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Resumo

O principal problema de Geometria de Distancias (GD) é encontrar as posigoes de um con-
junto de pontos, considerando conhecidas somente algumas distancias entre eles. Utilizando
resultados de GD, como simetrias e a discretizagao do espago de busca, encontraremos
solugoes para uma classe de problemas denominada Problema do Loop Fechado (PLF).
Esses problemas possuem diversas aplicagoes, destacando-se a Geometria Molecular. Basi-
camente, os problemas consistem em determinar a posi¢cao dos atomos em segmentos de
molécula, de forma que os segmentos estejam geometricamente consistentes com toda a
estrutura da molécula. Apresentamos uma nova abordagem para resolver o PLF a qual
envolve a construgdo de uma ordem para os atomos do PLF que satisfaga as hipdtese do
Problema Intervalar de Geometria de Distdncias em Dimensao 3 (iPDGDs), permitindo a
utilizacao do Algoritmo Interval Branch and Prune (iBP) para encontrar as solugoes do
PLF. Por fim, apresentamos resultados numéricos de testes preliminares que apontam um

bom desempenho do iBP em instancias do PLF.

Palavras-chave: Geometria de Distancias. Loop Fechado. Branch and Prune.



Abstract

The main problem of Distance Geometry (DG) is to find the positions of a set of points,
considering only some known distances between them. Using results of DG, such as
symmetries and the search space discretization, we will find solutions to a class of problems
called Loop-Closure Problem. This problem has many applications, an important one
being Molecular Geometry. Basically, the problems consist in determining the position of
the atoms in molecule segments, so that the segments are geometrically consistent with
the entire structure of the molecule. We present a new approach to solve the PLF which
involves the construction of an order for the atoms of the PLF that satisfies the hypothesis
of the Interval Distance Geometry Problem in Dimension 3(iPDGDs), allowing the use
of the Interval Branch and Prune Algorithm ( iBP) to find PLF solutions. Finally, we
present numerical results of preliminary tests that indicate a good performance of the iBP
in instances of the PLF.

Keywords: Distance Geometry. Loop Closure. Branch and Prune.
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Introducao

O principal problema da Geometria de Distancia (GD) é encontrar as posigoes de
conjuntos de pontos, considerando conhecidas somente algumas distancias entre os pontos
(CRIPPEN; HAVEL, 1988). Neste trabalho, utilizando resultados de GD e ilustragoes
para facilitar a visualizacdo e compreensao, encontraremos solugoes para uma classe de
problemas denominada Problemas do Loop Fechado (PLF) (COUTSIAS et al., 2004).

O trabalho apresenta uma versao do algoritmo Branch and Prune (BP) (LI-
BERTT et al., 2014a), para o PLF, onde descrevemos as condigdes necessarias para sua
utilizacao e uma analise detalhada sobre o espaco de busca do algoritmo. Além disso, o
algoritmo generalizado, onde algumas distancias podem nao ter valores exatos, denominado
interval BP (iBP) (GOLCALVES et al., 2017) é estudado detalhadamente devido sua

importancia na solugdo do nosso problema.

O principal objetivo deste trabalho é utilizar a GD e o iBP para encontrar
as solugoes do PLF (COUTSIAS et al., 2004). Resumidamente, o problema consiste
em encontrar estruturas de um segmento em uma molécula que sejam geometricamente
consistentes com toda a estrutura da molécula. A aplicacdo que merece destaque deste
problema é em Geometria Molecular (TRAMONTANO; LEPLAE; MOREA, 2001), onde
é necessario modelar segmentos de inser¢oes ou exclusoes quando o restante da estrutura

da molécula é bem conhecido.

Apresentamos um estudo detalhado de dois métodos existentes na literatura
para solucdo do Problema do Loop fechado: o Cyclic Coordinate Descent (CCD) (CA-
NUTESCU; DUNBRACK, 2003) e um método denominado de CSJD (COUTSIAS et al.,
2004).

O principal desafio encontrado para a utilizacdo da GD e do algoritmo BP
no Problema do Loop Fechado foi o de encontrar a ordem necessaria para satisfazer a
defini¢do do Problema Discretizavel de Geometria de Distdncias (PDGDs3) (LIBERTI et
al., 2014a). Entretanto, com a defini¢ao generalizada, denominada Problema Discretizavel
de Geometria de Distancias intervalar (iPDG Ds), apresentada em (GOLCALVES et al.,

2017), foi possivel definir uma ordem para utilizagdo do algoritmo iBP.

Por fim, analisamos e comparamos os trés métodos, apontando as condigoes

necessarias para utilizacao dos mesmos e as vantagens da abordagem proposta.
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1 Geometria de Distancias

Neste capitulo, vamos falar sobre Geometria de Distancias (GD), apresentaremos
as principais defini¢oes e resultados sobre o GD que serao utilizados no decorrer do trabalho.
Além disso, vamos apresentar e analisar os Algoritmos Branch and Prune (BP) e Interval
Branch and Prune (iBP) que podem ser encontrados em (LIBERTI et al., 2014b) e
(GOLCALVES et al., 2017), respectivamente.

O principal problema em Geometria de Distancias é encontrar as posi¢oes de
um determinado conjunto de pontos, considerando conhecidas apenas informagoes sobre as
distancias entre alguns desses pontos (CRIPPEN; HAVEL, 1988). Segue abaixo a definigao
formal do problema (LIBERTT et al., 2014a).

Defini¢ao 1. Problema de Geometria de Distancias (PGD). Dado um inteiro positivo
K e um grafo simples ponderado e nao direcionado G = (V,E,d), onded : E — R.,

encontre uma funcdo x : V. — RE tal que
V{u,v}e E ||z, —x,||= du, (1.1)

onde x, = x(u), dy, = d({u,v}) e || - || denota a norma Euclidiana.

Uma funcio z : V — R¥ é chamada de realizacdo de V. Dizemos que z é

uma realizagao valida ou factivel se satisfaz a Equagao (1.1).

Neste trabalho, estamos interessados em utilizar uma versao "discreta' do PGD
(LIBERTT et al., 2014a), onde o espago de busca ¢é finito. Essa nova versao do problema

envolve uma ordenagao nos vértices de G.

Definig¢ao 2. (LIBERTI et al., 2014a) Problema Discretizdvel de Geometria de Distincias
(PDGDs): Considere um grafo G = (V, E,d) de um PGD, com K = 3, e uma ordem total

em V', denotada por v,--- ,v, tal que:

e cxiste uma realizacao vdlida para vy, vs, V3,

e para todo v;, v = 4,--- ,n existem no minimo trés antecessores a;, b;, c; com
{{ai, v}, {bi, v}, {ci,vi}} € FE satisfazendo

daibi + daici > dbici'

Encontrar uma func¢io © 'V — R? tal que

v {Uiavj} e b H Ly; — Ly, H: dvivj'
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Apresentaremos a seguir um algoritmo, chamado Branch and Prune (BP), que
resolve o PDG D3 explorando o espago de busca, representado por uma arvore binaria. A

operacgao mais importante do BP ¢ a intersecao de esferas.

1.1 Intersecoes de n Esferas no R"

A intersecao de n esferas no R" pode resultar em quatro diferentes tipos de
solugdes (COOPE, 2000), sendo elas:

e um ponto,
e dois pontos,
e conjunto vazio,

e conjunto nao enumeravel de pontos.

o e ) N T 2 h i
~ g — Vil L e .} e
. U ]
(a) Vazia (b) Um ponto (c¢) Dois pontos (d) Infinitos pontos nao enume-

raveis

Figura 1 — Intersecao de Esferas.

Veja a ilustragao para n = 3 na Figura 1. O artigo de (COOPE, 2000) apresenta
estratégias algébricas e numéricas para encontrar os pontos de interse¢oes das esferas, sob
a condicao que a matriz originada dos centros das esferas possua posto completo. Para o
caso de posto incompleto a andlise ¢ feito no artigo de (MAIOLI; GOLCALVES; LAVOR,
2017).

1.2 Algoritmo BP

Seja G = (V, E,d) um grafo associado a um PGD. Sejam n = |V|, m = |E|
e N(v) = {u € V|{u,v} € E} para todo v € V, o conjunto de vértices adjacentes
a v. Para uma ordem total < sobre V| seja v(v) = {u € V]u < v} o conjunto dos
antecessores de v e seja p(v) = |y(v)|+ 1 a posi¢ao de v nesta ordem. Além disso, considere
U, = {u1,uz,u3 € N(v) nvy(v)|p(ur) > p(uz) > p(uz)}. Dado V' < V, denotamos por
G[V'] o subgrafo de G induzido por V.
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Considere uma instancia do PDGDs. Seja v € V' com nivel p(v) > 3, G¥ =
G[y(v) U {v}] e x uma realizagdo valida de G[y(v)]. A seguir, vamos estudar o nimero
de extensoes validas, uma extensao valida é dada por um ponto x, que satisfaz todas as

distancias conhecidas para o vértice v, para a realizacao de G".

Lema 1. Se |[N(v) ny(v)| = 3, entao existem no mdzimo duas extensoes distintas de x que
sao validas para G*. Além disso, se existe uma extensao vdlida, entdo, com probabilidade

1, existem exatamente duas extensoes validas.

Demonstragao. Sabemos que |N(v) ny(v)| = 3. Assim, U, = N(v) ny(v) = {uy, ug, us} e
v pertence & intersecio de exatamente 3 esferas em R?, onde cada esfera tem centro uj,

raio dy;,, uj € U,. A posigao z € R? de v deve entdo satisfazer:
Yuje Uy, || 2 =2y, [[=dujy = || 2 — 2y, 12= dzjv
= <z—xuj,z—xuj>=dijv
= (2,2) = 22, 2y,) + {Ty;, Tu;) = dijv
= ||z |? 2z, -2+ || 2, ||P= diﬂ. (1.2)

Considerando u; € U, e subtraindo a linha indexada por u; da equagao (1.2) das outras

linhas de (1.2), obtemos o sistema:

2(171@ - xm) 2 (” Ty H2 —d; ) - (” Loy H2 —d; )

UV ulv
2ty = 2uy) 2 = (|| 2y [P =diy) = (| 2 [P —d30) (1.3)

2

Iz 1% =220, - 2+ || 20, |*=d,.

Note que o sistema (1.3) é composto por 2 equagdes lineares e uma tinica equagao quadratica

no 3-vetor z. Escrevemos as equagoes lineares como um sistema Az = b, onde

y [ 2(u, — ;) ] ) [ (Il I =) = (2 1 —dl,)
2(2uy — ) (Il 1P =) = (s [P =),

u3v UL

A matriz A tem dimensdo 2 x 3 e b € R?. Suponha que a matriz A nio tem posto completo.

Entao, pela condicao de dependéncia linear,

guz (xuz - Iul) + £U3 ($U3 - xul) =0,

para alguns coeficientes &,,, &,, # 0, implicando que z,, pertence ao espago gerado por
{Tyy, Ty, }, OU SEJA, Tyy, Tuy, Ty, SA0 colineares, o que contradiz a hipdtese da desigualdade
triangular estrita da Definicao 2. Portanto, A tem posto completo. Assim, sem perda de
generalidade, assuma que a matriz quadrada B formada pelas primeiras duas colunas de
A seja invertivel. Defina zg como o vetor formado das primeiras duas componentes de z.

Entao, pela parte linear do sistema (1.3), temos:

Bz =b— Nzs,
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2 U - du ~
onde N = (Tuas = Tuss) , resultando em zp = B~ '(b— Nz3) como uma funcio zp(z3)
2($ug,3 - ‘ru1,3
de z3. Substituindo zp no sistema (1.3) como zg(z), obtemos:
di . = || B7Hb—= Nz) |I” +25 — 224, (B~ (b — Nz3)) — 220, 323+ || Zuy 8 |7
+xi173

= | B7'"o— B™'Naz3 ||* +25 — 224, sB™'b + 22, pB"' N2z — 27, 323

+ | 2urp | +27, 5

Tomando b = B~'b e N = B~!N, temos:

2
u1,3

diw = ||b—Nzs||? +22 - 2%y, B + 224, 5N 23 — 220, 323+ || Ty || +0
= || b =2{b, N2s)+ || Nzg ||? +22 — 234, b + 224, 5N 23 — 2, 323
+ || s IIP +27, 5
= (| N||? +1)25 + (b, b) + {2y B, Tuy BY — 26Ty B, b)
—2((b— @4y B)N + 0y 3)23 + xih?).

Obtemos, entao, a seguinte equacao quadratica na variavel z3:

(PN 12 +1)25+ [ @uys = 0 17 =2((b = 2uy B)N + 2uy3)2s + 27, 5
—dz ,=0. (1.4)

u1,v

Se o discriminante da Equacao (1.4) é negativo, entdo nao existe extensao vélida de Z para
v e o resultado segue. Se o discriminante é ndo negativo, temos solugoes z3, 23, gerando

" = (2p(2%),23) € R?, que sdo distintos com probabilidade

os pontos 2’ = (z5(z3), 25), 2
1, pois o discriminante 0 tem probabilidade 0 (LIBERTT et al., 2014b). As realizagoes

estendidas, distintas com probabilidade 1, sdo dadas por (z,2') e (x, 2"). O

Geometricamente, o Lema 1 é interpretado como a intersecao de 3 esferas no

R?, o que fornece um conjunto solucdo com no méximo dois pontos.

Lema 2. Se |[N(v)nvy(v)| > 3, entdo, com probabilidade 1, existe no mdzimo uma extensio

de x.

Demonstragio. Seja S < N(v) n~y(v), satisfazendo |S| =4 e S 2 U,. Assim, existe pelo

menos um ponto z, tal que (z,z,) é uma realizacao de G[S U {v}], em relacio ao sistema
2 2 2 2 2 2 2
Vue S, x,,—2T1Tp1 + Ty +Tyo — 2Tu2Tp + Ty o + Ty 3 — 200 3703 + 7, 3 = d,, (1.5)

ou o sistema nao tem solugao. No tltimo caso, o resultado segue. Assuma agora que existe
um ponto z, satisfazendo o sistema (1.5). J& que os pontos x, sdao conhecidos, Yu € S,

obtemos que o sistema (1.5) é um sistema quadratico com 3 varidveis e 4 equagdes. Assim,
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como na demonstragao do Lema 1, obtemos um sistema linear equivalente ao sistema (1.5).
Além disso, com probabilidade 1, os pontos {z,|u € S} sdo nao coplanares, implicando

que o sistema associado tenha exatamente uma solucao. O]

A Interpretacao geométrica do Lema 2 é vista como intersecao de 4 esferas no

R?, 0 que gera um conjunto solu¢do com no maximo um ponto.

