sistema nao linear A.1 tem apenas uma
solucdo, e percebemos que para que os métodos fossem consistentes deveriamos provar que tal
sistema deveria ter uma tnica solu¢do dado que ndo houve erros nas medicoes.

Teorema A.2. Se tivermos que ay,a;,as3, a4 € R3 s@o nao coplanares, entdo o sistema quadrdtico

||x—ai|| =d
||x—az|| = d>
v~ as|| = ds A2
|lx —as|| = da

tem no mdximo 1 solugdo.
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Demonstragdo. Supomos inicialmente, que o sistema (2.11) tenha duas solug¢des distintas, ou
seja, que b e b sejam solugdes, onde b # b, entdo

[b—ai|| =di 1b—ai|| =di
[b—az|| = d> e 16— az|| = d>.
||b—as|| = ds ||b—as|| = ds
|1b— a4l = da |1b—asl| = d4

Elevando os dois lados ao quadrado de todas as 8 equacdes obtemos,

161> = 2aj b+ ||a || = 1B]? —2a{ b+ ||ai||* =
Hbllz 2a2b+Ha2H§ ||b||2 2a2b—|—||a2||22 d§a
6] = 2aL b+ [|as|? = a5 © |[B][> —2aL b +]|as|? =
1612 = 2a3b + [|aa| | = 1611 = 2055+ |aa||* =

Substituindo d? = ||b||> —2al'b + ||a;||* do sistema (2.14), onde i = 1,2,3,4, no sistema
(2.15), teremos

> =2a] b+ ||| =|b]]* —2a] b+ [|a |
> —2a} b+ ||az|* = [[b]]* — 243 b+ |az|
> —2ab +||as||* = [|b]]* — 2a3 b + [|as]

b
b
b
BII* —2a3b+ |as||* = [[b|* —2aib + ||aa| 3

Como b'a; = ain, jéque b,a; € R? Vi=1,2,3,4, entio fazendo essa substituigio,

2 —||b||? =2bTa; —2bT a;
> —||b||> = 2bTay — 2bT ay
2 —||b||? = 2bT a3z — 2bT a3
> —||b||> = 26T ay — 2bT ay

Obtemos, assim, o seguinte sistema,

(b"—b") _

BP-pEet = !
(b" —b") _

2or=Tpr®2 = 1
(b"—b") _

BE-pEe = !
(b"—b") _

Br-TeEds = 1

. : I ~ . A (BT—2bT)
Se subtrairmos 1 dos dois lados das 3 udltimas equagdes e substituirmos 1 = 27‘“-JHLH szal,

referente a primeira equacdo, teremos

(5" —b") B
e (@2 —a1) =0

(5" —b") B
2 (s —a1) =0
(B7—b") o

=Tl (9e —a1)
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Como 0+0+0 =0, entao

(BT _ bT) ([;T _ bT) (BT _ bT)
7 (g — 2 T (g 2 "7 (ai—a) =0
T R [ e P A e < oA
Colocando 2% em evidéncia,
(b" —b")
W((az—a1)+(a3—a1)+(a4—a1))=0

Como supomos inicialmente, que b # b, entdo,

(ay—ai)+(a3—ar)+(as—a;)=0

O que implica que (ay —ay), (a3 —ay) e (aqg — ay) sdo Linearmente Dependentes, portanto,
pelo lema 1, ay,as,a3,a4 s@o coplanares. Absurdo, pois supomos que eles sdo ndo coplanares.
Logo, o sistema (1), tem no maximo 1 solucao.

O

Assim, supondo que ndo houve erro no célculo da distancia entre as moléculas, temos que a
solucdo do sistema quadrético existe e é Unica. Sabemos também que a solucdo do sistema linear
de ambos teoremas existem e sdo Unicas, pois as matrizes de coeficientes dos dois sistemas tem
posto completo (ndo-singular). Entao, podemos afirmar que a solugdo do sistema A.1 também
serd a solucdo do sistema linear do Teorema 3.1.5 e as trés dltimas coordenadas da solucdo do
Corolario 4.1.3.

61



