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Resumen de la tesis de David Omar Rodriguez Uribe, presentada como requisito parcial para
la obtencion del grado de Maestro en Ciencias en Ciencias de la Computacion .

Diseno de heuristicas para el problema de empaquetamiento de la cadena lateral en
proteinas

Resumen aprobado por:

Dr. Carlos Alberto Brizuela Rodriguez

Director de Tesis

Uno de los problemas més relevantes atin no resueltos en bioinformatica estructural es el
de predecir la estructura tridimensional de una proteina a partir de su secuencia de aminoa-
cidos. La relevancia estd en que la estructura de una proteina esta directamente relacionada
con sus funciones de bajo nivel. Actualmente, se conoce millones de secuencias de proteinas
de las cuales s6lo una fracciéon muy pequena, en el orden de decenas de miles, tienen aso-
ciada una estructura. La manera de determinar la estructura es a través de cristalografia
de rayos X o por resonancia magnética nuclear. Sin embargo, obtener la estructura de esta
manera es costoso en tiempo y recursos, por lo que seria de gran ayuda contar con métodos
computacionales que puedan predecir en forma precisa las estructuras.

El modelado homologo es un enfoque de prediccion que usa informacion de estructuras
conocidas de proteinas que tienen un parecido en secuencia con la proteina de interés. Un
desafio importante para la prediccion exitosa con el modelado homélogo tiene que ver con el
problema conocido como empaquetamiento de la cadena lateral, el cual es el tema central de
este trabajo.

El empaquetamiento de la cadena lateral consiste en determinar las coordenadas espaciales
de cada uno de los atomos de las cadenas laterales de una proteina, dada la secuencia de
aminoacidos y las coordenadas de los atomos de su columna vertebral.

Los métodos para resolver este problema tienen tres componentes principales: una bi-
blioteca de rotameros, una funcién de energia y un algoritmo que busca la combinaciéon de
rotdmeros que minimice la funciéon de energia. Los métodos mas precisos de la literatura
proponen bibliotecas de rotameros cada vez méas complejas. Sin embargo, trabajos recientes
demostraron que es posible obtener resultados superiores a los del estado del arte incluso con
una biblioteca sencilla de rotdmeros.

En este trabajo se propusieron tres algoritmos para abordar el problema de empaqueta-
miento. Los algoritmos usan una biblioteca sencilla de rotameros y estan basados en heuristi-
cas del tipo: biisqueda tabt, recocido simulado y bisqueda local, todos navegan a través del
espacio de soluciones minimizando una funciéon de energia. Estos algoritmos se combinaron
con un algoritmo voraz el cual se enfoca en reducir el niimero de colisiones atémicas. Con
el objetivo de hacer eficiente el computo de la funcién de energia empleada en los métodos
propuestos, se utilizaron estructuras de datos especiales. Por otro lado para reducir el tamano
del espacio de soluciones a ser explorado por estos algoritmos se implementé la estrategia
conocida como Eliminacion de Callejones sin Salida.

Se realizaron experimentos computacionales para evaluar el desempeno de los algoritmos
propuestos sobre tres conjuntos de casos de prueba. En estos experimentos se obtuvo una
precision promedio de 82 % para la prediccion del primer angulo de torsion (y,) y 62 % para
el segundo (x,,,). Dichos resultados no superaron el 85% en x; que logran los algoritmos



il

del estado del arte. Sin embargo, los algoritmos propuestos son efectivos para minimizar la
funcion de energia empleada. Por otro lado la busqueda voraz, guiada por el nimero de
colisiones, logré reducir en un 70 % en promedio las colisiones de las estructuras predichas.
Un resultado importante es que los términos de la funciéon de energia implementados no
consideran a las estructuras depositadas en la base de datos de proteinas como 6ptimos
locales, por consiguiente no serd posible que los métodos de optimizacion guiados por estos
términos converjan a dichas estructuras. Este resultado motiva a que sea la funcion de energia
el proximo punto a analizar con el objeto de superar el nivel de precisiéon logrado por los
mejores métodos actuales.

Palabras Clave: Estructura de proteinas, Problema de empaquetamiento de la ca-
dena lateral en proteinas, Heuristicas, Bioinformatica.
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Abstract of the thesis presented by David Omar Rodriguez Uribe, in partial fulfillment of
the requirements of the Master in Sciences degree in Computer Science.

Design of heuristics for the protein side-chain packing problem

Abstract approved by:

Dr. Carlos Alberto Brizuela Rodriguez

Thesis Director

One of the most important open problems in structural bioinformatics is to predict the
three-dimensional structure of a protein from its amino acid sequence. The significance lies
in the fact that the protein’s structure is directly related to its low-level functions. Currently,
there are millions of known protein sequences, but only a small fraction of these, in the
order of tens of thousands, have a known structure. The most reliable way of obtaining
the three-dimensional structure of a protein is through experimental methods such as X-ray
crystallography or nuclear magnetic resonance. However, obtaining the structure this way is
costly in time and resources, so it would be helpful to have computational methods that can
accurately predict the protein structure.

Homology modeling is a structure prediction approach that uses the information of known
protein structures which have a similarity in sequence with the protein of interest. A major
challenge for the successful prediction in homology modeling has to do with the problem
known as side-chain packing, which is the focus of this work.

The side-chain packing problem consists in determining the spatial coordinates of each of
the atoms in the side-chains of a protein, given the amino acid sequence and the coordinates
of the atoms of its backbone.

The methods to solve this problem have three main components: a rotamer library, an
energy function, and an algorithm that searches for the rotamer combination that minimizes
the energy function. The most accurate methods in the literature suggest rotamer libraries
increasingly complex. However, recent studies showed that it is possible to obtain better
results than those of the state of the art using a simple rotamer library.

In this work three algorithms were proposed to address the side-chain packing problem.
The algorithms use a simple rotamer library and they are based on heuristics of the following
types: tabu search, simulated annealing and local search; all of them are guided through the
solution space minimizing an energy function. These algorithms are combined with a greedy
algorithm which focuses on reducing the number of atomic collisions. To calculate the energy
function efficiently, the use of some special data structures is proposed. In addition, to reduce
the solution space a Dead-End Elimination algorithm was implemented.

To evaluate the performance of the implemented algorithms they were tested using three
data sets. In these experiments an average accuracy of 82 % was obtained for the first torsion
angle (x,) and 62 % for the second (;,,). This accuracy did not outperform the 85 % for x,
achieved by the state of the art algorithms. However, the proposed algorithms are effective
minimizing the implemented energy function. Furthermore, the greedy algorithm was able to
reduce by 70 % on average the number of collisions of the predicted structures. An important
result is that the terms of the implemented energy function do not consider the structures
in the protein data bank as local minima, thus it will not be possible for the optimization



methods guided by these terms converge to such structures. This result encourages a deeper
analysis of the energy functions in order to improve the accuracy level achieved by the best
current methods.

Keywords: Protein structure, Protein side-chain packing problem, Heuristics, Bio-
informatics.
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Capitulo 1

Introduccién

1.1. Antecedentes y motivaciéon

La biocomputaciéon es un &area interdisciplinaria que utiliza conocimientos de biologia,
ciencias de la computacion, bioquimica, estadistica, entre otras, para responder preguntas
en biologia. Esta disciplina tiene un papel esencial tanto resolviendo problemas de genémica
y protedmica, asi como organizando y visualizando la informacion recolectada de un gran
numero de experimentos biologicos (Kanehisa y Bork, 2003).

Uno de los problemas importantes dentro de la biologia molecular es la prediccion de
la estructura de una proteina, ya que la funcién que la misma realiza esta relacionada con
su estructura tridimensional, y al mismo tiempo, la estructura de una proteina depende de
la secuencia de aminoacidos que la conforman (Corona de la Fuente, 2010). El proceso de
obtener la secuencia de una proteina es més sencillo que el de determinar su estructura.
Actualmente, el nimero de secuencias de proteinas es mayor a los 50 millones (UniProt,
2014); de las cuales, menos de 100 mil tienen una estructura asociada (PDB, 2014).