Lema 3. Utilizando a notag¢ao do Lema 1, se T é uma realizagio para G|U,], entdao 2" ¢é

uma reflexdo de 2', com respeito ao plano dado pelos 3 pontos de 7.

Demonstracao. Note que as duas solugoes encontradas no Lema 1, geometricamente,
pertencem a intersecao de 3 esferas em R3. Além disso, sabe-se que qualquer esfera em R?
¢é simétrica com respeito a qualquer plano passando por seu centro. Portanto a intersecao
de 3 esferas em R? é simétrica com respeito ao plano contendo todos os centros das 3

esferas. Assim, os pontos z, 2’ sdo reflexdes entre si. O

A seguir, apresentamos um pseudo-codigo do algoritmo BP para instancias do
tipo PDG D3 (MUCHERINO; LAVOR; LIBERTI, 2012), onde k é representa o vértice
de posicao k na ordem da Definicao 2, n é quantidade de vértices da ordem, d sao as
distancias conhecidas entre os atomos e q:l(f) representa a i-ésima possivel posicao que o

vértice k pode assumir.

Algoritmo 1 O algoritmo BP

1: BP(k,n,d)
2: para (i=1,2) fazer
3 calcular as i-ésimas posigoes para o vértice k: xg);
4 verificar a factibilidade das posigoes x,(f);
5 se (a posigao x,(f) é factivel) entao
6: se k = n entao
7 uma solugdo € encontrada
8 senao
9 BP(k+ 1,n,d)
10: fim se
11: senao
12: o ramo correspondente € eliminado
13: fim se
14: fim para

Em resumo, dado uma ordem nos vértices de V' que satisfaz a Defini¢ao 2, o
Algoritmo BP age recursivamente na ordem explorando a arvore de posigoes possiveis

para os vértices. A cada vértice da ordem, cujo posicionamento é determinado, é definido
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um novo ramo para arvore de busca, esta fase do algoritmo é conhecida como fase de busca.
Para vértices que possuem informagoes de distancias adicionais conhecidas sao realizadas
as etapas de verificacoes da factibilidade das posi¢oes encontradas para os vértices através

da checagem das informacao adicionais, esta fase é chamada de fase de poda.

1.3 O Algoritmo iBP

Nesta secao, vamos apresentar uma generalizacao do Algoritmo BP, chamada
de Algoritmo ¢BP, o qual é mais robusto, no sentido de possibilitar a aplicagdo deste

algoritmo em diversos problemas envolvendo estrutura de proteinas.

Seja G = (V, E,d) um grafo de um PDGD associado a uma proteina. Dado um
vértice v € V, denotamos por v — h o vértice de nivel p(v) — h para algum h < p(v). As
distancias entre atomos conectados por ligacoes covalentes sdo conhecidas com precisao
aceitdavel (CRIPPEN; HAVEL, 1988). Assim, consideramos as distancias dy, ,, dy,» exatas
para qualquer vértice v tal que p(v) > 3. As distancias d,, ,, bem como outras distancias
relativas a atomos proximos detectados por experimentos, podem nao possuir valores

exatos.

Sempre que as distancias entre um atomo i até seus adjacentes sao exatas,
geometricamente estamos trabalhando para encontrar a intersecao entre trés esferas, onde
consideramos que os vértices adjacentes {a, b, c} sdo nao colineares, resultando em no
maximo dois pontos. Entretanto, quando uma das distancias é uma valor intervalar,
geometricamente buscamos encontrar a intersecao entre duas esferas e uma casca esférica,
resultando em dois arcos sobre a circunferéncia determinada pela intersecao das duas
esferas. Veja a ilustracdo na Figura 2, retirada de (GOLCALVES et al., 2017). Quando
encontramos o caso em que a intersecao é dada por dois arcos, para manter o conjunto
discreto de possibilidades de posi¢oes para o atomo ¢, devemos selecionar um nimero finito
D de posicoes dos arcos. Na figura 2, a, b, ¢ representam os pontos fixos, sdo conhecidas
as distancias exatas dos vértices correspondentes aos pontos a, b até o vértice ¢ que esta
sendo realizado, mas a distancia entre o vértice correspondente ao ponto ¢ até o vértice i é

dada por um intervalo.

Definig¢ao 3. (GOLCALVES et al., 2017) Discretiza¢io Intervalar do Problema de Geo-
metria de Distincias em Dimensio 3 (iPDGDs): Dado um grafo simples, ponderado e
nao direcionado G = (V, E.,d), onde E' = E é um subconjuntos de arestas para as quais
suas distancias sao dadas por valores exatos, dizemos que G representa uma instancia do

1tPDGDj3 se existe uma ordem total nos vértices de V' satisfazendo:
Go = (Vo, Ec) = G[{1,2,3}], é uma clique, tal que Ec < E';

Vie{d, -, |V|} existem {a,b,c} tais que
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Figura 2 — Intersecao de duas esferas e um casca esférica.

1. a<i, b<i, c<i;
2. {{b,i},{c,i}} = F', {a,i} < E;

3. Ag(a,b,c) >0,
onde Ag(a,b,c) é a drea do triangulo formado por a,b,c.

Note que esta ordem utiliza as distancias intervalares para realizar a discretiza-
¢ao e também as podas na arvore de busca. A seguir, vamos apresentar alguns resultados
conhecidos sobre o Algoritmo iBP (GOLCALVES et al., 2017):

Lema 4. Seja g o nimero de amostras retiradas da distancia intervalar. Se |[N(v)ny(v)| =
3, entao existem mo mdximo 2q extensoes distintas de x que sdo vdlidas para G. Se existe
uma extensdo vdlida, entao, com probabilidade 1, existem exatamente 2q extensoes validas

distintas.

Demonstragio. Ja que |N(v) nvy(v)| = 3, entao U, = N(v) ny(v) = {uy, uz, us}. Tomando

ug, tal que, d,,, ¢ dado por um intervalo, temos que a equacao (1.2) é dada por

Vue U, —{us). (|| = — .,

=dyp) e (| 2= s [| € duy)
e a terceira linha da Equacao (1.3) é dada por;

12 1% =220, - 2+ | 20, [P € iy,
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onde d2, , denota o conjunto {(d, )?|j < ¢} das ¢ distancias d,,,. Temos entdo, g

diferentes equagoes quadraticas

12 1 =220, 2+ || 2o 7= (d]0)% (1.6)

u3v

onde 7 < ¢. Para cada uma dessas equagoes, segue pelo Lema 1 que existem dois diferentes

valores para z com probabilidade 1, como queriamos demonstrar. O

Lema 5. Seja & uma realizagdo vdlida de G[U,] e sejam {z',2%]j < q} < R® as 2q
posicoes do vértice v dadas pelo Lema 4, onde 2V, 2% sio obtidas da equagio (1.6),
indezadas por j. Entdo, z% ¢é wma reflexdo de 2z com respeito ao plano dado pelos 3

pontos de T.

Demonstracdo. Como qualquer esfera em R? é simétrica com respeito a qualquer plano
passando pelo seu centro, a intersecao de 3 esferas é simétrica ao plano através dos seus 3

centros. Entao, para cada valor /., temos que 2% é simétrico a 2! para cada j < ¢. O

uv?

A seguir, apresentamos um Pseudo-Cédigo do iBP, retirado de (GOLCALVES
et al., 2017), onde 7 representa o i- ésimo vértice da ordem da Defini¢do 3, n é o nimero de
vértices da ordem, d representa o conjunto de distancia exatas conhecidas e D o conjunto

de distancias intervalares conhecidas.
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Algoritmo 2 O algoritmo iBP
1: iBP(i,n,d, D)

2: se (i > n) entao

3:  uma solugdo € encontrada
print conformacao respectiva

: senao

se (d.; é um intervalo) entao

4

5

6:  calcular coordenadas
7

8 calcule os dois arcos e adicione-os a lista L
9

senao
10: calcule os dois vetores posicao e adicione-os a lista L
11:  fim se
12: paraj=1,...,|L| fazer
13: se (L(j) é um arco) entao
14: tomar D amostras do arco; fagca N = D;
15: senao
16: N =1
17: fim se
18: verifique a factibilidade das posicoes calculadas
19: para k=1,..., N fazer
20: se (% é factivel) entdo
21: iBP(i+ 1,n,d, D);
22: fim se
23: fim para

24: fim para
25: fim se

Em resumo, dada uma ordem nos vértices de V' que satisfaz a Defini¢ao 3, o
Algoritmo iBP age recursivamente na ordem explorando a arvore de posi¢oes possiveis
para os atomos. A cada vez que calculamos uma posi¢ao para um novo atomo, também
definimos um novo ramo para a arvore de busca. Chamamos esta fase no Algoritmo iBP
de fase de busca. Apds um atomo ter sua posicao calculada, é verificado a factibilidade
desta posicao através da verificacdo das informacoes adicionais obtidas das propriedades

da molécula. Chamamos esta fase no Algoritmo iBP de fase de poda.

Na Figura 3, ilustramos a utilizacao de distancias intervalares para a realizacao
de podas no espago de busca. Nesta ilustragao, observamos que a distancia intervalar d,,
permite que somente 2 dos valores encontrados para distancia d,, sejam validos, ao invés
dos 4 inicialmente encontrados durante a “exploracio” da arvore de busca, sendo eles 72, 3.

Consequentemente, o nimero de possiveis realizagoes do vértice v diminui de 16 para 8.
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Figura 3 — llustracao da utilizacao de distancia intervalar para realizar podas na arvore
de busca.
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2 O Problema do Loop Fechado

Neste capitulo, vamos apresentar o problema do Loop Fechado e descrever os
principais resultados da literatura sobre este problema. O principal trabalho utilizado para
o estudo do problema foi (COUTSIAS et al., 2004). Resumidamente, o problema consiste
em encontrar estruturas de um segmento em uma molécula que sejam geometricamente
consistentes com toda a estrutura da molécula. A aplicagdo que merece destaque deste
problema é em modelagem por homologia (TRAMONTANO; LEPLAE; MOREA, 2001),
onde é necessario modelar segmentos de insercoes ou exclusdoes quando o restante da

estrutura da molécula é bem conhecido.

Em robdtica, ligagdes que permitem uma estrutura girar em torno de outra em
um angulo fixo sdo chamadas Pares de Rotacao ou R-pares. Um sistema de estruturas
com seis ligagoes rotdveis é uma “6R”7-ligagdo (HARTENBERG; DANAVIT, 1964).

O problema considerado neste trabalho é um caso especial do problema das
seis ligagOes rotaveis e possui uma descricao simples: Consideram-se todos os movimentos
de uma cadeia molecular que envolve mudanca em somente seis tor¢oes da cadeia principal
da molécula e busca-se determinar a posicao de todos os atomos pertencentes a esta cadeia

utilizando informacoes sobre distancias e angulos conhecidos entre alguns desses atomos.

A cadeia é arranjada de forma a possuir trés pares de rotagoes consecutivas,
implicando que os segmentos entre os pares formam uma cadeia maior com trés ou quatro

corpos rigidos, respectivamente denominados de caso fechado e caso aberto.

A Figura 4, retirada de (COUTSIAS et al., 2004), é uma ilustragdo para
o Problema do Loop fechado descrito acima. O caso aberto ¢ exemplificado quando
a cadeia é formada pelos seguintes quatro corpos rigidos: (N1, Cqa1), (Ca1, C1, No, Cya),
(Caz, Ca, N3, Ch3) e (Cus, C3). O caso fechado é obtido neste exemplo quando consideramos
os seguintes trés corpos rigidos: (Cus, C3, N1, Ca1),(Ca1, C1, Na, Cao) € (Cuz, Co, N3, Cl3).
Para o caso fechado, cada um dos trés corpos rigidos possui duas ligagoes que o conecta
com os outros dois corpos rigidos. Definindo uma linha que conecta as duas ligagoes sobre
cada um dos corpos rigidos, esta linha sera chamada de eixo de rotacao para seu respectivo

corpo rigido.

Os movimentos permitidos nessa estrutura sao somente os realizados indivi-
dualmente, por dois dos trés corpos rigidos, girando em torno de seus eixos de rotagao
(Co1 — Cag € Chg — Cl3) e da rotagdo deste dois corpos rigidos simultaneamente em torno
do eixo de rotagao do terceiro (Cyy — Chus). Desta forma, todos os movimentos permitidos
podem ser descritos através de rotagoes de angulos 7;, ¢ = 1,2, 3, sobre os eixos de rotacao.

Se considerarmos os angulos #;, 1 = 1,2, 3, entre as liga¢oes dos corpos rigidos com valores
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N1 C

Figura 4 — TIlustracao do problema canoénico do loop fechado onde os trés corpos rigidos
sao dados por: (Caz, C3, N1, Car),(Car, C1, Ny Caz) e (Caz, Ca, N3, Coz).

fixos, as possiveis posigoes assumidas pela estrutura através dos movimentos satisfazendo
estas restrigoes formam um conjunto discreto (COUTSIAS et al., 2004). Segue abaixo a

definicao formal do problema.

Definicao 4. Problema do Loop Fechado: Encontre todas as possiveis estruturas de
uma cadeia molecular obtida através de mudancas nos valores dos angulos 7;,1 = 1,2, 3,

considerando as sequintes restri¢oes:

e As posicoes dos dtomos Cuy, Cuo, Cag sGo conhecidas.
e As distancia entre os atomos de um mesmo corpo rigido sao conhecidas e fixas.

e Os angulos 0;,1 = 1,2,3 sao conhecidos e fixos.

Para facilitar a interpretacao do problema pelo leitor vamos exibir a seguir na

Tabela 1 a Matriz de Adjacéncia do Problema Candénico do Loop Fechado.

