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“Aquele que recebe de mim uma idéia tem aumentada a sua instrução sem que eu tenha

diminúıdo a minha. Como aquele que acende sua vela na minha recebe luz sem apagar a
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por ter permitido a conclusão deste trabalho.

Agradeço aos meus pais Zilda e Joaquim por todo o amor e carinho, pelo apoio

incondicional em todas as fases da minha vida. Aos meus irmãos, Glenda, Wandrey e
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Agradeço também à CAPES por financiar uma grande parte dos meus estudos.
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Resumo
Um dos problemas mais importantes em biologia computacional é a determinação da
estrutura tridimensional de uma protéına. Esta estrutura pode ser determinada experi-
mentalmente através de técnicas de RMN. Geralmente, dados de RMN provêem apenas
um conjunto esparso de distâncias entre os átomos de uma molécula. Neste caso, o pro-
blema é determinar a estrutura tridimensional de uma molécula usando um conjunto de
distâncias entre alguns pares de átomos da molécula. Na literatura, este problema é conhe-
cido como Problema de Geometria das Distâncias em Moléculas e é geralmente formulado
como um problema de otimização cont́ınua. Entretanto, recentemente, foram apresenta-
das condições para tratá-lo como um problema de otimização combinatória, através de
uma formulação discreta. Dois algoritmos e dois softwares de visualização são propostos
nesta dissertação. Para testar os algoritmos, foram utilizadas instâncias artificiais e reais.

Palavras-chave: Problema de Geometria das Distâncias em Moléculas, estrutura tridi-
mensional de protéına, biologia computacional.



Abstrat
One of the most important problems in computational biology is the determination of
the three-dimensional structure of a protein. This structure can be determined experi-
mentally using NMR techniques. Generally, the NMR data provide only a sparse set of
distances between atoms in a molecule. In this case the problem is to determine the
three-dimensional structure of a molecule using a set of distances between certain pairs of
atoms of the molecule, and is known as the molecular distance geometry problem which
is generally expressed as a problem of continuous optimization. However, conditions for
dealing with it as a combinatorial optimization problem were presented recently in the
literature by using a discrete formulation. Two algorithms and two softwares for visua-
lizing are proposed in this work. In order to test the algorithms we have used real and
artificial instances.

Keywords: Discretizable Molecular Distance Geometry Problem, Three-dimensional
structure of protein, computational biology.
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BP : Branch and Prune

LDE : Largest Distance Error

PDB : Protein Data Bank

RMSD : Root-Mean-Square Deviation



Sumário
Lista de Figuras xiLista de Tabelas xiiLista de Algoritmos xiii1 Introdução 12 O Problema de Geometria das Distânias em Moléulas - PGDM 3

2.1 Descrição do PGDM . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

2.2 Problema Discreto de Geometria das Distâncias em Moléculas - PDGDM . 4
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3.4 Visualizador de Percurso Algoŕıtmico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

4.1 Comparação do LDE entre BP-One e AII-One . . . . . . . . . . . . . . . . 27

4.2 Comparação do tempo de CPU entre BP-One e AII-One . . . . . . . . . . . 28
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Capítulo 1
Introdução

As protéınas são moléculas fundamentais dos sistemas biológicos, sendo constitúıdas

por uma cadeia linear de aminoácidos [4]. A função protéica é determinada pela sua

estrutura tridimensional, que pode ser obtida de duas formas: experimentalmente, via

Ressonância Magnética Nuclear (RMN) ou Cristalografia de Raio-X [2], e teoricamente,

através da minimização da energia potencial ou por simulação de dinâmica molecular [7].

Neste trabalho, será considerado o problema da determinação da estrutura através da

RMN. Mais especificamente, iremos tratar o problema de determinar a estrutura de uma

protéına, usando um conjunto de distâncias entre pares de átomos que podem ser obtidas

através do conhecimento dos comprimentos de ligações e ângulos entre ligações covalentes,

e através de experimentos de RMN. Este problema é chamado de Problema de Geometria

das Distâncias em Moléculas (PGDM). Com as devidas adaptações, também existem

aplicações em outras áreas, como localização em redes de sensores [1], reconhecimento de

imagens [13], etc.

No PGDM, caso as distâncias entre todos os pares de átomos sejam previamente co-

nhecidas, uma única estrutura tridimensional pode ser determinada, em tempo polinomial

[6]. Caso contrário, o problema passa a ser NP-dif́ıcil [27]. Recentemente, Lavor, Liberti

e Maculan [16] propuseram uma formulação discreta para o PGDM, observando que é

posśıvel formular o PGDM, aplicado à cadeia principal de uma protéına, como um pro-

blema de busca em um espaço discreto. Essa nova formulação foi denotada por Problema

Discreto de Geometria das Distância em Molécula (PDGDM).

Existem várias abordagens para o PGDM, por exemplo, o algoritmo EMDED de

Crippen e Havel [5, 10], a estratégia de redução de grafo de Hendrickson [11, 12], o

algoritmo DGSOL de Moré e Wu [21, 22, 23, 25], o método de perturbação estocástica
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de Zou, Bird e Schnabel [31], o método de escala multidimensional de Trosset [29], o

algoritmo VNS de Lavor, Liberti e Maculan [18, 17], o geometric build-up algoritmo de

Dong, Wu e Wu [30], o algoritmo BP de Lavor, Liberti e Maculan [16, 19], etc. Surveys

sobre o problema são encontrados em [2, 5, 9, 15, 20].

Nesta dissertação, propomos dois novos algoritmos para o PDGDM, além de dois

softwares de visualização. Apesar da simplicidade dos algoritmos, eles gerenciam de forma

eficiente o custo de memória e tempo, comparados com uma versão do algoritmo existente

na literatura. Para testar os algoritmos, foram utilizadas instâncias artificiais e reais da

literatura.

O trabalho está organizado em cinco caṕıtulos. O contéudo de cada caṕıtulo é apre-

sentado a seguir.

• Caṕıtulo 2: introduz o PGDM, bem como sua formulação discreta: o PDGDM.

