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Resumo

O modelo matematico da estrutura protéica é fundamental ndo sé para a
visualizagédo, mas, principalmente, para o calculo de parametros estruturais
como area da superficie e volume. E possivel usar a geometria
computacional para efetuar o célculo analitico de tais pardmetros. Neste
trabalho, usando Alpha-shapes, um algoritmo para o calculo analitico de
area da superficie e volume de estruturas protéicas do Protein Data Bank
(PBD) ¢ descrito. Esta implementacdo supera as demais, pois consegue
calcular tais parametros para estruturas protéicas onde as demais
implementacdes falham.

Palavras-chaves: Geometria computacional, triangulagdo de Delaunay,
alpha-shapes, estrutura de proteina.
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Analytical Calculation of
Protein Strutural Parameters
using Alpha Shapes Theory

Abstract

The mathematical model of protein structure is essential not only for
visualization purpose, but specially for the computation of structural
parameters such as superficial area and volume. It is possible to apply
computational geometry to perform the analytical calculation of these
parameters. In this work, using Alpha-shapes, an algorithm to calculate
analytically superficial area and volume of protein structures deposited in the
Protein Data Bank (PDB) is described. This implementation outperforms
otherimplementations, because it succeeds in calculating those parameters
of protein structures which otherimplementations fail.

Index Terms: Computational geometry, Delaunay triangulation, alpha-
shapes, protein structure
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Introducao

O DNA é uma macromolécula que contém as informagdes necessarias para
o desenvolvimento e funcionamento de todos os seres vivos. Essas
informagdes sdo armazenadas na forma de sequéncias de nucleotideos,
tendo trechos especificos, chamados genericamente de genes, que sao
transcritos em mRNA e depois traduzidos em proteinas, que por sua vez
exercerdo diversas fungdes no organismo. Esse processo de sintese de
proteina a partir das informagbes codificadas em um gene é chamado
expressao génica (Albertetal., 2002).

Cada organismo possui uma grande quantidade de proteinas diferentes, e
cada uma delas possui uma estrutura especifica a qual esta associada uma
determinada funcdo. A grande maioria das reagbes metabdlicas ocorre
através de encaixes do tipo chave-fechadura entre moléculas protéicas e
algum substrato, que pode ser outra proteina, e, por esse motivo, a sua
estrutura é tdo importante. Se uma mutacao num gene altera minimamente a
parte funcional da estrutura da proteina, a deformidade causada pode
inviabilizar todas as rea¢des nas quais ela estava envolvida, inutilizando
assim a proteina. Diversas doencas conhecidas sdo causadas por eventos
deste tipo. E o caso da anemia falciforme, que ocorre quando ha mudanca de
um aminoacido na proteina beta-globina; fibrose cistica, na qual a proteina
reguladora de condutancia transmembrana sofre uma alteragdo causando
transporte anormal de ions de cloro; catarata, causada por uma alteragao na
proteina gama-cristalina; e fenilcetonuria, um erro no metabolismo que
causa retardo mental devido ao mal funcionamento da enzima fenilanina
hidroxilase.

Estudar as proteinas ¢, portanto, uma etapa fundamental para o
entendimento dos sistemas e processos bioldgicos. Esse estudo envolve
associar fungdes as proteinas, classifica-las, encontrar relagdes entre elas,
entender suas interagdes e identificar padrées. Entretanto, para que isso
seja feito &€ necessario desvendar a estrutura tridimensional das proteinas,
identificando regides funcionais e n&o-funcionais, investigando
propriedades fisico-quimicas, estudando interacbes locais de cadeias
protéicas e os motivos que levam a sua conformacgao final. Com essas
informagdes os cientistas podem, por exemplo, prever interagdes com
outras moléculas, atribuir fungdes a novas proteinas através de similaridade
de sequiéncia ou estrutural com proteinas ja conhecidas, e por fim, entender
melhor a causa de doengas como o cancer, elaborar novas drogas e
terapias, e projetar ferramentas para realizar diagnoésticos.

Desvendar a estrutura de uma proteina € um processo bastante complicado.
Inicialmente, é preciso obter as coordenadas tridimensionais (3D) de todos
os seus atomos. Isto é feito atualmente através de técnicas como
cristalografia de raios X e ressonancia magnética nuclear, mas essas
técnicas nao funcionam para todas as proteinas. Por este motivo, muitas
moléculas de grande interesse para a ciéncia ainda ndo tiveram suas
coordenadas atémicas determinadas. Sobre os dados das coordenadas
atbmicas sdo aplicados algoritmos matematicos e estatisticos, com o
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objetivo de gerar uma grande quantidade de parametros relacionados a
estrutura da molécula. Esses parametros sao utilizados para se
compreender melhor a relagdo entre sequiiéncia-estrutura-funcdo das
proteinas. A comunidade cientifica pode acessa-los gratuitamente através
da internet, bastando utilizar uma interface grafica amigavel, como o STING
(Neshich etal., 2003) ou o Java Protein Dossier (JPD) (Neshich et al., 2004).

Em todo esse processo, a bioinformatica tem um papel de grande
responsabilidade, principalmente na elaboracdo de ferramentas da
matematica aplicada e de computacao para a geragao dos paradmetros e na
criagcdo e manutencao de uma interface acessivel aos pesquisadores. Sob
esta mesma perspectiva, este trabalho aborda o uso de conceitos e técnicas
de geometria computacional e matematica aplicada na implementagéo de
algoritmos computacionais para o célculo analitico de pardmetros
estruturais de proteinas. Os algoritmos propostos se baseiam em conceitos
geomeétricos como diagrama de Voronoi, triangulagéo de Delaunay e teoria
de Alpha Shapes. As implementagcdes envolvem um codigo para
visualizagao de interface entre cadeias protéicas e algoritmos para o calculo
analitico do volume e area da superficie da proteina.

Material e Métodos

As proteinas sdo as moléculas responsaveis pelo metabolismo e estrutura
dos organismos vivos. Elas atuam em fun¢des como catalise enzimatica,
transporte e armazenamento, movimento coordenado, sustentagao
mecanica, agado imunolégica, e geracdo e transmissdo de impulsos
nervosos — eventos que ocorrem dentro e fora das células dos organismos.
Entender como os processos biolégicos ocorrem em nivel celular, implica,
particularmente, em entender o papel funcional das diversas proteinas
envolvidas nesses processos. Como a funcdo de uma proteina esta
geralmente associada a sua conformacao tridimensional (Branden & Tooze,
1999), diversas pesquisas voltadas a compreensao da funcionalidade
dessas macromoléculas estao associadas ao estudo da sua estrutura.

As proteinas sdo compostas por uma cadeia de aminoacidos conectados de
forma sequiencial, e a sua estrutura pode ser discutida em quatro niveis:

» Estrutura Primaria: corresponde a prépria sequéncia linear de
aminoacidos.

* Estrutura Secundaria: sdo conformacdes locais tomadas a partir de
interagdes de curta distancia entre aminoacidos.

« Estrutura Terciaria: é a estrutura tridimensional, formada pelo conjunto
global de interagdes entre os aminoacidos.

* Estrutura Quaternaria: é a estrutura obtida através de interagbes entre
cadeias protéicas.
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Acredita-se que a estrutura primaria de uma proteina determina todas as
outras (Epstein et al., 1963), mas até o momento ainda n&o é possivel
predizer a estrutura tridimensional das proteinas baseado, exclusivamente,
na sequéncia linear de aminoacidos que as compdem, embora existam
inumeras iniciativas neste sentido. Arazéo é que as interagdes que levam a
proteina a se dobrar varias vezes até adquirir uma conformacao estavel
ainda ndo sdo bem compreendidas. Além disso, 0 numero de possiveis
estruturas que ela pode assumir € imenso, e determinar dentre elas a mais
estavel € um problema de natureza combinatorial impossivel de ser
resolvido na pratica (Levinthal, 1968).

A comunidade cientifica conta com 43.459 estruturas de proteinas
expressas em termos de coordenadas atdmicas (dados de 16.05.2007),
depositadas no PDB (Berman et al., 2000). Esse numero tem aumentado
bastante nos ultimos anos, apresentando uma curva de crescimento
exponencial (Fig.1).

Fig. 1. Crescimento exponencial do niumero de estruturas
disponiveis no PDB.
Fonte: www.pdb.org.

Como ja mencionado, essas estruturas sdo determinadas através de
técnicas de cristalografia de raios X e ressonancia magnética nuclear. Os
dados correspondem a posicao tridimensional do centro de cada atomo da
proteina, isto €, as suas coordenadas nos eixos cartesianos x-y-z.
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Com estas informagbes é possivel criar um modelo geométrico da proteina
para analisar a sua estrutura com a ajuda de ferramentas matematicas.
Programas de computador podem ser utilizados para calcular parametros
estruturais que determinam uma variedade de propriedades fisicas e
quimicas.

Para modelar geometricamente uma proteina, os diagramas de
preenchimento de espaco (space-filling diagrams) ou envelope de van der
Waals (Lee & Richards, 1971) sdo comumente usados como representagao.
Nesses diagramas, cada atomo é representado por uma bola esférica com
raio de van der Waals. A molécula como um todo se torna uma composigao
de bolas que se sobrepbem assumindo a sua conformacgéo final no espago
tridimensional. A Fig. 2 ilustra a representacado de van der Waals de uma
molécula.

Fig. 2. Envelope de van der Waals de uma molécula.
Cada cor representa um tipo diferente de atomo.

A superficie determinada por este modelo é chamada superficie de van der
Waals (VW). Em Lee & Richards (1971) mais dois modelos de superficie
foram definidos: a superficie acessivel ao solvente (SA - Solvent Accessible
surface) e superficie molecular (MS - Molecular Surface). A superficie
acessivel ao solvente é determinada pelo centro do solvente, modelado
como uma esfera solida rolando sobre a molécula. A superficie molecular é
formada pela parte da mesma esfera que mais se aproxima da molécula.
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Esses modelos sao extremamente uteis a biologia molecular pois definem
parémetros estruturais das proteinas sem ambiguidades. A Fig. 3 faz uma
comparacgao entre os trés modelos.

A B C

Fig. 3. Modelos de superficie molecular (A) supericie de van der Waals
(VW) (B) superficie acessivel ao solvente (SA) e superficie molecular (MS).

A determinagdo dos parametros estruturais gerados a partir desses
modelos sdo muito importantes para protedémica funcional. A area da
superficie, o volume molecular (definidos para os diferentes modelos) séo
quantidades que determinam varias propriedades das proteinas, como
estabilidade da conformagao tridimensional, solubilidade, reconhecimento
molecular e catalisagdo enzimatica. Além disso, cavidades existentes nas
proteinas também contribuem para a sua funcionalidade, influenciando na
estabilidade termodinamica, permitindo mudangas conformacionais e
acomodando pequenas moléculas. Calcular area e volume dessas
cavidades também é muito importante para determinar a funcionalidade das
proteinas.