2.1 Algoritmo CSJD

Na literatura, encontramos diversos trabalhos voltados a resolver o problema
de determinar as conformagoes de loops fechados com seis torgoes, tais como (GO; SCHE-
RAGA, 1970) e (LEE; LIANG, 1988). Entretanto, a grande maioria deles aborda o problema
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Tabela 1 — Matriz de Adjacéncia do PLF

Ca1 | C1 | No | Coa | Oy | N3 | Cus | C3 | Ny
Co1 1 1 1 1 0 0 1 1 1
4 1 1 1 1 0 0 0 0 1
N, [ 1 11111007 0]0
Col T 1111 1T 1111 ]0]o0
C, 1 0 o011 1|11 00
Nj 0 0 0 1 1 1 1 1 0
Cus 1 0 0 1 1 1 1 1 1
Cs 1 0 0 0 0 1 1 1 1
Ny 1 1 0 0 0 0 1 1 1

através da reducao para encontrar raizes de polindmios. A seguir, vamos descrever em
detalhes o trabalho de Countsias et al. sobre encontrar conformagoes de loop fechado de
seis torgoes e o algoritmo chamado CSJD. (COUTSIAS et al., 2004).

O artigo considera uma versao simplificada do problema do loop fechado:
Dada uma cadeia molecular, onde a distancias entre os vértices e angulos entre eles
sao fixos, encontre todas as conformacoes obtidas através de movimentos que envolvem
mudangas feitas em no maximo seis tor¢oes da cadeia principal da molécula. Para facilitar

a apresentacao, abordamos o caso do loop tripeptideo fechado.

2.1.1 Derivacao das equacdes para loop tripeptideo fechado

Nesta secao, vamos descrever a derivagao do problema do Loop Fechado de
seis torgoes, utilizando uma representacao simplificada e exemplificada pela Figura 6.
De acordo com (COUTSIAS et al., 2004), o problema é completamente caracterizado
considerando conhecidos os dngulos «;, um dos eixos de rotagdo, os angulos &;, n; formados
por ligacoes rotacionaveis em cada C,; e os angulos diedrais ;. Entretanto, considerar
os vértices C,, fixos é equivalente a considerar um dos trés corpos rigidos fixos. Desta
forma, assim como na Figura 4, os atomos Ny, Cy1, Cu3 e C3 sao fixos no espago e todas
as possiveis posi¢oes dos demais atomos sao determinadas a partir de algumas informagoes

de distancias e angulos entre os atomos.

Um resultado bem conhecido na literatura para o caso do Loop Fechado com
seis angulos de torcao livres diz que o nimero de restrigoes ¢ igual ao nimero de graus de
liberdade (GO; SCHERAGA, 1970). No exemplo da Figura 4, existem 3 restrigoes dadas
pelos angulos 6;, © = 1,2, 3, e trés variaveis dadas pelos angulos de rotacao 7, ¢ = 1,2, 3,
dos C; e N; ;1 em torno do seu eixo de rotacao C,; — Cyir1, onde ¢ + 1 = 4 é equivalente
a ¢ = 1. As rotagoes pelos angulos 7; preservam todas as distancias e angulos entre os

atomos, exceto os trés angulos 6;.

Os movimentos dados pelas tor¢oes iniciais do problemas sao representados
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pelos movimentos dos trés angulos 7;. Fixando os angulos 6;, restringimos os angulos 7; a
um conjunto discreto de valores encontrados como raizes de uma equagao polinomial nas
correspondentes variaveis u;, com u; dado pela transformagao (ver a Figura 5, reedi¢ao de
imagem disponivel em (COUTSIAS et al., 2004)).

- 2
u; = tg— — sent; = ——— = —,i=
7 g2 (2 1+u2’ 1+u27 Y )
5

Detalhamos a seguir os métodos propostos por (COUTSIAS et al., 2004) e
(CANUTESCU; DUNBRACK, 2003). Assim o leitor pode saltar para o Capitulo 3.

Considerando os seguintes vetores unitarios:

CoiCaiv1 CuiC Cait1Nit1

5= = P = 2.1
CaiCarntl "~ 10O~ [Caisi e 21)
definimos os angulos fixos:
C'I
G
Cal 21
rg
Figura 5 — Ilustracao dos vetores z;, 7], 77.
o; = COS_l(éi . 21‘_1), (22)
i = cos™ (2 - ), (2.3)
& = cos (=2 - 77), (2.4)

onde oy, 1; e & sdo todos tomados no intervalo [0, 27| (ver Figura 6, retirada de (COUTSIAS
et al., 2004)).

Agora, definimos um sistema de coordenadas local, respeitando a regra da mao

direita, por trés vetores unitarios (Z;, 9, 2;) para a rotagao de 7;, onde o eixo de referéncia
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Ui
03]

Figura 6 — Ilustracao dos angulos ay, 1;, &;.

7 € definido por

. Z3XZ
Y= 1" (2.5)
|25 x 21|

Dessa forma, ele é perpendicular a todos os Z; definidos na equagao (2.1), com &; = g x 2;.
Os angulos 7; podem ser escritos em termos dos angulos de rotacao de 7] sobre Z;, neste

mesmo sistema local de coordenadas, definindo o; como o angulo de rotacao de 77 sobre Z;.

Os angulos 7; e 0; estao “relacionados”, pois 7 e 77 sao rotacionados como um

corpo rigido. A relacao entre 7; e o; é dada por
g; =7—i+6i7 (26)

onde ¢; é o angulo de tor¢ao definido pelos trés vetores (C;Cai, CoiCaiv1s Caiv1Nit1)-
Ilustramos a relacdo da equagao (2.6) na Figura 7, imagem retirada de (COUTSIAS et al.,
2004).

Como podemos ver, na Figura 8, construida a partir de Figura encontrada
em (COUTSIAS et al., 2004), os vetores unitarios 7] e 77 estao expressos em termos dos

vetores unitarios e angulos acima definidos como

77 = cosn;Z; + senn;(cos 7;2; + sent;y), (2.7)

77, = —cos&Zi1 +sen&;_1(cos o171 + seno;_17), (2.8)
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Cai+1

Figura 7 — Relagao entre os angulos 7; e 9;.

zZicosn

Figura 8 — Relacao do angulo de restricao 6 com 7] e 77_,.

e o angulo de restrigao 6; pode ser descrito em termos de 7] e 77_; por

A

77 - 77, = cos ;. (2.9)

Substituindo as equagdes (2.7) e (2.8) na equacao (2.9), obtemos as seguintes
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equagoes:

cost = ] -77,

= (cosm;Z; + senn;(cos 7;Z; + senr;§)) - (— cos&; 21
+sené; 1(coso; 1&; 1 + seno; 17))

= —cosn;cos& 12 - Zi 1 + cosmsené; 1 CosS O 12 - Ty
+ cosmsené; senc; 1Z; - i + senn; cos T;sené; 1 CoS oy 1T - Ty q
+senn;sent;sené;_1 coS g;_12; - §J + Ti_1 + senn; cos T;sené;_1senc;_1T; -
+senn;sent;sené;_1seno; 19 - § — senn; cos 7; cos &1 - 2
—senn;sent; cos&; 19 - Zi_1

= —cosn; cos&; cos q; + cosn;sené; 1 cos o, 1Senqy
—l—senm COS Tisenfi,l COS 0;_1COS &; + Senmsennsen@,lsenai,l
+senn); cos T; cos &;_1senqy;

= —cosn;cos&; cos a; + sena;(cosmsens; 1 cos oy 1 + senr; cos T; cos ;1)

+sen&;_isenn;(cos n; cos 0;_1 cos a; + sent;senc;_q), (2.10)
com ¢ = 1,2, 3, onde os produtos internos sao dados por:
22' : 21',1 = COS ¢, 21 . g = 0, 21 : .f%i,1 = Ssenda;,
i‘i : .@1;1 = COS &y, iz : Q = O, 21‘,1 : .fi’l = —Ssena;.
Para a eliminagao do termo o;_; da equacao (2.10), escrevemos as equagoes
(2.10) como séries de Fourier dupla, isto é,
0 =a; +bjcoso;_1 + ¢;cosT; + d; cos o;_1 COST; + €;5eno;_1sent;, (2.11)
onde os coeficientes sao:

a; = —cosf; — cosn; cos&; 1 cos ay,
b; = senq;sené;_q cosn;,
c; = senq; cos &;_jsenn;,
d; = cos a;sené;_jsenn;,

e; = sen§; jsenn;.

Definindo
i =1 J, i =1 i, 2.12
wi =g, = gy (2.12)
e usando as féormulas de arco metade, obtemos:
1—u? 2
COST = ——— sent = ——— u = tgz. (2.13)

[\

14 u?’ 14+ u?’
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Isso implica que podemos reescrever as equagoes (2.11) em um sistema de trés equagoes

biquadraticas em w;, u;, onde ¢ = 1, 2, 3,

2 a2 a2 a2 :
0=aith +Z:2 1 e 1 +u:2 21 +w:2_1'1 +Z% e ’12+wqiu: : 11“;27 (2:14)
ou, equivalentemente,
0 = a(1+w? )1 +u?)+b(1—w,)(1+u))
+ei(1+w? N1 —u?) +di(1—w? )1 —ul) + de;w? ;. (2.15)
Expandindo e reagrupando, obtemos
Aiw?_l + Biwf_l + Ciw;_qu; + Diu? +E;, =0, (2.16)

onde

Ai=a;—b,—c¢;+di = —cosb; —cos(a; — &1 — i),
Bi=a;—b;+ ¢ —d; = —cost; — cos(a; + &1 —mi),
C; = 4e; = 4sen§; isenn;,
D;=a;+b—c¢;—di =—cosb; —cos(a; — &1 + 1),
Ei=a;+b;+c;+d; = —cost; — cos(a; + &1 +1;).

Utilizando a equagao (2.6) para eliminar w; ; da equagdo (2.16), obtemos

T 0 tg(3) + tg(j) u; + A
P = t — + — ) = = N 2.17
wi=tg(5 +5) = 1—tg()te(Z)  1- A (2.17)
: . )
onde introduzimos A = tg(=).

2
A equagao (2.16) é, entdo, reescrita como

2 2

Ui—1 + Ay 9 Ui—1 + Ay Ui—1 + Aiy 9

Al ———— ) W +B | ———— ) +C———u+ D] + E; = 0.
(1 - Ai—lui—l) E (1 — AU 11— Ai—lui—lu E

Multiplicando a equacdo acima por (1 — A; ju; 1)? e reagrupando, obtemos:

0 = Ai(ui1+ Aifl)Zu? + Bi(ui—1 + Aifl)Q + Ci(ui—g + A1) (1 — Ay qui)yy
+Du (1 — Aj_yui—)* + Ei(1 — Ay_jui_1)?
= Aj(ul | +2u Ay + A7 Dui + Bi(ul 4+ 2u 1 Ay + A7)
+Ci (i1 — Aqug_y + Aoy — A7 jui1)ug + Dywd (1 — 28 quiy + Ay_qui_y)
+Ei(1 — 20 w1 + Aj_qu? ).

Como

send o l—cosd

_ - - 2.18
1—i—cos§e 1+ cosd’ ( )
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a equagao acima pode ser reescrita como

send;_1 1 —cosd;_; send;_;
0 = A, +2u;_ . + u? + Bi(u | + 2u; g ————
(i M tcosd 1 —i—coséi,l) ’ (i ¥ cosd
1 —cosd;_; 9 send;_; send;_; 1—cosd;_;
—— )+ Ci(u—q + u; — Ui—1 ) U
1 + cos 51-,1) (i1 =114 cosd; 1 l4cosdiq 1+cosd; q ° Vs
send;_1 5 1—cosd;1, o send;_1
+D;(1 —2uy1—m——-+u;,  ———u; + B;(1 — 2uy——
i ! ll—i-coséi_l z_11—1—(30551;1) ! i ! ll—i-coséi_l
1 —cosd;_
20080
1+ cosd;_q
1+ cosd;_ 1 — cosd;_ 1+ cosd;_
= Ai(uzzqu = gsend; 4 l)uf + Bi(u?7172 =1
1 —cosd;_ send;_ send;_
+ui,1S6H(5i71 + %) + C’i(ui,l COS 52',1 — U?fl 22 ! 2Z l)ui
1+ cosd;_ 1 — cosd;_ 1+ cosd;_
+D¢(72 = — Uj—15end;_ +U?,172 . 1) + ¢(72 1 Uj_18end;_q
1 —cosd;_
2 1
+ui,172 =).

Agora, vamos reagrupar os termos em func¢ao da poténcia das variaveis u; e u;_1. Iniciamos

com a poténcia zero para as duas variaveis:

1 —cosd;_; 1+ cosd;_q B, cosd;_y E;, cosd;_;
By(—— 20y gy (RO D B+ E,
( 2 ) * ( 2 ) 2 2 + 2 + 2
_ (—cosf; — cos(a; + &—1 —mi)) N (—cosO; — cos(a; + &1+ ;)
B 2 2
—cosb; — it 81—
Ceos (51,1( cos cos(Qa Eic1— M)
L cosdi s (—cosb; — cos(2ai + &1+ i)
_ cosf — cos(a; + &1 —m;) B cos(ay + & 1+ ;)
2 2

cosd; 1 cos(a; +& 1 —m;) cosd;jcos(ay + & 1+ m;)

+ J—
2 2
— ot — cos(a; + &—1) cosn; B sen(a; + &—1)senn;
2 2

sen(a; + &_1)senn;  cos(ay + &_1) cosn;

_l’_ —
2 2
N cos 0;_1(cos(ay + &_1) cosn; + sen(a; + &_1)senn;)
2
cos 0; 1(cos(ay + & 1) cosn; — sen(a; + & _1)senn);)
2

= —cost; —cos(a; + & 1) cosn; + cosd;_1sen(a; + & 1)senn;.

Considerando os termos com somente ;:

o send;_y  4send;_jsen;_senr)
2 2

= 2send,;_isené;_jsen;.
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Considerando os termos com somente ;i :

Bisenéz-_l — Eisendi_l = (Bz — Ei)senéi_l
(—cos8; — cos(a; + &1 — ;) + cosb; + cos(ay; + &1 + n;))send;_q

(— cos(ay + §;_1) cosm; — sen(a; + &_1)senn;

+ cos(qy + & 1) cosn; —sen(a; + & 1)senn;)send; 1

—2sen(qy; + &_1)senn;send; 1.

Considerando os termos w;_1u;:

1 5, 1 1lcosd,
Ci( * C;S L_ Cozs 1) = (; cos §;_1 = 4sen&;_isenn;send; 1.