• Caṕıtulo 3: apresenta as principais contribuições deste trabalho: dois novos algorit-

mos para o PDGDM e dois softwares de visualização.

• Caṕıtulo 4: faz uma análise experimental, comparando os algoritmos propostos com

um algoritmo da literatura.

• Caṕıtulo 5: Apresenta as conclusões e os trabalhos futuros desta dissertação.



Capítulo 2
O Problema de Geometria das Distânias emMoléulas - PGDM
2.1 Desrição do PGDM
O Problema de Geometria das Distâncias em Moléculas (PGDM) está associado à deter-

minação da estrutura tridimensional de uma molécula. Este problema pode ser formulado

da seguinte forma: encontre as posições x1, . . . , xn ∈ R
3 dos átomos da molécula, tais que

‖ xi − xj ‖ = di,j, (i, j) ∈ S, (2.1)

onde S é um subconjunto dos pares de átomos cujas distâncias di,j são conhecidas a priori

e ||.|| é a norma Euclidiana.

A formulação 2.1 corresponde ao PGDM exato. Devido ao erros experimentais na

análise de RMN, somente alguns limites inferiores e superiores das distâncias podem ser

obtidos. Deste modo, o PGDM pode ser definido, de um modo mais geral, encontrando

as posições x1, . . . , xn ∈ R
3 tais que

li,j ≤ ‖ xi − xj ‖ ≤ ui,j, (i, j) ∈ S, (2.2)

onde li,j e ui,j são os limites inferiores e superiores nas restrições das distâncias, respecti-

vamente.

O PGDM pode ser formulado como um problema de otimização cont́ınua, onde a
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função objetivo é dada por

f(x1, . . . , xn) =
∑

(i,j)∈S

(||xi − xj ||2 − d2
i,j)

2. (2.3)

A grande dificuldade nessa formulação é que a quantidade de mı́nimos locais cresce expo-

nencialmente com o tamanho da molécula e o que se deseja é encontrar o mı́nimo glocal

[12].2.2 Problema Disreto de Geometria das Distânias emMoléulas - PDGDM
Como descrito anteriormente, o PGDM pode ser visto como um problema de otimização

cont́ınua. Entretanto, usando duas hipóteses adicionais, uma fomulação discreta foi pro-

posta em [16], introduzindo assim uma subclasse de problemas do PGDM, chamada de

Problema Discreto de Geometria das Distâncias em Moléculas (PDGDM). Também em

[16], foi demostrado que o PDGDM é NP-dif́ıcil.2.2.1 Formulação disreta
Considere uma molécula como sendo uma seqüência de n átomos, onde os comprimentos

de ligações covalentes, que corresponde à distância média entre os núcleos de dois átomos

ligados na posição de maior estabilidade (menor energia), são denotadas por di−1,i, para

i = 2, . . . , n, os ângulos de ligações covalentes são denotados por θi−2,i, para i = 3, . . . , n,

e os ângulos de torção denotados por ωi−3,i, para i = 4, . . . , n. Os ângulos de torção

são definidos pelos vetores normais dos planos definidos pelos átomos i− 3, i− 2, i− 1 e

i− 2, i− 1, i, respectivamente (Figura 2.1).

Para a formulação discreta do PGDM, são consideradas as seguintes hipóteses:

• Hipótese 1: os comprimentos de ligações e os ângulos de ligações, bem como as

distâncias entre átomos separados por 3 ligações consecutivas são conhecidos.

• Hipótese 2: Os ângulos de ligações não podem ser múltiplos de π.

A Hipótese 1 é aplicável à maioria das protéınas, pois os comprimentos de ligações e os

ângulos de ligações são conhecidos a priori. Além disso, a RMN é capaz de obter distâncias

entre átomos que estão próximos entre si, e grupos de quatro átomos consecutivos da
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cadeia principal de uma protéına são freqüentemente próximos, com valores menores do

que 5Å, que é a “precisão” da RMN [4, 28]. A Hipótese 2 é igualmente aplicável às

protéınas, dado que não se conhece protéına com ângulos de ligações covalentes com valor

exato de π.

i− 3

i− 2

i− 1

i

di−3,i−2

di−2,i−1

di−1,i

di−3,i−1

di−2,i

θi−3,i−1

θi−2,i

ωi−3,i

Figura 2.1: Definições de comprimento de ligações, ângulos de ligações e ângulos de torção.

i− 3

i− 2

i− 1

i

i′

θi−3,i−1 θi−2,i

di−3,i

di−3,i

Figura 2.2: No PDGDM, o átomo i pode estar somente em duas posições (i e i′) para ser
“viável” com a distância di−3,i.

A intuição da formulação discreta é que o i-ésimo átomo reside na intersecção de três

esferas centradas nos átomos i−3, i−2, i−1, de raios di−3,i, di−2,i, di−1,i, respectivamente.

Pela Hipótese 2 e pelo fato de dois átomos não poderem nunca assumir a mesma posição

no espaço, a intersecção das três esferas define, no máximo, dois pontos ( indexados por

i e i′ na Figura 2.2). Isto permite expressar a posição do i-ésimo átomo em termos dos

últimos três, dando-nos 2n−3 posśıveis moléculas.

Dados todos os comprimentos de ligações d1,2, . . . , dn−1,n, ângulos de ligações
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θ13, . . . , θn−2,n, e ângulos de torção ω1,4, . . . , ωn−3,n de uma molécula com n átomos, as

coordenadas cartesianas xi = (xi1 , xi2 , xi3), para cada átomo i na molécula, podem ser

obtidas utilizando a seguinte fórmula [26]:















xi1

xi2

xi3

1















= B1B2 · · ·Bi















0

0

0

1















, ∀i = 1, . . . , n,

onde

B1 =















1 0 0 0

0 1 0 0

0 0 1 0

0 0 0 1















, B2 =















−1 0 0 −d1,2

0 1 0 0

0 0 −1 0

0 0 0 1















, (2.4)

B3 =















− cos θ1,3 − sin θ1,3 0 −d2,3 cos θ1,3

sin θ1,3 − cos θ1,3 0 d2,3 sin θ1,3

0 0 1 0

0 0 0 1















,

e

Bi =















− cos θi−2,i − sin θi−2,i 0 −di−1,i cos θi−2,i

sin θi−2,i cos ωi−3,i − cos θi−2,i cos ωi−3,i − sin ωi−3,i di−1,i sin θi−2,i cos ωi−3,i

sin θi−2,i sin ωi−3,i − cos θi−2,i sin ωi−3,i cos ωi−3,i di−1,i sin θi−2,i sin ωi−3,i

0 0 0 1















,

(2.5)

para i = 4, ..., n.