Actualmente, la manera mas confiable de obtener la estructura tridimensional de una
proteina es a través de métodos experimentales de laboratorio, como lo son el método de
cristalografia por rayos X y el método de resonancia magnética nuclear (Gu y Bourne, 2009).
Sin embargo, obtener la estructura de manera experimental es un proceso que consume tiempo
y dinero, es por este motivo que surge la necesidad de disenar métodos computacionales para
predecir la estructura de proteinas a partir de su secuencia de aminoacidos.

Solucionar este problema es de gran importancia ya que tiene aplicacion en areas como el
disenio de farmacos, el andlisis de funciéon de proteinas, y el disenio de proteinas con mejores
o incluso nuevas propiedades.

Existen tres métodos in-silico’| de predicion de estructura de proteinas, los cuales son:
modelado homologo (Rodriguez et al., 1998), reconocimiento de plegado (Bryant y Altschul,
1995) y ab initio (Osguthorpe, 2000). Este trabajo se enfoca en un subproblema del modela-
do homoélogo, denominado problema de empaquetamiento de la cadena lateral en proteinas

(PSCPP por sus siglas en inglés). Este consiste en predecir las coordenadas tridimensionales

*in-silico: hecho por computadora.



de la proteina dada la secuencia de aminoacidos que la conforman y las coordenadas de la
columna vertebral de la misma. Akutsu (1997) demostré que este problema es NP-Dificil, lo
que implica que no se conoce ningun algoritmo de tiempo polinomial que lo pueda resolver,
y la tinica alternativa exacta conocida requiere de la evaluacién de un nimero exponencial
de soluciones.

A la fecha existen varios métodos computacionales que abordan el PSCPP, algunos de los

maés destacados son:

» SCWRL4 (Krivov et al., 2009) se basa en modelar las interacciones de la proteina como
un grafo, el cual resuelve mediante algoritmos como el Tree Decomposition (Xu, 2005).
Este algoritmo utiliza una biblioteca de rotdAmeros dependiente de la columna vertebral

desarrollada por Shapovalov y Dunbrack (2011).

» OPUS-Rota (Lu y Dousis, 2008) implementa un nuevo término a la funcion de ener-
gia, el cual es un potencial estadistico para determinar la preferencia de orientacién de
las cadenas laterales. OPUS-Rota utiliza un algoritmo de recocido simulado por bano
de calor de Monte Carlo (Newman y Barkema, 1999) para llevar a cabo la optimiza-
cion, y una biblioteca de rotdmeros dependiente de la columna vertebral propuesta por

Dunbrack y Karplus (1993).

» CIS-RR (Cao et al., 2011) se enfoca en reducir el nimero de colisiones entre atomos
al momento de predecir la estructura de la proteina. Una colisién entre una pareja
de atomos ocurre cuando la distancia entre ambos es menor al 60 % de la suma de sus
radios de Van der Waals (Miao et al., 2011). Este método también utiliza una biblioteca
de rotameros dependiente de la columna vertebral en su version del 2002 (Dunbrack y

Cohen, 1997; Dunbrack y Karplus, 1993).

» RASP (Miao et al., 2011) de manera similar al CIS-RR, se enfoca en generar estruc-
turas evitando las colisiones entre atomos; sin embargo, este algoritmo primero genera
una estructura de buena calidad utilizando distintos algoritmos como por ejemplo de
ramificacion y terminacion (Gordon y Mayo, 1999), busqueda Monte Carlo (Liu, 2008)
y de marcha atras (Tarjan, 1971). Este algoritmo utiliza una biblioteca de rotameros

dependiente de la columna vertebral propuesta por Dunbrack y Cohen (1997).



Estos algoritmos obtienen una precision de aproximadamente 85 % para x;(%) v 75 %
para x;,o(%). Sin embargo, en trabajos recientes (Corona de la Fuente, 2010; Lezcano,
2012) se ha demostrado que usando una biblioteca sencilla de rotameros independiente de la
columna vertebral, es posible lograr una precision de al menos 97.229 % para x,(%). Este
hecho motiva a usar esta biblioteca de rotameros sencilla y enfocarse ya sea en el algoritmo
de optimizacion y/o en la funcion de energia.

Con esta motivaciéon a continuaciéon se define una version acotada del problema y se

plantean los objetivos de investigacion de este trabajo.

1.2. Definicién del problema

El problema de empaquetamiento de la cadena lateral en proteinas consiste en predecir
las coordenadas tridimensionales de todos los d&tomos que conforman la cadena lateral de
cada uno de los aminoacidos de una proteina, conociendo la secuencia de aminoacidos que

conforman la proteina y las coordenadas de los &tomos de la columna vertebral de la misma.

it 8iag i @y ‘ i Qg

Figura 1: Ejemplo de empaquetamiento de la cadena lateral en proteinas
a) Columna vertebral de la proteina. b) Rotameros para cada aminoécido. ¢) Estructura predicha.

En computacion, este problema se modela como uno de optimizacién combinatoria, utili-
zando una biblioteca de rotameros que define el espacio de btisqueda y una funcién de energia
que se debe minimizar. La biblioteca de rotdmeros es una coleccidon estadistica de distintas
conformaciones que pueden tomar las cadenas laterales de los aminoécidos, esta biblioteca se
genera utilizando informacion de estructuras conocidas de proteinas. La funcion de energia a
minimizar es una aproximacion de la manera en la que los &tomos de la proteina interactian

entre si. Con base en esto, para solucionar este problema se desea encontrar la asignacion



de rotameros, para cada uno de los aminoacidos de la proteina, que genere la menor energia
posible. En la Figura [I| se muestra un ejemplo que ilustra este problema. En a) se muestra
la columna vertebral de la proteina, en este caso del aminoacido a; y el a; 1, la cual se recibe
como dato de entrada. En b) se muestra la columna vertebral (delimitada por un contorno
negro) junto con las conformaciones de la cadena lateral (rotameros) de cada aminoacido. En
c¢) se muestra la estructura predicha, la cual se conforma por la columna vertebral junto con
una conformacion de la cadena lateral para cada aminoécido. La energia de la estructura en
c) debe ser la menor de todas las estructuras posibles formadas por todas las combinaciones

de los rotameros mostrados en b).

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Disenar algoritmos heuristicos basados en vecindarios aplicados al problema del empa-
quetamiento de la cadena lateral en proteinas, y evaluar sus desempenos comparéndolos con
los algoritmos del estado del arte.

1.3.2. Objetivos especificos

= Proponer una manera optimizada de calcular la funcién de energia, para evitar calculos

de orden O(n?) en una proteina con n Atomos.

» Analizar distintas heuristicas y el algoritmo Dead-End Elimination que ayuden a reducir

el espacio de soluciones combinatorio.

= Analizar distintos términos de funciones de energia para utilizar aquellos que den una

mejor precision sin impactar de forma considerable en el tiempo de ejecucion.
= Proponer un algoritmo hibrido resultado del analisis de los objetivos anteriores.

= Implementar el algoritmo propuesto y comparar sus resultados con los obtenidos por

los algoritmos actuales para el PSCPP.



1.4. Metodologia de solucién propuesta

Para abordar este problema, se optd primero por encontrar una manera eficiente de cal-
cular la energia de una proteina, evitando célculos de orden O(n?) para una proteina con n
atomos, ya que la evaluacion de la energia es uno de los procesos que consume més tiempo
computacional para el PSCPP. La energia de interacciéon entre una pareja de dtomos depen-
de de la distancia a la que ambos se encuentran; sin embargo, después de un cierto umbral
de distancia la energia de interacciéon se vuelve despreciable. Por lo tanto, no es necesario
calcular la energia de un atomo dado con respecto a cada uno de los atomos de la proteina,
sino que seria mas eficiente considerar inicamente los &tomos que se encuentren dentro de
cierto radio de interaccion. Dentro de este radio es mas probable que se encuentren d&tomos
con los cuales la energia de interaccion es relevante. Para lograr esto, se decidié generar para
cada aminoacido ¢ una lista que contenga el indice de los aminoécidos cercanos a él, y asi
sOlo calcular la energia de interacciéon contra los dtomos de los aminoécidos en dicha lista.
Para generar estas listas de aminoécidos cercanos se cre6 un grid tridimensional, en donde a
cada atomo se le asign6 una celda de acuerdo a sus coordenadas tridimensionales. Posterior-
mente, a cada aminoacido se le asigné la misma celda que su atomo C”, ya que este atomo
es el que se localiza mas al centro de la estructura de la mayoria de los aminoacidos. Una
vez que cada atomo y aminoacido conoce la celda a la que pertenece, para cada aminoacido
1 se obtienen los aminoédcidos que se encuentran dentro de su misma celda y en las celdas
adyacentes, generando asf la lista de aminoacidos cercanos a ¢. Utilizando este grid se logré
que las listas de aminoéacidos cercanos tuvieran un tamafio de O(1).

