Proceeding Series of the Brazilian Society of Computational and Applied Mathematics, v. 8, n. 1, 2021.

Trabalho apresentado no XL CNMAC, Evento Virtual - Co-organizado pela Universidade do Mato Grosso do Sul (UFMS).

Proceeding Series of the Brazilian Society of Computational and Applied Mathematics

Desenvolvimento da MDRPCA para Verificar Similaridades
de Proteinas

Otaviano M. Monteiro *

Sandro R. Dias 2

Thiago S. Rodrigues 3

CEFET-MG, Belo Horizonte, Minas Gerais

Resumo. Este trabalho mostra o desenvolvimento e os resultados de uma metodologia baseada
em Matriz de Distdncias Reduzida através de um Ponto entre os Carbonos Alfas (MDRPCA). Esta
metodologia foi desenvolvida para representar as coordenadas atémicas de interagdes de proteinas,
podendo ser utilizada com o K-Means Clustering para agrupar as interagoes proteicas. Os resultados
obtidos foram comparados com MDC, MDRCCA, RID e aCSM. A MDRPCA apresentou eficdcia
e desempenho computacional satisfatérios.
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1 Introducao

As pontes dissulfeto sdo estruturas covalentes. Elas sdo formadas pelos dtomos de enxofre das
cisteinas, que apds oxidarem tornam-se cistinas. Essas ligagoes mantém a estabilidade conforma-
cional (estrutura tridimensional) de uma proteina [5].

O estudo das proteinas pode trazer melhorias para estas macromoléculas, através de propostas
de mutagoes de um aminoacido especifico ou de um conjunto de aminoacidos. Estas propostas de
mutagoes podem aumentar ou diminuir a estabilidade, bem como a flexibilidade da proteina [2].

As informagbes das estruturas tridimensionais de diversas proteinas estdo armazenadas em
bancos de dados biolégicos, através de arquivos de texto, como o Protein Data Bank (PDB) [1].
Dentre estas informagoes estao as interacoes de pontes dissulfeto.

Dentre os softwares que trabalham com arquivos de texto no formato do PDB, estd o LSQKAB
[11]. Este software tem o seu funcionamento baseado no algoritmo de Kabsch [6], através da
minimizacao do desvio quadrado médio da raiz (RMSD) de duas estruturas proteicas. O LSQKAB
também retorna as distancias entre cada par de dtomos comparados.

Existem outros softwares que trabalham com proteinas no formato do PDB, um exemplo é a
MDC [7]. Esta metodologia permite a representagdo de interagdes de proteinas e o agrupamento
com o K-Means Clustering. Para avaliar a precisao da MDC foram realizados experimentos com
uma base de dados de pontes dissulfeto, extraidos do PDB pela ferramenta RID [3]. Os resultados
da MDC foram comprados com a aCSM [10] e com o estratégia de busca da ferramenta RID [3].
A MDC obteve resultados satisfatérios no cenédrio comparado, alcangando uma maior precisao.

A forma de trabalho da MDC torna necesséario o célculo da distancia Euclidiana entre todos
os dtomos de uma interagao proteica [7]. Visando um ganho de processamento mas sem perder
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precisao consideravel, foi desenvolvida uma Matriz de Distancias Reduzida cujos Centroides sao os
Carbonos Alfas (MDRCCA) [8]. A MDRCCA realiza apenas os célculos de distancia Euclidiana
dos 4dtomos considerados centroides (carbono alfa) em relacdo aos demais dtomos nao centroides.
Deste modo, a MDRCCA trabalha com aproximadamente 30,30% do volume de informacoes da
MDC. A MDRCCA apresentou um desempenho computacional satisfatério, mas a precisao foi
inferior & MDC e RID.

Com o objetivo de melhorar a performance computacional da MDRCCA, bem como a sua
precisao, desenvolvemos neste trabalho a Matriz de Distancias Reduzida através de um Ponto
entre os Carbonos Alfa (MDRPCA). A MDRPCA realiza os célculos da distancia Euclidiana de
um ponto entre os carbonos alfas para os demais atomos da ponte dissulfeto. Esta metodologia
trabalha com apenas 18,18% do volume de dados da MDC, obtendo assim a melhor performance
computacional das metodologias comparadas, além de obter precisao superior ao aCSM, MDRCCA
e RID no cendrio comparado.