Para cada quatro átomos consecutivos xi−3, xi−2, xi−1, xi, o cosseno do ângulo de tor-

ção ωi−3,i para i = 4, ..., n, pode ser determinado por:

cos ωi−3,i =
d2

i−3,i−2 + d2
i−2,i − 2di−3,i−2di−2,i cos θi−2,i cos θi−1,i+1 − d2

i−3,i

2di−3,i−2di−2,i sin θi−2,i sin θi−1,i+1
, (2.6)

que é apenas um rearranjo da lei dos cossenos para os ângulos de torção [16].

Usando os comprimentos de ligações d1,2, d2,3 e o ângulo de ligação θ1,3, podemos
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calcular as matrizes B2 e B3, definidas em (2.4), e obter:

x1 =









0

0

0









,

x2 =









−d1,2

0

0









,

x3 =









−d1,2 + d2,3 cos θ1,3

d2,3 sin θ1,3

0









,

fazendo com que os três primeiros átomos da molécula sejam fixados, pela Hipótese 1.

Uma vez que a distância d1,4 é conhecida, novamente pela Hipótese 1, o valor de

cos ω1,4 pode ser obtido. Assim, o seno do ângulo de torção ω1,4 pode ter apenas dois

valores posśıveis: sin ω1,4 = ±
√

1− cos2 ω1,4. Deste modo, por (2.5), obtemos apenas

duas posições posśıveis (x4, x
′

4) para o quarto átomo da molécula:

x4 =









−d1,2 + d2,3 cos θ1,3 − d3,4 cos θ1,3 cos θ2,4 + d3,4 sin θ1,3 sin θ2,4 cos ω1,4

d2,3 sin θ1,3 − d3,4 sin θ1,3 cos θ2,4 − d3,4 cos θ1,3 sin θ2,4 cos ω1,4

d3,4 sin θ2,4

(√

1− cos2 ω1,4

)









,

x′

4 =









−d1,2 + d2,3 cos θ1,3 − d3,4 cos θ1,3 cos θ2,4 + d3,4 sin θ1,3 sin θ2,4 cos ω1,4

d2,3 sin θ1,3 − d3,4 sin θ1,3 cos θ2,4 − d3,4 cos θ1,3 sin θ2,4 cos ω1,4

d3,4 sin θ2,4

(

−
√

1− cos2 ω1,4

)









.

Para o quinto átomo, obtemos quatro posśıveis posições, uma para cada combinação

de ±
√

1− cos2 ω1,4 e ±
√

1− cos2 ω2,5. Por indução, podemos observar que para o i-ésimo

átomo, existem 2n−3 posições posśıveis. Desta forma, para representarmos uma molécula

como uma seqüência linear de n átomos, temos 2n−3 posśıveis seqüências de ângulos

de torção ω1,4, . . . , ωn−3,n, cada uma definindo uma diferente estrutura tridimensional.

Utilizando as matrizes Bi (2.5), essa seqüência de ângulos de torção pode ser convertida

em uma outra seqüência de coordenadas cartesianas x = (x1, . . . , xn) ∈ R
3.



Capítulo 3
Algoritmos

Este caṕıtulo apresenta os dois algoritmos propostos e implementados para o PDGDM,

assim como as ferramentas de visualização, que são as contribuições desta dissertação.

As estratégias para os algoritmos aqui propostos se baseam na estrutura combinatória

do problema em questão, onde em cada iteração, o i-ésimo átomo pode ser posicionado em

uma das duas posśıveis posições: xi, x
′

i. Mais especificamente, a estrutura do problema

pode ser representada em uma árvore binária, como exemplificado na Figura 3.1 com 6

átomos. Neste exemplo, considera-se que os átomos i, i + 1 e i + 2 sejam fixos e que os

átomos i + 3, i + 4 e i + 5 possam ser colocados em duas, quatro e oito posśıveis posições,

respectivamente.

Seja F = {(j, i) | i− j ≥ 4} o conjunto de pares de átomos no qual a distância entre

(j, i) é menor ou igual a 5Å. Então, quando um átomo é posicionado em xi ou x′

i, pode ser

que esta posição não esteja de acordo com todas as distâncias entre os pares (j, i) ∈ F .

Para isso, verifica-se

(||xj − xi||2 − d2
j,i)

2 < ε, (3.1)

onde ε > 0 é uma tolerância dada. Diante disso, as seguintes situações podem ocorrer:

ambas as posições estão corretas, somente uma das posições está correta, ou nenhuma

delas está correta.
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i

i+1

i+2

i+3 i+3′

i+4 i+4′ i+4 i+4′

i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′

Figura 3.1: Representação em árvore binária3.1 Algoritmos Propostos para o PDGDM3.1.1 Algoritmo I
O Algoritmo I consiste basicamente em explorar a estrutura de árvore da Figura 3.1

por ńıvel. Ou seja, para cada (i, j) ∈ F , a árvore é expandida até o ńıvel j e neste

ńıvel, verifica-se, em cada nó folha, se a inequação 3.1 é satisfeita. Caso não seja, o nó

folha correspondente é podado. No passo seguinte, somente os nós folhas remanescentes

serão expandidos até o próximo ńıvel indicado pelo conjunto F . Isso se repete até que

todos os elementos de F sejam verificados. Ao final de todas as iterações, os nós folhas

remanescentes no ńıvel do último elemento de F serão soluções para o problema. Note

que, se a quantidade de nós remanescentes em um dado ńıvel é muito grande, o algoritmo

poderá ter problemas com o tamanho da memória ocupada. Observe ainda que, ou o

algoritmo encontra todas as soluções posśıveis para o problema, ou não encontra nenhuma

solução, caso tenha tido problema com o tamanho da memória.