Considerando os termos u;_;:

1+ cosd;_q 1—cosd;,.y B, FE; B;cosd_, FE;cosd;_1
B— 20l g TRUL_ i -
2 + 2 2 + 2 + 2 2
_cost;  cos(a;+ &1 —mn;)  cosO;  cos(a; + i1 + 1)
B 2 2 2 2
cosB;cosd;_y  cos(a; + &1 — 1) cosd;_q
2 2
cosB;cosd; 1 cos(a; + & 1+ 1) cosd; 1
+ +
2 2
_cosf — cos(a; +&§-1) cosn;  sen(a; + &§-1)senn);
2 2
cos(ay + & 1) cosm;  sen(ay + & 1)senn;
2 2

cos(ay + &—1) cosn; cos §;_1
2
)

sen(ay + &_1)senn; cos d;_1

2
cos(a + &_1) cosm; cos §;_1
2
sen(a; + &_1)senn; cos d; 1
2
= —cosb; —cos(ay + & 1) cosn; —sen(a; + & 1)senn; cos d; 1.
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Considerando os termos u::

1 —cosd;_; 1+cosd—y A, D; A;cosdi_; D;cosd_q
2 + 2 2 + 2 2 + 2

_ cosb; cos( — &1 —m;) cosb; cos( — &1+ 1)
B 2 2 2 2

cosf;cosd;_1  cosb;cosd;_1  cos(ay — &1 —m;)cosd_q
+ —~ +

2 2 2
cos(a; — &1+ 1;) cosd; 1
2
_cost — cos(a; —&-1) cosn;  senfa; — &§-1)senny;
2 2
_cos(a; —&i1)cosm; | sen(a; — §—1)sen);
2 2

senmn; cos 0;_1

cos(ay — &—1) cosn; cos §;_1 N sen(a; —

senr); cos 0;_1

) 57, 1)
2 2
cos(a; — &_1) cosm;cosd;—1  sen(a; — &_1)
2 * 2

= —cosb; —cos(a; — &_1) cosn; + sen(a; — &_1)senn; cos d;_1.

Considerando os termos u?_;u;:
send; 1 4sené; jsenm;send; i
2 2

Considerando os termos ui,lu?:

—C, = —2sen&;_jsenn;send; 1

Ajsend; 1 — Dysend; 1 = (A; — D;)send;
= (—cosb; —cos(a; —&_1 —n;) + cosb; + cos(a; — &1 + m;))send;_q
= send;_1(—cos(a; — &_1) cosn; — sen(qy; — &_1)senn; + cos(a; — &_1) cosmn;
— sen(a; — & _1)senn;)

= —2send; jsen(qy; — & 1)senn;.
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Considerando os termos u;_,u::

1+ cos (51',1 1 — cos (51;1 A,L Dz Al COS 51',1 Dz COS 51',1
2 + 2 2 + 2 + 2 2
- cos; cosb;cosd;,_, cosb; N cos 0; cos 0;_1
B 2 2 2 2
_cos(ag =& —m)  cos(a =& 1 +m)  cos(a;— &1 —m;)cosdi g
2 2 2
cos(a; — &1 + 1;) cos §;_q
_l’_
2
C cost — cos(a; —&—1) cosn;  sen{a; — §—1)seny;
2 2
cos(ay; — §,; 1)cosn;  sen(a; — &_1)senn;
2
cos(qy; @ 1)cosn;cosd; 1 sen(a; — & 1)senn; cos d;_ 1
2 2
N cos(a; — & 1) cosmicosd; 1 sen(a; — & 1)senn; cos d; 1
2 2

= —cosb; —cos(a; —&_1)cosm; —sen(a; — & 1)senn; cosd; 1.

~ ~ . " T
Agora, podemos reescrever as equagoes (2.11) como equagoes biquadréticas em u; = tg—:

2

Py (ug,uy) := Z P; Duduk =0, (2.19)
7,k=0

Py(ur, ug) i= Z Dji Uluz (2.20)
7,k=0

Ps(ug, uz) = Z Dji U§U3 =0, (2.21)
7,k=0

n @ 3

onde os coeficientes py/, pji, p;y; sdo definidos em termos dos angulos fixos «a;, 6;,&;—1 e

0;_1, da seguinte forma:

psy = —cosf; —cos&; cos (e —m;) — cos d;_1sené; ysen(a; — ;)
pgl) = —2sen&; isenn;send; 1

psg = —cosb; — cos(a; + &-1) cosm; — sen(ay + &1 )senn; cos &
pﬁ? = —2send,;_jsen(q; — &_1)senn;

pgzl) = 4cosd;_1seng;_isenr)

Pl = —2sen(a; + &_1)sennsend;_;

p&) = —cosb; —cos(ay; — &—1) cosm; + sen(a; — &—1)senn; cos d;_q
p&) = 2send; iseng;_iseny;

pgo) = —cosl; —cos&; 1 cos(a; +n;) + cosd;_senm;sen(a; + & 1).
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Finalmente, as equagoes (2.19), (2.20), (2.21) sdo reescritas como

2 2 2
Pl ) = 3 (z o0l ) = 3 Ll

2 /2 2
Py(uq,ug) = 2 (Z pﬁﬁué) ul = Z Myu?, (2.22)

onde
2
1 3
j = Zpgk)@tg, = My (uz) = ijk Ug, € 1= Nj(us) 1= Zpg-k)ulz)f-
k=0

Para encontrar uma solugao comum entre as trés equagoes acima, vamos precisar
utilizar o Método da Resultante para Sistema de Polindémios (COUTSIAS et al., 2004). A
resultante de um sistema de equacoes polinomiais é uma condigao necesséria e suficiente
para existéncia de uma solucdo comum entre as equagoes do sistema. Resumidamente,
para dois polinémios, digamos F,(u) e F,,,(u) de graus n e m, respectivamente, terem uma
solugdo u em comum é necessario a existéncia de um fator em comum. Ou seja, é necessario
que existam polindomios g(u) e h(u) de graus menores que n — 1 e m — 1, respectivamente,

tais que
gF,, + hF, =0.

Dessa forma, obtemos um sistema de m + n equagdes lineares homogéneas para determinar
os coeficientes de g e h. A resultante é o determinante da matriz associada ao sistema.
Vamos analisar este método para o caso de polinomios de segundo grau com somente uma

variavel. Sejam

fi(u) = asu? + aqu + ao,
fg(u) = b2U2 + b1U + bo.

Supondo que estes polindmios possuem uma raiz em comum, digamos u*, entdo os

polinémios devem ser da forma
filw) = as(u—u*)(u—wu) =0,
fo(uw) = by(u — u*)(u — ug) = 0.

Além disso, existem dois polindémios de grau 1, g(u) = ba(u — ug) e h(u) = —az(u — uy),

tais que

g(u) fi(u) + h(u) foa(u) = 0. (2.23)
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Como as raizes sao desconhecidas, escrevemos
g(u) = gru + go, h(u) = hi(u) + ho,
implicando que a equagao (2.23) é reescrita como
(g1u + go)(agu + ayju + ag) + (hqu + he)(bau + byu + by) = 0.
Reagrupando em func¢ao das poténcias de u, obtemos

(gl(lg + hlbg)u3 + (glal + JoQz + hlbl + hobg)u2
+ (goa1 + gi1ap + hgbl + hlbl)u + (goao + hobo) = 0,

gerando a forma matricial

as a3 ag 0 u?
0 ay a1 ag u?

h h ) —0. 2.24

(91 Jgo N1 No by b by 0 u ( )
0 by by by 1

Para que os vetores da direita e da esquerda sejam nao nulos simultaneamente, precisamos
que a matriz dos coeficientes nao tenha posto completo. Ou seja, precisamos que o
determinante da matriz de coeficientes seja nulo, condi¢ao necessaria e suficiente para que
existam vetores nao nulos.

2

Dessa forma, a resultante dos polinémios (2.19) e (2.20), cujo “anulamento

garante uma raiz em comum em uq, ¢ dada pelo determinante

Ly Ly Ly O
0 Ly Ly L
Rs (Ug, U3) = M. ]\j ]\41 00 =

2 1 0

0 M, M; M,

2
Ly Ly

My My

Ly, Iy
My M,

Ly Ly
M, M,y

(2.25)

Como todos os elementos nao nulos sao produtos de duas equagoes quadraticas em us
e duas equacoes quadraticas em ug, a resultante é uma biquadratica nessas variaveis e

possui a forma
4 .
Rs(ug,uz) = Z gjrubul. (2.26)
k=0

Observe que existem 25 termos g;;, dados pelos produtos dos termos a;;, := pﬁ) ebj, = pﬁ).

Para obter Rg como uma equacgao biquadratica na variavel us, utilizamos as

funcoes biquadraticas ); em us:

4 4 4
Reo Y (z qjkug) =Y Qi
0 \k=0 Jj=0
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Agora, queremos eliminar a varidvel uy. Utilizando o método da resultante novamente,

obtemos um polinémio de grau 16 na variavel us, dado por
R16 = det (S),

onde a matriz S é
Ny, Ny No 0 0 O
Ny, Ny Ny 0 O
‘%@:i&%: 0 0 Ny, Ny Ny 0
far 0 0 0 Ny Ny Ny
Qs Q3 Q2 Q1 Qo 0
\ 0 Qi Qs Q2 Q1 Qo

(2.27)

Dessa forma,

o, Cip cor O 0 0 \
Co Cik cor 00
0 ¢ ¢ cor O
0 0 cou i Cok

Qak G3k @2k Qe Gok O

0 Qe @Gk Gor @ik ok )

3)

3 .
onde ¢;; 1= pj’, com ¢3 = ¢y =0,4=0,1,2.

O célculo dos coeficientes do polinémio para uma aproximacao da solugao exige
calculos adicionais descritos abaixo. Prosseguimos com a expansao de Laplace da Equacao
(2.27) pelos menores, determinante de matrizes quadradas menores obtidas pela “exclusao”
de uma ou mais linhas ou colunas, complementares de ordem 3. Primeiro, vamos rearranjar

as linhas da matriz S através de operagoes fundamentais:

Ny, Ny N 0 0 0
0 Ny Ny Ny 0 O
0 0 Ny Ny Ny O
0O 0 0 Ny Ny N

Qi Q3 Q2 Q1 Qo O

0 Q1 Q3 Q2 Q1 Qo
Ny Ny Ny 0 O
Qs Q3 Q2 Q1 Qo

0 0 Ny Nt Ny

0 N, Ny Ny 0 0
0 Q4 Q3 Q2 Q1 Qo
0O 0 0 Ny Ni N

= — Z (—1)a+2tis det, (1,2, 3; 1, ia, i3) x det S(4, 5, 6; 14, 15, i),

1<y <ia<iz<6

detS =

o O O
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onde S(1,2,3;4y,149,13) é a submatriz 3 x 3 de S formada pelos elementos nas linhas 1,2, 3
e colunas i; < 19 < i3. Também, iy < i5 < ig € iy4,15,1g diferentes de iy,is,73. Agora,

introduzimos a submatriz 3 x 5

Ny Ny Ny O 0 0
P:=1 Qs Qs Q2 Q1 Qo 0
0 0 Ny N Ny O

e os minors 3 x 3, denominados T'(i, j, k), sao formados pelas colunas i, j, k de P. Entao, a
expansao de Laplace de S em termos dos minors sobre as linhas 1, 2 e 3 e seu complemento,

as linhas 4, 5 e 6, pode ser escrita simplesmente da forma:

detS = T(1,2,3)T(3,4,5) — T(1,2,4)T(2,4,5) + T(1,2,5)T(2,3,5)

+7(1,3,4)T(1,4,5) — T(1,3,5)T(1,3,5) + T(1,4,5)T(1,2,5)
O célculo da resultante é feito calculando os noves valores de T'(i, j, k) acima. Note que

esses termos sao somas de produtos da forma N,Ng@),. Ou seja, eles sao polindmios na

variavel ug e possuem grau 8. Trabalhando com esses produtos, obtemos as seguintes

igualdades:

T(1,2,3) =

T(1,2,4) =

T(1,2,5) =

Ny

T(1,3,4) =| Qq

Ny

o
0

Ny
o

o

Ny
Q2

0 Ny

Ny
Q4

T(1,3,5) =

N
Q2

0 N,

Ny

OF
0

N
@s

@s

No

@1
N

0

Qo
No

No

Q2 | =
Ny

No

Q2 | =
N

No

Q2 | =
No

= T 4V2

:—N2

Q2
Ny

N,
Q2

Q1
Ny

No
Qo

Ny

Qs |

Ny

Qs |

M

Qs |
‘_QZLNONM
_Q4N027
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N, 0 0
N, Ny
T(1>475): Q4 Ql QO :_NQ Q Q s
0 N, N, bl
N, 0 0 NN
T(2>375): QS Q2 Qo =—-N; QQ QO _N(?QS»
0 N, N, 2 w0
N, 0 0
N, Ny
T(27475): QS Ql QO :_Nl Q Q y
0 N, N, bl
N, 0 0
N, Ny
T(3747 5) = QQ Ql QO = _NU Q Q
Ny N N b

Dessa forma, o cédlculo da expressao do polindbmio de grau 16 foi reduzido ao calculo de

somente quatro determinantes 2 x 2 distintos.

2.1.2 Algoritmo

Nesta secao, vamos apresentar a ideia de algoritmo utilizado no trabalho de
(COUTSIAS et al., 2004). Como as equagoes polinomiais foram determinadas na secao
anterior, vamos agora apresentar resumidamente como sao encontrados os valores dos
angulos e distancias utilizados na derivacao acima e também qual o método utilizado para

encontrar as raizes deste polinémio de grau 16.

Primeiramente, os coeficientes do polindmio sao determinados a partir dos
angulos «;,n;, & e 6;. Inicialmente, sdo determinados os angulos 73, &, 63 das coordena-
das de Ny, Cy,1,Cas € C3. Em seguida, todos os outros angulos sao calculados, a partir
das distancias e angulos conhecidos. Dessa forma, utilizando a derivagao apresentada

anteriormente, todos os coeficientes do polinomio de grau 16 sao determinados.