Diversos métodos ja foram desenvolvidos para o calculo desses parametros.
A maioria deles é baseado em aproximagbes (Shrake & Rupley, 1973;
Richards, 1974; Richmond & Richards, 1978; Alden & Kim, 1979; Wodak &
Janin, 1980; Muller, 1983; Pavlov & Fedorov, 1983; Pascual-Ahuir & Silla,
1990; Wang & Levinthal, 1991; Grand & Mertz Junior, 1993) e outros em
célculos analiticos (Kundrot et al., 1991; Connoly, 1983, 1985a, 1985b;
Richmond, 1984; Gibson & Sheraga, 1987, 1988; Perrot et al., 1992).
Métodos numéricos, baseados em aproximagdes, envolvem uma
discretizagdo da superficie em um grande ndmero de pontos, o que gera
imprecisdes nos calculos. Para aumentar a precisdo do método é necessario
um numero maior de pontos, o que geralmente aumenta muito o custo
computacional. Métodos analiticos encontram o resultado “exato” para os
parametros, representando os atomos como bolas esféricas. Problemas
com métodos analiticos envolvem o tratamento de situagdes especiais como
o calculo de interse¢des de cinco ou mais atomos.
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Dado um conjunto S de n pontos num espacgo R°, o diagrama de Voronoi
(Richards, 1974; Finney, 1975; Gellatly & Finney, 1982) divide este espago
em n poligonos convexos, chamados regides de Voronoi, uma para cada um
dos pontos de S. Uma regido de Voronoi V, definida paraum pontop € S, éa
parte do espago que é mais proxima de p de que qualquer outro ponto de S.
Assim, a distancia entre um ponto q qualquer de V a p € menor ou igual a
distancia entre q e qualquer outro ponto de S. AFig. 4 mostra um exemplo do
diagrama de Voronoi para um conjunto de 13 pontos fi’. Note que embora a
figura esteja limitada por bordas, o diagrama de Voronoi se estende ao
infinito para os pontos mais externos.

Fig. 4. Diagrama de Voronoi para um dado conjunto de pontos.

O diagrama de Voronoi possui propriedades inerentes que se mostram
atraentes para o tratamento de problemas envolvendo atomos e moléculas.
De fato, esta metodologia possui um vasto campo de aplicagbes em areas da
ciéncia como biologia e quimica (David & David, 1982; Aurenhammer, 1991).
Para se construir um diagrama envolvendo atomos, basta considerar o
centro de cada atomo como um ponto em R’ definindo uma regido de
Voronoi. Se todos os atomos possuem 0 mesmo raio de van der Waals, o
plano que separa dois atomos de mesmo tamanho sera o plano bissetor, no
qual cada ponto é equidistante ao centro dos dois atomos. Assim, o espacgo
interno de uma macromolécula pode ser totalmente decomposto em
poligonos que armazenam todas as informagdes de vizinhanca entre seus
atomos.

Os tipos de atomos encontrados em uma mesma macromolécula, como uma
proteina, costumam ser bastante variados. Atomos diferentes possuem
raios diferentes, portanto é necessario determinar uma maneira de construir
um diagrama de Voronoi para uma molécula que leve em consideracao a
diferenga no tamanho de seus atomos.
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Em casos como esse, o procedimento adotado € utilizar uma outra medida
de distancia, a distancia ponderada, ao invés da distancia Euclidiana. A
distancia ponderada de um atomo (ou de uma esfera qualquer) a um ponto é
definida como o quadrado do comprimento do segmento formado pela linha
tangente a superficie do 4tomo e que passa pelo ponto. Formalmente, a
distancia ponderada entre um atomo p e um ponto x é definida como 77 (x) 2=
dx,p)’ — w,f, onde d(x,p) € a disténcia entre x e o centro de p e w, € o raio de
p. AFig. 5 mostra em detalhes a distancia ponderada.

(%)

Fig. 5. Distancia ponderada entre uma
esfera e um ponto.

O plano que divide dois atomos serd chamado agora de plano radical (Fig.
6), no qual todos os pontos possuem segmentos tangentes as duas esferas
com o mesmo comprimento. A Fig. 6 ilustra esta situagdo para um caso em
duas dimensbes.

Fig. 6. Plano radical separando duas
esferas de raios diferentes.
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Repare que o comprimento dos segmentos tangentes a superficie dos
discos que vao até um ponto qualquer do plano radical é sempre igual.
Observe também que o plano radical € sempre paralelo ao plano bissetor.

Utilizando esta medida de distancia € possivel manter a analogia anterior,
construindo um diagrama de Voronoi ponderado que armazena também
informacgdes sobre os raios dos atomos. Ele possui as mesmas propriedades
do diagrama nao-ponderado. AFig. 7, apresenta uma ilustragéo do diagrama
ponderado construido em duas dimensdes para uma molécula
bidimensional com atomos de raios diferentes.

Fig. 7. Diagrama de Voronoi ponderado
para uma molécula bidimensional.

O diagrama de Voronoi separa os discos em pequenas regides convexas,
ponderadas pelos raios. Esta representagao é particularmente importante
para moléculas, pois ela decompde totalmente o seu interior sem apresentar
superposi¢oes redundantes.

Para um caso geral em terceira dimensdo, duas regides de Voronoi nao
possuem intersegéo, ou entdo compartilham um mesmo plano do diagrama,
trés regides ndo possuem interse¢do ou se encontram em uma mesma
aresta e quatro regides nao possuem pontos em comum ou entdo se
encontram em apenas um ponto. Interse¢bes de cinco ou mais esferas nao
ocorrem sob esta representagéo, embora se saiba que interse¢des de mais
de quatro atomos ocorrem em proteinas reais na natureza.

Esses diagramas tém sido bastante utilizados em bioinformatica para a
definigdo tedrica de parametros estruturais das proteinas, como area da
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superficie e volume, assim como para a determinagdo pratica de seus
valores. Diversas técnicas foram desenvolvidas para estes calculos (Gertein
& Richards, 2006), mas os diagramas de Voronoi apresentam alguns
problemas que dificultam o seu uso em termos de tratamento
computacional. Uma delas é que embora os atomos em moléculas reais
ocupem uma regido finita do espacgo, as regides de Voronoi podem se
estender infinitamente. Os atomos dispostos na superficie da molécula
definem regides infinitas, o que dificulta muito a representagdo dos
diagramas em um computador, e ndo permite a aplicagao direta de férmulas
para calcular os parametros. Nestes casos € necessario utilizar artificios
para realizar os calculos, como, por exemplo, criar moléculas esféricas de
solvente hipotéticas ao redor da proteina com o objetivo de definir planos
radicais que limitem o espago ocupado pelas regides de Voronoi
representando a superficie da macromolécula. Outro problema desta
abordagem € que o diagrama é composto de um conjunto de vértices,
segmentos e planos que ndo pertencem ao conjunto de dados de entrada. E
uma quantidade de informagéo adicional consideravel a ser armazenada,
aumentando assim a demanda de memdéria computacional. Além disso,
calcular esse novo conjunto de vértices pode ser bastante complicado.

E possivel, entretanto, representar as mesmas informagdes contidas no
diagrama de Voronoi de uma maneira mais adequada. A Triangulagao de
Delaunay armazena o mesmo conteludo combinatério dos diagramas, mas
nao apresenta os mesmos problemas de representagdo num computador.
Conforme descrito a seguir, existe uma dualidade entre as duas
representacdes e a partir do diagrama de Voronoi € possivel construir a
triangulagéo de Delaunay e vice-versa.

Para definir a triangulagéo de Delaunay de um conjunto de pontos, & preciso
antes introduzir o conceito de convex hull. Um subconjunto S c R* é
considerado convexo se para dois pontos quaisquer p e g de S o0 segmento
de reta ligando p a g esta contido em S. O convex hull de um conjunto S é o
menor conjunto convexo que contém S. O convex hull de um conjunto de
pontos P é um poligono convexo com vértices em P. Ja um ponto de P que
corresponde a um vértice do convex hull € chamado ponto extremo (com
relagédoaP).

Uma maneira intuitiva de apresentar o conceito de convex hull é a seguinte:
imagine um conjunto de pontos em trés dimensdes fixos no espago. Quando
se envolve este conjunto de pontos com um filme plastico e apertar-se bem,
o solido resultante (formado pelo filme plastico) serd o convex hull deste
conjunto de pontos. A Fig. 8 mostra um exemplo de convex hull em duas
dimensdes para um dado conjunto de pontos.
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Fig. 8. llustragdo do convex hull para um
conjunto de pontos em duas dimensodes.

Para um caso geral em R°, a triangulagdo de Delaunay (Delaunay, 1934) de
um conjunto de pontos P consiste na decomposi¢do do convex hull em
tetraedros (em tridngulos no caso bidimensional), sendo os pontos de P os
vértices dos tetraedros, de tal forma que a esfera que circunscreve cada
tetraedro nao contém nenhum outro ponto de P. Atriangulagdo de Delaunay
€ sempre Unica, quando se considera os pontos de P em uma posi¢do geral,
isto é, ndo ha quatro ou mais pontos em um mesmo plano nem cinco ou mais
pontos em uma mesma esfera.

O convex hull é entao preenchido de forma que as arestas de cada tetraedro
nao cruzam nem interceptam tridngulos, a ndo ser que eles compartilhem
um mesmo vértice. Nesta decomposicao, os tetraedros estado dispostos de
tal forma que dois deles podem compartilhar um vértice, uma aresta ou até
um triangulo; caso contrario, ndo ha interse¢ao. Este conjunto de vértices,
arestas, tridngulos e tetraedros é chamado complexo simplicial. Um
complexo simplicial € definido para uma triangulagdo qualquer, e nao
apenas para a triangulacdo de Delaunay. Este conceito serd melhor
discutido mais adiante.

AFig. 9 mostra a decomposigao de um convex hull, no caso de um conjunto
de pontos bidimensionais, em uma triangulagéo de Delaunay.
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Fig. 9. Decomposi¢ao do convex hull em
uma triangulacéo de Delaunay.

A triangulagdo de Delaunay é formalmente definida para pontos, ou
esferas de mesmo raio. Esta propriedade torna a triangulagdo inadequada
para se trabalhar com modelagem de macromoléculas. Assim como no
caso do diagrama de Voronoi, € necessario construir uma triangulagao
que leve em consideracao os diferentes raios dos atomos. Utilizando o
conceito de distancia ponderada é possivel chegar a uma triangulacao
que possui esta propriedade. Esta triangulagao € chamada triangulagéo
regular, que corresponde a um caso genérico da triangulagdo de
Delaunay.

Como dito anteriormente, existe uma dualidade entre o diagrama de
Voronoi e a triangulacdo de Delaunay. Esta dualidade € a mesma
existente entre o diagrama ponderado e a triangulagdo regular. Em R°, um
vértice da triangulagdo de Delaunay corresponde a uma regido de
Voronoi, uma aresta corresponde a um plano no diagrama, um tridngulo
corresponde a uma aresta e um tetraedro a um vértice de Voronoi. Da
mesma forma, em R’ cada vértice, aresta e triangulo de Delaunay
representa uma regiao, uma aresta e um vértice de Voronoi. A dualidade
entre as duas representacgdes € evidenciada na Fig. 10. A Fig. apresenta
uma superposicdo entre o diagrama de Voronoi e a triangulacado de
Delaunay (ambos ponderados), construidos sobre o mesmo conjunto de
discosdaFig. 7.
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Fig. 10. Sobreposicdo da triangulagdo de Delaunay
e o diagrama de Voronoi, ambos ponderados.