No pseudo-código apresentado para o algoritmo I, T é uma representação de árvore.

T é inicializado com T = {1 → 2 → 3 → 4}, dado que os três primeiros átomos podem

ser fixados nas posições x1, x2, x3, e o quarto átomo em x4. O quarto átomo pode ser

fixado em x4 ou x′

4, devido existir uma solução simétrica em torno do plano definido pelo
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três primeiros átomos. Mais especificamente, qualquer solução formada em um lado deste

plano causa também uma outra solução simétrica do outro lado do plano, permitindo

assim reduzir o custo computacional pela metade, [16] .

Para cada nó da árvore no ńıvel i, as seguintes informações são atribúıdas:

• Posição xi ∈ R
3 para o i-ésimo átomo;

• Matriz de torção Bi, definida em 2.5, e o produto acumulativo das matrizes de

torção, denotado por Qi =
∏i

j=1 Bj .

Algoritmo 1 Algoritmo I

1: T = {1→ 2→ 3→ 4};
2: enquanto F 6= ⊘ faça

3: f ← primeiro par (i, j) ∈ F ;
4: T ← ExpandeArvore( T , f );
5: T ← PodaArvore( T , f );
6: F ← F − {f};
7: fim enquanto

8: Todos os caminhos em T , até os nós folhas, são soluções.

Algoritmo 2 ExpandeArvore( T, f )

1: para cada nó folha faça

2: Expande árvore binária até o ńıvel de altura j ∈ f , onde em cada ńıvel i,
calcula matrizes de torção B′

i para os nós da esquerda
e Bi para os nós da direita, via Eq. 2.5;

3: busca matriz de torção acumulada Qi−1 do ńıvel anterior ;
4: calcula Qi = Qi−1Bi, Q′

i = Qi−1B
′

i e xi, x
′

i de Qiy, Q′

iy;
5: cria v′ que representa um nó da árvore, guarde Q′

i e x′

i;
6: cria v que representa um nó da árvore, guarde Qi e xi;
7: T ← adicionando v′ aos nós da esquerda e v aos nós da direita;
8: fim para

9: retorna T ;

Algoritmo 3 PodaArvore( T, f )

1: para cada nó folha faça

2: se Desigualdade 3.1 é satisfeita então

3: Continue;
4: senão

5: Elimina respectivo nó folha de T ;
6: fim se

7: fim para

8: retorna T ;
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Exemplo: Veja um exemplo simples da aplicação do Algoritmo 1, considerando uma

instância gerada artificialmente, como explicado em [14]. A instância em questão

(chamada lavor6) tem 6 átomos e todos os ângulos de ligações têm 1.91 radianos.

Ou seja,

δ(1) ∪ F = {5}, dF
1 = (2.618574532)

δ(2) ∪ F = {6}, dF
2 = (2.573247413),

onde δ(i) = {(j, i) ∈ E} é o conjunto dos átomos adjacentes ao átomo i e E é o

conjunto de pares de átomos (i, j) cujas as distâncias dij são conhecidas a priori.

Denotando por H o conjunto de todas as distâncias entre átomos separados por 3

ligações consecutivas, obtemos

H = {(i, i + 1)|1 ≤ i ≤ n− 1} ∪

{(i, i + 2)|1 ≤ i ≤ n− 2} ∪

{(i, i + 3)|1 ≤ i ≤ n− 3}.

O vetor das distâncias em H é dado por:

dH = (1.526, 2.491389536, 3.030585264,

1.526, 2.491389535, 2.909957921,

1.526, 2.491389535, 2.997115238,

1.526, 2.491389536,

1.526).

Através da Figura 3.2, pode-se verificar o comportamento do algoritmo, onde a

árvore é inicializada com os três primeiros átomos fixos (Figura 3.2(a)). Em seguida,

a árvore é expandida até o ńıvel 5 (Figura 3.2(b)), pois (j, k) ∈ F , com k = 5. No

próximo passo, verifica-se quais nós folhas estão corretos, para que seja feita a poda,

Figura 3.2(c). Novamente, o algoritmo faz a expansão na árvore até o ńıvel indicado

por (j, k) ∈ F , agora com k = 6 (Figura 3.2(d)). Por fim, uma nova poda é feita e os

nós folhas remanescente são as soluções do problema. Note que, para esta instância,

são encontradas duas soluções.
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O Algoritmo II explora a árvore ilustrada na Figura 3.1 em profundidade, ou seja, avança

através da expansão do primeiro nó filho da árvore e se aprofunda, até que chegue no ńıvel

j do par (i, j) ∈ F . Neste momento, a restrição de desigualdade 3.1 é verificada. Caso seja

satisfeita, o algoritmo continua a busca em profundidade, e caso contrário ocorre o processo

de “poda”, e o algoritmo retrocede (backtracking) ao ńıvel anterior da árvore e recomeça

no próximo nó. No algoritmo proposto, a implementação é não-recursiva, fazendo-se uso

de uma estrutura de pilha para auxiliar na implementação. Neste sentido, todos os nós

expandidos recentemente são adicionados a uma pilha, para realizar a exploração. Este

processo se repete até que se chegue ao último ńıvel da árvore. Neste ńıvel, encontra-se

uma solução para o problema, o que implica dizer que a pilha está cheia. Caso se deseje

que o algoritmo continue percorrendo o espaço de busca para encontrar outras posśıveis

soluções, então a solução encontrada é armazenada e repete-se o processo explorando

outro ramo da árvore.

O algoritmo 4 apresenta o pseudo-código dessa estratégia. Cada nó da árvore, no ńıvel

i, contém as seguintes informações:

• Posição xi ∈ R
3 para o i-ésimo átomo;

• Matriz de torção Bi e o produto cumulativo das matrizes de torção Qi =
∏i

j=1 Bj ;

• Variável (subarvore) que auxilia a pilha no controle de descer e retrocede na árvore.