Em seguida, utiliza-se o Método de Sturm (HENRICI, 1974, Segao 6) para
determinar o niimero de zeros reais em um intervalo arbitrario. Os intervalos sao bisectados
e refinados até todas as solugoes estarem em intervalos distintos. Por fim, utilizando o

método da secante, as solugoes sao refinadas.
A 73 . .
Encontrando os zeros do polinémio calculamos, us = tg;, depois é determinado

T T
Uy = tg—Q, através da Equagao (2.26), e, finalmente, u; = tg;l, utilizando uma das
Equagoes de (2.22). Como calculamos anteriormente d;, dos quatro atomos posicionados

ou das distancias conhecidas, utilizamos a Equacao (2.6) e obtemos os valores de o;.
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Apés serem calculados todos os valores dos nossos angulos, definimos o frame
inicial. Isto é, posicionamos no espago os atomos do corpo rigido (Cyu1, N1, C3, Ch3), com o
vetor unidade Z3 sendo definido a partir das posi¢oes dos atomos C,; e C,3. Em seguida,
considere (C,3.2; com a unica restricao de que o angulo entre Z; e 23 é dado por «;.
Conhecendo 2; e Z3, calculamos 2, através da expressao 2y = —Z; — 23. Prosseguimos

utilizando a Equacao (2.5) para determinar § e &;, a partir dos valores de Z;.

Por fim, as posicoes de todos os atomos sao determinadas a partir de 7; e o;.
Primeiro, o frame referencial é definido. O vetor unitario Z3 é determinado das coordenadas
de Cy1 e Cu3. 21 é um conjunto arbitrario, exceto que o angulo entre Z; e 23 é ay. Em
seguida, 2o = —Z; — Z3 é calculado. Posteriormente, ¢ e Z; sdo calculados a partir de Z;. Em
seguida, 77 e 77 (1 = 1,2) sdo obtidos, no frame referencial, de 7; e o; usando as Equacoes
(2.7). Todas as posi¢oes dos atomos sao determinadas a partir desses vetores no frame
referencial. Os vetores unitarios que definem 7'350) sao determinados das coordenadas fixas
de Ny, Cy1,Chs e C3. Todos os atomos sao entao rotacionados sobre 23 por um angulo de

( (0)

T3/ — T3) para retornar ao frame original.

2.2 Generalizacao

O Problema do Loop Fechado ¢ definido basicamente através de trés rotagoes
sobre os eixos Cy; — Cuip1 (1 = 1,2,3) e trés restrigoes sobre estas rotagoes que asseguram
que os angulos de ligacao entre as duas ligagoes rotacionaveis N; — C,; e Cy; — C; sejam
fixadas. Observe a ilustracao na Figura 4. Note que a cadeia de &tomos entre os atomos
Cy; possui rotacao rigida, ou seja, nao possuem movimentos independentes. Desta forma,
o problema ¢ caracterizado completamente quando sao dados os angulos «; entre os eixos
de rotacado, os angulos &;, ; formados pelas ligaces rotacionaveis de cada C,,;, as arestas
do triangulo Cy;, Cuiz1, Caiso € 0s angulos diedrais d;. Como na derivagao das equagoes do
loop fechado néo é utilizada qualquer informacao sobre a estrutura da molécula entre os
atomos Cy;, 0 algoritmo descrito acima pode ser utilizado sem nenhuma modificagdo para
problemas com mais estruturas rigidas entre os atomos C,, (veja a Figura 9). Isto é, os
angulos «;,&;,m; e 9; que definem o problema sdo obtidos da mesma forma como ilustrado

nas Figuras 6 e 7.

2.3 Meétodo Cyclic Coordinate Descent

Outro método encontrado na literatura para a solucdo do Problema do Loop
Fechado em proteinas é chamado de CCD (Cyclic Coordinate Descent) (CANUTESCU;
DUNBRACK, 2003). O CCD procura os loops através de um procedimento iterativo
que modifica sequencialmente os angulos diedrais (¢ e 1)) (veja a Figura 10, retirada de
(CANUTESCU; DUNBRACK, 2003)) de cada residuo do backbone da proteina.
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Figura 9 — Ilustracao do Loop Fechado Generalizado.

Figura 10 — Ilustragao dos angulos ¢ e 1) em um residuo.

Definimos a N-ancora e a C-ancora para serem os N e C' terminais residuais
que suportam o loop e permanecem fixos durante todo o calculo. Os residuos do loop

sao enumerados de 0 a n, onde o 0-ésimo residuo ¢ o N-ancora e o n-ésimo residuo ¢ o
C-ancora.
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O método exige uma configuracao inicial do loop para todos os residuos, que
pode ser obtida de qualquer fonte (obtida do banco de dados de proteinas ou a partir de
valores aleatorios para os angulos diedrais, comprimentos de ligagoes e angulos de ligacao
no backbone). De toda forma, sempre teremos valores iniciais para todos dngulos diedrais,

comprimentos de ligacao e angulos de ligacdo para todos os residuos do loop.

Considere a configuracao inicial do loop com os residuos do 0 &4 n. O residuo 0
do loop coincide com a N-ancora, enquanto que a posi¢ao do residuo n nao coincide com
a posicao fixada da C-ancora. O procedimento iterativo consiste em ajustar os angulos
diedrais (¢ e ¥) em cada residuo de modo que os atomos do residuo n, (N, C, e C)
no backbone obtido, estejam sobrepostos aos atomos fixos da C-ancora. O progresso no
processo de procura de loop é avaliado pelas distancia entre os atomos do backbone em

movimento no residuo n do loop e sua posi¢do desejada na C-ancora.

Considere a Figura 11, construida a partir de imagem disponivel em (CANU-
TESCU; DUNBRACK, 2003). Sejam Fy, F» e F3 os vetores que representam as posigoes
do C-ancora, isto é, as posi¢oes desejadas dos atomos do residuo n. As posigoes dos
atomos do residuo n durante o processo sao representadas por My, Moz, Moz € My, My, Ms
antes e depois, respectivamente, de uma mudanca em um angulo diedral de qualquer
residuo no loop. O eixo de rotagao, contendo O1, O,, O3, é dado pelas dire¢oes das ligagoes
correspondentes ao dngulo diedral que é modificado, onde Oy, 05, O3 sdo os pontos de

referéncia no eixo de rotacao para os atomos do residuo n.

Para verificarmos a sobreposicao entre as posi¢oes atual e desejada dos atomos,

a soma dos quadrados das distancias, S, deve ser minimizada:

S =|F M| + || F2Ma|? + || F3Ms|?, (2.28)
onde
F,M;=O,M; — O,F, (2.29)

— —

para i = 1,2, 3. Definindo Oy My, = 71, O1F;= f; e um sistema de coordenadas ortogonal
local 71, §1, 60, onde 77 é o vetor unitario de r1 e § é o vetor unitario ao longo do eixo de

rotagao, podemos escrever
O M= 11 cos 07 + risenfs. (2.30)
Substituindo a Equagao (2.30) na Equagao (2.29), obtemos:

Fj/flz rlcosOr; + risenfs; — fl =d,. (2.31)

Utilizando um célculo andlogo, obtemos equacoes similares para o segundo e

terceiro atomo do residuo n. Seguimos com o calculo do quadro das distancias entre os
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Figura 11 — Tlustracao da avaliacao dos loops encontrados pelo algoritmo CCD.

atomos;
I d_i ||2 = 7“% -+ ff —2r; cos@(ﬁ- q) — 2rlsen0(ﬁ 1),
lda|> = 13+ f7—2rycos0(fs - 1) — 2rasend(fs - S5), (2.32)
Ids > = 73+ f2—2r3cos0(fs - 13) — 2rasend(fs - $3).

A Equacao (2.28) pode ser reescrita como

S=ldy [+ da|* + || ds | (2.33)
implicando em
dS d(ldi|*) | d(ll d> | | d(ll ds ||*)
B 2.34
a0 A R (2:34)
onde
(|| d; |2 . .
% = 27“isen9(fi : 7%) — 27’2' COS Q(fz . SAz), (235)

ds
para ¢ = 1,2, 3. Fixando — = 0, para obter os pontos criticos, obtemos o valor de tga,
onde a é o angulo de rotacao que produz os valores extremos para a soma dos quadrados

das distancias:
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tga _ (']ii . §1)7“1 + (‘]E; . §2)T2 + (fg . SA3)T’3 (236)

fior)r + (fa - )ra + (f3 - iy)rs

Aplicando a funcao inversa da funcao tangente, obtemos dois valores para o
angulo «, distintos um do outro por exatamente 7w radianos. Escolhemos o valor de o que
gera um valor positivo para a segunda derivada de S em relacdo 6, a qual é obtida das
Equagoes (2.34) e (2.35). Entretanto, na prética, o valor de a é obtido por um caminho

diferente, o qual é descrito a seguir.

Das equagoes (2.32) e (2.33), escrevemos S
S =a—bcosf — csenb, (2.37)

onde

= ity ks i+ S
b = 2(T1(ﬁ'7¢1)+T2(ﬁ-7¢2)+T3

c = 2(r1(ﬁ - §1) + T’Q(ﬁ - §) + 13

3 73)), (2.38)

b2 & 2
Multiplicando os dois termos da Equagao (2.37) por bQ:C? e definindo
c

cos (v = senq = (2.39)

b c
B2+ 2 Vb2 + 2’

obtemos

S = a— Vb + 2cosacosd — Vb2 + c2senasend
= a— Vb + c*(cos acos § — senasend) (2.40)
= a— Vb +c%cos(0 — ). (2.41)

Dessa forma, para 0 = «, S assume um valor minimo.

Na Figura 12, ilustramos as conformagoes encontradas pelo Algoritmo CCD
para os loops. Em preto, ilustramos os 4tomos do primeiro e ltimo residuos cujo posigoes
sao consideradas conhecidas para utilizacao do Algoritmo CCD. Em azul, ilustramos as
conformacoes do loop que s@o obtidas e consideradas solugoes factiveis pelo Algoritmo CCD,
o critério utilizado para que uma conformacao seja factivel é que as posi¢des encontradas
para os atomos do tultimo residuo coincidam com as posi¢ao ja conhecidas para estes
atomos. Em vermelho, ilustramos uma conformagao considerada nao factivel, pois as
posicoes encontradas para os atomos do tltimo residuo nao coincidem com as posicoes ja

conhecidas para estes atomos.
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Figura 12 — Ilustracao das conformacoes de loops validos e invalidos encontrados pelo
algoritmo CCD.
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3 O Problema do Loop Fechado em Geome-

tria de Distancias

Neste capitulo, vamos apresentar o método proposto no trabalho para encontrar
as solugoes do PLF. Na primeira secao, vamos descrever uma forma de criar instancias
para o Problema do Loop Fechado (PLF). Na segunda se¢ao, vamos justificar o motivo
de nao existir uma ordem satisfazendo a Definicao 2. Na terceira se¢ao encontra-se o
resultado principal do trabalho, nesta secao é descrita a estratégia para encontrar uma
estimativa para uma distancia intervalar a qual possibilita construir uma ordem para os
atomos do PLF que satisfazem a Definigdo 3. Além disso, a ordem satisfazendo a Defini¢ao
3 é construida nesta secao. A seguir, na quarta secdo, apresentamos e demonstramos
uma releitura de resultados conhecidos para GD para o PLF. Por fim, na quinta secao,
nds apresentamos uma generalizagao do PLF, ja conhecida na literatura (COUTSIAS
et al., 2004), juntamente com a estratégia para estimar uma distancia intervalar para a
generalizacdo do PLF. Além disso, nés construimos uma ordem, satisfazendo a Defini¢ao

3, para a generalizagao do PLF.

3.1 Instancias para o Problema

Nesta secao, vamos explicar detalhadamente o processo de geracao de instancias
que representem o PLF. Estamos interessados em solucionar o problema para o caso fechado.

Isto ¢, quando temos trés corpos rigidos conectados entre si, como ilustrado pela Figura 4.

Iniciamos construindo uma molécula artificial. Para os dtomos em um mesmo
corpo rigido, as distancias entre eles sao todas conhecidas. Além disso, como os corpos
rigidos sao conectados entre si, um ao outro por um atomo em comum, consideramos que
as distancias entre as extremidades de diferentes corpos rigidos sao conhecidas. Sem perda
de generalidade, vamos supor que as distancias entre os atomos conectados por ligagoes

covalentes e os angulos entre trés atomos consecutivos no mesmo corpo rigido sao fixos.

Ja que a localizagao dos primeiros trés atomos é considerada conhecida no
problema, escolhemos trés pontos nio colineares no R>. Pela Definicdo 4, conhecemos
duas distancias dos trés atomos ja fixados para qualquer um dos outros atomos ainda nao
determinados. Escolhendo um desses para a distdncia desconhecida entre este novo atomo
e o0 ja fixado considerando uma distancia aleatéria, obtemos duas possibilidades para o
quarto atomo e escolhemos uma delas. Para os seguintes atomos, teremos, pelo menos,
trés distancias a atomos ja fixados, implicando em duas possibilidades para o novo atomo,

onde escolhemos uma dessas possibilidades para ser o atomo da nossa molécula artificial.
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Dessa forma, para criar a instancia do problema precisamos somente calcular as distancias

que sao conhecidas entre os atomos da molécula e ignorar as demais.

3.2 O Problema do Loop Fechado e Problema Discretizavel de

Geometria de Distancias

Nesta se¢do, apresentaremos uma justificativa para a inexisténcia de uma ordem

nos atomos do PLF que satisfaca as hipéteses da Defini¢ao 2.

A primeira hipétese da Definicao 2 exige que a posicao dos trés primeiros
atomos da ordem seja conhecida, esta hipotese é satisfeita pelo atomos C,1, Cho, Cyag, cujas

posicoes sao conhecidas de acordo com a Definigao 4.

A segunda hipodtese da Definicao 2 exige que, para todos os atomos x;,7 =
4,5,...,n, existam trés antecessores {a,b,c}, cujas distdncias exatas até os dtomos x;
sejam conhecidas. Entretanto, para determinar o quarto &tomo na ordem necessitamos que
este atomo possua distancias exatas conhecidas até os trés atomos com posicoes conhecidas,
Cat, Cu2, Cus. Condicdo que nao é satisfeita por nenhum dos demais atomos da nossa
molécula. Por exemplo, o dtomo Ny possui distancias exatas conhecidas até os atomos C,q

e (3, mas nao possui distancia conhecida até o atomo C,s. Veja a Figura 13.

Cal C’ag

Figura 13 — Ilustragao do problema do loop fechado.
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3.3 Distancias Intervalares no Problema do Loop Fechado

Sejam C,1, Cyo, Caz 0s atomos inicialmente fixados no espago. Gostariamos
que o préximo atomo tenha as trés distancias exatas conhecidas para os trés atomos
ja fixados. Infelizmente, este ndo é o caso, pois todos os dtomos ainda nao realizados
possuem exatamente 2 distancias exatas conhecidas para seus antecessores. Este problema
inviabiliza a construcao da nossa ordem PDG D3 e nao permite a aplicacao imediata do
BP para solucionar o problema. Entretanto, podemos estimar uma distancia intervalar de

um desses dtomos até um dos dtomos fixados inicialmente.

