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Introducao

Apresentando-se como uma nova face da geometria, desde sua criacao até os dias atuais, a teoria
de Geometria de Distancias mostrou-se muito atrativa na modelagem de véarios problemas inversos
[2]. Propomo-nos trabalhar com o problema inverso da conformagao tridimensional de proteinas
considerando um conjunto de restrigcoes de distdncias entre seus atomos, um tema fundamental
da area de geometria computacional para a determinagao de estruturas biomoleculares. Este
é um problema NP-dificil, conhecido na literatura como Molecular Distance Geometry Problem
(MDGP) [2]. Para que essa modelagem tenha um grande suporte na realidade, consideramos
restrigbes de distancias provenientes de experimentos de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) [3].

De uma maneira simplificada, proteinas sao cadeias de residuos de aminoacidos. Em geral,
existem 20 aminodcidos distintos que se diferenciam em sua cadeia lateral quanto a estrutura,
tamanho, carga elétrica e hidrofobicidade [3]. Descrevemos a cadeia principal de uma proteina
formada por p aminodcidos, denominada backbone, por uma sequéncia {N*, CZ, C'}, onde os
pares de atomos {(N*,C%), (C,C%), (C*, N**1)} sdo conectados. No entanto, para a fixacdo
do backbone, também necessitaremos fixar os atomos de hidrogénio H* e H}, que sao conectados
com os atomos N' e C! | respectivamente.

Desenvolvimento

A representagdo de uma molécula de proteina como um conjunto de simbolos atomicos ligados
por segmentos acontece de forma natural, e na direcdo da naturalidade desta representagao asso-
ciaremos um grafo G = (V, E,d) a essa proteina. Este grafo, como uma abstracdo matematica,
serd utilizado para representar os dados desta molécula: o conjunto de vértices V' caracterizara os
atomos, o conjunto das arestas F representa a colegao de pares de atomos para os quais conhece-se
a distancia entre eles, e a fungao d : E — [0, 00) descreve estas distancias, pesos das arestas.

Resolver o MDGP é obter uma imersao do grafo associado no espaco 3D, isto é, encontrar uma
funcdo que associa cada elemento de V' a um ponto no R? de forma que as distancias euclidianas
entre os dtomos correspondam com os valores de restrigoes de distancias conhecidos a priori [2].
O MDGP é uma subclasse do problema mais geral Distance Geometry Problem (DGP) [2], o qual
em R? é definido como:
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Definigao: Seja G = (V,E,d). O DGP em R? consiste em encontrar uma fun¢io x : V. — R3,
chamada realizacao, tal que V(u,v) € E, ||zy — Tyll2 = dy,v, onde dy o = d(u,v) e z, = z(v).

Nao obstante, observando as caracteristicas da quimica das proteinas, que nos garante o valor
das distancias entre dtomos separados por uma ou duas ligagdes covalentes [3], e dos experimen-
tos de RMN, que fornecem distancias entre atomos de hidrogénio proximos (< 5A) [3], pode-se
descrever uma ordem total vy, ..., v,, com n = |V|, nos vértices de V', tal que:

1. Existe uma realizagao para os vértices vy, vy € v3;
2. Yi=4, ..., n,oconjunto {v;_3, v;_a, vi_1, v;} éumacliqueed;_3,;,-1 < dj_3,;_2+d;_2,;_1.

Se os vértices do grafo do DGP possuem uma ordem vy, ..., v, que satisfaz as duas condigoes
apresentadas anteriormente, entdo temos o Discretizable Molecular Distance Geometry Problem
(DMDGP) [2]. Neste problema, conseguimos definir um processo iterativo de realizacao de vértices
de modo que cada passo desse processo é dado pela solucao do sistema nao linear na variavel x;:

|wi-s — @il = di—s;
||IE1'_2 — 301” = di—27i , com ’L = 1, ceey Ny (1)
|zi1 — il = dim1y

cuja solugdo resulta em duas possibilidades para a posigdo espacial do vértice v; [2]. Restrigdes
de distancias relacionadas ao vértice v; que néo sdo as apresentadas no sistema (1) podem ser
utilizadas para verificar a factibilidade dos pontos x; encontrados. Desta maneira o espaco de
busca de solugdes do DMDGP pode ser modelado por uma &rvore bindria [2], e o algoritmo Branch
& Prune (BP) pode ser utilizado para encontrar todas estas solugoes [2].

Propomos a seguinte ordem PDGDM com repeticao nos vértices de V, que é uma simpli-
ficagdo da ordem proposta em [1], denominada hand-crafted (hc), que para uma proteina com p
aminoacidos é descrita por:

a?

he = {Hl, CL, N, H, C', Cl, ..., H,Ci, N, Hi, Ci Ci ... HP, CP NP, HP OP},

para explorar e realizar todos os atomos de nosso interesse. Na ordem hc as restrigoes de distancia
entre dtomos de hidrogénio, fornecidas pelo experimento de RMN, sdo utilizadas para realizar
podas em ramos da arvore que modela o espago de busca de modo a auxiliar na obtengao das
solugoes do DMDGP.

Conclusoes e Agradecimentos

Como resultado deste trabalho, propomos uma ordem de exploragao nos vértices do grafo do
DMDGP, associada as informacoes da RMN, de modo que a contribuicao deste trabalho consiste
em uma sequéncia de algoritmos, que transpassaram por uma etapa tedrica e pratica, capazes de
identificar a estrutura tridimensional do backbone de moléculas de proteinas.
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