Exemplo: Considere novamente a mesma instância usada na subseção 3.1.1, p. 11. A

Figura 3.3 mostra como o algoritmo simula a exploração da árvore através de uma

pilha.3.2 Softwares de Visualização
Dois softwares de visualização foram desenvolvidos nesta dissertação. O primeiro trata

de gerar a representação visual 3D das protéınas associadas às soluções encontradas por

um dos algoritmos. O segundo é responsável por desenhar o percurso feito por algum dos

algoritmos até encontrar soluções para o problema, onde uma representação de estrutura

de arvore binária é usada para este fim. Em seguida descrevemos mais detalhes de cada

software:
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Algoritmo 4 Algoritmo II
1: P é a reprentação da pilha, onde cada elemento de P representa um nó da

arvore(que será simulada na pilha);
2: P = {1→ 2→ 3→ 4}(representa os quatros primeiros nós que podem ser fixados na árvore);
3: k ← 0;
4: F lag ← true;
5: enquanto F lag & Card(P ) > 3 faça

6: enquanto Card(P ) < F [k].j faça

7: P ← Empilha(P);
8: fim enquanto

9: t← P[ topo da pilha ] ;
10: se em t a desigualdade 3.1 não é satisfeita então

11: P ← Desempilha(P, k);
12: senão

13: k ← k + 1;
14: se k = Card(F ) então

15: Encontrou solução;
16: se algoritmo executado para encontrar apenas uma solução então

17: F lag ← false;
18: senão

19: guarda solução;
20: P ← Desempilha(P, k);
21: fim se

22: fim se

23: fim se

24: fim enquanto

Algoritmo 5 Empilha( P )

1: Calcula posśıveis posições para i-ésimo átomo:
2: calcula matrizes de torção Bi, B

′

i via Eq. (2.5);
3: restaura matriz de torção acumulada Qi−1 do topo da pilha;
4: calcula Qi = Qi−1Bi, Q′

i = Qi−1B
′

i e xi, x
′

i de Qiy, Q′

iy;
5: t← P[ topo da pilha ] ;
6: se t.subarvore = ESQUERDA então

7: cria v′(resentação do nó esquerdo da árvore), guarde Q′

i e x′

i;
8: v′.subarvore← ESQUERDA;
9: P[ topo da pilha ].subarvore ← DIREITA;

10: P ← P ∪ {v′};
11: senão

12: cria v(resentação do nó direito da árvore), guarde Qi e xi;
13: v.subarvore← ESQUERDA;
14: P[ topo da pilha ].subarvore ← PODA;
15: P ← P ∪ {v};
16: fim se

17: retorna P ;
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Algoritmo 6 Desempilha( P, k )

1: repita

2: P ← P− {P[ topo da pilha ]};
3: t← P[ topo da pilha ] ;
4: enquanto P < F [k − 1] faça

5: k ← k − 1;
6: fim enquanto

7: até t.subarvore = PODA
8: retorna P ;

• Visualizador 3D: Dada uma solução encontrada por um dos algoritmos, o visu-

alizador desenha a protéına no espaço dimensional, permitindo observar o com-

portamento da mesma. As operações de rotação, translação e zoom são também

caracteŕısticas do visualizador. Veja Figura 3.3, para exemplos de telas do software.

• Visualizador de Percurso Algoŕıtmico: Este software permite desenhar uma árvore

que contém o percurso seguido por um dos algoritmos até encontrar as soluções.

A motivação do desenvolvimento deste software baseia-se na possibilidade de estu-

dar as soluções encontradas, a fim de descobrir informações de padrões de solução,

bem como outras informações que venham a ser relevantes para implementações

futuras. A Figura 3.4 apresenta a sáıda do Visualizador de Percurso Algoŕıtmico

desenvolvido, quando este encontra soluções para uma dada instância.
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i

i+1

i+2

i+3 i+3′

i+4 i+4′ i+4 i+4′

i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′

(a) 3 átomos iniciais fixos

i

i+1

i+2

i+3 i+3′

i+4 i+4′ i+4 i+4′

i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′

(b) expansão da árvore até o ńıvel 5
i

i+1

i+2

i+3 i+3′

i+4 i+4′ i+4 i+4′

i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′

(c) Poda dos nós folhas

i

i+1

i+2

i+3 i+3′

i+4 i+4′ i+4 i+4′

i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′

(d) expansão da árvore até o ńıvel 6
i

i+1

i+2

i+3 i+3′

i+4 i+4′ i+4 i+4′

i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′

(e) Poda dos nós folhas

Figura 3.2: Exemplo do Algoritmo I
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i

i+1

i+2

i+3

i+4

i+5 i

i+1

i+2

i+3 i+3′

i+4 i+4′ i+4 i+4′

i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′

(a) 3 átomos fixos / 3 átomos na pilha

i

i+1

i+2

i+3

i+4

i+5 i

i+1

i+2

i+3 i+3′

i+4 i+4′ i+4 i+4′

i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′

(b) Lado esquerdo é colocado na pilha

i

i+1

i+2

i+3

i+4

i+5 i

i+1

i+2

i+3 i+3′

i+4 i+4′ i+4 i+4′

i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′

(c) Lado esquerdo é colocado na pilha

Figura 3.3: Exemplo do Algoritmo II
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i

i+1

i+2

i+3

i+4

i+5 i

i+1

i+2

i+3 i+3′

i+4 i+4′ i+4 i+4′

i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′

(d) Remove da pilha e empilha o lado direito da árvore

i

i+1

i+2

i+3

i+4

i+5 i

i+1

i+2

i+3 i+3′

i+4 i+4′ i+4 i+4′

i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′ i+5 i+5′

(e) Lado esquerdo é colocado na pilha

Figura 3.3: Exemplo do Algoritmo II (continuação)
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Figura 3.3: Visualizador 3D
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Figura 3.4: Visualizador de Percurso Algoŕıtmico



Capítulo 4
Resultados Experimentais

Neste caṕıtulo, serão apresentados os experimentos computacionais para analisar os

algoritmos propostos. Primeiramente, os experimentos foram realizados com instâncias

artificiais, comparando os algoritmos propostos com outro algoritmo já existente, denomi-

nado Branch and Prune - (BP) [16, 19], que é também um algoritmo para o PDGDM.