Otra manera en la que se puede reducir el tiempo de ejecuciéon del algoritmo consiste en
implementar alguna heuristica o método exacto que permita reducir el espacio de soluciones
combinatorio. Para esto, se analizaron algunos de los algoritmos mas recientes del estado del
arte (SCWRL4 (Krivov et al., 2009), OPUS-Rota (Lu y Dousis, 2008), CIS-RR (Cao et al.,
2011) y RASP (Miao et al., 2011)). Con base en este andlisis, se encontr6 que la mayoria
de los algoritmos mencionados implementan una misma estrategia para disminuir el espacio
de soluciones, la cual se denomina eliminaciéon de callejones sin salida (Desmet et al.,
1992).

El proposito de los algoritmos de eliminacion de callejones sin salida (DEE, por sus siglas

en inglés) consiste en eliminar los rotdmeros que no pueden formar parte de la conformacion de



energia minima global (GMEC) de la proteina. Este tipo de estrategias son una herramienta
poderosa para la optimizacién combinatoria de la colocaciéon de cadenas laterales en el diseno

de proteinas y en el modelado homologo (Looger y Hellinga, 2001).

Una vez que se logro reducir el espacio de busqueda y optimizar el calculo de la funcion de
energia, el siguiente paso consistio en seleccionar una heuristica para llevar a cabo el proceso
de optimizacion. Como primer criterio para reducir las opciones de heuristicas se limit6 la
bisqueda a heuristicas para espacios de solucion discretos, esto debido a que se utilizaran
bibliotecas de rotameros para generar las conformaciones de la cadena lateral.

La heuristica que se seleccion6 fue la busqueda tabi, ya que este tipo de heuristica ha
tenido éxito en problemas combinatorios (Aarts y Lenstra, 1997). Existen més heuristicas que
cumplen con los criterios de seleccion; sin embargo, actualmente existen algunos algoritmos
en el estado del arte que implementan el método de recocido simulado, el cual ha sido un
adversario comtn para la bisqueda tabu.

La busqueda tabt fue la primer heuristica implementada y fue a la que se le dedico
mayor tiempo de desarrollo en esta tesis; sin embargo, posteriormente se decidié implementar
también heuristicas tipo recocido simulado y biisqueda local. El algoritmo de biisqueda local
se implement6 con el propdsito de contar con un algoritmo sencillo y rapido, el cual garantice
que la estructura predicha sea un 6ptimo local para la funcién de energia implementada.

Una vez que se concluy6é con la implementacion de las heuristicas, se procedié con la
experimentacion. Para esto se utilizaron tres conjuntos de pruebas con tamanos de 65, 373 y

723 proteinas, respectivamente.

1.5. Organizacion de la tesis

El presente trabajo esta organizado de la siguiente manera:

En el Capitulo [2] se presenta una breve descripcion de las proteinas y la bioinformatica,
brindando conceptos que son necesarios para la comprension del problema tratado en este
trabajo. También se incluye la definiciéon del problema, asi como la descripciéon de algunos
de los algoritmos del estado del arte para el mismo.

En el Capitulo |3| se describen las estrategias que se utilizaron en los algoritmos imple-
mentados, junto con informacion referente a la funcién de energia y biblioteca de rotameros

utilizada.



En el Capitulo 4] se presentan los casos de prueba utilizados y los resultados obtenidos
por los algoritmos implementados, junto con un analisis y una comparacién con los métodos
del estado del arte para el PSCPP.

En el Capitulo [5| se exponen las conclusiones a las que se llegd, asi como también pro-
puestas para la continuacion de este trabajo de investigacion.

En el Apéndice se describe de manera detallada el funcionamiento de la tabla hash
implementada, la cual se menciona en la Seccion [3.1.3]

En el Apéndice se incluye la lista de las proteinas que conforma cada uno de los casos
de prueba utilizados.

En el Apéndice [A.3] se presenta la calidad de las estructuras obtenidas por el algoritmo
de recocido simulado utilizando distintos esquemas de hibridacion.

En el Apéndice se presenta una comparacion entre las estructuras de las proteinas

antes y después de la optimizacion de la energia.



Capitulo 2

Marco teodrico

2.1. Conceptos basicos relevantes

2.1.1. Proteinas

Una proteina es una macromolécula que esta conformada por cadenas de aminoacidos
(llamadas péptidos), las cuales estan unidas por enlaces peptidicos, por lo que a las proteinas
se les conoce también como cadenas polipeptidicas. Las proteinas estdn compuestas de una
cadena de aminoacidos, existen 20 tipos de aminoacidos posibles, que componen dicha cadena.

Las proteinas son responsables de catalizar y regular reacciones bioquimicas, también
forman la base para componentes celulares y tejidos como la piel, el cabello y los tendones.
Las proteinas son producto de los procesos conocidos como transcripciéon y traducciéon, en
donde la informacién en el ADN se transcribe a ARN, el cual se traduce después a una
secuencia de aminoacidos, y finalmente esta cadena de aminoacidos se pliega produciendo
una proteina. Este proceso se realiza en la célula en tiempos que van desde una fraccion de

segundos hasta unos pocos minutos (Chan y Dill, 1993).

2.1.2. Aminoacidos

Los 20 aminoacidos que componen las proteinas tienen una estructura parecida entre
ellos, la cual consiste de un grupo amino, un grupo carboxilo y una cadena lateral. La cadena
lateral es la que hace diferente a un aminoacido de otro y le otorga sus caracteristicas quimicas
unicas. La cadena lateral de un aminoacido se encuentra unida a un atomo de carbono que
se encuentra ubicado en el centro del aminoécido, es decir, entre el grupo amino y el grupo
carboxilo. Este 4&tomo de carbono central se denomina Carbono-a o simplemente C*. En la
Figura [2| se muestra un diagrama ilustrativo de la estructura de un aminoacido.

La cadena lateral de un aminoacido es una secuencia de atomos, los cuales se etiquetan
segtn la distancia que tengan con respecto al C*, usando las letras griegas: 3, v, 0, €, n y ¢,
siendo el &tomo etiquetado con 3 el més cercano al C%; ademas, si dos a&tomos se encuentran a
la misma distancia entonces se etiquetan con niameros arabigos (Corona de la Fuente, 2010).

Se denomina como la columna vertebral (BB, Backbone) de una proteina al conjunto
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Figura 2: Estructura general de un aminoéacido (Corona de la Fuente, 2010, p. 10).

de atomos pertenecientes al grupo amino (-NHa)*, grupo carboxilo (-COOH)y el carbono-a

de todos los aminoacidos que constituyen dicha proteina.

2.1.3. Angulos de torsiéon

Los angulos de torsién de un aminoacido se agrupan en dos categorias, los angulos de
torsion de la columna vertebral y los angulos de torsion de la cadena lateral.

Los angulos de torsion de la columna vertebral se nombran como: ¢, 1) y w; mientras que
los de la cadena lateral se nombran como: Xy, Xa2, X3, X4 V X5- 91 bien todos los aminoacidos
cuentan con los tres angulos de torsion de la columna vertebral, no todos tienen los cinco
angulos de torsion en la cadena lateral. Esto se debe a que el nimero de 4ngulos de torsion de
la cadena lateral depende del aminoacido en cuestion. En la Figura [3|se muestra un fragmento
de una proteina, sobre la cual se indican los dngulos de torsion de la columna vertebral, asi
como los atomos con los cuales se forman dichos angulos.