Consideramos o atomo Nj e 0s dtomos (Chg, Cyz, Ca1) fixos no espago. Pelas
informacoes do problema, além das distancias entre os atomos ja fixados, também sao

conhecidas as seguintes distancias entre atomos fixos e Ny :

| N —=Car || = deains
| Ni=Cas || = degsn,-

Nosso objetivo agora é estimar a distancia do atomo fixo C,5 até o d&tomo V.
Para isso, consideramos a reta r passando pelos atomos Cy; e Cy3 e calcule a distancia
do atomo C\o até a reta r. Em seguida, determinamos os pontos B e A sobre a reta r

satisfazendo as relacoes d¢,» = de.,B € dn,r = dn, 4, € defina
v = cos™HT - @), (3.1)

. BN, _ B4
onde W = ——, U = =0
| BNy || | BA

Dessa forma, obtemos a seguinte estimativa para a distancia dc,,n;:

dCaQNl = [m7n]7 (32)

onde m = \/dQCQQB + 3, p — 2dc,,BdN, B cos(g — )

en = \/dQCQQB + d3, 5 — 2dc,,BdN, B cos(g + 7). Veja a ilustragao na Figura 14.

Assim, podemos construir a ordem que satisfaz as hipoteses da Definicao 3,

dada pela seguinte sequéncia:

Ca27Ca170a37N17C37N3)027N2701' (33)

A primeira hipotese da Definicao 3, exige que as posi¢oes dos trés primeiros
atomos sejam conhecidas. Esta hipotese é cumprida pelos atomos C 1, Cy € Cyz que tem
posicoes conhecidas garantidas pela Defini¢ao 4. A segunda hipétese da Definicao 3 exige

que para todo atomo z;,i = 4,5, ..., n, sejam conhecidos trés antecessores {a, b, c}, cujas
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Figura 14 — Distancias maxima e minima de C,o até Nj.

distancias até o atomo x; devem ser duas conhecidas por valores exatos e a terceira pode
ser conhecida por um intervalo real ou um valor exato. Para o quarto 4tomo da ordem,
Ny, sao conhecidos trés antecessores Cy1, Cpa € Cys, onde dy,c.,, dn,c,, sa0 conhecidas e
exatas e dy,c,, ¢ uma distancia intervalar conhecida, satisfazendo a segunda hipétese. Para
todos os outros atomos da ordem sao conhecidos, pelo menos, trés antecessores {a, b, c}
para quais as distancias d,,q, d.p, dz,. 820 conhecidas e exatas, satisfazendo a segunda

hipotese da Defini¢ao 3.

3.4 Algoritmo iBP e o Problema do Loop Fechado

Nesta se¢ao, vamos apresentar observagoes sobre o niimero de solugoes para o

PLF que sao decorrentes da existéncia da ordem (3.3).

Observacao 1. Seja G o grafo que satisfaz as hipoteses do Problema do Loop Fechado.
Considere a ordem nos vértices dada em (3.3). Para cada valor de distincia intervalar
temos, no mdximo, 64 possibilidades de conformagoes para a sequéncia de dtomos nao

necessariamente factiveis.

Demonstracio. Como estamos considerando uma amostra para a distancia intervalar,

temos que, para cada atomo a partir do quarto vértice na ordem, existem 3 antecessores
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adjacentes. Pelo Lema 1, temos no maximo duas extensoes validas distintas dos trés
antecessores considerados. Dessa forma, como nossa ordem no grafo possui 9 atomos, temos

que o niimero maximo de conformacoes é dado por 2772 = 64. (l

Note que, neste resultado, estamos desconsiderando informacoes adicionais que
podem resultar em podas em nossa arvore de busca. Observe a ilustracdo do Observacao 1

na Figura 15.

Figura 15 — Ilustracdo do lado direito da arvore de busca do Algoritmo iBP para uma
amostra de distancia intervalar.

Observacao 2. Se x ¢ uma conformacao vdlida do PLF, entdo ', a reflexao parcial de x

através dos 3 primeiros pontos, € também uma conformacao valida para o PLF.

Demonstracao. Seja x uma conformacao valida do PLF. Para que os pontos de x satisfagam
todas as distancias na instancia, vamos verificar que os pontos de 2/, os pontos que sao
reflexdes dos pontos de x através do plano 7 formado por C\y1, Chs, Cus, também satisfazem
todas as distancias na instancia. Vamos dividir a demonstrag¢ao em dois casos.

1° caso: Seja um ponto z; € x tal que d¢,.., ¢ conhecido. Devemos mostrar que z} € 2’
satistaz dc,,z, = do,a!-

De fato, seja a o ponto de interse¢ao da reta passando por z; e 2 e o plano contendo os
trés pontos Cup, Cag, Coz. Como 2} é a reflexao de z;, temos que d,, = dyrq. Além disso,
note que o segmento aCl,; pertence ao tridngulo AaCy,x; e ao tridngulo AaCly,x}. Ainda,
pela propriedade de reflexao, temos que os angulos Zz;aCy; = ZxiaC,; = 90°. Entao, pelo

caso LAL (lado , angulo, lado) de congruéncia de tridngulos, temos que d¢, ., = de,a!-
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2° Caso: Sejam dois pontos w;,r; € = tal que dg,,; ¢ conhecido. Devemos mostrar que
! / ! :

T, T; €T satisfaz dg,.; = dz;z;.

Sejam a, b os pontos de intersecao do plano contendo os trés pontos Cy1, Chz, Coz com as

retas passando por z;, x; e xj, x;-, respectivamente. Inicialmente, devemos mostrar que os

pontos x;, T}, x;, x;, a, b pertencem a um mesmo plano.

/
7
temos que r e r’ sao reflexdes entre si através do plano 7. Se temos que r intercepta o

Considere as retas r e 1’ definidas pelos pontos x;, z; e z}, 2, respectivamente. Entao,
plano 7 em um ponto ¢, entdao r’ intercepta o plano 7 no ponto c. Dessa forma, r e r’
definem um novo plano, digamos 7. Se r nao intercepta o plano 7, entdo r’ nao intercepta
o plano 7, pois z; e x; sdo reflexdes um do outro pelo plano 7. Analogamente, para z;
e x;, temos que as retas r e 1’ sao paralelas e distintas, que também definem um plano.
Além disso, como a e b podem ser escritos como combinagao linear de pontos nesse plano,
em ambos 0s casos, segue-se que T, Ty, T;, x;, a,b pertencem a um mesmo plano. Agora,
considere os tridngulos Az;ab e Aziab. Como d,, = dx;a e o segmento ab pertence aos
dois tridngulos, também pela propriedade de reflexao, segue pelo caso LAL de congruéncia
de tridngulos que os tridngulos Ax;ab e Axlab, sdo congruentes. Entdo, obtemos que
Zaiba = Zxiba, implicando em Zx;bx; = Zxibr); e dyy = dyp. Além disso, sabemos que
dejb = dx; »- Novamente, pelo caso LAL de congruéncia de tridngulos, obtemos que Az;x;b

é congruente a Ax;x;b. Portanto, dy,.; = L O

3.5 Generalizacoes

Nesta secao, vamos considerar o Problema do Loop Fechado com os corpos
rigidos possuindo mais atomos e em diferentes quantidades. Formalmente, definimos o

problema generalizado da seguinte forma:

Definigao 5. Considere os corpos rigidos (Ca1,Ci1, . .., Cin, Caz), (Caz, Cor,y ..., Copyy Cog)
e (Coz, Cs1, ..., Cs5,Ca1), onde os dtomos Cyy, Caa, Cus sao fixos e os movimentos permi-
tidos na estrutura sdo realizados individualmente por cada um dos corpos rigidos. Também,
os angulos entre trés dtomos consecutivos de dois diferentes corpos rigidos sdo conhecidos.
Além disso, os movimentos de cada corpo rigido sao restritos a girar em torno de seus

eiros de rota¢io dados por (Cp; — Cphiv1), onde ad = al.

Observe uma ilustracao da generalizacdo com n = 7,m = 8, s = 6 na Figura
16.

Assim, como no caso inicial, para resolver o problema devemos definir uma

ordem nos vértices que satisfaca a Defini¢ao 3.

Sejam Clyo, Ch1, Cuz 0s trés atomos fixados dados pela Definicao 5. Devemos

estimar uma das distancias desconhecidas do atomo fixo C,5 até um dos atomos pertencente
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Figura 16 — Ilustracao da generalizacao do Problema do Loop Fechado.

ao corpo rigido (Cas, Csy, ..., Cs5,Cy1). Sem perda de generalidade, vamos estimar a

distancia de C,s até Cs, (o calculo até qualquer outro dtomo é andlogo).

Considere a reta r passando pelos atomos C,; e Cy3 e calcule a distancia do
atomo C,o até a reta r. Agora, determine os pontos B e A sobre a reta r satisfazendo as

equagoes de, . = de,,p € dy,,r = dn,, 4. Definindo

v = cos (V- W), (3.4)
onde 1w = @ U= BA , obtemos a seguinte estimativa para a distancia d¢_,n,.:
| BNl I BAY o
dCa2N35 = [ 7Q] (35)
onde

T
p= \/dzch +d%,.p — 2dc,,BdN,, B 005(5 —7)e

T
q = A/d% 5+ d%, 5 —2dc.,5dN,.B cos(§ + 7). Veja a ilustracdo para o caso em que
n="7m=9s=0na Figura 17.
A ordem nos vértices que satisfaz todas as hipéteses da Definicao 3 é dada por
Ca?a Cozla Ca?n 0357 0317 C?ma 0217 Clna C(117 ClQa C1137 teey C(ln—lv 0227
0237 R CQm—17 C32; 0337 cee 7038—1' (36)
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Figura 17 — Ilustracao da estimativa de distancia para a Generalizacdo do Problema Loop
Fechado.
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4 Comparacoes entre os métodos: CSJD,

CCS e iBP

Neste capitulo, vamos comparar os métodos apresentados nos capitulos anterio-
res para alguns casos de loops que ocorrem em moléculas e podem ser modelados como
Loops Fechados. Iniciamos descrevendo a ideia basica do método apresentado por (COUT-
SIAS et al., 2004) chamado de CSJD, seguimos com uma rapida descrigdo do método
apresentado em (CANUTESCU; DUNBRACK, 2003) denominado CCD e do método que
estamos utilizando neste trabalho, chamado iBP. O CSJD é um método baseado em derivar
equagoes polinomiais para identificar os possiveis valores dos angulos 7; e §;, ilustrados na
Figura 7, para posicionar os atomos a partir destas informagoes. O CCD é um método
baseado em modificar uma configuragao inicial do loop, considerada conhecida, através
do ajuste dos angulos diedrais em cada residuo. Enquanto o iBP trabalha a partir do
posicionamento ordenado dos atomos. Ou seja, o método do iBP exige uma ordem nos

atomos da molécula para obter sua conformacao.

No CSJD, apés a construcao do polinémio, é utilizado o Método de Sturm
(HENRICI, 1974, Secao 6) para determinar o niimero de solugoes do polinémio em um
determinado intervalo. Em seguida, os intervalos sao bisectados e refinados até todas
as solugoes estarem separadas. Entao, cada intervalo é refinado até que a solugao esteja
contida em um intervalo pequeno o suficiente de modo que qualquer ponto do intervalo
satisfaga um erro pré-determinado, prossegue-se utilizando essas soluc¢oes para se determinar
os possiveis angulos o; e 7; e, com essas informagoes, constréi-se a estrutura. Notemos
que, neste método, se uma raiz real para o polindbmio é encontrada, entao as estruturas
construidas a partir dessa raiz nao sao submetidas a nenhuma checagem para avaliar se as
posicoes encontradas para os atomos nas estruturas satisfazem as distancias conhecidas

entre eles.

No CCD, sempre é considerado um “modelo” inicial para o loop procurado,
sendo ele obtido de algum banco de dados de proteinas ou construido artificialmente a partir
dos dados das distancias e angulos entre os atomos que compoem o loop. Posteriormente,
os novos loops sao encontrados a partir de alteragoes nos angulos diedrais (¢ e ). Antes de
realizar uma mudanca em determinado angulo diedral, ¢é realizado o procedimento descrito
na Secao 2.3 para determinar o melhor movimento para aquele determinado angulo. O
procedimento é realizado iniciando com o angulo diedral ¢ do primeiro residuo da cadeia,
seguido pelo angulo diedral v do segundo residuo e assim sucessivamente. As condi¢oes
de parada sao dadas pelos residuo inicial e final do trecho da proteina que forma o loop,

estejam sobrepostos com a N-ancora e C-ancora ou atinjam um limite de 5000 passos no
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Processo.

No iBP, apoés estimar a distancia intervalar, tomamos valores neste intervalo
que obtivemos e calculamos as possiveis solugoes para ele. No caso candnico (o loop possui
9 dtomos), encontramos, para cada valor, 64 possibilidades, sendo as ultimas 32 dadas
pela reflexdo das primeiras 32 através do plano formado pelos trés atomos inicialmente
conhecidos. Além disso, observando a ordem, notamos que, ap6s no maximo nove atomos,
todos os seguintes possuem no minimo 4 antecessores. Na ordem (3.6), para cada atomo a
seguir, temos uma etapa de verificacao da factibilidade do loop que estamos construindo.
Dessa forma, o niimero de loops factiveis é amplamente reduzido. Isso ocorre devido a cada
amostra retirada da distancia intervalar gerar, com probabilidade 1, duas ou nenhuma

solugoes factiveis entre as 64 possiveis.

4.1 Loops formados por quatro residuos de molécula

Os loops formados por 4 residuos contém um total de 12 dtomos, devido a cada
residuo ser constituido por trés atomos, sendo eles dois a&tomos de carbono e um atomo de

nitrogénio. Esses dtomos formam um trecho na cadeia principal de algumas moléculas.

Figura 18 — Tlustragao do problema para trechos de moléculas formados por 4 residuos.