Em seguida, apresentamos os resultados com instâncias reais, sem comparar com o BP,

pois não existem testes com instâncias reais para este algoritmo.

Os algoritmos propostos foram implementadas em C++, utilizando-se a Standard

Template Library e compilados com g++ 4.0.2, utilizando os comandos g++ -O2, que oti-

miza o código binário gerado. Utilizamos um computador Dell Optiplex, com processador

Pentium D de 3.0 GHz e 2 Gbytes de memória RAM, usando o sistema operacional Linux,

versão 2.6.12. Não foram permitidos acessos à memória secundária “swap”, por meio do

comando swapoff existente no sistema operacional.4.1 Experimentos om Instânias Arti�iais
Esta seção apresenta os experimentos com instâncias artificiais, chamadas instância Lavor

[14], que são baseadas em um modelo proposto por [26], onde a molécula é representada

como uma cadeia linear de átomos. Os comprimentos de ligações e ângulos de ligações são

fixos e um conjunto de ângulos de torção é gerado aleatoriamente. Cada instância Lavor

tem o rótulo lavorn-m, onde n é o número de átomos envolvido e m é o ID da instância.

Foram utilizadas 10 diferentes instâncias Lavor, para cada tamanho n = 10, . . . , 70

(“instâncias pequenas”), e 4 diferentes instâncias Lavor, para cada tamanho de n = 100i,

i = 1, . . . , 10 (“instâncias grandes”). Na Tabela 4.1, as instâncias são descritas em detalhes:
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a primeira coluna apresenta uma numeração para a instância, a segunda coluna apresenta

o nome da instância e a terceira coluna indica o número n de átomos na molécula. As

colunas seguintes contêm os conjuntos |H|, |F | e |E|, respectivamente.

Instâncias Lavor

Instância Nome n |H| |F | |E|
1 lavor10_0 10 24 9 33
2 lavor15_0 15 39 18 57
3 lavor20_0 20 54 51 105
4 lavor25_0 25 69 62 131
5 lavor30_0 30 84 85 169
6 lavor35_0 35 99 72 171
7 lavor40_0 40 114 181 295
8 lavor45_0 45 129 110 239
9 lavor50_0 50 144 127 271
10 lavor55_0 55 159 392 551
11 lavor60_0 60 174 203 377
12 lavor65_0 65 189 78 267
13 lavor70_0 70 204 227 431

14 lavor100_2 100 294 311 605
15 lavor200_2 200 594 1250 1844
16 lavor300_2 300 894 1611 2505
17 lavor400_2 400 1194 1406 2600
18 lavor500_2 500 1494 3083 4577
19 lavor600_2 600 1794 3679 5473
20 lavor700_2 700 2094 2094 4188
21 lavor800_2 800 2394 4456 6850
22 lavor900_2 900 2694 5271 7965
23 lavor1000_2 1000 2994 5235 8229

Tabela 4.1: Instâncias Lavor4.1.1 Experimentos Comparativos
O algoritmo BP explora a estrutura do problema de forma similar aos algoritmos pro-

postos nessa dissertação. Porém, diferentemente do modo como fizemos, a estratégia do

BP foi implementada de forma recursiva. O BP explora a árvore em profundidade, da

esquerda para direita. Uma vantagem dessa implementação recursiva é o tempo compu-

tacional, pois as operações ficam em memória e o reprocessamento dos cálculos não se faz

necessário. Contudo, para as instâncias maiores, as informações armazenadas na pilha

de recursividade se tornam muito grandes, podendo causar overflow de memória. Dessa

forma, o algoritmo se torna muito rápido para as instâncias menores e impraticável para
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as instâncias maiores. O algoritmo I, como mencionado na seção 3.1.1, pode, igualmente,

causar overflow de memória, devido à sua estratégia de explorar a árvore em ńıvel e tendo

em vista que, em algum ńıvel, a quantidade de nós pode ser muito grande (lembramos

que este algoritmo ou encontra todas soluções ou é encerrado, caso haja problema com a

memória). O algoritmo II resolve o problema de overflow de memória, através de uma

estratégia eficiente, usando uma estrutura auxiliar de pilha para explorar a árvore em pro-

fundidade, da esquerda para direita. Deste modo, não há problemas com gerenciamento

de memória para instâncias maiores.

Para a realização de todos os testes, o valor do parâmetro ε, que representa a tolerância

de erro, foi 1× 10−3, o mesmo valor utilizado para o BP em [19]. A Tabela 4.2 apresenta

os resultados referentes a cinco métodos: BP executado até encontrar a primeira solução

(BP-One), BP executado até encontrar todas as soluções (BP-All), algoritmo II executado

até encontrar a primeira solução (AII-One), algoritmo II executado até encontrar todas

soluções (AII-All) e algoritmo I que pode ser executado somente para encontrar todas

soluções (AI-All). Para o BP-One e o AII-One, apresentamos o tempo de CPU (em

segundos), assim como o LDE - Largest Distance Error, definido como

LDE =
1

|E|
∑

(i,j)∈E

| ||xi − xj || − dij |
dij

,

empregado como uma medida de precisão da solução (quanto menor, melhor). Para

os algoritmos BP-All, AI-All e AII-All, apresentamos o tempo de CPU (também em

segundos), e o número de soluções encontradas (# Sol).

Para os algoritmos que foram executados até encontrar uma solução (BP-One e AII-

One), as Figuras 4.1 e 4.2 exibem gráficos para o LDE e o tempo de CPU, respectivamente.