Los valores de los dngulos de torsiéon se obtienen utilizando cuatro puntos en el espacio
(i,j,k,1), en donde cada uno de estos puntos representa un atomo del aminoacido. Los puntos
(i,j, k) definen al plano A, y los puntos (j, k,1) definen al plano B. El éngulo de torsion o,

formado entre los planos A y B (Figura [4)) se puede calcular como:

iy = cos " ((Aa) - (Ap)) (1)

En donde fi4 y fig son los vectores normales unitarios de los planos A y B. Para calcular
dichos vectores unitarios es necesario formar dos vectores para cada plano, para esto utiliza-

mos las coordenadas de los 4tomos que definen dicho plano. Por ejemplo, en el caso del plano

* N=nitrégeno, H=hidrogeno, C=carbono y O=oxigeno.
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Aminoacidoi

Angulosde Torsién
&;: € ~N-Co-C;
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Enlace Cadena Lateral
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Figura 3: Angulos de torsion de la columna vertebral (Corona de la Fuente, 2010, p. 16).

Figura 4: Los puntos (i, j, k,1) definen dos planos, el plano A esta formado por los puntos (i, j, k),
y el plano B esta formado por los puntos (j, k,1). El dngulo de torsion @il es el angulo formado
entre el plano A y el plano B (Corona de la Fuente, 2010, p. 16).

A, si cada atomo lo tratamos como un vector nulo podemos crear los vectores vj = 7 — ¢ y

v = ?—7; con estos dos vectores obtenemos un vector normal al plano A (n,4) simplemente
calculando el producto cruz de ambos vectores. Una vez que se tiene un vector normal, si se
divide cada uno los componentes de ny entre [na|, que representa el modulo del vector na,
se obtiene el vector normal unitario fis. Se sigue el mismo procedimiento para calcular fipg,

. - = - =
utilizando los vectores v = k — 7y wm=1—-Fk.

2.1.4. Rotamero

El término rotdmero proviene de isémero rotacional. Los isdmeros son compuestos quimi-

cos con la misma composicién atéomica pero diferente estructura, por lo que un rotamero se
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define como una posible conformacion de la cadena lateral de un aminoacido. Los rotame-
ros se obtienen utilizando proteinas con estructura conocida, es decir, proteinas que fueron
sometidas a métodos de laboratorio para obtener su estructura tridimensional, como lo son
el método de cristalografia por rayos X (Gu y Bourne, 2009) y el método de resonancia
magnética nuclear (Gu y Bourne, 2009). La cristalografia por rayos X es la técnica mas uti-
lizada para determinar la estructura de proteinas y otras macromoléculas biologicas (Smyth,
2000). El proceso que se sigue durante la cristalografia por rayos X para la prediccion de
estructura en proteinas consiste en tomar una muestra purificada con altas concentraciones
de una proteina y cristalizar dicha muestra, después el cristal se expone a rayos X. Con esto
se producen ciertos patrones de difraccion, los cuales se analizan para poder producir asi un
mapa de densidad de electrones sobre el cual se trata de encajar la estructura de la proteina

de manera que adopte una conformacion termodinidmicamente favorable (Smyth, 2000).

Los rotameros se almacenan en bibliotecas de rotameros, las cuales son colecciones esta-
disticas de rotameros. Las bibliotecas de rotameros pueden ser dependientes o independientes
de la columna vertebral (Dunbrack y Karplus, 1993).

Si la biblioteca es independiente de la columna vertebral, entonces los rotdmeros se agru-
pan por tipo de aminoacido, para cada uno de los 18 aminoécidos que cuentan con una cadena
lateral. Cada rotdmero de la biblioteca incluye la frecuencia con la que aparece esa confor-
maciéon de la cadena lateral en el conjunto de proteinas utilizado para generar la biblioteca
de rotdmeros; también incluye el valor de los dngulos de torsion asociados al rotamero, los
cuales se encuentran en el intervalo [—180°, 180°].

En el caso de las bibliotecas dependientes de la columna vertebral, ademas de contar con
un conjunto de rotdmeros para cada tipo de aminoécido, estos rotdmeros también se agrupan

de acuerdo a los angulos de torsion de la columna vertebral ¢ y ¢ del aminoéacido.

2.1.5. Funcién de energia

En el PSCPP la funcién de energia es un modelo que aproxima la energia resultante
de las interacciones entre los &tomos de una proteina, es decir, su energia libre. Existen
diferentes tipos de fuerzas de interacciéon entre los 4tomos de una proteina, por ejemplo, en
CHARMM (Brooks et al., 1983) la funcion de energia implementa los siguientes términos:

potencial de enlaces, potencial del &ngulo de enlace, potencial de angulos de torsion, torsiones
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impropias, potencial de Van der Waals, potencial electrostatico y un potencial para puentes
de hidrogeno. Las distintas fuerzas de interaccion ejercidas por los 4tomos de una proteina
se pueden clasificar en cinco categorias (Gordon et al., 1999): (1) energia entre atomos no
unidos por un enlace covalente; (2) interacciones polares que no provienen de un enlace; (3)
energia de coordenadas internas; (4) energia de solvatacion; (5) energia de entropia.

En las funciones de energia de los algoritmos del estado del arte para el PSCPP, el
potencial de van der Waals (Winterton, 1970) es el término que mas ampliamente se utiliza
(Gordon et al., 1999), generalmente como una variante de la expresion 12-6 de Lennard-
Jones, la cual es un modelo matemético para representar la atraccion y repulsion entre
atomos (Lennard-Jones, 1925), o como una funcion por partes que asigna un valor de energia
segln el cociente entre la distancia entre dos dtomos y la suma de sus radios de interaccion.

Los términos utilizados en la funcién de energia pueden variar de un autor a otro; sin
embargo, lo que se espera de una funcién de energia en el PSCPP es que proporcione una
buena precisién sin que el costo computacional sea demasiado elevado, motivo por el cual es
deseable que los términos que se implementen en la funciéon de energia se puedan calcular
entre parejas de 4tomos, ya que este tipo de términos requieren menos tiempo computacional

para calcularse.

2.2. Meétodos in-silico de prediccién de estructura

Los tres enfoques principales in-silico de prediccion de estructura de proteinas son: mo-
delado homologo (Rodriguez et al., 1998), reconocimiento de plegado (Bryant y Altschul,
1995) y ab initio (Osguthorpe, 2000). El objetivo final de estos métodos es poder predecir
la estructura de la proteina a partir de la secuencia de aminoécidos que la conforma, con
una precision comparable a la de los resultados obtenidos experimentalmente. Esto permi-
tirfa que se utilizaran con seguridad los modelos de proteinas generados rapidamente por
métodos computacionales en campos donde actualmente solo los métodos experimentales se
desempenan adecuadamente, como lo son: diseno de fArmacos basado en estructura, analisis
de funcion de proteinas, comportamiento antigeno, y diseno de proteinas con mejor estabili-
dad o nuevas funciones (Bourne y Weissig, 2003). Ademés, en algunos casos el modelado de
estructuras es la inica manera de obtener informacion estructural si fallan las técnicas expe-

rimentales, ya que algunas proteinas son demasiado grandes para el andlisis por resonancia
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magnética nuclear, y no se pueden cristalizar para realizar una difraccion por rayos X (Gu y
Bourne, 2009).

A continuacion se explican brevemente los métodos ab initio y reconocimiento de plegado,
seguidos de una descripcion mas detallada del modelado homologo, va que uno de los pasos

de dicho método es el problema abordado en este trabajo de investigacion.

2.2.1. Ab initio

La prediccién de estructura por ab initio busca predecir la estructura nativa de la proteina
a partir de su secuencia de aminoacidos. Un método conocido como Rosetta (Rohl et al.,
2004) se basa en utilizar pequenos fragmentos de la proteina, minimizando la energia de su
estructura local. Posteriormente se orientan dichos fragmentos con el fin de encontrar una

manera en la que la energia total de la proteina sea minima.

2.2.2. Reconocimiento de plegado

Reconocimiento de plegado se utiliza para modelar aquellas proteinas que tienen el mismo
plegado que proteinas cuya estructura es conocida, pero que no tienen proteinas homologas
con estructura conocida. Reconocimiento de plegado funciona utilizando conocimiento esta-
distico de la relacion entre la estructura depositada en el Protein Data Bank y la secuencia
de la proteina que se desea modelar (secuencia objetivo) (Bourne y Weissig, 2003).