Neste caso, a solucao através do CSJD segue a deducao apresentada da Gene-
ralizacao do algoritmo CSJD, (para o posicionamento de todos os dtomos é necessario o
o calculo de mais alguns angulos diédricos). Para o CCD, considerando que temos uma

conformacao inicial do loop, temos que as mudancas ocorrem em exatamente seis angulos
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diedrais (veja a Figura 19). Utilizando o iBP, o célculo para o posicionamento dos dtomos
extras, em relacao ao caso canonico, ¢ realizado da mesma forma que para os atomos que

compoem o problema canonico.

Figura 19 — Ilustracao dos angulos ¢ e ¢ que sao rotacionados no algoritmo CCD em loops
formados por quatro residuos para obter todas as conformacgoes desses loops.

Q

-

-

Figura 20 — Tlustragdo do célculo da distancia intervalar.

O calculo da distancia intervalar e a ordenagao dos atomos, considerando o
exemplo da ilustracao na Figura 20 sao dados a seguir. Consideramos o atomo N; e os
atomos (Cys, Cag, Cyar) fixos no espago. Pelas informagoes do problema, além das distancias
entre os atomos ja fixados, também sao conhecidas as seguintes distancias dos atomos

fixos até Ny :
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H Nl - Cal H = dca1N17
| N1 = Cas || = deosm,-

Agora, devemos estimar a distancia do atomo fixo C,3 até o atomo N;. Para
isso, considere a reta r passando pelos atomos C\; e C,3 e calcule a distancia do atomo
Cqo até a reta r. Em seguida, determine os pontos B e A sobre a reta r satisfazendo as

relagoes de,.r = do.s € dnyr = dy, 4. Defina,
v = cos (V- &), (4.1)
BN, . BA

., v = [— .
BNl I BA]
distancia de 4N, :

onde W = Dessa forma, obtemos a seguinte estimativa para a

desny = [m,n], (4.2)
onde
T
m = /dg g+ dy, g — 2dc,,BdN, B COS(§ — )
e

n= \/d%QBB + d3, g — 2dc,,BdN, B cos(g + 7). Veja a ilustragao na Figura 20.

A seguir, construimos a ordem que satisfaz as hipéteses da Definicao 3, dada

pela seguinte sequéncia nos atomos:

Cas, Ca1, Caa, N1, Cy, Ny, Cs, N3, C1, N, Coa, Cs. (4.3)

A principal diferenca entre este caso e o caso candnico para o iBP esta no
espaco de busca. Neste caso, temos 3 4tomos a mais para posicionar, mas para cada um
desses atomos extras existem, pelo menos, 4 atomos antecessores adjacentes. Entao, temos,
no maximo, um ramo na arvore de busca a partir do décimo atomo na ordem. Veja a

ilustragdo na Figura 21.

4.2 Loops formados por oito residuos de moléculas

Neste caso, nossa sequéncia conta com oito residuos de moléculas, ou seja,
24 atomos, sendo conhecidos os trés atomos fixos. Para o CSJD, o procedimento é feito
identicamente ao descrito na Secao 2.2 do Capitulo 2. No algoritmo CCD, temos movimentos
em exatamente 14 dngulos diedrais. Como o procedimento ¢ limitado a um ntmero fixo de
passos, entao cada angulo diedral é modificado menos vezes que no caso de loops formados

por quatro residuos. Entretanto, como temos mais angulos para serem ajustados nesse
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Figura 21 — Lado esquerdo da arvore de busca do iBP para o Problema do Loop Fechado
de quatro residuos.

Figura 22 — Exemplo de Loop Fechado formado por oito residuos de uma molécula.

caso, a chance de obter solugoes para o problema ¢ maior, devido a possibilidade de maior

numero de ajustes em angulos.

Vamos agora ver como é o procedimento para o iBP. Assim como para outros
casos, o0 primeiro passo ¢ estimar a distancia intervalar dos dtomos do corpo rigido

Casz, C31,...,03,,Ch, exceto Cy1 e Cuz até Cyuo, pois ja sao distancias conhecidas por
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hipotese.

Vamos considerar o exemplo ilustrado na Figura 22. Consideramos o atomo
Ny e os dtomos (Cls, Cag, Cur) fixos no espago. Pelas informagoes do problema, além das
distancias entre os atomos ja fixados, também sao conhecidas as seguintes distancias dos

atomos fixos a Ny :

| Ni=Car || = dean,
| Ni=Cas || = degen-

Nosso objetivo é estimar a distancia do atomo fixo C,3 até o atomo N;. Para
isso, considere a reta r passando pelos atomos C,; e Cyg € calcule a distancia do atomo
C.3 até a reta . Em seguida, determine os pontos B e A sobre a reta r satisfazendo as

relagoes de, o = do.,p € dnyr = dy, 4. Defina,
v = cos (v &), (4.4)

BN, BA

onde b = ——=—, ¥ = ———. Dessa forma, obtemos a seguinte estimativa para a
. IBN | BA |

distancia de 4N, :

dCaSNl = [mvn]a (45)
onde

s

m = a/d¢ g+ d%, g — 2dc.,BdN, B COS(§ —)
e

n = \/dQCQSB + d3, 5 — 2dc,,dN, B cos(g + 7). Veja a ilustragao na Figura 23.

Portanto, podemos construir a ordem que satisfaz as hipoteses da Definicao 3

dada pela seguinte sequéncia:

Ca37 Cala Ca67 N17 067 N67 037 N3> Cl, CS? Ca8> NSa 077 Ca?a
N?a0570a5>N57C4>Ca47N47C270a27N2- (46)

A arvore de busca do iBP para loops formados por oito residuos é semelhante
a arvore de busca do caso de loops formados por 4 residuos de uma molécula. Veja a

ilustracao na Figura 24.

4.3 Loops formados por 12 residuos de moléculas

Em loops compostos por 12 residuos, temos 36 atomos que devem ter suas
posicoes determinadas. No algoritmo CSJD, o processo é realizado como descrito na Secao

2.2 do Capitulo 2. Para o algoritmo CCD, temos movimentos em 22 angulos diedrais,
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Figura 23 — Tlustragdao do célculo da distancia intervalar.

Figura 24 — Lado esquerdo da arvore de busca do iBP para o Problema do Loop Fechado
de oito residuos.

devido ao maior niimero de possibilidade de movimentos distintos, o que facilita a obtencao
de solugdes. Seguimos descrevendo o procedimento para o algoritmo iBP. Inicialmente,

devemos estimar a distancias intervalar de um atomo de um corpo rigido até o atomo fixo
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que nao pertence a este corpo rigido.

Vamos considerar o exemplo ilustrado na Figura 25. Consideramos o atomo
Ny e os atomos (Chus, Crg, Ca1) fixos no espago. Pelas informacgoes do problema, além das
distancias entre os atomos ja fixados, também sao conhecidas as seguintes distancias dos

atomos fixos a NV :

Cano

Carz

Figura 25 — Exemplo de Loop Fechado formado por doze residuos de uma molécula.

H Ny —Cay ” = dcalNl7
H Ny — Chg ” = dCaQNl'

Queremos estimar a distancia do atomo fixo C,5 até o atomo N;. Para isso,
considere a reta r passando pelos atomos C,; e C,9 e calcule a distdncia do atomo C5 até
a reta r. Em seguida, determine os pontos B e A sobre a reta r satisfazendo as relagoes

dc,sr = doysB € Ay = dy, 4. Defina,

v = cos N7 - @), (4.7)
. BN, . BA . .
onde 0 = —=—, U = ﬁ Dessa forma, obtemos a seguinte estimativa para a
BN | BA|
distancia dc, N, :
dCa5N1 = [m, n]7 (48)

onde

T
m = d20a5B + d,p — 2dc,sdN, B COS(§ —7)
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Figura 26 — Ilustragao do calculo da distancia intervalar.

(¢

n = \/dZCasB + di, g — 2dc,sBdN, B cos(g + 7). Veja a ilustragao na Figura 26.

Portanto, podemos construir a ordem que satisfaz as hipéteses da Defini¢ao 3,

dada pela seguinte sequéncia:

Ooz5a Cah Cagv Nla 097 N97 057 N5CI7 C1127 Cozl?v N127 Cllu Ca117
N117 CY107 Ca107 N107 087 Ca87 N87 077 Ca77 N77 067 Ca67 N67 047 (49)
Ca47 N47 037 Ca?n N37 027 Ca27 NQ-

A ilustragao do espago de busca para esse caso no iBP é idéntica a ilustracao

do espaco de busca do caso de loops formados por oito residuos. Veja a figura 24.

4.4 Comparacoes Gerais

Nesta se¢ao, vamos comparar, teoricamente, os resultados obtidos com nossa

proposta e os resultados apresentados pelo CCS e CSJD.

Iniciamos analisando o niimero de dtomos fixos necessarios em cada método.
Para o CSJD, sao fixados um dos trés corpos rigidos inicialmente e, no final, uma rotacao é
necessaria para encontrar as posicoes reais dos atomos. Ja no algoritmo CCS, é necessario
conhecer as posi¢oes do primeiro e tltimo residuos e também uma conformacao inicial do
trecho da molécula, a qual é construida artificialmente ou retirada do Banco de Dados de
Proteinas. Finalmente, utilizando o algoritmo iBP ¢é necessario somente o conhecimento

de trés atomos iniciais e a ordem construida no Capitulo 3.
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Analisemos agora quando uma solug¢ao encontrada é considerada valida em
cada método. Para o algoritmo CSJD, apos ser encontrada as solucoes reais do polinémios
de grau 16, os atomos sao posicionados sem nenhuma outra verificacao de factibilidade,
assim uma solugao ¢ considerada valida se os seus angulos 7; corresponderem a uma
solugao real do polinomio de grau 16. No caso do algoritmo CCS, se uma conformacao
satisfizer a sobreposicao do primeiro e ultimo residuos, entao estd é considerada uma
solugao valida, independente do posicionamento dos atomos dos demais residuos. No
método iBP, podemos analisar o método em duas etapas, como o préprio nome sugere
iBP (interval Branch and Prune): a parte de busca de solugdes e a parte de poda das
solugbes que nao satisfizerem alguma distancia conhecida. A discretizagao do espaco de
busca é dada pelos trés antecessores mais proximos do atomos, cuja posicao sera calculada,
garantindo a finitude do espago de busca (pelo Lema 4 temos no maximo 2q possibilidades
de realizagao). J& para os d&tomos que possuem quatro ou mais antecessores, o método iBP
utiliza uma filtragem nas solucoes, descartando as que nao satisfazem todas as distancias
adicionais. Em particular, no Problema do Loop fechado, a partir do nono atomo da
ordem, é sempre realizada a poda, pois todos os atomos a partir do atomo de niimero nove
na ordem possuem pelo menos 4 antecessores. Dessa forma, para o iBP, uma solugao é

considerada valida se ela satisfaz todas as distancias conhecidas no problema.

A propagacgao de erros é um grande problema em diversos algoritmos. O
algoritmo iBP dispoe de etapas de verificacdo da factibilidade do posicionamento dos
atomos quando existem distancias extras. No Problema do Loop Fechado, conhecemos
distancias entre atomos em diferentes posi¢oes da ordem. Se houver propagacao de erro, a
distancia entre um atomo no inicio e no final da sequéncia sera alterada e esta conformacao
serd descartada durante a etapa de verificagao da solucao no iBP. No algoritmo CSJD,
uma vez considerada a solucao do polindémio, ndo ocorre a verificacdo da propagacao de
erros. No algoritmo CCS, uma solucao é considerada factivel se os residuos inicial e final
estao sobrepostos com as posigoes pré- determinadas para eles. Dessa forma, a etapa de
verificacdo dessa condicao também soluciona o problema da propagacao de erros, mas
diversas solucoes que nao sao viaveis sao consideradas como validas, por nao ser adotada

nenhuma restri¢do nas conformacoes do “interior” do loop.



66

5 Experimentos Computacionais

Os experimentos computacionais para analisar o método sistematizado na
forma do algoritmo iBP, apresentado na Secao 3.4, foram realizados no mesmo conjunto de
instancias utilizados nos trabalhos de (CANUTESCU; DUNBRACK, 2003) e (COUTSIAS
et al., 2004). Os testes foram realizados em um computador Notebook Intel(R), Core(TM)
i7-7500U, 2.90GHz com 8GB RAM, sistema operacional Windows 10, utilizando uma

implementagao em Wolfram Mathematica.

5.1 RMSD

Neste secao, vamos falar sobre a medida de comparacao mais utilizada para
verificar a similaridade das coordenadas de duas estruturas atomicas, denominada Root
Mean Square Deviation (RMSD) (KUFAREVA; ABAGYAN, 2011). Os valores de RMSD
sao calculados por

n

1
RMSD = | =Y a2
ng 7

(5.1)

onde d; representa a distancia entre os atomos do i-ésimo par.

Quanto mais proximo de zero o valor encontrado pelo teste de RMSD significa
que os respectivos pares de atomos das estruturas estao mais proximos ou até mesmo
sobrepostos. Dessa forma, como vamos calcular o RMSD das estruturas encontradas pelos
métodos iBP e CSJD com as estruturas originais dos loops, resultados préoximos de zero

correspondem a estruturas mais proximas das estruturas originais dos loops.

5.2 LDME

Nesta secao, vamos apresentar outra medida de qualidade para estruturas de
moléculas, chamado de Local Distance Matrix Error (LDME) (SOUZA et al., 2013). O

calculo desta medido é dado por

LDME(X) = ; e (5.2)

| | 15
{ijleE
onde F representa o conjunto de distancias conhecidas na molécula e

ey = max[ly— || @ —a; |, || @ = 2; || —wig, 0],
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onde [;; sao os menores valores nas distancias intervalares conhecidas, u;; sao os maiores
valores nas distancias intervalares conhecidas, ja para distancias exatas conhecidas temos

que dz’j = lij = Uiy.

Esta medida de qualidade avalia se as estruturas encontradas satisfazem as
informacoes conhecidas do problema. Desta forma, quanto mais préximo de zero o valor
do LDME significa que as estruturas dos loops encontradas, através dos métodos, estao

mais proximas de satisfazerem todas as distancias conhecidas.

5.3 Comparando o CSJD e 0 iBP

Nesta Secao, serao comparados os resultados numéricos obtidos com a utilizacao
do iBP e os resultados numéricos obtidos com o método CSJD proposto por Coutsias, os
dados numéricos do CSJD foram obtidos de (COUTSIAS et al., 2004). Os loops utilizados
para os testes numéricos foram extraidos de (BERMAN et al., 2002). Nao vamos utilizar o
método CCS nas comparagoes, pois a comparagao entre o método CSJD e o método CCS
foi feita em (COUTSIAS et al., 2004) e verificou-se que o método CSJD é superior.