Observamos uma pequena vantagem do algoritmo AII-One, no que se refere ao LDE (veja

Figuras 4.1(a) e 4.1(b)). A diferença de tempo entre os algoritmos pode ser vista nas

Figuras 4.2(a) e 4.2(b) que mostram que o algoritmo BP-One apresenta menor tempo de

CPU. Isso já era esperado, tendo em vista que o BP-One é implementado recursivamente

e o AII-One usa estruturas auxiliares para gerenciar a limitação de memória.

Para os algoritmos que foram executados até encontrar todas as soluções (BP-All,

AI-All e AII-All), observamos que apenas o algoritmo AII-All conseguiu ser executado

para todas as instâncias. Os algoritmos BP-All e AI-All só foram executados para en-

contrar todas as soluções com as instâncias I = {1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11} que têm até

60 átomos, como mostram as Tabelas 4.1 e 4.2. Para instâncias maiores que estas, estes

algoritmos tiveram problemas de memória. No entanto, para o algoritmo AII-All, que foi
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I BP-One AII-One BP-All AII-All AI-All

- CPU LDE CPU LDE CPU #Sol CPU #Sol CPU #Sol

1 0.00 5.36E-10 0.00 5.36E-10 0.00 4 0.00 4 0.00 4
2 0.00 2.84E-09 0.00 2.84E-09 0.00 16 0.02 16 0.05 8
3 0.00 6.13E-09 0.00 6.12E-09 0.00 8 0.02 8 0.06 4
4 0.00 1.38E-09 0.00 1.38E-08 0.00 8 0.02 8 0.03 4
5 0.00 1.23E-09 0.00 1.23E-09 0.00 2 0.00 2 0.01 2
6 0.00 1.52E-09 0.00 1.51E-09 0.01 256 0.12 256 0.51 256
7 0.00 2.87E-09 0.00 2.87E-09 0.01 128 0.16 128 0.72 128
8 0.00 6.92E-09 0.00 6.92E-09 0.00 64 0.11 64 0.49 64
9 0.00 3.96E-08 0.00 3.96E-08 0.46 256 0.10 256 0.44 256
10 0.00 2.66E-09 0.01 2.66E-09 0.00 8 0.03 8 0.12 8
11 0.00 3.51E-09 0.00 3.51E-09 0.03 1024 0.09 1024 0.43 1024
12 0.00 7.76E-10 0.00 7.76E-10 – – 27.51 32768 – –
13 0.02 1.64E-09 0.31 4.49E-08 – – 45.49 32768 – –

14 2.26 4.01E-09 32.21 4.01E-09 – – 89.05 2 – –
15 0.00 5.66E-08 0.03 5.66E-08 – – 0.93 32 – –
16 0.03 1.56E-08 0.40 1.56E-08 – – 0.83 4 – –
17 0.01 3.35E-09 0.12 3.35E-09 – – 7200 9.82E+06 – –
18 0.27 4.69E-07 3.38 8.05E-07 – – 7200 484736 – –
19 0.01 4.94E-08 0.09 4.94E-08 – – 7200 1.15E+08 – –
20 0.16 1.83E-06 1.98 4.49E-08 – – 7200 927461 – –
21 3.34 3.37E-06 39.01 1.37E-08 – – 7200 156479 – –
22 3.08 5.62E-06 53.41 4.59E-08 – – 7200 4.71E+07 – –
23 0.81 2.04E-06 13.11 3.24E-08 – – 7200 263 – –

Tabela 4.2: Experimentos comparativos usando as instâncias Lavor

executado para todas as instâncias, foi estipulado um tempo de CPU limite de duas horas.

Neste caso, o algoritmo é finalizado, ao encontrar todas as soluções ou até que tenha se

passado duas horas de tempo de CPU. Para as instâncias I = {17, 18, 19, 20, 21, 23}, o

tempo limite foi atingido, ou seja, na Tabela 4.2, a quantidade de soluções encontradas,

refere-se apenas às soluções encontradas durante esse limite de tempo. Note que para as

instâncias em que todos algoritmos foram executados, o número de soluções encontradas

é o mesmo. O número de soluções encontradas pelos os algoritmos é a metade dos valores

expressos na Tabela 4.2, colunas # Sol, devido a simetria em torno dos átomos, descrita

em (sec. 3.1.1, p. 10).4.1.2 Experimentos Adiionais
Os experimentos apresentados nesta subseção foram feitos usando 10 instâncias de mesmo

tamanho, com 65 átomos e variando o tamanho do conjunto |E|, que são todas as distân-

cias conhecidas a priori. Para estes experimentos, foi utilizado o algoritmo II, executado

para encontrar todas as soluções posśıveis. A Tabela 4.3 apresenta os resultados obtidos

nestes experimentos.
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Instâncias lavor AII-All

Nome n |H| |F | |E| CPU #Sol

lavor65_0 65 189 78 267 27.51 32768
lavor65_1 65 189 266 455 0.27 16
lavor65_2 65 189 164 353 0.08 16
lavor65_3 65 189 141 330 0.15 32
lavor65_4 65 189 265 454 0.01 2
lavor65_5 65 189 194 383 0.03 8
lavor65_6 65 189 194 383 0.10 2
lavor65_7 65 189 122 311 0.09 512
lavor65_8 65 189 466 655 0.01 128
lavor65_9 65 189 156 345 0.18 128

Tabela 4.3: Experimentos com 10 diferentes instâncias com 65 átomos.

Os gráficos 4.3(a) e 4.3(b) mostram a relação do tempo de CPU e a quantidade de

soluções, com o tamanho do conjunto E, respectivamente.4.2 Experimentos om Instânias Reais
Os experimentos desta seção foram realizados com instâncias reais. As protéınas utilizadas

para gerar essas instâncias foram obtidas do Protein Data Bank (PDB), que podem ser

acessadas em

http://www.rcsb.org/pdb/.

Em cada uma das estruturas de protéınas, são geradas apenas as distâncias com

valores de até 5Å. A escolha por esse corte nas distâncias foi feita para simular os dados

obtidos a partir de experimentos de RMN.