De manera general, el proceso de reconocimiento de plegado consiste en primero crear
una base de datos de proteinas que serdn usadas como plantillas estructurales. Después se
debe disenar una funciéon objetivo para medir la aptitud entre las plantillas y la secuencia
objetivo. Algunos de los términos que se consideran para la funcién objetivo son: potencial
de mutacion, potencial de aptitud de entorno, potencial por parejas (e.g. potencial de Van
der Waals), compatibilidad de estructura secundaria y penalizaciones por huecos. Posterior-
mente, se procede a alinear la secuencia objetivo con las secuencias plantilla optimizando la
funcion objetivo disenada. Por tultimo se selecciona el alineamiento que es estadisticamen-
te mas probable y se utilizan las coordenadas de la columna vertebral de la plantilla en la

secuencia objetivo.
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2.2.3. Modelado homélogo

De los tres enfoques principales para la prediccién de la estructura tridimensional de

una proteina, el modelado homologo es el mas facil. El modelado homologo se basa en dos

observaciones:

1.

La estructura de una proteina se determina de forma finica por su secuencia de ami-
noacidos (Epstein et al., 1963). Conocer la secuencia deberia, por lo menos en teoria,
ser suficiente para obtener la estructura; aunque existen excepciones, un gran nimero

de proteinas cumplen con este enunciado.

En el transcurso de la evolucion, la estructura de las proteinas es méas estable, ya
que los cambios estructurales ocurren con menos frecuencia que los cambios en su
secuencia de aminoacidos asociada, de manera que secuencias similares se pliegan en
estructuras practicamente iguales. Esta relacion fue identificada primero por Chothia
y Lesk (1986), y después fue cuantificada por Sander y Schneider (1991). Gracias al
crecimiento acelerado del Protein Data Bank (PDB), Rost (1999) pudo encontrar un
limite preciso para esta regla, la cual se muestra en la Figura[h] En esta figura se observa
que para porcentajes por arriba de 30 % de identidad de secuencia y aproximadamente
90 aminoacidos alineados se encuentra la zona segura para modelado homoélogo, lo cual
significa que estd practicamente garantizado que ambas secuencias se plieguen en la

misma estructura.

Para llevar a cabo el modelado homoélogo se requieren dos secuencias. La primera se

denomina secuencia objetivo, la cual es la secuencia de la cual se desea conocer su estructura.

La segunda se denomina la secuencia plantilla, que es la secuencia sobre la que se tiene

informacion, la cual se utilizara para poder predecir la estructura de la secuencia objetivo.

El modelado homoélogo es un proceso que se puede resumir en siete pasos (Bourne y Weissig,

2003):

1
2
3
4

Reconocimiento de la plantilla y alineamiento inicial.
Correccion de alineamiento.
Generacion de la columna vertebral.

Modelado de lazos.
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Figura 5: Dos secuencias estdn practicamente garantizadas a plegarse en la misma estructura si
su longitud y su porcentaje de identidad de secuencia cae dentro de la zona marcada como segura.
Un ejemplo de dos secuencias con 150 aminoacidos, de los cuales el 50 % son idénticos, se muestra

con una cruz (Rost, 1999, p. 508).

5. Modelado de la cadena lateral.
6. Optimizacion del modelado.
7. Validacion del modelado.

A continuacion se describe brevemente en qué consiste cada uno de estos pasos.

Reconocimiento de la plantilla y alineamiento inicial

Dentro de la zona segura para el modelado homologo (Figurals)), el porcentaje de identidad
entre la secuencia objetivo y la posible plantilla es lo suficientemente alto como para que sea
posible encontrar la secuencia plantilla utilizando programas de alineamiento de secuencia

como BLAST (Altschul et al., 1990) o FASTA (Pearson, 1990).

Correccién de alineamiento

Este paso consiste en que una vez que se encontré una o mas posibles plantillas utilizando
los métodos mencionados en el punto anterior, recurrir a métodos mas sofisticados para
asi conseguir un mejor alineamiento. Para esto, se puede utilizar lo que se conoce como
alineamiento miultiple de secuencias. Existen varios programas que pueden llevar a cabo este

proceso, por ejemplo CLUSTAL W (Thompson et al., 1994).
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Generacién de la columna vertebral

Una vez que se termin6 el alineamiento, se puede empezar con el proceso de modelado.
Crear la columna vertebral es trivial para la mayor parte del modelo, ya que este proceso
consiste simplemente en copiar las coordenadas de los aminoécidos de la plantilla que aparecen
en el alineamiento con la secuencia objetivo. Si dos residuos alineados son distintos, entonces
solo se copian las coordenadas de los atomos de la columna vertebral (N, C*, Cy O). Si los
residuos son iguales, entonces también se podrian copiar las coordenadas de los a&tomos de la
cadena lateral, por lo menos las cadenas laterales mas rigidas, ya que los rotameros tienden

a conservarse.

Modelado de lazos

En la mayoria de los casos, el alineamiento entre la secuencia objetivo y la plantilla
contiene huecos. Ya sea huecos en la secuencia objetivo (deleciones) o en la secuencia plantilla
(inserciones). En el primer caso, simplemente se omiten los residuos de la plantilla, creando
un hueco se debe cerrar. En el segundo caso, uno toma la columna vertebral continua de
la plantilla, la corta, e inserta los residuos faltantes. Ambos casos implican un cambio en la
conformacion de la columna vertebral.

Hay dos maneras en las que se resuelve el modelado de lazos:

1. Basado en conocimiento: este método consiste en buscar en el Protein Data Bank por
lazos conocidos cuyos extremos coincidan con los residuos entre los cuales se tiene que

insertar el lazo, y simplemente se copia la conformaciéon del lazo.

2. Basado en energia: como en el método de predicciéon de estructura ab initio, se utiliza
una funcién de energia para juzgar la calidad del lazo. Después se minimiza dicha

funcion de energia, para llegar asi a la mejor conformaciéon para el lazo.

Modelado de la cadena lateral

Cuando se comparan las conformaciones de la cadena lateral de residuos que se conservan
en proteinas de estructura similar, se encuentra que en ocasiones tienen angulos de torsion y,
similares, por lo tanto, es posible simplemente copiar enteramente los residuos conservados,

y de esta manera se puede lograr una mejor precision que cuando simplemente se copia la
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columna vertebral y se intenta predecir la conformacion de la cadena lateral. En este trabajo
se aborda este problema pero de manera mas general, el cual se define en la Seccion 2.3

Es importante notar que las precisiones reportadas por la mayoria de los algoritmos
que abordan este problema no se pueden alcanzar al momento de que se quieren aplicar
en situaciones reales. Esto se debe a que estos métodos se evaltan tomando una estructura
ya conocida, eliminando las cadenas laterales, y volviendo a predecirlas. Por lo tanto, estos
algoritmos dependen de que la columna vertebral que reciben es la correcta, la cual no esta
disponible cuando se hace el modelado homologo. Algunas veces, la columna vertebral de
la secuencia plantilla difiere de manera significativa con la de la secuencia objetivo. Por
este motivo, en algunos casos los rotameros se predicen basandose en una columna vertebral

incorrecta, por lo que la precision de las predicciones tiende a ser menor en estas situaciones.

Optimizacién del modelado

Como se mencion6 en el punto anterior, para obtener buena precision en las cadenas
laterales se requiere una columna vertebral correcta; sin embargo, ésta depende también de
los rotdmeros y su empaquetamiento. El enfoque mas comin que se le da a este problema
es uno iterativo, el cual consiste en primero predecir los rotameros, después realizar cambios
en la columna vertebral, y volver a predecir los rotdmeros para la nueva columna vertebral,
repitiendo este proceso hasta que ninguno de los dos procesos puede hacer algin otro cambio

a la estructura.