As duas representagdes contém a mesma informacgéo sobre os atomos, e
que através de uma é possivel chegar a outra. Esta dualidade representa
uma propriedade muito interessante para a geometria computacional. Ela
pode ser utilizada, por exemplo, para facilitar o calculo dos parametros
estruturais de proteinas. Isto porque é muito mais facil elaborar algoritmos
robustos para construir a triangulacéo de Delaunay que para construgéo do
diagrama de Voronoi. A principal razao é que as triangulagdes de Delaunay
ndo inserem informagdes geométricas adicionais e todas as arestas,
tridangulos e tetraedros podem ser armazenados como conjuntos de dois,
trés e quatro vértices, respectivamente, o que facilita a sua representagao
em um computador. Ja o diagrama de Voronoi contém vértices que nao
fazem parte do conjunto de dados de entrada, dificultando uma
representagcdo computacional e exigindo uma capacidade adicional de
memoéria. Outra grande vantagem da triangulacao é que o espago onde ela
estainserida é sempre limitado, ndo se estende ao infinito. Algoritmos para a
construgao da triangulagéo de Delaunay sdo descritos em Delaunay (1934)
e Chazelle etal. (2001).

Uma triangulacdo qualquer em trés dimensbes é constituida de uma
composicado de unidades basicas, isto &, vértices, arestas, triangulos e
tetraedros, chamadas simplexos. O conjunto de todos os simplexos de uma
triangulagéo é chamado complexo simplicial, e para o caso especifico de
uma triangulagéo de Delaunay, o complexo simplicial € chamado complexo
de Delaunay.
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Uma notagao bastante utilizada é chamar um vértice da triangulagdo de
O-simplex, uma aresta de 7-simplex, um tridngulo de 2-simplex, e um
tetraedro de 3-simplex. O nimero inteiro corresponde a dimenséo atribuida
a cada um dos simplexos. A Fig. 11 apresenta cada um dos simplexos para
R’ e uma colegdo de simplexos arranjados de forma a constituir um

A D

Fig. 11. Em cima, da esquerda para a direita, os quatro
tipos de simplexos num espacgo tridimensional: vértice,
aresta, triangulo e tetraedro. Abaixo, um complexo
simplicial formado pela combinacao de varios simplexos.

Um simplex o, é definido para um conjunto de T pontos, tal que a dimensao
do simplex & determinada pelo numero de pontos em T menos um, ou seja, 0
numerode pontosem Té |T| =k + 1, e adimenséo kdo k-simplexc,é k=|T] -
1, com 0 < k. Formalmente, um complexo simplicial denotado por C € uma
colecao de k-simplexos que satisfaz as seguintes propriedades:

(1) Se 6, € Centdo ;. € C paratodo T'c T. Em outras palavras, para
todo simplex c,, C contémtodas as faces de c,.

(2) Sec,ec. e C,entdoouc,Nc,.=J0ouc,Nc,.=c,..=convex hullde
(TN T). Isto quer dizer que a intersegao de dois simplexos ou é vazia
ou é uma face de ambos.

A maior dimensao de um simplex ¢, € C é chamada dimensao de C. Um
subconjunto C'c C é chamado de subcomplexo de C se ele também é um
complexo simplicial.
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A seguir descreve-se o0 que sdo os alpha shapes e como eles podem ser
utilizados para calcular os parametros estruturais das macromoléculas.
Embora nao seja dificil de entender intuitivamente a definicdo de alpha
shapes, é necessaria uma formulagdo matematica rigorosa, com a
introducdo de uma série de conceitos e particularidades geométricas, a fim
de determinar uma metodologia para o calculo dessas estruturas. Um
algoritmo para a construgao dos alpha shapes também sera apresentado e
discutido neste trabalho.

O alpha shape pode ser explicado simplificadamente da seguinte forma:
considere um conjunto de pontos fixos no espago f°. Para saber a “forma”
geomeétrica tridimensional determinada por estes pontos para um dado o
(isto é, o alpha shape), basta imaginar uma esfera de raio fixo o que se
movimenta ao redor deles, podendo encostar nos pontos, mas nao
atravessa-los. O alpha shape sera entdo o sdlido formado por todos os
pontos que a esfera de raio o consegue atingir, considerando inclusive o
interior do conjunto de pontos. Um exemplo em duas dimensbdes do alpha
shape é mostrado na Fig. 12. A Fig. mostra uma circunferéncia de raio fixo
se movimentando em volta dos pontos, inclusive pelo seu interior (se ha
espago para ela), determinando um formato para o conjunto de pontos.
Quando se diminui o valor de a, isto €, se reduz o raio da esfera, ela atingira
mais pontos, dando ao conjunto um novo formato.

Fig. 12. Alpha shape de um conjunto de pontos em
duas dimensoes, determinado por uma esfera de raio a fixo.
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Através da Fig. 12 é possivel ver que cada valor de o determina um formato,
ou “shape”, diferente para os pontos. O conjunto de todos os formatos
geométricos diferentes que o conjunto de pontos pode assumir € chamado
de alpha shapes.

E possivel ainda detalhar um pouco mais a idéia de a-shapes. Considere
novamente um conjunto de pontos qualquer num espacgo tridimensional.
Imagine agora que em volta de cada ponto existe uma esfera cujo raio é
variavel e igual a um parametro a. Cada esfera pode crescer apenas dentro
de suaregido de Voronoi, assim como os discos das Fig. 7 e 10. No momento
que uma esfera atinge o limite de sua regiao de Voronoi, isto €, no momento
em que duas esferas se encontram definindo um plano da regido de Voronoi,
surge um simplex representando a intersegcao entre as duas esferas.
Inicialmente, a é igual a zero. As esferas coincidem com os pontos do
conjunto e os Unicos simplexos definidos sdo os vértices. A medida que o
comecga a aumentar, as esferas também crescem até ocorrer uma eventual
superposicdo de duas esferas. No momento em que uma superposi¢cao
acontece, surge uma aresta (do complexo de Delaunay) representando a
intersecdo das esferas. Este instante em que a aresta surge é marcado
cronologicamente no complexo de Delaunay, com relagdo ao valor de o que
Ihe deu origem. A aresta entra entdo para uma sequéncia cronoldgica de
simplexos, na qual até agora s6 havia vértices. Quando as esferas crescem
o suficiente até que trés delas se encontram, surge um tridngulo do
complexo de Delaunay, marcado pelo o que corresponde ao raio das
esferas. Este tridngulo também é inserido na seqiiéncia de simplexos. O
mesmo ¢é feito para um tetraedro, definido no momento em que quatro
esferas se superpdem. Este processo de aumentar o valor de o ocorre até
que as esferas estejam grandes o suficiente a ponto de definir todos os
simplexos do complexo de Delaunay. O resultado final € uma seqiiéncia de
simplexos organizada cronologicamente de acordo com o valor de «,
chamada filtro. Se escolhe uma posicdo qualquer do filtro, todos os
simplexos definidos até aquele ponto formam juntos um complexo, que € na
verdade um subcomplexo do complexo de Delaunay. Observe, portanto,
que os a-shapes e as representa¢des de Delaunay e Voronoi apresentam
conceitos fortemente inter-relacionados.

A descrigao apresentada se refere a pontos ou entédo a esferas de mesmo
raio no espaco. Para o caso de atomos diferentes é preciso definir uma idéia
de a-shapes que seja ponderada pelos raios dos atomos. O weighted alpha
shapes (Edelsbrunner, 1992), ou alpha shapes ponderado, pode ser obtido
através de uma triangulagao regular, ao invés de uma triangulagdo de
Delaunay, e as regides de crescimento dos atomos sao definidas pelo
diagrama de Voronoi ponderado. O pardmetro o ainda determina o
crescimento ou encolhimento das esferas, mas sera ponderado pelo raio de
cada atomo através da seguinte equagao:
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r, =W, +a’ (1)

Onde w, é o raio de van der Waals do atomo. Para a igual a zero tem-se
entdo o tamanho real da molécula.

Assim como no caso anterior, através do aumento do valor de o é possivel
chegar também a uma cole¢éo ordenada de simplexos, isto é, o filtro. Mais
uma vez, uma posi¢do qualquer do filtro corresponde a um determinado
valor de o definindo o raio das esferas. Todos os simplexos do filtro ja
definidos até este valor de o formardo um complexo simplicial. O complexo
simplicial para um dado o é chamado complexo alpha (Micke, 1993;
Edelsbrunner & Micke, 1994). O a-shape é a parte do espago coberta por
todos os simplexos do complexo-a..

A Fig. 13 ilustra o efeito do crescimento ponderado dos atomos sobre a
triangulagdo. A molécula em duas dimensbes € a mesma das Fig. 7 e 10.
Inicialmente o é igual a zero e os atomos possuem seu tamanho original. Ha
apenas alguns simplexos, representando os centros dos atomos e algumas
interse¢des que ocorrem entre eles na molécula real. Na medida em que a
aumenta, as esferas comegam a se sobrepor, compondo um complexo
simplicial cada vez maior. No ultimo estagio mostrado na Fig. 12, as esferas
estdo bastante grandes, e quase todos os simplexos do complexo de
Delaunay ja estdo presentes na triangulacdo. Observe que os simplexos
definidos para um valor pequeno de o também estéo presentes no complexo
definido por um valor alto de a. Complexos para alphas pequenos sao
subcomplexos de complexos para alphas grandes, e ambos séo
subcomplexos do complexo de Delaunay.

Fig. 13. Efeito do crescimento de o sobre o complexo.

Uma propriedade interessante dos a-shapes é que as mudangas ocorrem
em passos discretos, com a introdugcdo de cada novo simplex,
independentemente de quanto o muda de um passo a outro. Considere por
exemplo a cavidade que existe no meio da molécula da Fig. 13 na fase B.
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Esta cavidade corresponde a um grande tridngulo no complexo-a.. Quando a
assume um valor maior, como em C, o tridngulo surge e a cavidade
desaparece. O mais interessante aqui & que assim como o surgimento de
cada unido de discos esta presente no complexo-a, as cavidades existentes
na molécula podem ser vistas como uma cavidade no complexo-a. Desta
maneira, € possivel identificar todas as cavidades de uma proteina,
independente do seu tamanho. Além disso, atomos presentes na superficie
da molécula podem ser identificados com precisdo. Outra vantagem dos a-
shapes é que a correspondéncia entre o complexo-o € a molécula permite
que se obtenha a sua area e volume diretamente através do complexo-a.,
sem necessitar construir explicitamente um modelo geométrico para a
molécula.

Como mencionado anteriormente, os complexos-o. podem ser utilizados
para o calculo de parametros estruturais como volume e area das
macromoléculas e de suas cavidades. Sao descritas a seguir algumas
metodologias que definem como os a-shapes podem ser utilizados com
estasfinalidades.

O calculo do volume e area de macromoléculas € um assunto bastante
abordado na literatura. O problema é dificil, pois os atomos correspondem a
bolas esféricas de raios diferentes e que se sobrepdem. Se nao houvesse
intersegao entre os atomos, o problema seria facilmente resolvido somando-
se as areas e volumes individuais de cada atomo. Infelizmente, em
moléculas reais as interse¢des sao freqlentes e costumam acontecer até
para mais de quatro atomos.

Existe, no entanto, uma abordagem conceitualmente simples para tratar o
problema. Trata-se do principio da inclusdo-exclusgo, no qual se dois
atomos se sobrepdem, subtrai-se a intersegao, se trés atomos se
sobrepdem, primeiro retira-se as intersegbes dois a dois e adiciona-se a
intersecao tripla, etc. O mesmo processo ocorre para intersecdes de quatro
ou mais atomos. Embora o principio da inclusdo-exclusdo seja intuitivo,
simples e capaz de resolver o problema em questéo, existem alguns fatores
que dificultam a sua aplicagdo direta sobre as coordenadas 3D das
macromoléculas. Através dos complexos-a, no entanto, é possivel eliminar
os problemas do principio de inclusdo-exclusao, levando a um método
eficiente para o calculo de area e volume chamado método da incluséo-
excluséo direta (Liang etal., 1998a).