2 Objetivos

O objetivo geral deste trabalho consiste em desenvolver a MDRPCA para aperfeicoar a repre-
sentagao e o agrupamento de interagoes de proteinas. Espera-se que esta nova metodologia obtenha
performance computacional e precisao satisfatérias.

3 Metodologia

Os experimentos foram realizados com a mesma base de dados utilizada em [7], contendo 16.383
arquivos de interagbes de pontes dissulfeto. Cada interagdo contém os dois lados interagentes que
formam a ponte dissulfeto. Cada lado contém a cadeia principal, um atomo do residuo anterior
a cadeia principal e um atomo do residuo posterior a cadeia principal. Como exemplo, uma das

7

interacoes da proteina “1EJG” é ilustrada pela Figura 1.

CRYST1  40.824 18.498 22.371 90.00 90.47 90.00 P 1 21 1 2
SCALE1 0.024495 0.000000 0.000201 0.00000

SCALE2 0.000000 0.054060 0.000000 0.00000

SCALE3 0.000000 0.000000 0.044702 0.00000

ATOM 1 ¢ THR A 2 14.172 10.757 7.221 1.00 2.52 C
ATOM 2 N CysA 3 13.438 11.192 8.264 1.00 2.26 N
ATOM 3 CA CYSA 3 13.607 10.675 9.600 1.00 2.06 C
ATOM 4 C CYsA 3 12.210 10.413 10.164 1.00 1.94 C
ATOM 5 0 CYSA 3 11.324 11.246 9.996 1.00 2.78 0
ATOM 6 N CYSA 4 12.015 9.277 10.850 1.00 1.74 N
ATOM 7 C THR A 39 20.535 13.026 11.330 1.00 4.95 C
ATOM 8 N CYS A 40 19.748 11.982 11.477 1.00 4.08 N
ATOM 9 CA CYS A 40 18.460 12.120 12.139 1.00 3.64 C
ATOM 10 C CYS A 40 18.660 12.202 13.669 1.00 3.83 C
ATOM 11 0 CYS A 40 19.515 11.523 14.227 1.00 4.96 0
ATOM 12 N PRO A 41 17.847 13.009 14.329 1.00 4.47 N
END

Figura 1: Exemplo de um arquivo de interagao da proteina “1EJG”, obtido pela RID

De acordo com a Figura 1, a primeira linha do arquivo refere-se a célula cristalografica. Os
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operadores para a transformacdo de coordenadas sao indicados pelas linhas 2, 3 e 4. Abaixo dessas
linhas, inicia-se a se¢ao de coordenadas. Nesta segao, a primeira coluna é referente ao tipo de
registro desta linha. A segunda indica o nimero de série do atomo. A terceira mostra o simbolo
atomico. As proximas trés colunas referem-se respectivamente ao nome do residuo, cadeia e nimero
de série. As colunas 7, 8 e 9 indicam as coordenadas dos dtomos em A quanto aos eixos x, v e
z. As duas colunas seguintes indicam, respectivamente, a probabilidade do dtomo estar naquela
localizacao e a medida de confidencialidade do local. A tltima coluna mostra o simbolo do elemento
alinhado & direita [1] [7]. A Figura 2 ilustra a visualizacao tridimensional deste arquivo.

Figura 2: Visualizagao tridimensional da interagao “lejg_CYS-3-A_CYS-40-A_mc6.pdb”

A Figura 2 ilustra os dois lados interagentes que formam o arquivo de interacao. O carbono
mais & esquerda (C) é um atomo do residuo anterior a cadeia principal do lado esquerdo. Os
préximos dtomos deste lado formam esta cadeia principal. S&o eles: nitrogénio (N), carbono alfa
(CA), carbono (C) e oxigénio (O). O ultimo nitrogénio (N) do lado esquerdo é um dtomo do residuo
posterior a cadeia principal. O lado direito do arquivo de interacao também contém 6 atomos, que
seguem o mesmo padrao do lado esquerdo.

Os resultados foram comparados com a MDC e a MDRCCA, por terem obtidos resultados
satisfatérios em [7] e [8]. Também foram realizadas comparagoes com a aCSM por ser uma das
versoes da [9], que é considerada o estado da arte na geragao de padroes de grafos biolégicos e com
a ferramenta RID, por ser um software especializado na analise de interacoes de proteinas.