Validacién del modelado

Cada modelado homélogo contiene errores. El nimero de errores depende principalmente

de dos valores:

1. El porcentaje de identidad de secuencia entre la plantilla y el objetivo. Si es mayor al
90 %, entonces la precision del modelo es comparable a las estructuras obtenidas por
cristalografia (Chothia y Lesk, 1986). Entre el 50 % y 90 % de identidad de secuencia, el
RMSD (Seccion puede llegar hasta 1.5A. Si la identidad de secuencia es menor al
25 %, entonces el alineamiento resulta ser el principal cuello de botella para el modelado

homologo, lo cual lleva a errores importantes en las estructuras predichas.
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2. El numero de errores en la estructura de la plantilla.

2.3. Definicién del problema

El problema de empaquetamiento de la cadena lateral en proteinas (PSCPP por sus
siglas en inglés) es un problema del area de la bioinformatica estructural, y es un paso muy
importante en el proceso de modelado homélogo.

E1 PSCPP consiste en predecir las coordenadas tridimensionales de todos los &tomos que
conforman la cadena lateral de cada uno de los aminoacidos de una proteina, recibiendo
como entrada la secuencia de aminoécidos que conforman la proteina y las coordenadas de
los atomos de la columna vertebral de dicha proteina.

El PSCPP se puede reducir a un problema de optimizaciéon combinatoria. Para esto, se
discretiza el espacio de busqueda con el uso de rotdmeros, y se utiliza como funciéon objetivo
una funcién de energia que modele el empaquetamiento de las cadenas laterales. Con estos
elementos se puede definir el PSCPP como el problema de encontrar el conjunto de rotaAmeros
r = (ry,re, -, 7y,), donde r; representa el rotamero seleccionado para el i-ésimo aminoécido
en la secuencia, cuya funcion de energfa resulta ser minima, dadas las coordenadas de los
aAtomos de la columna vertebral de la proteina, asi como la secuencia de aminoacidos que la
conforman. Akutsu (1997) demostrd que este problema es NP-Dificil, lo que implica que no
se conoce ningin algoritmo de tiempo polinomial que lo pueda resolver, y la Ginica alternativa
exacta conocida requiere de la evaluacion de un nimero exponencial de soluciones.

En la Figura[I] de la Seccién [1.2] se muestra un ejemplo del PSCPP.

2.3.1. Medidas de calidad

Para evaluar la calidad de los algoritmos que resuelven en forma aproximada el PSCPP se
utilizan diferentes métricas. Por ejemplo, para comparar la calidad de los angulos de torsion
predichos se utiliza la precision absoluta y la precision condicional (Krivov et al., 2009).
Mientras que si se desea comparar la estructura completa de la proteina se puede utilizar
la desviacion media cuadratica (RMSD). A continuacion se describe con mayor detalle la
precision absoluta y el RMSD, ya que estas métricas serén las que se utilizaran para comparar

la calidad de las soluciones en el Capitulo
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Precision Absoluta

Para comparar la precisiéon absoluta de los métodos que resuelven en forma aproximada
el PSCPP se utilizan principalmente las métricas x;(%) v x142( %), x1(%) representa el
porcentaje de aminoacidos cuyo angulo de torsién x; fue predicho correctamente, mientras
que X;45( %) es el porcentaje de aminoacidos cuyos angulos de torsion x; y x, fueron ambos
predichos correctamente.

En este trabajo se considera que un angulo de torsiéon es correcto cuando el angulo de
torsion predicho se encuentra alejado a un maximo de 40° del angulo de torsion de la estruc-
tura nativa de la proteina. Aunque no se ha reportado una justificacion para este valor, es
el margen de error utilizado por la mayoria de los algoritmos para el PSCPP (Krivov et al.,
2009; Lu y Dousis, 2008; Cao et al., 2011; Miao et al., 2011).

Existen algunos problemas al comparar angulos de torsion, dichos problemas surgen de-
bido a que estos angulos se encuentran en el espacio continuo, y por lo tanto, errores de
calculo numérico pueden afectar las mediciones. Otro problema surge también por el uso de
rotameros, los cuales limitan los valores que pueden tomar los d4ngulos de torsion. Por estos
motivos es que se utiliza un cierto margen de error en los dngulos predichos, para que estos

sean considerados como correctos (Corona de la Fuente, 2010).

Desviaciéon Media Cuadratica (RMSD)

RMSD se utiliza como una medida de diferencia entre estructuras, ya que indica qué tanta
diferencia de distancia hay en promedio entre los 4&tomos de dos estructuras. La RMSD se

calcula de la siguiente manera:

en donde 9; es la distancia entre el par i de los N pares de &tomos. Un par ¢ se forma tomando
el mismo 4tomo del mismo aminoacido para cada una de las dos estructuras, por ejemplo, si
se toma el C? del aminoacido nimero tres de cada estructura, entonces d; sera la distancia
entre Aambos atomos, la cual se calcula con base en las coordenadas que tiene cada adtomo.
El costo computacional de calcular el valor de RMSD entre dos estructuras es de O(N),

en donde N es el nimero de atomos de la estructura. Note que las dos estructuras tienen el
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mismo niamero de atomos.

2.4. Teorema de eliminacién de callejones sin salida

Dentro del PSCPP, una proteina se modela como una estructura la cual esta conformada
por una secuencia de aminoacidos. Cada uno de estos se encuentra en un estado rotamérico
especifico, es decir, cada aminoacido ¢ tiene un solo rotamero r; asignado para describir la
conformacion de su cadena lateral. Esta cadena lateral se encuentra unida a un conjunto
de atomos denominado columna vertebral de la proteina, los cuales se encuentran en una

posicion fija. Con base en esto, la energia total de una proteina se puede calcular como:

B = Epp + Y _ E(ri) +> Y E(ry,r;), (3)
i i g>i
en donde Epp es la energia de interaccion entre los &tomos de la columna vertebral, E(r;) es
la energia de interaccion entre los atomos de la cadena lateral del rotdmero r; con respecto
a la columna vertebral, y E(r;,7;) es la energia de interaccion entre los rotameros r; y r; de
los aminoéacidos 7 y j, respectivamente.

Con base en esta manera de calcular la energia entre parejas de rotameros es que se
propuso el teorema de eliminacion de callejones sin salida (Dead-End Elimination Theorem,
DEE, Desmet et al. (1992)), el cual tiene como proposito descartar rotdmeros que gene-
ran una energia de interacciéon elevada con respecto al resto de los rotdmeros de un cierto
aminoacido, y por consiguiente, no son compatibles con la conformacion general de energia
minima (GMEC) de la proteina. En una biisqueda combinatoria para encontrar la GMEC,
las conformaciones de la cadena lateral que contengan alguno de estos rotameros se podrian
descartar de la busqueda. Con base en esto, si para un par de rotameros (i,, ;) de un mismo

aminoacido ¢, se cumple que:
E(iy) + Y _minE(iy, o) > E(it) + > méx E(iy, j.); i #], (4)
J J

entonces el rotaAmero i, no es compatible con la GMEC y se puede descartar de la busqueda.
Lo que la Ecuacién 4] indica es que si la suma de interacciones minimas de un rotamero 7, con

respecto al resto de los aminoacidos 7 probando con cada uno de sus rotameros s, es mayor



21

que las interacciones méaximas de un rotamero i; del mismo aminoacido, entonces se puede
descartar el rotamero 7. Dicho de otra manera, si la energia de interaccion del rotdmero i,
en su mejor caso, es mayor que la energia de interacciéon de un rotamero 7;, en su peor caso,
entonces se puede descartar el rotamero ,.

En la Equacion 4] se describe el primer criterio para DEE descubierto por Desmet et al.
(1992); sin embargo, Goldstein (1994) propuso un criterio de eliminacion més fuerte, conocido

como el criterio de Goldstein:

E(Zr) - E(Zt) + stl/n [E(irajs> o E(itajs)] > 0; i 7é J- (5)

En palabras, la diferencia entre el criterio de Desmet y el criterio de Goldstein es que en el
criterio de Desmet, un rotamero en particular ¢, no puede contribuir a la GMEC si la menor
energia posible de un conférmero’ que contiene a i, es mayor que la mayor energia posible
de un conférmero que contiene a un rotdmero i; para el mismo aminoacido ¢; por otra parte
el criterio de Goldstein indica que un rotamero ¢, no puede formar parte de la GMEC si
la energia total de la proteina siempre se puede reducir al reemplazar el rotamero 7, por el
rotamero ¢, manteniendo el resto de los aminoacidos sin cambiar de rotamero.