Um dos problemas do principio da inclusdo-exclusao é que para aplicar o
método, é necessario ter todas as informagdes de vizinhanga dos atomos, e
no caso das macromoléculas, em que o nimero de atomos € muito grande,
obter todas as intersegdes nelas existentes se torna um problema
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combinatorial muito custoso computacionalmente. Com os complexos-a
essas informagdes de relagao de vizinhanga entre os atomos séao geradas
automaticamente para toda a molécula. Além disso, todas as intersegdes de
cinco ou mais atomos sao reduzidas a combinagdes de interse¢des de
quatro ou menos esferas. Isto € uma grande vantagem, pois o célculo de
intersecdes de cinco ou mais esferas € demasiadamente complicado. A
prova para estas reducdes é dada em (Kratky, 1981) para duas dimensoes.
Entretanto, esses resultados tém sido amplamente aplicados em casos de
trés dimensdes mesmo sem uma prova explicita.

Outro aspecto negativo da regra de inclusao-exclusdo é que a formula do
célculo de area e volume geralmente possui varios termos redundantes, o
que complica o calculo desnecessariamente. Como consequéncia, o tempo
de processamento se torna muito elevado, podendo inviabilizar a utilidade
pratica do método. A inclusdo-exclusdo direta, no entanto, consegue evitar
esses termos redundantes, levando a uma férmula muito mais enxuta. Para
entender melhor a vantagem do uso dos a-shapes no célculo da éarea e
volume, observe os quatro discos superpostos da Fig. 14.

Fig. 14. Quatro discos superpostos (A). Complexo alpha
representando as intersecdes (B).

Os discos sao denotados por b,, b,, b, e b,. Aarea do disco b, é denotada por
A, a area da intersegéo b, N b, € A;, a area de b, " b, n b, € A, e assim
sucessivamente. Utilizando entdo o principio da inclusdo-exclusédo, a
férmularesultante é:

Atotal = (A1 + Az + A3 + A4) - (A12 + A13 + A14 + A23 + A24 + A34) + (A123 + A124 +
A134 +A234) 'A1234-

Esta formula contém seis elementos redundantes que se cancelam: A, =
A AL=AL eAL, =A, . Eumdesperdicio realizar o calculo utilizando esses

termos redundantes. Se o complexo-a. € construido, € possivel guiar a
formula de inclusédo-exclusdo, percorrendo um caminho que evita
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redundancias. Isto é feito da seguinte forma: adiciona-se a area de b, se o
vértice correspondente pertence ao complexo-a., subtrai-se a area de b, N b,
se a aresta correspondente existe no complexo-o. e adiciona-se aareab,N b,
N b, se o tridngulo correspondente a intersegéo pertence ao complexo. Esta
metodologia € chamada inclusdo-exclusédo direta. O resultado final € a
férmula que segue:

Atotal = (A1 +A2 + A3 +A4) - (A12 + A23 +A24 +A34) +A234'

A férmula da area total contém bem menos termos agora. Isto acontece
porque a parte das regides de Voronoi contidas em seu proprio atomo para
os termos redundantes ndo se sobrepdem, ou seja, as intersecdes
representadas pelos termos redundantes nao correspondem a intersegbes
das regides de Voronoi. Observe também na equagéo reduzida que os
termos contém a interseg¢do de no maximo trés esferas, o que corresponde
ao triangulo do complexo-a. No caso tridimensional a ordem das intersecoes
€ quatro, representada por um tetraedro no complexo-a.

Resumindo, a unido de um conjunto de esferas pode ser expresso como um
somatorio de termos positivos e negativos, um para cada vértice, aresta,
tridangulo e tetraedro de seu complexo-a.. Cada vértice corresponde a uma
esfera, que deve se adicionar, cada aresta corresponde a intersecéo de
duas esferas, a ser subtraida, os tridangulos representam a intersecao de trés
esferas, que sdo adicionadas e cada tetraedro corresponde a intersecao de
quatro esferas, que deve ser subtraida.

Para calcular a area e volume exatos de uma macromolécula, basta entao
construir o complexo-o desta molécula para o igual a zero. Assim tem-se
uma representagdo da molécula com seus atomos em tamanho real. O
segundo passo é aplicar o Algoritmo 1, de inclusdo-exclusao direta, descrito
aseguir.

for each o N Cdo
if 0 é um vértice i then
V=V+vol(b,):;
A=A+ area(b));
endif
if 0é uma aresta ij then
V=V -vol(b, Nnb));
A=A -area(b, Nby);
endif
if 0é um tridngulo ijk then
V=V+vol(b, nb,Nb,);
A=A+ area(b.nbNb,);
endif
if 0é um tetraedro ijkI1 then
V=V -vol(b, nb,Nnb,Nb,);
A=A -area(b,nb.nb,Nb,);
endif
endfor

Algoritmo 1. Regra dainclusao-exclusdo direta.
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Onde “V” é o volume total, “A” é a area total e “vol” e “area” sdo fungdes que
calculam volume e area das intersegdes, respectivamente.

Observe que é possivel calcular a area e o volume de moléculas de forma
muito simples, se o complexo-a for construido. No entanto, fazer o calculo
das interseg¢des entre trés e principalmente quatro esferas é uma tarefa
bastante complicada.

Os complexos-a. podem ser utilizados também para identificar todas as
cavidades existentes em uma proteina, além de medir sua area e volume.
As cavidades (Liang et al., 1998b) s&o representadas como buracos da
proteina inacessiveis a uma molécula de solvente. Utilizando o modelo
acessivel ao solvente (SA) as cavidades correspondem aos espagos vazios
internos a macromolécula e que nao possuem contato com o exterior. A Fig.
15 mostra uma molécula bidimensional em seus modelos Van der Waals e
SA. Note as cavidades que surgem para o modelo SAda molécula.

(A) (B)

Fig. 15. Modelo VW da proteina (A) e modelo SA, definicdo de
cavidades através do aumento dos raios dos atomos (B).

Os calculos seguem a idéia de que para cada cavidade no modelo SA da
proteina existe uma cavidade correspondente no seu complexo dual, e que
a cavidade do modelo SA esta contida na cavidade do complexo. A prova
matematica para este fato é dada em (Edelsbrunner, 1995). Entao, para
identificar todas as cavidades da proteina primeiro sdo encontradas as
cavidades do complexo dual. Apds identificadas, sua area e volume séo
calculados com o auxilio da sua representacao dual.

Uma cavidade no complexo dual é preenchida por tetraedros da
triangulagéo de Delaunay, e que nao pertencem ao complexo dual. Pode-se
entdo representar a cavidade por este conjunto de tetraedros que a
preenchem. Sua superficie sera formada por um subconjunto dos tridngulos
que correspondem as faces desses tetraedros. Varios conjuntos de
tetraedros servirao para representar todas as cavidades do complexo dual.
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Para identificar os tetraedros que correspondem as cavidades, o
procedimento é o seguinte: considere que o ultimo simplex do complexo-a. C
definido para a molécula em seu modelo SA (isto €, com o raio de seus
atomos igual o raio de van der Waals mais o raio da molécula de solvente)
esta numa posicgao J do filtro. O filtro deve entao ser percorrido de tras para
frente, a partir de sua ultima posicéo até a posigcéo J+1, e todos os tetraedros
do filtro devem ser avaliados. Aqueles que correspondem a cavidades no
complexo-a C definido pela posi¢ao J do filtro devem ser identificados. Os
tetraedros vao sendo alocados a conjuntos de tetraedros, cada um
representando uma cavidade. Cada tetraedro pode pertencer a no maximo
uma cavidade. O Algoritmo 2 explica com mais detalhes este procedimento.

for j := Ndown to J+1
if o, € um tetraedro then
adicione o, a um novo conjunto vazio de tetraedros;
elseif ¢, € tridngulo then
determine os dois tetraedros ¢ e o' que compartilham c,;

if 6 e o' pertencem a conjuntos de tetraedros diferentes
then
faca a unido dos conjuntos de ¢ e '
transformando-os em apenas um conjunto;
endif
endif
endfor

Algoritmo 2. Procedimento para identificar os tetraedros que
correspondem a cavidades.

Sendo N a ultima posigao dofiltro.

Para o funcionamento correto do algoritmo é necessario que para cada
tridngulo, os dois tetraedros que o compartilham ja tenham sido adicionados
ao sistema. Aconstrucao do filtro garante que isto seja sempre verdade.

O volume de uma cavidade no modelo SA pode ser calculado baseado na
regra de inclusdo-exclusao. Todas as formulas envolvidas no calculo sdo
provadas em (Edelsbrunner, 1995). O volume da cavidade representada
pelo conjunto T de tetraedros fica:

V., =V,-V,+V,-V,

total
Osvalores V,, V,, V, e V, correspondem ao somatério dos volumes de quatro

tipos de objetos geométricos: tetraedros, setores de esferas, “wedges” de
intersecao de duas esferas e “halves” de intersecdes de trés esferas.
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V, =2 vol(c), onde ¢ € um tetraedro. O somatdrio envolve todos os tetraedros
deT.

V,=Z¢,xvol(b,), ondec e T,v e Céum vértice de c e b, € uma esfera de
centro v. vol(b,) ¢ o volume de b, e ¢, . € 0 &ngulo sélido em v dentro de c.
O somatoério ocorre paratodoc € Tetodov eCdeoc.

V,=% ¢, xvol(b,"b,),onde s €T, ¢ Céuma aresta de ¢, e v e u séo os
pontos extremos de ¢. vol(b, " b,) € o volume da intersegdo de duas bolas, e
¢,,€0angulodiedralde e dentrode o.

V,=%(1/2) xvol(b,nb,nDb,), onde v, pn e A séo vértices de umtetraedroc € T
que possui um trigangulo em C. vol(b, " b,n b,) € o volume da intersegéo
dastrés esferas.

Todos os angulos sdo medidos em revolugéo, isto é, entre 0 e 1, onde 1
corresponde a 180 graus.

O mesmo método pode ser estendido para o calculo da area. A féormula da
areatotal de uma cavidade representada por um conjunto de tetraedros T é:

Atotal = A1 + A2 * A3

A, A, e A,, assim como no calculo do volume, correspondem as areas dos
setores de esferas, “wedges” das intersegdes de duas esferas e “halves” das
intersecOes de trés esferas.

A, =Z ¢, xarea(b,). Anotacdo é a mesma utilizadaemV,, sendo que area(b,)
éaareadaesferab,.

A, =% ¢, xarea(b,nb,), com notagdes iguais as de V,, sendo que area(b, N
b,) corresponde a area daintersegdo de duas esferas.

A’ =% (1/2) x area(b, " b, " b,), com notagdes iguais as de V,, sendo que
area(b, "b, N b,) corresponde a area daintersegéo entre trés esferas.

As férmulas séo entéo reduzidas ao calculo de elementos primitivos. Aforma
como estes elementos primitivos sdo calculados pode ser encontrada em
(Edelsbrunner & Fu, 1994).