Para comparar as estruturas encontras pelo algoritmo com as estruturas obtidas no

PDB, foi utilizado o calculo de Root-Mean-Square Deviation (RMSD), que de maneira

geral, mede o grau de semelhança entre duas estruturas [8]. O RMSD de duas estruturas

X e Y com mesmo centro geométrico pode ser definido da seguinte forma:

RMSD(X, Y ) = min
Q
||X − Y Q||/

√
n, (4.1)

onde Q é a matriz de rotação e QQT = I. Seja C = Y T X, seja C = USV T a decomposição

por valores singulares da matriz C. Como descrito em [8], Q = UV T resolve o problema

de minimização em 4.1. Portanto, computacionalmente, podemos calcular os centros
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geométricos a partir de duas estruturas:

xc =
1

n

n
∑

i=1

X(i, :), yc =
1

n

n
∑

i=1

X(i, :).

E então atualizamos Y :

Y (:, 1) = Y (:, 1)− [yc(1)− xc(1)],

Y (:, 2) = Y (:, 2)− [yc(2)− xc(2)],

Y (:, 3) = Y (:, 3)− [yc(3)− xc(3)].

As duas estruturas possuem agora o mesmo centro geométrico. Então computa-se a

matriz C = Y T X e sua decomposição por valor singular C = USV T . Com Q = UV T , o

RMSD das duas estruturas é calculado da seguinte forma:

RMSD(X, Y ) = ||X − Y Q||/
√

n.

O valor RMSD é expresso em unidades de comprimento. A unidade mais comumente

usada em biologia estrutural é em Ångström (Å).

Na Tabela 4.4, são apresentados os resultados dos testes com instâncias reais usando

o algoritmo II, na coluna PDB, mostramos qual das soluções encontras para cada instância

tem maior grau de semelhança com a protéına obtida no PDB, com seu respectivo RMSD

na coluna seguinte. Os demais algoritmos BP e o algoritmo I não foram submetidos a

testes com as instâncias reais, devido ao tamanho dessas instâncias (esses algoritmos

teriam problemas de memória). Para os testes com instâncias reais, também foi usado o

valor de ǫ = 1 × 10−3 para todas as instâncias. Para as instâncias reais, o algoritmo II

foi capaz de encontrar todas as soluções posśıveis, exceto para a instância 1BQV, na qual

o algoritmo não encontrou todas soluções no peŕıodo limite de duas horas de tempo de

CPU.
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Instâncias reais AII-One AII-All

I Protéına n |H| |F | |E| CPU LDE CPU #Sol PDB RMSD

1 1BRV 57 165 157 322 0.00 1.19E-14 0.00 2 1 5.67E-17
2 1BRZ 159 471 451 922 0.65 8.30E-07 28.83 64 27 1.95E-15
3 1BRO 831 2487 2919 5406 0.09 2.76E-13 0.12 2 1 2.33E-17
4 1BSA 321 957 892 1849 0.04 7.08E-06 0.28 4 1 5.41E-14
5 1PTQ 150 444 385 829 0.05 1.09E-13 0.05 2 1 2.40E-14
6 1HOE 222 660 599 1259 0.01 1.44E-13 0.01 2 1 3.53E-14
7 1LFB 232 690 802 1492 0.01 9.74E-15 0.02 4 1 2.50E-14
8 1F39 303 903 797 1700 2.06 4.81E-07 5.92 32 9 3.65E-16
9 1PHT 249 741 707 1448 0.08 1.14E-12 0.11 8 4 8.92E-15
10 1POA 354 1056 1145 2201 0.03 5.42E-14 0.03 2 1 5.82E-14
11 1RGS 792 2370 2566 4936 1.28 5.73E-07 110.42 128 29 1.23E-14
12 1BPM 1443 4323 4980 9303 0.10 2.67E-13 0.22 2 1 5.08E-15
13 1BQV 330 984 1040 2024 0.16 4.18E-06 7200.00 1.32E+06 361611 1.86E-10
14 1BQX 231 687 638 1325 0.01 3.09E-07 0.02 8 1 3.98E-17
15 1AQR 120 354 268 622 0.08 2.87E-06 1.03 32 14 7.10E-17
16 1ACZ 324 966 1051 2017 10.60 7.27E-06 2484.24 2048 687 1.68E-14
17 1AHL 147 435 344 779 1.98 2.14E-07 57.62 64 21 1.45E-14
18 1B4C 276 822 992 1814 0.07 1.63E-06 4.33 2048 409 8.42E-16
19 1Q80 522 1560 1669 3229 0.04 1.77E-06 0.11 32 1 6.36E-16

Tabela 4.4: Experimentos com instâncias reais
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Figura 4.1: Comparação do LDE entre BP-One e AII-One
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Figura 4.3: Gráficos de experimentos com 10 diferentes instâncias de mesmo tamanho.



Capítulo 5
Conlusões e Trabalhos Futuros

Esta dissertação abordou a formulação discreta do Problema de Geometria das Dis-

tâncias em Moléculas, considerando conjuntos esparsos de distâncias com valores exatos.

Foram propostos algoritmos e softwares de visualização. Dentre os dois algoritmos

propostos, o algoritmo II apresentou melhor resultado quando analisado a eficiência em

gerenciar memória, comparado com outro algoritmo da literatura. O algoritmo I teve

problemas em gerenciar a memória, assim como o algoritmo da literatura. Contudo, o

algoritmo II teve um desempenho inferior, quando comparamos o tempo de CPU com o

algoritmo da literatura. Com o gerenciamento eficiente de memória do algoritmo II, foi

posśıvel a realização de experimentos com instâncias reais para este algoritmo.

Como possibilidades de trabalhos futuros, podemos considerar o problema com todos

os átomos de uma protéına, e não apenas a cadeia principal. Além disso, considerar ainda

as distâncias inexatas, tendo em vista que, na prática, os experimentos NMR determi-

nam apenas limites inferiores e superiores para as distâncias entre átomos. Trabalhos

preliminares nos permitiram conjecturar que a paralelização do algoritmo I pode vir a ter

resultados melhores que o algoritmo II e o algoritmo da literatura. Portanto, trabalhos

futuros neste sentido apontam para um caminho promissor.
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