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RESUMO

As proteı́nas exercem diversas funções nos organismos e a maior parte do comportamento e pro-
priedades das proteı́nas depende unicamente de sua estrutura geométrica tridimensional ([2]). Técnicas
de análise tais como a ressonância magnética nuclear ou RMN permitem conhecer as distâncias entre
dipletos - conjunto de dois átomos consecutivos de uma cadeia - as distâncias e ângulos entre tripletos
- conjuntos de três átomos consecutivos da cadeia - e as distâncias, ângulos, e ângulos de torção entre
quadripletos - conjuntos de quatro átomos consecutivos de uma cadeia - sempre que tais distâncias não
ultrapassem o limite tecnológico de 5Å.

O problema da conformação molecular é uma subclasse do problema mais geral chamado de pro-
blema da Distância Geométrica ([3],[4],[6] e [5]) que consiste, de forma simplificada, em obter uma
representação de um grafo no plano de tal maneira que as distâncias - supostas previamente conhecidas
- entre os vértices sejam obedecidas.

O problema geral da distância geométrica, no qual todas as distâncias entre quaisquer pares de
vértices são conhecidas, é um problema de solução em tempo O(n) não sendo, portanto, complexo.
Na prática, contudo, quando não se conhecem todas as distâncias envolvidas1, mas apenas um subcon-
junto destas ou quando os sempre presentes erros de medição estão envolvidos de forma que temos não
as distâncias mas um intervalo no qual cada distância efetiva deve estar situada, temos um problema
NP-Difı́cil ([3]).

Neste trabalho aplicamos as instâncias deste problema especı́fico, chamado de modelo molecular
linear discreto ou modelo de Lavor, o algoritmo clássico de arrefecimento simulado ([6]) - Simulated
Annealing - descrito no próximo tópico, correlacionando o tempo necessário, medido como o número
de vezes que a função objetivo foi calculada antes de obter a convergência do método, para obtenção de
uma solução do mesmo com o número de átomos presentes em dada molécula.

Para testar o algoritmo de arrefecimento simulado (SA) aplicado ao problema da conformação mole-
cular, foram seguidos os seguintes passos metodológicos: 1. Geração de todas as moléculas (instâncias
de Lavor) para n = 10 (210−3 = 128 moléculas), n = 11 (28 = 256 moléculas) e n = 12 (29 = 512
moléculas); 2. Uso de 10 casos aleatoriamente escolhidos de cada instância (valor de n) acima para
calibração do método; 3. Geração de 20 dos 2100 casos possı́veis de moléculas com 100+3 átomos para
teste do método calibrado com os parâmetros dos casos de menor valor de n

Ao gerar cada caso, a informação a ser recuperada pelo algoritmo são as posições (conhecidas)
de cada átomo da molécula. Para tanto, o algoritmo foi alimentado com as seguintes informações:
Distâncias inter-atômicas de todos os singletos, isto é, pares (i, i + 1), i = 1, 2, · · · , n − 1; Distâncias
inter-atômicas de todos os dipletos, isto é, pares (i, i+2), i = 1, 2, · · · , n− 2; Distâncias inter-atômicas

1O caso tı́pico das informações provenientes do RMN

Proceeding Series of the Brazilian Society of Applied and Computational Mathematics, Vol. 3, N. 1, 2015.
Trabalho apresentado no XXXV CNMAC, Natal-RN, 2014.

DOI: 10.5540/03.2015.003.01.0444 010444-1 © 2015 SBMAC

http://dx.doi.org/10.5540/03.2015.003.01.0444


de todos os tripletos, isto é, pares (i, i+ 3), , i = 1, 2, · · · , n− 3 e Distâncias inter-atômicas de todos os
pares de átomos (i, j) para os quais tal distância é igual ou menor a 5Å

O conjunto de todos os pares (i, j) cujas distâncias são fornecidas ao algoritmo SA é denotado por
S. Os ângulos escolhidos como ângulos inter-atômicos foram todos iguais a 1.91 radianos ([1]). As
distâncias entre as ligações foram todas de 1.5226Å.

A calibração do método forneceu como parâmetros que garantiam a convergência para todas as
moléculas de 10, 11 e 12 átomos testados: 1. Dado n o número de átomos, o vetor binário inicial
utilizado como chute inicial do métodos SA foi o vetor no qual todas as posições são iguais a 0. As
primeiras 3 posições são ignoradas pois os primeiros 3 átomos do modelo discreto tem suas posições
fixadas; 2. Número máximo de iterações fixadas em 1.000 iterações ou 1% de 2n (número total de possi-
bilidades), o que for menor; 3. Para lei de atualização de temperatura, T ← αT onde α = 0.01; 4. Para
geração de vizinhanças, dado um vetor binário, uma vizinhança é gerada escolhendo aleatoriamente um
dos bits do vetor e o invertendo.

Houve, com estes parâmetros, convergência para o valor zero de energia (posição verdadeira en-
contrada pelo algoritmo) NA TOTALIDADE dos casos testados para n = 10, 11 e 12. Note que apenas
10 casos de cada valor de n foram utilizados na calibração do método e foram testados o restante dos
128 + 256 + 521− 3× 10 = 886 casos.

Para os 20 casos de tamanho 100 + 3 átomos, o método falhou em convergir para energia zero
(solução exata) em 3 das instâncias. Para estas instâncias, fixar o valor máximo de iterações em 5.000
garantiu a convergência do método.

O algoritmo SA mostrou-se bastante adequado a resolução do problema da conformação molecular
ao menos em instâncias discretas de moléculas de proteı́na.

Os parâmetros de calibração sugerem que o algoritmo pode ser melhorado para convergência em
casos nos quais o número de iterações torna-se proibitivamente elevado.

Observamos que o algoritmo, mesmo sem fazer uso de derivadas - o que é comum em algoritmos
eficientes de otimização - é capaz de recuperar de forma rápida e precisa as posições dos átomos de
uma molécula através de seus dados RMN. Isto indica que métodos mais robustos de otimização podem
fornecer resultados mais rápidos de convergência.

Trabalhos futuros incluem, além de ampliar a quantidade de átomos da molécula até o limite de tempo
de CPU aceitável, testar a robustez do método com moléculas reais, melhorando assim os parâmetros de
calibração do algoritmo de arrefecimento simulado. Outras ações futuras incluem o teste e comparação
de outros algoritmos de otimização, em particular, envolvendo o uso de derivadas. A elaboração e in-
clusão de modelos discretos mais complexos de moléculas também podem ser testados em trabalhos
futuros assim como o uso de algoritmos de inteligência computacional como alternativa a este problema
podem ser interessantes tópicos de pesquisa aplicada em monografias futuras.
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