Até o momento observou-se 0 que sao 0s a-shapes e como podem ser
utilizados para calcular parAmetros de macromoléculas. Descreve-se a
seguir um algoritmo, originalmente proposto por Edelsbrunner & Micke
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(1994), para determinar os a-shapes, os complexos-a. € o filtro de um
conjunto de pontos ou atomos. Esta descrigdo requer a introdugéo de alguns
conceitos e definicbes matematicas.

Para definir matematicamente o conceito de a-shapes, deve-se inicialmente
fazer algumas suposi¢des. Considere um conjunto de pontos S num espago
qualquer R°. Assuma que estes pontos estdo em uma posigéo geral, para
evitar casos especiais. Em terceira dimenséo, isto quer dizer que nao ha
quatro pontos em um mesmo plano nem cinco pontos em uma mesma
esfera. Esta suposigédo garante que paratodo Tc Scom [T|=k+1<d+ 1
(onde d é a dimensao do espago de S), o politopo o, = conv(T) (convex hull
de T) tem exatamente dimensao k, logo é um k-simplex. Na pratica, casos
onde os pontos ndo estdo em posi¢cdo geral ocorrem, e isso pode levar a
degeneragbes nos calculos. Para evitar esses casos existem alguns
artificios como o Simulation of Simplicity (SOS) (Edelsbrunner & Miicke,
1990), que causa uma perturbagéo simbdlica nos indices dos vértices, e a
computacdo exata, baseada em tipos numéricos que utilizam
representacdes exatas dos numeros, como o CORE::Expr da biblioteca
CORE'.

E preciso agora definir a nogéo de a-exposto. Considere uma determinada
esfera b (ou circulo, no caso %R’ de raio o.. Esta esfera é ditavaziase b S =
@.Assim, um k-simplex ¢, € dito a-exposto se existe uma esferabcom T=06b
N S, sendo 0b a superficie da esfera b. Esta idéia € ilustrada na Fig. 16, que
mostra em duas dimensdes um simplex a-exposto e um ndo-exposto.

o] %
0 i
" °
o E\C\
o o
a-exposto nao-exposto

Fig. 16. Em duas dimensées, um simplex a-exposto
€ um nao-exposto.

" www.cs.nyu.edu/exact/core/
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Arelacdo entre a-shape e aidéia de a-exposto é bastante simples. Como foi
mencionado anteriormente, o a-shape para um dado o € um politopo
determinado por todos os pontos de S nos quais uma esfera mével de raio o
consegue encostar. Isto é equivalente a dizer que os simplexos definidos por
estes pontos sao a-expostos.

Assim, a superficie 0S,de um a-shape de um conjunto de pontos S é o
conjunto de todos os k-simplexos de S, para 0 <k < d, que estao a-expostos,

8S,={c,| T< S, |T|<de 5,é a-exposto}.

O a-shape S, de um conjunto de pontos S sera entao o politopo de superficie
0S,.Este politopo ndo € necessariamente convexo ou totalmente conexo.

Havera sempre dois politopos definidos pela superficie 6S,, sendo que um
deles corresponde ao espaco interno a superficie e o outro ao espago
externo. E claro que o a-shape corresponde ao politopo que ndo se estende
ao infinito. Se as esferas definindo o a-shape sao infinitesimalmente
pequenas, tem-se que S,= S. Se o raio dessas esferas tendem ao infinito,
tem-se que S,=conv(S).

O espaco interno de um a-shape é composto de uma colegao de simplexos
chamada complexo-a. Para construir o a-shape (ou mais precisamente, a
superficie do a-shape) a melhor opgéo é primeiro determinar o complexo-a
e depois analisar todos os seus simplexos. Aqueles que estdo a-expostos
pertencem ao a-shape.

Para definir formalmente o conceito de complexo-a, considere um k-simplex
o, =conv(T),talque 0 < k< de T c S. A esfera que circunscreve o, sera
denotada por b, e o raio desta esfera por §,. Tem-se entdo que para um dado
conjunto de pontos S no espago R’ e 0 <o <o, 0 complexo-a C,(S)de Séum
complexo simplicial da triangulagao de Delaunay DT(S), tal que um simplex
o,eDT(S)estaem C(S) se:

(1) d,<oeb;évazia,ou
(2) o€ uma face de outro simplexem C,(S).

Ou seja, o complexo-a sera formado pelo conjunto de todos os simplexos
DT(S) que satisfazem a condigdo (1) mais todas as faces de DT(S)
necessarias para transformar este conjunto em um complexo simplicial. A
Fig. 17 faz uma comparacgao entre o a-shape, a triangulagdo de Delaunay e
o complexo-a, construidos para um mesmo conjunto de pontos.
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8Sa DT(S) Ca
Fig. 17. Da esquerda para a direita, o a-shape, a triangulagéo de
Delaunay e o complexo-a.

O a-shape é formado pela parte externa com complexo-a, € que ambos
estao contidos na triangulagéo de Delaunay.

Agora que as idéias de a-shape e complexo-a foram melhor compreendidas,
€ possivel elaborar um algoritmo para obter estas estruturas:

Calcule atriangulacao de Delaunay de S.

2. Determine Coa analisando todos os simplexos o, de DT(S). Se a
esfera b;, que circunscreve ¢, for vazia e o seuraio §,< a, entdo ¢, €
C,, juntamente com todas as suas faces.

3. Todos os d-simplexos de C, compdem o interior de S,. Todos os
simplexos da superficie de C,formam 6S,.

Este algoritmo, originalmente proposto por Edelsbrunner e Micke (1994),
apresenta duas vantagens. A primeira € que o algoritmo n&o € executado
para cada valor de «; ao invés disso, ele computa uma representagao
implicita que pode ser utilizada para determinar o 8S, de qualquer o. Para
cada simplex o, de DT(S) existe um intervalo Unico em que o, € uma face de
S, se e apenas se a esta contido neste intervalo. O que o algoritmo faz é
simplesmente associar umintervalo a cada simplex da triangulagéo.

A Segunda vantagem é que ele faz uma distingao entre os simplexos de
DT(S), classificando-os em trés tipos:
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¢ Interior - se ¢, ndo pertence a 9 S, isto €, ndo esta a-exposto;

¢ Singular - se o, pertence a 9 S, e é face de um simplex de
dimens&o maior;

¢ Regular - se ¢; pertence a 9 S, e nao é face de nenhum simplex de
dimensao maior.

Note que ha arestas e triangulos de Delaunay que nunca podem ser
singulares, caso a esfera b, que os circunscreve englobe outros pontos de S.

E conveniente entéo classificar um simplex o, de:

e Atachado-se|T|=2,3eb,nS+J,e
e Nao-atachado - caso contrario.

O intervalo para o qual um simplex pertence a C, pode ser subdividido em
partes, se forem introduzidos os valores u, e u, que representam o
momento em que um simplex passa de interior para singular e de singular
para regular, respectivamente. Se ¢, & um tetraedro, entdop, = =3,. Para
os outros simplexos, w, corresponde ao momento em que surge no
complexo-o. 0 primeiro simplex o, da triangulagdo de Delaunay que tem
dimenséao imediatamente maior, isto €, comk'=k+ 1 (ou |T|=|T] + 1), e cujo
o, € face. u, € o menorvalor de a para o qual todos os d-simplexos dos quais
o, éface pertencem completamente ao complexo.

De maneira mais formal, se considerar que up,(a.;) € o conjunto de simplexos
o, talque |T|=|T] + 1, pode-se definir:

«u, =min({5,| ore up,(c,), ndo-atachado}“unido a” {u. | o, € up,(c;,),
atachado}), e
1= max({ iy | G € up,(c.)}).

Se o simplex em questao € uma aresta, todos os tridngulos que contém o
simplex serdo avaliados. p, serd o menor valor entre os raios & dos
tridangulos ndo-atachados, e os limiares n,dos atachados. O [, da aresta
sera o maximo limiar 11, entre todos os tridngulos, o que corresponde a dizer
que todos os tetraedros incidentes a todos os triangulos (que sdo os mesmos
tetraedros incidentes a aresta) foram definidos no complexo-a..

Como resultado, € possivel especificar todos os intervalos de valores de a
para os quais um simplex qualquer o, pertence a C,. Os intervalos para
vértices, arestas, tridangulos e tetraedros sdo mostrados na Tabela 1.
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Tabela 1. Intervalos e classificagédo de todos os simplexos de uma
triangulacéo.

Tetraedro _ (8_7 -]

Aresta ou triangulo, ¢ dconv(S), néo — atachado @ropy) (B,.17) (wr 0]
¢ oconv(S), atachado (1, TS (Hr ,0]
€ Oconv(S), ndo — atachado (ST’ET) (1 ,,0]
€ Oconv(S), atachado (ET’OO]

Vértice, ¢ oconv(S) 0.0 (u,.0,) (uy»0]
€ Oconv(S) [0,p,) (p,,]

Para armazenar os intervalos de forma adequada no computador, a
representacdo adotada é uma estrutura com trés valores (5, u, , p; ),
denotada pela letra A. Note que nos casos em que o simplex € atachado,
A(3;) sera indefinido, e assumira valor -2 na estrutura. Nos casos em que o
simplex pertence ao convex hull ele nunca seré interior, portanto A( p,) sera

infinito, e assumira valor -1 na estrutura.

Para entender melhor os valores mostrados na Tabela 1, observe a seguinte
explicagdo, dada em (Mucke, 1993). Considere um tridngulo o, € DT(S), com
T={p, p, p}, que n&o pertence ao convex hull de S. Considere também dois
tetraedros o,. e o,.incidentes a o, e pertencentes a DT(S),eassuma T'=T
“unidoa” {p,}e T"= T “unido a” {p}. Além disso, 0 < 5, < §,.< 0 oU seja, u,= d
e u, =8,.Agora, fixe um valorde o. Se §,.< o.<w, entdo o triangulo ndo é o-
exposto. Entretanto, ele sera parte do interior de S,, porque ambos os
tetraedros incidentes estao em C,. Se 3, < a < 3,, entdo o tridngulo é a-
exposto e o esta em C, mas c,. ndo esta. Isto significa que o,.€ um tridngulo
regular de C,. Para o < &,, nem o, oU ;. sd0 tetraedros de S, mas o, pode
ainda ser um tridngulo singular, se e apenas se 6, < a, € hem p, ou p, estdo
dentro de b,. Se um dos dois pontos esta dentro de b,, entdo o, € atachado, e
o-hunca sera um tridngulo singular de C_, ndo importa qual o valor de a..

O complexo-a sera formado por todos os simplexos interiores, regulares e
singulares para um dado valor de a.. O interior do a-shape é triangulado pelos
simplexos interiores. A parte externa do complexo sera formada pelo
conjunto de tridngulos regulares e suas arestas e vértices.

Os limiares dos intervalos da Tabela 1 s&o chamados de limiares-o.. Ja que
todo u, e p, séo valores de 6 de outros simplexos (isto &, sao valores dos
raios das esferas que circunscrevem outros simplexos), cada limiar-a. € o

raio de um simplex em DT(S). Ou seja, o conjunto de limiares-a é o conjunto
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de raios de todos os k-simplexos nao-atachados para 1<k <3.Asequéncia
ordenada de limiares-a sera chamada espectro-a.