Los algoritmos de eliminacion de callejones sin salida funcionan iterando sobre todos
los aminoécidos y rotameros de la proteina, descartando la mayor cantidad de rotameros
posible. El mejor caso posible seria que al terminar el algoritmo de DEE se eliminen todos
los rotameros a excepcion de aquellos que conforman la GMEC, aunque por lo general se
espera que por lo menos el tamano del espacio de soluciones se reduzca lo suficiente como
para que se resuelva por métodos heuristicos de enumeracién combinatoria (Reingold et al.,

1977; Gordon y Mayo, 1999).

*Conformero: cada una de las estructuras de la proteina que se obtienen al cambiar la conformacion de
la cadena lateral de un aminoéacido.
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2.5. Meétodos del estado del arte para el PSCPP

2.5.1. SCWRL4

El método SCWRIL4 (Krivov et al., 2009) surgié como una nueva generacion del método
SCWRL, en el cual se implementaron varias mejoras para superar a su antecesor, el SCWRL3
(Canutescu et al., 2003).

El algoritmo SCWRIL4 es un método deterministico, y estd compuesto de cinco médulos
principales para predecir la estructura de la proteina. Dichos médulos son: (1) Entrada de
los datos y construccion de las coordenadas de la cadena lateral; (2) calculo de las energias;
(3) construccion de un grafo basado en las interacciones entre los aminoacidos de la proteina;
(4) optimizacién combinatoria mediante el uso de descomposicion de aristas, eliminacion de
callejones sin salida y descomposicion de arbol; (5) presentacion de resultados.

El primer paso consiste en leer las coordenadas de la columna vertebral, que se encuentran
en formato PDB, y utilizando estas coordenadas se calculan los angulos de torsion ¢ y v para
cada aminoécido. Después se lee la bibioteca de rotadmeros para generar las coordenadas de los
atomos de la cadena lateral para cada uno de los rotdmeros y subrotameros. Los subrotameros
se implementan en el SCWRL4 tomando un rotdmero al cual se le suma o resta a uno de sus
angulos de torsién una desviaciéon estandar con respecto al valor que tienen en la biblioteca
de rotameros.

El segundo paso consiste en el calculo de la energia entre pares de a&tomos y la auto-energia
de los rotameros. E1 SCWRL4 usa tanto el modelo rigido de rotameros (RRM) como el mo-
delo flexible de rotameros (RFM)(Mendes et al., 1999). Si se permiten variaciones para cada
angulo de torsion al momento de generar los subrotdmeros resulta un problema intratable
para el SCWRL3, por lo que en SCWRIL4 se implement6 el RFM, en donde se emplean los
subrotameros para producir una aproximaciéon de la energia libre utilizando la aproximacion
de superposicion de Kirkwood (Kirkwood, 1935). En el RRM, que es el modelo con el que

normalmente se representan los rotdmeros, la energia total del sistema se expresa como:
N N-1 N
E(r) = ZEser(ﬁ) + Z Z Epair(ri,75), (6)

i=1 i=1 j=i+1

en donde r = (71, 79, - -+, 7,) €s un vector que contiene el rotaAmero seleccionado r; para cada
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aminoacido ¢ de la proteina. En la Ecuacion @ la auto-energia Eg.r(r;) del aminoacido i con

el rotamero r; seleccionado se calcula como:

p(ri|¢i7 b, Ai)

Eserp(ri) = —kilogp&,‘w ¥, AY)

+ Eprame(ri), (7)

en donde el primer término expresa la energia relativa del rotdmero r; con respecto al rotdmero
de mayor frecuencia 7}, dados los angulos de torsion de la columna vertebral ¢, y ¥, de un
residuo 7, el cual es un aminoécido del tipo A;. Ef.qme €xpresa la interaccion entre la cadena
lateral y la columna vertebral o algtn ligando presente. k; es un factor de escalamiento,
cuyo valor depende del tipo de aminoacido para el cual se esté calculando la energia. En
la Ecuacion @ el término E,;.(r;, ;) representa la energia de interaccion entre dos pares de
atomos, la cual incluye un término para calcular el potencial de van der Waals y uno para
los puentes de hidrogeno. El potencial de van der Waals E,qw para un par de atomos (i, j)

se calcula como se muestra a continuacion:

( d
10 si — < 0.8254,
Uij
d d
57.273 (1 - —) si 0.8254 < — < 1,
Uij Jij
57.273
E, ,]) = d ; ) d 10 8
aw (4, 7) By (10 _ 9_) 9E;; B, sil< % <, (8)
Uz’j ) Jij 9
E;; d . 10 d 4
J <9 — 10) — Eij S1 — S S 5
4 Oij 9 Oij 3
. d 4
0 si— > —.
L Oij 3

En donde o;; es la suma de los radios de van der Waals de los 4tomos ¢ y j, Ej; es \/TEj,
donde los valores de E; son los valores E,,;, del potencial del CHARMM param19 (Brooks
et al., 1983), mientras que d es la distancia en A entre el atomo i y el atomo j.

El paso ntimero tres consiste en la creacion del grafo de interacciones. En este grafo cada
vértice representa un aminoacido de la proteina, mientras que las aristas entre los vértices
representan que al menos un rotamero de uno de los aminoacidos tiene un valor de energia
de interaccion diferente de cero con algin rotamero del otro residuo con el cual se conecta

mediante dicha arista. Sin embargo, antes de crear el grafo primero se resuelven los enlaces
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disulfuro*ﬂ de la misma manera que en el SCWRL3 (Canutescu et al., 2003), pero ademas en
el SCWRIL4 se anade un procedimiento para resolver ambigiiedades. Una ambigiiedad ocurre
cuando mas de un rotamero de una cisteina en particular forma un enlace disulfuro, o cuando
un rotamero puede formar un enlace disulfuro con més de una cisteina.

El paso nimero cuatro consiste en la solucion del grafo con descomposicion de arbol (Xu,
2005); sin embargo, antes de que el proceso de optimizacion comience, el grafo de interaccion
pasa por un preprocesamiento, el cual consiste de una descomposicion de aristas (Krivov
et al., 2009) y eliminacion de callejones sin salida (DEE) utilizando el criterio de Goldstein
(Goldstein, 1994). La descomposicion de aristas elimina aristas con energias redundantes o
que tienen valores de energia casi idénticos unas de otras bajo cierto umbral. Esto ayuda a
simplificar el grafo y a eliminar casi todas las aristas con valores cercanos a cero. La DEE
identifica y remueve rotdmeros que no pueden formar parte de la conformacién de energia
minima final de la proteina. Si para un cierto residuo queda sélo un rotdmero después de
realizar la DEE, entonces dicho rotamero formara parte de la solucion final. Si este residuo
tiene aristas adyacentes, entonces todas las energias de interaccion con los vértices con los que
comparte aristas se incorporan a su autoenergia y se eliminan dichas aristas. Esto hace que
el residuo quede aislado, por lo que se puede remover del grafo, y su valor de autoenergia se
suma al valor total de la energia minima. Los pasos de la descomposicion de aristas y la DEE
se repiten hasta que nada mas se puede remover. Después de estos pasos, el grafo resultante
puede contener subgrafos o clusters sin ninguna arista entre ellos; a cada uno de estos grafos
resultantes se les aplica descomposicion de arbol (Krivov et al., 2009). Si el arbol resultante
se puede resolver por el método de programacion dinamica propuesto (Krivov et al., 2009)
entonces se encuentra la energia minima de cada cluster, si no, entonces se repite el proceso
de descomposicién de aristas pero ahora duplicando el valor del umbral utilizado.

El paso niimero cinco consiste tinicamente en la presentacion de los resultados, una vez
que se encontro la energia minima del modelo y su asignaciéon correspondiente de rotameros,
entonces se procede a guardar la conformacion de la estructura de la proteina predicha en

un archivo con formato PDB.