Os experimentos consistiram em realizar agrupamentos para cada técnica de representacao de
proteinas, com o K-Means Clustering, definindo 500, 750 e 1.000 grupos. A acurdcia dos grupos for-
mados foi verificada através de sobreposi¢oes atomicas feitas com o LSQKAB. Estas sobreposi¢oes
ocorreram entre todos os registros que estiveram no mesmo grupo. Cada registro foi comparado
duas vezes com todas as outras pontes dissulfeto de seu cluster. Na primeira comparacao, um des-
tes registros permaneceu ”fixo”e o outro foi alinhado ao mesmo. Na segunda comparagao, ocorreu
o0 oposto. O limite definido foi de 0.5 Apara cada par de aminodcido sobreposto.

4 Desenvolvimento

O fluxograma da MDRPCA ¢ ilustrado pela Figura 3.

Conforme a Figura 3, para cada arquivo de interacao contido na base de dados, calcula-se
primeiro o ponto entre os dois carbonos alfas deste arquivo. Em seguida, calcula-se a distancia
Euclidiana de todos os demais atomos para este ponto. A Figura 4 ilustra alguns clusters formados
por esta metodologia. Na ilustracao da Figura 3, o vetor comegou na posi¢ao 1, por ser a forma
que o Matlab trabalha com vetores [4].

De acordo com a Figura 4, ao comparar alguns registros dos clusters 1 e 55, pode-se observar
uma maior diferenga nos valores das duas primeiras posicoes de cada grupo.
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Distdncia Eucl. dos atomos do lado esquerdo para o ponto entre os CAs (posicoes de 1 a 6).
Distancia Eucl. dos d&tomos do lado direito para o ponto entre os CAs (posicoes de 7 a 12).

1 2 3 6 7 8 9 12

Adicionar os registros em
uma matriz

Base de dados l

Para cada registro

Clustering

Figura 3: Fluxograma da MDRPCA

Registros contidos no cluster 1

Id 1 2 o ] 6 7 11 12
6.135 4,441 3,619 4,705 5,600 | 4,242 4,702 | 4,594
6.136 4,447 3,630 4,694 | 5,633 4,236 4,733 4,595
11.290 | 4,428 3,797 4,397 | 5,428 5,595 4,634 | 4,835
11.291 | 4,412 3,789 4,411 5,422 | 4,577 4,641 4,838

Registros contidos no cluster 55

Id 1 2 . ) 6 i 11 12
11.071 | 2,966 2,190 4,750 5,027 4,034 4,355 4,385
11.078 | 3,027 2,222 s 4,728 5,018 4,043 s 4,320 4,424
11.077 | 3,073 2,299 4,739 5,001 4,093 4,281 4,453

1.393 3,147 2,135 4,586 5,140 4,311 4,074 | 4,980

Figura 4: Exemplos de alguns clusters

5 Resultados

Os resultados obtidos ao definir 1.000 clusters estao contidos na Tabela 1. A primeira coluna
indica as faixas de aproveitamento. A partir da segunda coluna estao as quantidades de registros
que ficaram em clusters com estas respectivas taxas de aproveitamento. Estes valores referem-se a
média, arredondando para o niimero inteiro mais proximo, considerando 31 execugoes.

De acordo com a Tabela 1, a MDC e a RID apresentaram mais registros na faixa superior a
90%. No entanto, considerando a faixa de sobreposicoes aceitas entre 70% e 100%, a MDRPCA
obteve uma quantidade préxima a estas duas metodologias. A MDRCCA e a aCSM obtiveram
menos registros nestas melhores faixas de acertos. A Figura b5 ilustra graficamente a Tabela 1 e a
Figura 6 ilustra o bozplot considerando as porcentagens totais de sobreposicoes aceitas.