Como dito anteriormente, o algoritmo calcula o complexo-a através de uma
representacao implicita, que corresponde aos intervalos de cada simplex. O
objetivo entdo é calcular os limiares-a de todos os simplexos da triangulagéo
de Delaunay. Com estes valores é possivel obter o complexo-a € o a-shape
para qualquer valor de a. Para um d-simplex (um tetraedro) este calculo é
bastante simples. A esfera que o circunscreve é vazia por definicao, isto &,
todo tetraedro da triangulagdo de Delaunay é ndo-atachado. Assim, um
tetraedro o, pertence ao complexo-a apenas se 3, < a. Como um d-simplex

serasempreinterioraC ,entdo u, = p, =9, paratodo tetraedro.

Apés calcular os intervalos de todos os d-simplexos, é possivel prosseguir
com o célculo para os k-simplexos, tal que k < d. A idéia aqui é computar
primeiro os intervalos dos simplexos de maior dimensao e utilizar esses
valores para computar os intervalos dos de menor dimensao, como ficara
mais claro a seguir. Considere um k-simplex c,, com k < d. Se o, for ndo-
atachado, ele pertencera ao complexo-a se 3, < a.entdo A(8,) sera igual a 3.
Caso contrario, a Unica maneira de o, pertencer a C, € se um dos simplexos
o.de dimens&o maior que incidem sobre ele (o, € up,(c;)) também pertenca
aC,. Neste caso, A(3;) =-2.

Os valores de p, para todo k-simplex podem ser facilmente determinados
utilizando os intervalos ja calculados para os (k+1)-simplexos. O
procedimento para o calculo de pu, pode ser descrito de forma algoritmica
(Agoritmo 3) a seguir.

for k := d-1 down to 2 do
for each k-simplex o, of DT (S)do
Uy 2= ©f
for each (k+1)-simplex o, €up,(c,)do
if o6,. ndo-atachado then
tmp = d,;
else

W:=min (tmp, W) ;
endfor
endfor
endfor

Algoritmo 3. Calculo dos limiares .

Amesma idéia pode ser aplicada para o calculode p, (Algoritmo 4).
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for k := d-1 down to 2 do
for each k-simplex 6, of DT (S)do

pri=0;

if o, € conv (S) then
My = o

else

for each (k+1)-simplex G, € up,(c,)do

tmp 1= pp; B
Upi=max (tmp, W)’
endfor
endif
endfor

endfor
Algoritmo 4. Calculo dos limiares .

Todos os valores de A podem ser calculados ho mesmo loop. Agora é
possivel escrever um algoritmo genérico que determina os intervalos de
todos os simplexos de uma triangulagéo de Delaunay (Algoritmo 5).

for k :=d down to 2 do
for each k-simplex o, of DT (S)do
if k =d then //se 6, é um tetraedro
W= 8,
W= 90,;

else //triédngulos, arestas e vértices
2= of
Moi=0;

for each (k+1)-simplex 6, €up, (c,) do
max_alpha := W, ;

if o, ndo-atachado then
min_alpha :=3,;

Else
min_alpha :=pu, ;

endif
grr:min(minialpha,uﬁ;
ﬁTr:max(max_alpha, ﬁﬁ;
Endfor

if 6, econv (S) then

Hpi= o7
endif
endif
endfor
Endfor

Algoritmo 5. Procedimento para determinar os invervalos de todos os
simplexos.
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Para implementar este algoritmo é necessario ter a triangulacdo de
Delaunay ja construida. Algoritmos para a construgdo da triangulagédo
podem ser facilmente encontrados na literatura (Sugihara, 2007).

Apods computados os intervalos, se torna trivial determinar quais simplexos
compdem o complexo-a e 0 a-shape. Se fixado um valor de a, pertencerao
ao complexo todos os simplexos que ja foram definidos até este valor, ou
seja, aqueles ndo-atachados que possuem A(3;) < a € aqueles atachados
com A(y;) < a. Os vértices sempre estarao no complexo para qualquer valor
positivo de a. Para saber quem pertence a superficie do a-shape, basta
selecionar todos os simplexos regulares e singulares, ou seja, com A(u,) <a,
excluindo os tetraedros.

Quando se trata de alpha shapes ponderados, o algoritmo para o calculo dos
intervalos € o mesmo. A diferenga € que se deve utilizar uma triangulagao
regular, ao invés datriangulagéo de Delaunay. Isto, obviamente traz diversas
implicagdes no calculo dos intervalos, pois todas as primitivas e predicados
necessarios devem levar em consideragao a ponderagao.

Para realizar as implementagdes, utiliza-se uma biblioteca de geometria
computacional disponivel gratuitamente na internet chamada CGAL. Esta
biblioteca é escrita em linguagem C++ e 0 seu download pode ser feito em
http://www.cgal.org.

A CGAL é uma biblioteca desenvolvida por um conjunto de sete instituigbes:
Utrecht University (Holanda), ETH Zurich (Suiga), Free University Berlin
(Alemanha), INRIA Sophia-Antipolis (Franga), Max Planck Institute
Saarbrucken (Alemanha), RISC Linz (Austria) e Tell Aviv University (Israel).
O objetivo destas entidades ¢ disponibilizar para a comunidade cientifica
implementacdes capazes de contornar problemas comuns envolvidos em
algoritmos de geometria computacional, como degenerag¢des causadas por
célculos inexatos, falta de generalidade dos algoritmos e complexidade
inerente a solugdes eficientes.

Abiblioteca é estruturada em trés blocos principais de algoritmos. O primeiro
deles, chamado kernel, consiste de primitivas, objetos geométricos de
tamanho constante (pontos, esferas, linhas, etc.) e predicados para estes
objetos (testes de orientagdo de pontos, testes de intersegéo, etc.). A
segunda parte contém uma série de algoritmos e estruturas de dados
geomeétricos padroes, como convex hull e triangulagdes. A Ultima parte da
CGAL consiste de uma biblioteca de suporte para /O, visualizagao,
geradores aleatdrios, e outros.
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A CGAL possui suporte a uma série de representagdes numeéricas, incluindo
representacdes exatas. Isto da ao usuario a opg¢do de realizar calculos
exatos, sem erros de arredondamento, ou, se para uma dada aplicagao a
velocidade for mais importante que a precisao, € possivel mudar para uma
representacao float ou double. Como sua estrutura é toda baseada em
templates, pode-se realizar este tipo de mudanga sem a necessidade de
reescrever o programa. Estas caracteristicas conferem propriedades muito
importantes a CGAL, como robustez e generalidade.

Além da vantagem de ser gratuita e oferecer suporte para computag¢des
exatas, a CGAL possui implementagbes de algoritmos para a constru¢do da
Triangulacdo de Delaunay, Triangulagcdo Regular e Alpha Shapes
(ponderado ou ndo), o que a torna perfeitamente adequada ao nosso
trabalho. A contribuicdo da CGAL foi muito importante para a realizagcao
deste projeto, pois a implementagcédo desses algoritmos € muito complexa,
principalmente o datriangulagao regular.

Muitas proteinas sdo compostas por uma combinag¢ao de cadeias protéicas
que se encaixam uma na outra em posicdes especificas, baseadas na
complementaridade de seu formato tridimensional e em interaces fisico-
quimicas de seus residuos, como forcas eletrostaticas, hidrofilicas e
hidrofébicas, etc. Estudar como se da a interagao entre as cadeias, de forma
a determinar que propriedades especificas de suas superficies levam ao
encaixe, pode ajudar a entender varios processos envolvidos na
conformacao tridimensional das proteinas, a classificar tipos de interagao,
predizer probabilidades de acoplamento e projetar moléculas que interajam
com proteinas de interesse.

Para estudar essas interagdes, a modelagem e visualizagao da interface de
contato entre as proteinas pode ser um artificio muito util. Além de prover ao
especialista uma nogao intuitiva do encaixe tridimensional, é possivel
realizar célculos de parédmetros estruturais envolvendo esta interface (como
volume e area) e criar mapas de interacdes que permitem que comparagdes
entre as proteinas sejam feitas em duas dimensoes.

Descreve-se a seguir um algoritmo desenvolvido para a visualizagao da
interface entre duas cadeias de proteinas que se baseia na representacéo
ponderada de Delaunay das macromoléculas.

Se uma proteina é totalmente decomposta em tetraedros, o espago que
corresponde a interface entre suas cadeias também sera totalmente
triangulado, sendo preenchido por tetraedros contendo atomos das duas
cadeias. AFig. 18 ilustra em duas dimensdes o que ocorre na triangulagao

dainterface.
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O espaco entre as duas cadeias € completamente preenchido por triangulos.
Entretanto, para moléculas reais, em trés dimensdes, os tridngulos
destacados na Fig. 18 séo na verdade tetraedros. Ainda observando a Fig.
18, nota-se que ha algumas maneiras bem simples de modelar a superficie
de contato. Uma delas é conectar os centros das arestas que interligam as
duas cadeias. O resultado € um superficie Unica de contato. Outra maneira
consiste em eliminar estas arestas, gerando duas superficies de contato,
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Cadeia A

O Cadeia B
A O ® o
A o o
O
O ®e
O °

Interface

Fig. 18. Interface entre duas cadeias protéicas, destaque
para a triangulagao da interface.

uma para cada cadeia. Ambos os casos sao mostrados na Fig. 19.

Fig. 19. Duas maneiras simples de obter a superficie de contato.
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Estas opgdes, embora simples de serem aplicadas, ndo levam em
consideragdo o raio de van der Waals dos atomos, e portanto, néo
correspondem a superficie de contato real entre as cadeias. Uma
abordagem mais interessante € modelar a superficie utilizando os pontos de
cruzamento entre a superficie de cada atomo (representado como uma
esfera com o raio de van der Waals) e as arestas. Esses pontos s&o entéo
interligados, gerando duas novas superficies, assim como mostrado de
forma simplificada na Fig. 20.

Fig. 20. Obtendo a superficie real, considerando
agora o raio de van der Waals dos atomos.

A Unica dificuldade desta representacéo é que a nova superficie é formada
por pontos que nao pertencem aos dados originais, isto &, a triangulagéo
regular. Entretanto, esses pontos podem ser facilmente calculados
sabendo-se o raio de van der Waals de cada atomo, como mostrado na Fig.
21. Outro detalhe é que em trés dimensdes os calculos devem ser feitos
sobre tetraedros, e ndo tridngulos.

Novos vérticies

@

()

Raio de van der Waals Raio de van der Waals

Fig. 21. Vértices que vao compor a superficie de
contato, considerando o raio de van der Waals.
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Na interface, dois tipos de tetraedros sao possiveis. Aqueles que contém trés
atomos de uma cadeia e um da outra e aqueles com dois atomos de cada
cadeia. O tipo de tetraedro determina como ele serd dividido para dar origem
as superficies. AFig. 22 mostra o que acontece em cada caso.

N
DN

Fig. 22. Decomposicao dos tetraedros em superficies, para os dois
casos especificos - trés atomos de uma cadeia e um de outra e dois
atomos de cada cadeia.

E claro que os vértices que definem as superficies sdo determinados pelo
raio de van der Waals. E possivel também utilizar a metade da distancia
entre os novos vértices como o ponto que define a superficie, assim como
feito em Ray et al. (2003). O resultado seria uma Unica superficie
representando a interface. Esta abordagem, no entanto, apresenta
desvantagens. Se duas superficies sao utilizadas, € possivel analisar os
residuos em cada uma das cadeias separadamente, estudando os diversos
tipos de interagdes locais entre os aminoacidos. Com apenas uma
superficie, toda a informacgao proveniente deste tipo de interagao local é
perdida.