Na Tabela 2, apresentamos os resultados dos testes realizados em loops com-
postos por 4 residuos. Um loop composto por 4 residuos possui 12 atomos, como os trés
primeiros atomos sao fixos, temos para cada amostra retirada da distancia intervalar
21273 — 512 possibilidades de loops exploradas. Realizamos os testes retirando 1000, 2000
e 10000 amostras da distancia intervalar, exceto no loop 1DYS, explorando a factibilidade
de 5,12 x 10°, 2 x 5,12 x 10° e 5,12 x 10° loops, respectivamente. O ntimero de solucoes
encontradas em cada instancia esta ligado a quantidade de amostras retiradas na distancia
intervalar e ao erro aceitavel nas etapas de verificacao de factibilidade. O tempo de execu-
¢ao do algoritmo cresce de acordo com a quantidade de amostras retiradas na distancia
intervalar. O tempo gasto pelo algoritmo em cada loop é de aproximadamente 7 x 10~°

segundos.

Na Tabela 3, mostramos os resultados dos testes realizados em loops formados
por 8 residuos. Nesse caso, temos 24 atomos em cada loop, como os 3 primeiros sao

22473 possibilidades de loops exploradas para cada amostra retirada da

fixos, existem
distancia intervalar. Destacamos que mesmo com o aumento exponencial na quantidade
de possibilidade de realizagao do loops o tempo de execucao do algoritmo é semelhante
ao verificado em instancias compostas por somente 4 residuos, isso ocorre devido a todo
atomo, a partir do nono na ordem, possuir, no minimo, 4 antecessores adjacentes com
distancias exatas conhecidas, implicando no nao aparecimento de novas ramifica¢oes na
arvore de busca. A quantidade de solugoes encontradas em cada instancia varia entre 2 e
28 dependendo da quantidade de amostras tomadas na distancia intervalar e do valor de

erro aceito nas etapas de verificacdo de factibilidade da solucao.
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Tabela 2 — Loop de 4 residuos
Loop Amostras | Distancia Intervalar | Precisao | Solugoes | CPU (seg)
1000 0,848166 107* 12 38,1094
1DVJ A20-23 2000 0,848166 1075 2 76,7031
10000 0,848166 107° 18 387,438
1000 0,273706 1071 4 36,6563
1DYS A47-50 2000 0,273706 1074 8 36,6563
20000 0,273706 10°° 4 760,891
1000 0,31459 10°* 8 36,0469
1EGU A404-407 2000 0,31459 1074 10 72,3906
10000 0,31459 10°° 2 363,344
1000 1,84316 103 4 36,5156
1EJO A74-77 2000 1,84316 1073 10 72,875
10000 1,84316 1074 2 366,047
1000 0,892762 1071 2 38,0469
1QNR A195-198 2000 0,892762 1074 6 76,2813
10000 0,892762 1075 2 381,922
1000 0,828994 107° 12 36,3125
1QOP A44-47 2000 0,828994 1075 28 72,8594
10000 0,828994 10°¢ 12 361,141
1000 0,57357 107* 8 36,1406
1TCA A95-98 2000 0,57357 10°° 4 72,0156
10000 0,57357 1076 4 361,828
Tabela 3 — Loop de 8 residuos
Loop Amostras | Distancia Intervalar | Precisao | Solugoes | CPU (seg)

1000 1,77218 1071 20 37,3438

1CRU A85-92 2000 1,77218 1075 2 71,5
10000 1,77218 10°¢ 2 356,001
1000 1,94185 103 18 35,5625
1CTQ A144-151 2000 1,94185 1074 4 72,9844
10000 1,94185 107° 2 364,547
1000 0,752272 107° 4 38,9844
1D8W A334-341 2000 0,752272 107 2 74,3125
10000 0,752272 1077 2 359,187
1000 0,421043 1071 10 35,4531
1DS1 A20-27 2000 0,421043 1074 28 72,0313
10000 0,421043 1075 22 364,203
1000 1,40253 1071 24 36,5469
1GKS8 A122-129 2000 1,40253 1075 2 70,6094
10000 1,40253 10°¢ 2 353,563
1000 0,968921 107* 8 37,1406
1IXH A106-113 2000 0,968921 107° 2 72,4219
10000 0,968921 10°¢ 18 362,984
1000 1,6673 107 16 36,4688
1LAM A420-427 2000 1,6673 107° 4 73,2969
10000 1,6673 1075 18 364,969
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Tabela 4 — Loop de 12 residuos

Loop Amostras | Distancia Intervalar | Precisao | Solugoes | CPU (seg)
1000 1,59584 107* 4 36,3125
1CTQ A26-37 2000 1,59584 107* 16 72,9219
10000 1,59584 10°° 10 367,234
1000 2,544209 107* 2 36,6875
1CRU A358-369 2000 2,544209 10* 6 73,625
10000 2,544209 10°° 2 380,641
1000 0,398333 10 * 26 36
1D40 A88-99 2000 0,398333 10°° 2 71,9063
10000 0,398333 107° 4 365,359
1000 0,915326 10 * 10 36,5625
1D8W A46-57 2000 0,915326 107° 4 73,9531
10000 0,915326 107° 16 374,578
1000 0,985893 107* 22 36,1094
1DS1 A282- 293 2000 0,985893 107° 4 71,8438
10000 0,985893 107° 4 365,054
1000 0,56258 107* 2 36,1563
1DYS A291-302 2000 0,56258 10* 2 73,2818
10000 0,56258 10°° 2 364,531
1000 1,26185 10 * 24 35,8125
1EGU A508-519 2000 1,26185 10°° 8 72,8438
10000 1,26185 10°° 24 358,169

Na Tabela 4, trazemos os resultados dos testes realizados em loops compostos
por 12 residuos. Agora, temos 36 atomos em cada loop, como os 3 primeiros sao fixos,
temos 2%073 possibilidades de loops para cada amostra retirada na distancia intervalar. O
tempo de execugao do algoritmo é semelhante aos encontradas em instancias menores e
esta ligada principalmente ao nimero de amostras consideradas na distancia intervalar e
nao ao numero de loops explorados em cada uma das amostras. A quantidade de solugoes
encontradas varia entre 2 e 28 dependendo do niimero de amostras solicitadas inicialmente

na distancia intervalar e do erro aceito nas etapas de verificacao de factibilidade.

Os resultados dos testes nos conjuntos de instancias, apresentados pelas Tabelas
2, 3 e 4, demonstram que nosso método, sintetizado no Algoritmo iBP, é capaz de resolver
problemas de loops fechados maiores, isto é, loop formados por um ntmero maior de
residuos com tempo de execucao semelhante a problemas de loops fechados formados por

menos residuos.

A seguir, vamos comparar o numero de solugoes encontradas pelos métodos
iBP e CSJD e também o utilizaremos as medida de RMSD (KUFAREVA; ABAGYAN,
2011) para medir a qualidade das solugoes encontradas por cada método, veja as Tabelas
5, 6efT.

Observando as Tabelas 5, 6 e 7, notamos que os numeros de solugoes encontradas
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Tabela 5 — Numero de solugoes em loop de 4 residuos

Loop CSJD | RMSD | iBP RMSD
1DVJ A20-23 4548 0,38 18 0,212532
1DYS A47-50 2234 0,37 4 0,568002
1EGU A74-77 170 0,37 2 0,657145
1EJO A74-77 1564 0,21 2 ] 0,00764602

1QNR A195-198 | 1064 0,39 2 0,69244
1QOP A44-47 | 4248 0,61 12 | 0,0105465
1TCA A95-98 418 0,28 4 0,342475

Média - 0,372857 | — | 0,35582664

Tabela 6 — Niimero de solugoes em loop de 8 residuos

Loop CSJD RMSD iBP RMSD
1CRU A85-92 2516 0,99 2 |2,77612.107°
1CTQ A144-151 | 1754 0,96 2 0,834476
1D8W A334-341 | 1686 0,37 2 0,000347341
1DS1 A20-27 3506 1,30 4 0,549372
1GKS A122-129 | 2362 1,29 p 0,775405
1IXH A106-113 | 4448 2,36 2 1,07391
1LAM A420-427 | 2200 0,83 18 0,783793
Média - 1,014285714 | — | 0,5739005169

Tabela 7 — Ntmero de solugdes em loop de 12 residuos

Lopp CSJD [ RMSD [ iBP | RMSD
1CRU A358 3690 | 4148 | 2,00 | 2 | 0,501942
1CTQ A26-37 | 3968 | 1,86 | 10 | 0,726536
1D40 A88-99 | 1802 | 1,60 | 22 | 0,00414742
1D8W A46-57 | 3906 | 2,94 | 16 | 0,58969
1DS1 A282- 293 | 1162 | 3,10 | 28 | 0,0103844
1DYS A291-302 | 2306 | 3,04 | 2 | 0,710764
1EGU A508-519 | 2924 | 2,82 | 24 | 0.00684338
Média - 248 | — | 0,3643296

pelo iBP é muito menor que os nimeros de solugoes encontradas pelo CSJD. Além disso,
na Tabela 5, apesar dos nimeros menores de solugoes fornecidas pelo iBP, temos que os
menores valores de RMSD encontradas para as estruturas de cada loop formados por 4
residuos sdo, em média, parecidos nos dois métodos. Ja, na Tabela 6, observamos que
os menores valores de RMSD das solugoes dos loops de 8 residuos obtidas pelo iBP sao,
em média, razoavelmente melhores que os menores valores de RMSD encontrados nas
estruturas obtidas do CSJD. Na Tabela 7, notamos que os menores valores de RMSD
encontrados nas solugoes fornecidas pelo iBP se mantém constantes em loops de 12 residuos
quando comparados aos resultados encontrados em loops de 4 e 8 residuos, mas os menores
valores de RMSD encontrados nas solugoes fornecidas pelo CSJD em loops de 12 residuos

apresentaram um crescimento significados quando comparados aos resultados obtidos nos
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Tabela 8 — RMSD e LDME para solugoes iBP de loop de 4 residuos

Loop iBP RMSD LDME
1DVJ A20-23 18 0,212532 | 4,16184.10™°
1DYS A47-50 4 0,568002 | 3,0194.107*
1EGU A74-77 2 0,657145 | 1,02276.102
1EJO A74-77 2 | 0,00764602 | 8,0343.10°7

1QNR A195-198 | 2 0,69244 | 2,62285.10 3
1QOP A44-47 12 | 0,0105465 | 5,22789.107"
1TCA A95-98 4 0,342475 | 6,40289.10~*

Média - | 0,35582664 -

Tabela 9 — RMSD e LDME para solucoes iBP de loop de 8 residuos

Loop iBP RMSD LDME
1CRU A85-92 2 |2,77612.10°° | 6,63657.107°
1CTQ A144-151 | 2 0,834476 2,97047.102
1DSW A334-341 | 2 | 0,000347341 | 1,52366.10°
1DS1 A20-27 4 0,549372 4,23032.10 3
1GK8 A122-129 | 2 0,775405 4,27788.1072
1IXH A106-113 | 2 1,07391 3,07328.1072
1ILAM A420-427 | 18 0,783793 3,67651.102
Média — 1 0,5739005169 -

Tabela 10 — RMSD e LDME para solugoes iBP de loop de 12 residuos

Lopp iBP | RMSD LDME
1CRU A358-369 | 2 | 0501942 | 7,1699.10 *
1CTQ A26-37 | 10 | 0,726536 | 1,94991.107°
1D40 A88-99 | 22 | 0,00414742 | 2,21691.1077
1DSW A46-57 | 16 | 0,58969 | 2,19708.1072
1DS1 A282- 293 | 28 | 0,0103844 | 8,12158.1077
1DYS A291-302 | 2 | 0,710764 | 1,88575.10°°
1EGU A508-519 | 24 | 0.00684338 | 1,26411.10°°
Média — | 0,3643296 -

loops formados por 4 e 8 residuos. Dessa forma, concluimos que as solugoes encontradas

pelo iBP possuem uma melhor “qualidade” quando avaliadas pela medida RMSD.

A seguir, para destacar a “qualidade” das solucoes encontradas pelo iBP,

submetemos essas solugoes ao teste de medida de qualidade denominado LDME (SOUZA
et al., 2013), veja as Tabelas 8, 9 e 10.

Observamos, nas Tabelas 8, 9 e 10, que as solugdes encontradas apresentam

resultados de LDME em grandezas que variam de 107% & 1072, resultados que indica que

as solucoes encontradas pelo iBP praticamente sobrepoem a solugao original conhecida.
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6 Consideracoes Finais

A principal contribuigao deste trabalho foi apresentar uma resolucao alternativa
para o PLF utilizando a GD. Baseado nesta abordagem, foi implementado o Algoritmo
denominado iBP que utiliza ferramentas da GD para encontrar solu¢oes do PLF. As
principais caracteristicas desde algoritmo sao o tempo de execucao depender principalmente
do niimero de amostras retiradas na distancia intervalar e a “qualidade” das solugoes

encontradas.

Primeiramente, determinamos uma ordem para os atomos do PLF que satisfaz
a definicao do iPDG D3. Observagoes tedricas sobre a cardinalidade do conjunto de solugao

e simetrias entre solugoes foram apresentadas, demonstradas e ilustradas no Capitulo 3.

Experimentos numéricos, utilizando loops conhecidos na literatura, apresen-
tados em (CANUTESCU; DUNBRACK, 2003) e (COUTSIAS et al., 2004), ilustram o
desempenho do iBP. Comparagoes qualitativas entre o iBP e os métodos CCS e CSJD sao
apresentadas no Capitulo 4. Em geral, as solugoes encontradas pelo iBP passam por testes
de factibilidade sempre que existem distancias extras conhecidas, etapas que nao ocorrem

nos demais métodos.

Como era esperado, devido a utilizagao de mais informacoes nas etapas de
testes de factibilidade, o método apresentado se mostrou muito eficiente e as solugoes
encontradas apresentaram resultados semelhantes ou melhores nos testes de RSMD em
relagao as solugoes encontradas por outros métodos. Além disso, o iBP apresentou resultado

satisfatorios no testes de LDME destacando a “qualidade ” de suas solugoes.
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