Conforme a Figura 5, a MDRPCA obteve a maior parte dos seus registros em clusters com
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)
Tabela 1: Quantidade de registros em clusters conforme a faixa de aproveitamento
Aproveitamento MDRPCA MDRCCA MDC RID aCSM
0% até 10% 286 318 281 347 1.583
10% até 20% 856 968 763 735 2.125
20% até 30% 1.021 1.105 962 1.013 1.114
30% até 40% 1.175 1.162 1.084 1.148 1.272
40% até 50% 976 947 890  1.003 1.007
50% até 60% 934 1.009 904  1.026 745
60% até 70% 1.101 1.110 1.070 842 788
70% até 80% 1.396 1.579 969 892 959
80% até 90% 1.942 2.088 1.382 1.482 1.703
90% até 100% 6.696 6.097 8.078 7.894 5.087
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Figura 5: Aproveitamento por registros Figura 6: Boxplot com o aproveitamento total

aproveitamentos entre 70% e 100%. De acordo com a Figura 6, a MDC apresentou uma maior
porcentagem de sobreposicoes aceitas, ao considerar as sobreposicoes realizadas em todos os clus-
ters, de cada execugdo. Os resultados da MDRPCA e da RID ficaram préximos da MDC, tornando
necessario o teste de Tukey para analisar se ocorreram diferencas significativas no aproveitamento
total destas técnicas. A Figura 7 ilustra o teste de Tukey, definindo o nivel de confianca com 99.

Conforme a Figura 7, a MDC obteve a maior porcentagem de sobreposigoes satisfatérias,
obtendo vantagem significativa para as demais metodologias. A MDRPCA superou as outras 3
metodologias neste experimento. Os resultados destas andlises ao considerar 500 e 750 grupos
tiveram comportamentos similares destes experimentos com 1.000 clusters, mas as porcentagens
de sobreposicoes aceitas foram menores.

A préxima andlise é sobre a performance. A Tabela 2 ilustra o tempo médio de execucao para
construir os dados a serem agrupados, tempo para realizar os agrupamentos, tempo total e o dpice
da porcentagem de consumo da meméria RAM. Os dados de tempo nesta Tabela estdao no formato
de minutos:segundos. Os valores foram arredondados para o segundo mais proximo.

Conforme a Tabela 2, a MDRPCA foi a metodologia mais réapida na etapa de construgao
dos dados e no tempo total. Esta metodologia possibilitou a construcao dos dados 9 vezes mais
rapidamente do que a MDC. Além de obter um baixo consumo de meméria RAM.

Apés calcular o ponto entre o carbonos alfas, a MDRPCA tem a complexidade de O(n) para
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Figura 7: Teste de Tukey conforme a porcentagem sobreposicoes satisfatérias totais.

Tabela 2: Tempo para realizacao dos experimentos e consumo de memoéria RAM

Técnica Clusters Tempo const. dados Tempo agrup. Tempo total % RAM

MDRPCA 500 00:01 00:26 00:27 6,7%
MDRCCA 500 00:02 00:36 00:38 7,0%
MDC 500 00:09 00:36 00:45 7,0%
RID 500 02:05 00:19 02:24 6,0%
aCSM 500 03:13 02:45 05:58 7,3%
MDRPCA 750 00:01 00:47 00:48 7,5%
MDRCCA 750 00:02 00:55 00:57 7,8%
MDC 750 00:09 00:55 00:54 7,8%
RID 750 02:05 00:31 02:36 6,8%
aCSM 750 03:13 03:10 06:23 8,3%
MDRPCA 1.000 00:01 01:12 01:13 8,3%
MDRCCA 1.000 00:02 01:34 01:36 8,6%
MDC 1.000 00:09 01:30 01:39 8,6%
RID 1.000 02:05 00:56 03:01 7,6%
aCSM 1.000 03:13 04:15 07:28 9,0%

transformar um arquivo de interacdo de “n” atomos em um vetor. A MDC tem a complexidade
de O((n? —n)/2)) para realizar o mesmo procedimento.

6 Conclusoes

Os resultados da MDRPCA sugerem que esta metodologia apresenta precisdo e performance
satisfatorias. A precisao da MDRPCA foi superior a MDRCCA, RID e aCSM. No entanto, a MDC
apresentou precisao superior & MDRPCA.

A maior contribuicao da MDRPCA é sua performance computacional. Esta metodologia foi
consideravelmente mais rdpida do que as demais técnicas avaliadas, além de ter um baixo consumo
de memoéria RAM.

Os resultados obtidos por esta técnica sugerem utilizd-la em novos experimentos com outras
bases de dados de interacoes de proteinas, principalmente com bases maiores, explorando o seu
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desempenho computacional.
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