De forma resumida, o algoritmo para a constru¢ao das superficies de
contato entre duas cadeias pode ser descrito da seguinte forma:
1. construa a triangulagéo regular da molécula;
2. procure na sua triangulagao todos os tetraedros que contém atomos
das duas cadeias e armazene-os numa lista;
3. para cada tetraedro, identifique o tipo (nuUmero de atomos de cada
cadeia) e determine os novos vértices;
4. desenhar as superficies.

As superficies (Fig. 23 e 24) calculadas foram desenhadas com a ajuda do
aplicativo JavaView’. Mostra-se a seguir, as superficies desenhadas de
algumas proteinas, calculadas utilizando a implementagao proposta.

8
http://www.zib.de/javaview/
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Fig. 23. Superficies de contato obtidas para as duas
cadeias da proteina 1CHO.

Fig. 24. Superficies de contato obtidas para as duas
cadeias da proteina 1FSS.

Observe como as formas sdo complementares. Além de calcular a superficie
das proteinas, o programa também associa cada vértice ao seu atomo e
residuo. Assim, é possivel implementar mapas bidimensionais com
tridngulos coloridos de acordo com alguma propriedade fisico-quimica que
se deseja estudar, como potencial eletrostatico, hidrofobicidade, curvatura
etc., e assim analisar interagbes locais entre as cadeias. Todos esses
parametros estao disponiveis no JPD (Neshich et al., 2004).
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Resultados e Discussao

Aimplementacéo de um algoritmo para calcular volume e area das proteinas
e de suas cavidades utilizando complexos-a pode ser dividida em duas
etapas principais. A primeira consiste no complexo-o. em si. E preciso
implementar um programa que receba como entrada um arquivo do PDB®,
extraia dele todos os atomos, suas coordenadas e seus raios, construa a
triangulagéo regular desses dados e depois determine os intervalos-a. de
todos os simplexos. A segunda parte é utilizar os complexos-a para calcular
os parametros. Isto implica que além do algoritmo que calcula os complexos-
o ter de prover fungbes que retornem todos os simplexos do complexo para
um determinado o, € necessario implementar fungbes para o calculo do
volume e area daintersegao de duas, trés e quatro esferas.

Para a leitura dos arquivos PDB foi utilizada uma biblioteca ja existente,
pertencente ao STING (Neshich et al., 2003), que retira as coordenadas dos
atomos, seus residuos e cadeias, armazenando essas informagbes em
estruturas especiais. Os raios foram obtidos em um arquivo padrao contendo
os raios de van der Waals de todos os atomos para todos os residuos. Paraa
construgdo dos complexos-a, foram utilizadas as bibliotecas da CGAL. No
entanto, foi necessario implementar cédigos para possibilitar a integragéo
das duas interfaces, isto é, aleitura do PDB e a construgao do complexo.

Infelizmente, a classe Alpha_shape_3, provida pela CGAL, responsavel pela
construgdo dos complexos-a. ndo possui todas as funcionalidades
necessarias para o calculo dos paradmetros. Primeiro, ela ndo calcula os
intervalos para as arestas, o faz apenas para tridngulos e tetraedros, talvez
porque a complexidade do calculo € bem maior no caso das arestas.
Segundo, ela ndo possui fungbes que retornam os simplexos pertencentes
ao complexo, apenas calcula para um dado valor de a 0 numero de
simplexos regulares, singulares e interiores, e o seu tipo, isto &, triangulo ou
tetraedro.

Este problema foi resolvido utilizando hierarquia de classes. Foi
implementada uma classe descendente da Alpha_shape_3 que aproveita
todas as suas funcionalidades, mas que calcula o intervalo das arestas e que
também gera uma lista com todos os simplexos presentes no complexo-a. A
hierarquia representa uma excelente solugao, pois ndo € necessario alterar
as classes originais da CGAL.

9
http://www.pdb.org
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Foram também encontrados alguns erros na biblioteca. Esses erros foram
notificados aos responsaveis pelo desenvolvimento da CGAL, com as
devidas sugestdes para corregao. Os erros apontados foram corrigidos na
ultima versao (CGAL-3.0.1 - bug-fix release), e alguns deles s&o inclusive
destacados na pagina, como a corre¢do do método para classificagdo de
arestas (classe Alpha_shape_3).

A etapa final consiste em implementar fungbes para o calculo do volume e
area das intersegdes de duas, trés e quatro esferas. Infelizmente,
férmulas explicitas para estes calculos s6 existem para esferas que
possuem raios iguais (Powell, 1964; Helte, 1994). Foi encontrada apenas
uma referéncia na literatura que aborda este assunto (Edelsbrunner & Fu,
1994). A metodologia utilizada é bastante complexa e consiste no célculo
de uma série de “blocos” mais simples, como discos, setores de esferas,
angulos diedrais, etc., que sdo combinados para compor os valores finais
das intersegoes. O célculo envolve um conjunto de mais de 100 fungdes.

Para avaliar a eficiéncia da implementacdo, foram feitas algumas
comparagdes com softwares disponiveis gratuitamente na internet, como
o Pocket"’e o AlphaShapes' versdo 4.1. ATabela 2 mostra os resultados
obtidos para algumas proteinas.

Tabela 2. Comparacao dos resultados obtidos para algumas proteinas.

16vp 2457 1 Volume 31157.7 59457.7 ? 59459.9 31157.8 59459.9
Area 31997.4 14230.3 ? 14243.3 32001.8 14243.3
14gs 3067 2 Volume 38822.9 73324.8 ? 733411 38823.2 73346.3
Area 39783 16188.6 ? 16292.1 39797.9 16289.8
1are 6653 5 Volume 83411.4 157626 ? 157595 83416.7 157630
Area 85892.8 34884.2 ? 34900.1 85886.2 34906.2
130t 9922 3 Volume 119469 220103 ? 220174 119469 220176
Area 122699 42883.9 ? 43138.5 122705 43103.9
Volume 390703 752118 ? ? 390711 752180

?

1bgy 30507 22 Area 385825 165949

? 385967 166250
Aimplementagao descrita neste trabalho € chamada INTER. Observe na
Tabela 2 que os resultados se aproximam muito, mas ha uma semelhanca
maior entre os resultados do Pocket e do AlphaShapes. A discrepancia
observada ¢é resultado de imprecisdes relativas a aproximagdes
numeéricas.

No algoritmo INTER Foi utilizado o tipo double, enquanto o Pocket utiliza
representacao exata e o AlphaShapes utiliza a técnica de Simulation of
Simplicity para evitar degeneracgdes e realizar computagao exata. Inicial o
algoritmo INTER também utilizava representacdo exata, através da
biblioteca CORE, entretanto, foi encontrado um erro no tipo numérico

' http://biogeometry.duke.edu/software/proshape/index.html
" http://www.alphashapes.org
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CORE::Expr que atrasa muito a execug¢ao do codigo, tornando-a inviavel.
Mesmo assim, os resultados usando double foram considerados muito bons,
pois nao comprometem as avaliagdes biolégicas envolvendo volume e area.

E interessante observar, porém, que mesmo utilizando representacdo
inexata, em algumas situacdes os resultados do algoritmo INTER parecem
mais consistentes. E o caso da proteina 1ar9, em que o volume SA calculado
pelo AlphaShapes se aproxima mais dos resultados do INTER que do
Pocket.

Além disso, veja que o Pocket ndo é capaz de realizar os calculos para o
modelo de VW, e se as proteinas sdo muito grandes, o programa
simplesmente falha, como para a 1bgy. O AlphaShapes calcula o0 modelo
VW, mas se a proteina for muito grande (maior que a 1bgy) o programa
também nao consegue ser executado. Isso acontece, por exemplo, para a
proteina 1gav, que possui mais de 40.000 atomos.

Conclusoes

O universo das proteinas é regido por conjuntos, ou médulos, de interacdes
moleculares que ndo sdo bem compreendidas. Esses eventos ocorrem
constantemente em nossas células a velocidades assustadoras, assumindo
a estrutura de redes complexas de interagdes intra e inter-modulares. Os
bidlogos e bioquimicos precisam de pistas sobre a funcionalidade das
proteinas, como elas interagem, onde elas se localizam, etc., a fim de
compreender esse universo misterioso. Técnicas experimentais modernas
tém produzido grandes volumes de informagao sobre essas importantes
moléculas, e cabe a bioinformatica extrair conhecimento relevante dessa
enorme massa de dados, tentando assim responder as perguntas mais
pertinentes dos bidlogos.

Para isso, é necessario aplicar conhecimentos matematicos avangados aos
problemas da biologia. Os dados biolégicos mais recentes, referentes a
padrées de interagbes moleculares, expressdo génica e estruturas de
proteinas, sdo todos numéricos e merecem um tratamento estatistico e
matematico bastante rigoroso. Essa interacdo de areas de tradi¢cdes
distintas como a matematica e a biologia ja € uma realidade em todo mundo
e tem produzido resultados extremamente promissores para a ciéncia.
Através de implementagdes computacionais de algoritmos matematicos, os
cientistas entendem cada vez melhor como funcionam os complexos
sistemas bioldgicos e hoje ja é possivel projetar moléculas que interajam
com proteinas de interesse e com isso produzir novos medicamentos,
avaliar quais os genes e que produtos do DNA sdo responsaveis por
determinados tipos de cancer e entender doengas relacionadas ao mal
funcionamento de proteinas causados por defeitos genéticos.
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Neste trabalho foram apresentados alguns conceitos matematicos
extremamente importantes para a biologia molecular. Embora tenham sido
originalmente propostos para outros fins, essas idéias encontraram nos
dados bioldgicos uma variedade de aplicagdes, e tém sido empregadas com
sucesso a problemas relacionados a estrutura das proteinas. Foi
demonstrado que através da triangulacdo Regular de uma macromolécula é
possivel derivar um algoritmo capaz de extrair e modelar a interface de
contato entre duas cadeias protéicas. Este algoritmo foi implementado e
testado, e os resultados obtidos foram bastante satisfatérios. Em um
trabalho futuro, serda desenvolvido um algoritmo que gere mapas
bidimensionais através da projecao destas superficies em um plano. Os
mapas serao coloridos para destacar a presenga de cada residuo e assim
melhor estudar as interagdes locais presentes na interface. O objetivo é
desenvolver um software a ser disponibilizado na internet.

O conceito de a-shapes como uma técnica que possui grande potencial para
o calculo de parédmetros estruturais de proteinas foi bastante explorado aqui.
Foi desenvolvido um algoritmo que realiza o calculo do volume e superficie
dessas moléculas de forma eficiente. A préxima etapa é realizar o mesmo
célculo para as cavidades. Além disso, sera implementado uma forma de
discriminar a contribui¢éo individual de cada atomo na superficie e volume
total das proteinas.

45



46

Célculo Analitico de Parametros Estruturais de Proteinas usando a Teoria Alpha Shapes

Referéncias

ALBERT, B.; JOHNSON, A.; LEWIS, J.; RAFF, M.; ROBERTS, K.; WALTER, K. Molecular
biology of the cell. 4. ed. Mew York: Garland Science, 2002.

ALDEN, C.; KIM, S.H. Molecular biology of the cell. J. Mol. Biol., v. 132, p. 411-434, 1979.

AURENHAMMER, F. Voronoi diagrams a survey of a fundamental geometric data structure.
ACM Computing Surveys, v. 23, n. 5, p. 345-405, Sept. 1991.

BERMAN, H. M.; WESTBROOK, J.; FENG, Z.; GILLILAND, G.; BHAT, T. N.; WEISSIG, H;
SHINDYALOQV, I. N.; BOURNE, P. E. The Protein Data Bank. Nucl. Acid Res., v. 28, n. 1, p.
235-242, Jan. 2000.

BRANDEN, C.; TOOZE, J. Introduction to protein structure. 2" ed. New York: Garland
Science, 1999.

CHAZELLE, B.; DEVILLERS, O.; HURTADO, F.; MORA, M.; SACRISTAN, V.; TEILLAUD, M.
Splitting a Delaunay triangulation in linear time. Sophia Antipolis: INRIA, 2001. 12 p. (Rapport
de recherché, 4160). Disponivel em: <ftp://ftp.inria.fr/INRIA/publication/publi-pdf/RR/RR-
4160.pdf>. Acesso em: 10 jun. 2007.

CONNOLLY, M. L. Analytical molecular surface calculation. J. Appl. Cryst., v. 16, p. 548-558,
1983.

CONNOLLY, M. L. Computation of molecular volume. J. Am. Chem. Soc., v. 107, p. 1118-
1124, 1985a.

CONNOLLY, M. L. Molecular surface triangulation. J. Appl. Cryst., v. 18, p. 499-505, 1985b.

DAVID, E.; DAVID, C. Voronoi polyhedra as a tool for studying salvation structure. J. Chem.
Phys., v. 76, p. 4611-4614, 1982.

DELAUNAY, B. Sur la spheére vide. Izvestia Akademii Nauk SSSR, Otdelenie Matematicheskii
i Estestvennyka Nauk, v. 7, p. 793-800, 1934.

EDELSBRUNNER, H. The union of balls and its dual shape. Discrete and Computational
Geometry, v. 13, p. 415-440, 1985.

EDELSBRUNNER, H. Weighted alpha shapes. Champaign, IL: University of lllinois at
Urbana-Champaign - Dept. Comput. Sci., 1992. (Technical Report UIUCDCSR, 921760).

EDELSBRUNNER, H.; FU, P. Measuring space filling diagrams and voids. Champaign, IL:
University of lllinois at Urbana-Champaign: Beckman Inst. - Molecular Biophysics Group,
1994. (Report UIUC-BI-MB-94-01).

EDELSBRUNNER, H.; MUCKE, E. Simulation of simplicity: a technique to cope with
degenerate cases in geometric algorithms. ACM Transactions on Graphics, v. 9, n. 1, p. 66-
104, Jan. 1990.

EDELSBRUNNER, H.; MUCKE, E. Three-dimensional alpha shapes. ACM Transactions on
Graphics, v. 13, n. 1, p. 43-72, Jan. 1994.



Célculo Analitico de Pardmetros Estruturais de Proteinas usando a Teoria Alpha Shapes 47

NESHICH, G.; MANCINI, A.; BAUDET, C.; YAMAGISHI, M. E. B.; FALCAO, P. R. K_; FILETO,
R.; ROCCHIA, W.; PINTO, |.; MONTAGNER, A.; PALANDRANI, J.; KRAUCHENKO, J.;
TORRES, R. C.; SOUZA, S.; TOGAWA, R. C.; HIGA, R. H.; Java Protein Dossier: a novel
Web based data visualization tool for comprehensive analysis of protein structure. Nucleic
Acid Research, v. 32, p. W595-W601, 2004.

NESHICH, G.; TOGAWA, R. C.; MANCINI, A. L.; KUSER, P. R.; YAMAGISHI, M. E. B.; PAPPAS
JUNIOR, G.; TORRES, W.V.; CAMPOS, T.F. e; FERREIRA, L. L.; LUNA, F.M.; OLIVEIRA,A. G ;
MIURA, R. T.; INOUE, M. K.; HORITA, L. G.; SOUZA, D. F. de; DOMINIQUINI, F.; ALVARO, A ;
LIMA, C.S.; OGAWA, F. O.; GOMES, G. B.; PALANDRANI, J. F.; SANTOS, G. F. dos; FREITAS,
E. M. de; MATTIUZ,A.R..; COSTA, |. C.;ALMEIDA, C. L. de; SOUZA, S.; BAUDET, C.; HIGA, R.
H. STING Millennium: a Web based suite of programs for comprehensive and simultaneous
analysis of protein structure and sequence. Nucleic Acids Research, v. 31, n. 13, p. 3386-3392,
2003.

PASCUAL-AHUIR, J.; SILLA, E. GEPOL: an improved description of molecular surfaces. I.
Building the spherical surface set. Journal of Computational Chemistry, v. 11, n. 9, p. 1047-
1106, Sept. 1990.

PAVLOV, M.; FEDOROQV, B. Improved technique for calculating x-ray scattering intensity of
biopolymers in solution: evaluation of the form volume, and surface of a particle.
Biopolymers, v. 22, p. 1507-1522, 1983.

PERROT, G.; CHENG, B.; GILSON, K. D.; PALMER, K.; NAYEEM, A.; MAIGRETTE, B.;
SCHERAGA, H. A. MSEED: a program for the rapid analytical determination of accessible
surface areas and their derivates. Journal of Computational Chemistry, v. 13, n. 1, p. 1-11,
Jan./Feb. 1992.

POWELL, M. J. D. The volume internal to three intersecting hard spheres. Molecular Physics,
V. 7,n.6, p. 591-592, 1963-1964.

RAY, N.; CAVIN, X.; PAUL, J. C.; MAIGRET, B. Intersurf: dynamic interface between proteins.
Journal of Molecular Graphics and Modelling, v. 23, p. 347-354, 2005.

i?ICHARDS, F. The interpretation of protein structures: total volume, group volume
distributions and packing density. J. Mol. Biol., v. 82, p. 1-14, 1974.

RICHMOND, T. Solvent accessible surface area and excluded volume in proteins: Analytical
equations for overlapping spheres and implications for the hydrophobic effect. J. Mol. Biol., v.
178, p. 63-89, 1984.

RICHMOND, T.; RICHARDS, F. M. Packing of alpha-helices: geometrical constraints and
contact areas. J. Mol. Biol., v. 119, p. 537-555, 1978.

SHRAKE, A.; RUPLEY, J. Environment and exposure to solvent of protein atoms. Lisozyme
and insulin. J. Mol. Biol., v. 79, p. 351-371, 1973.

SUGIHARA, K. Sliver-free perturbation for the Delaunay tetrahedrization. Computer-Aided
Design, v. 39, n. 1, p. 87-94, Feb. 2007.

WANG, H.; LEVINTHAL, C. A vectorized algorithm for calculation the accessible surface area
of macromolecules. Journal of Computational Chemistry, v. 12, n. 7, p. 868-871, Sept. 1991.

WODAK, S.; JANIN, J. Analytical approximation to the accessible surface area of proteins.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, v. 77, n. 4, p. 1736-1740, Apr. 1980



48

Célculo Analitico de Parametros Estruturais de Proteinas usando a Teoria Alpha Shapes

EPSTEIN, C. J.; GOLDBERGER, R. F.; ANFINSEN, C. B. The genetic control of tertiary
protein structure: Studies with model systems. Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol., v. 27,
p. 439-449, 1963.

FINNEY, J. Volume occupation, environment and accessibility in proteins. The problem of
protein surface. J. Mol. Biol., v. 96, n. 4, p. 721-732, Aug. 1975.

GELLATLY, B.; FINNEY, J. Calculation of protein volumes: an alternative to the Voronoi
procedure. J. Mol. Biol., v. 161, n. 2, p. 305-322, Oct. 1982.

GERSTEIN, M.; RICHARDS, F.M. Protein geometry: volumes, areas and distances. In:
ROSSMANN, M. G.; ARNOLD, E. (Ed.). International tables for crystallography. New York:
Springer, 2006. v. F: Crystallography of biological macromolecules. Chap. 22.

GIBSON, K.; SHERAGA, H. Exact calculation of the volume and surface area of fused hard-
sphere molecules with unequal atomic radii. Molecular Physics, v. 62, n. 5, p. 1247-1265,
1987.

GIBSON, K.; SHERAGA, H. Surface area of the intersection of three spheres with unequal
radii: a simplified analytical formula. Molecular Physics, v. 64, n. 4, p. July, 641-644, 1988.

GRAND, S. L.; MERTZ JUNIOR, K. M. Rapid approximation to molecular surface area via the
use of boolean logic and look-up tables. Journal of Computational Chemistry, v. 14, n. 3, p.
349-352, Mar. 1993.

HELTE, A. Fourth-order bounds on the effective conductivity for a system of fully penetrable
spheres. Proc. R. Soc. Lond. A: Mathematical and Physical Sciences, v. 445, n. 1923, p. 247-
256, Apr. 1994.

KRATKY, K. Intersecting disks (and spheres) and statistical mechanics. I. Mathematical basis.
J. Stat. Phys., v. 25, n. 4, p. 619-634, Aug. 1981.

KUNDROT, C.; PONDER, J.; RICHARDS, F. Algorithms for calculating excluded volume and
its derivates as a function of molecular conformation and their use in energy minimization.
Journal of Computational Chemistry, v. 12, n. 3, p. 402-409, Apr. 1991.

LEE, B.; RICHARDS, F.M. The interpretation of protein structures: estimation of static
accessibility. J. Mol. Biol., v. 55, n. 3, p. 379-400, Feb. 1971.

LEVINTHAL, C. Are there pathways for protein folding? Extrait du Journal de Chimie
Physique, v. 65, n. 1, p. 44-45, 1968.

LIANG, J.; EDELSBRUNNER, H.; FU, P.; SUDHAKAR, P. V.; SUBRAMANIAM, S. Analytical
shape computation of macromolecules: |. Molecular area and volume through alpha shapes.
Proteins: Structure, Function, and Genetics, v. 33, p. 1-17, 1998a.

LIANG, J.; EDELSBRUNNER, H.; FU, P.; SUDHAKAR, P. V.; SUBRAMANIAM, S. Analytical
shape computation of macromolecules: Il. Inaccessible cavities in proteins. Proteins:
Structure, Function, and Genetics, v. 33, p. 18-29, 1998b.

MUCKE, E. P. /Shapes and implementations in three-dimensional geometry. 1993. Ph.D.
Thesis - Department of Computer Science, University of lllinois at Urbana-Champaign,
Champaign, IL.

MULLER, J. Calculation of scattering curves for macromolecules in solution and comparison
with results methods using effective atomic scattering factors. J. Appl. Cryst. v. 16, Part 1, p.
74-82, Feb. 1983.



Enﬁzoa

Informatica Agropecuaria

) Mlnlsterlo, c!a =
Agricultura, Pecuaria B @ =
e Abastecimento Um Pals DE TODOS
GOVERNO FEDERAL



	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6
	Página 7
	Página 8
	Página 9
	Página 10
	Página 11
	Página 12
	Página 13
	Página 14
	Página 15
	Página 16
	Página 17
	Página 18
	Página 19
	Página 20
	Página 21
	Página 22
	Página 23
	Página 24
	Página 25
	Página 26
	Página 27
	Página 28
	Página 29
	Página 30
	Página 31
	Página 32
	Página 33
	Página 34
	Página 35
	Página 36
	Página 37
	Página 38
	Página 39
	Página 40
	Página 41
	Página 42
	Página 43
	Página 44
	Página 45
	Página 46
	Página 47
	Página 48
	Página 49
	Página 50