Algo novedoso que se implementa en el SCWRL4 es la manera en la que detectan colisiones

*Enlace disulfuro: enlace covalente formado entre los grupos thiol(-SH, S=azufre H=hidrogeno) de dos
cisteinas.
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de manera eficiente, dado que este método utiliza muchos rotameros y subrotameros. Se
implement6 un algoritmo basado en kDOPs (k-Discrete Oriented Politopes, Klosowski et al.
(1998)), los cuales se utilizan para envolver el area de interaccion de los aminodcidos en
politopos convexos, con los cuales se puede revisar si hay colisiones de manera eficiente.

La biblioteca de rotameros utilizada es nueva, desarrollada por Shapovalov y Dunbrack
(2011). Esta biblioteca de rotameros utiliza estimaciones adaptativas de densidad de kernel
(AKDES) para calcular la probabilidad de los rotameros. Esto lo hacen utilizando las AKDEs
para generar las funciones de densidad de probabilidad de los rotameros p(¢, 1|r) del conjunto
de datos de entrada {¢,,v,,r;}, y utilizando la regla de Bayes para invertir estas densidades

y obtener la probabilidad de los rotameros p(r|¢, 1) (Shapovalov y Dunbrack, 2011).

2.5.2. OPUS-Rota

El método Opus-Rota (Lu y Dousis, 2008) es un algoritmo heuristico que aproxima el
PSCPP, el cual agrega dos términos de energia importantes aparte de los usados mas co-
munmente, que son el término de frecuencia de rotameros y el potencial de van der Waals.
El primer término de energia que se agregd aparte de los antes mencionados es un potencial
sensible a la orientacion, denominado OPUS-PSP (Lu et al., 2008); el segundo término im-
plementado es un término de energia de solvatacion explicita por parejas. Los términos de la

funcion de energia utilizados por este método se discuten més adelante.

El método de muestreo que utiliza el OPUS-Rota es el de recocido simulado por bano de
calor de Monte Carlo (Newman y Barkema, 1999). Dicho método es més eficiente que una
busqueda convencional de Monte Carlo cuando los estados son discretos y acotados, como es
el caso cuando se utilizan rotameros para predecir las conformaciones de la cadena lateral.

Durante el recocido simulado del OPUS-Rota, la probabilidad de aceptacion para pasar

de un estado actual o a uno nuevo n es:

p(O N n) _ Z—le(AEtot(o—m)/kBT)7 (9)

en donde Z = Y, elAEwrlo=n)/ksT) para todos los posibles estados {n'}, AE,.;(0 — n) es
la diferencia de energia al pasar de un estado o al estado n, kg es la constante de Boltzmann,

y T es la temperatura. En dado caso que AFE;, (0o — n)/kgT > 7, la probabilidad de cambio
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es menor que 0.001, y por lo tanto el rotamero n se excluye sin evaluar el resto de la expresion.

La solucion inicial para el recocido simulado comienza posicionando todas las cadenas
laterales con el rotamero con la menor energia de interaccion entre la cadena lateral y la
columna vertebral. En esta etapa, al momento de calcular la energia, se excluye el término
de solvatacién; ademés, durante esta etapa también se eliminan de la bisqueda los rotameros
que tengan una energia de interacciéon entre la cadena lateral y la columna vertebral 7.5
unidades mayor que el estado con menor energia para ese mismo residuo.

Durante cada ciclo de la simulacion, cada uno de los aminoacidos, exceptuando los de
Glicina (Gly) y Alanina (Ala) (ya que estos aminoacidos no cuentan con rotameros), se
optimizan una vez por el bano de calor de Monte Carlo a una temperatura constante en
un orden aleatorio. La temperatura decrece gradualmente de 2.5 a 0.05 durante un total
de 97 ciclos, seguido de tres ciclos con temperatura cero. El término de solvataciéon es mas
lento de calcular que cualquier otro término de la funcién de energia, y dado que el area
superficial accesible al solvente (SASA, por sus siglas en ingés) es menos significativa cuando
la estructura sufre de varias colisiones atomicas, el término de solvataciéon no se considera

durante los primeros 60 ciclos de la optimizacion.

La funcion de energia utilizada en el OPUS-Rota tiene en total cuatro términos, y se

calcula de la siguiente manera:
Etotal = Erot + wvdWEvdW + worientEorient + wsolvationEsalvationa (10)

donde E,.; es el término de frecuencia de rotaAmero, Egy es el potencial 6-12 de Lennard-
Jones modificado, Eyien: €s el potencial de empaquetamiento sensible a la orientacion (Lu
et al., 2008), y Esowation representa la energia de solvatacion. En la Ecuacion se incluyen
tres pesos, los cuales tienen los siguientes valores: wyqw = 1.0, Worient = 0.15 Y Wsopvation = 0.1,
estos se optimizaron usando un grupo pequenio de 11 proteinas de alta resolucion (laac, 1bpi,

lisu, 1ptx, 1xnb, 256b, 2erl, 2hbg, 2ihl, 5rxn y 9rnt).
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El término de frecuencia de rotamero E,.,; toma la siguiente forma:
Pis Vi Ai
E.:= Z’ylo ,;¢ " A§ con
3, si A, € {Phe,Tyr,Trp, His}
v=4 0, si A, €{Gly, Ala} (11)

—_

, de otra manera.

En donde para los n aminoacidos y el indice de aminoéacido, i € [1,n]. p(r;|¢;, ¥;, A;) repre-
senta la probabilidad del rotamero seleccionado r; para el aminoacido 7, cuyos angulos de
torsion de la columna vertebral son ¢, v ©;, y que ademas se trata de un aminoacido del tipo
A;; mientras que p(rf|¢;, ¥;, A;) es la probabilidad del rotdmero con mayor frecuencia (r}) con
la misma configuraciéon. v es un factor de escalamiento, el cual permite que los aminoécidos
aromaticos contribuyan mas a la energia total de la proteina.

El potencial de van der Waals E, 4 para un par de atomos (4, j) se calcula de la siguiente

manera:

A(49.69 — 40.06d3;), si dy; € [0,1/1.33],
Euaw (i,§) = q ey [(df) 712 = 2(dy;)~C] sidy; e (1/1.33,1/1.12], (12)
e [(d) 712 = 2(d};)"%]  sidy € (1/1.12,2.5).

En donde d;*j = d;; /05, dij es la distancia entre el atomo ¢ y el 4tomo j, 0;; = 0; + 0; es la
suma de los radios atomicos de los atomos i y j, e;; = ,/€;€; representa la energia potencial
entre el &tomo ¢ y el &tomo 7, y A es un factor de escalamiento con valor de 1.0 si tanto el
atomo ¢ como el a&tomo j son carbonos aromaticos, o toma un valor de 1.6 en cualquier otro
caso. Mayor detalle sobre los parametros del potencial de Lennard-Jones, asi como de ciertas
reglas al momento de sumar valores se describen en el articulo del OPUS-PSP (Lu et al.,

2008).

El potencial de empaquetamiento de la cadena lateral sensible a la orientacién E,,;cn:,
representa a cada aminoacido como un subconjunto conectado de 19 bloques rigidos, los
cuales se usan para caracterizar la preferencia de orientacion del empaquetamiento. Para un

par de tipos de bloque en contacto a y b, con una orientacién de empaquetamiento €24, el
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potencial de orientacion toma la siguiente forma:

Eorient - Z ’I’L(CL, b)E<Qab7 a, b)7 (13)

donde n(a, b) es un término de peso por cada tamano de bloque, definido como el niimero

promedio de pares de atomos pesadoq] en contacto, mientras que F({g, a, b) se define como:

pObs(Qaba a, b)

E Qa ) 7b =1 et Oy 1\
( b a ) ngref<Qab7a7 b)

(14)

°bs og 1a, probabilidad con respecto a todos los posibles estados de contacto observa-

en donde p
dos para cualquier par de bloques, extraida de la base de datos no redundante de estructuras,
la cual se gener6 utilizando el servidor PISCES (Wang y Dunbrack, 2003) con un total de
3211 proteinas; y p"* es la probabilidad del estado de referencia. La sumatoria la Ecuacion
incluye a todos los pares de bloques de residuos no consecutivos y en contacto, sin un
choque atéomico severo, el cual ocurre cuando un par de d4tomos tienen una distancia entre
ellos menor a 0.70;;. Detalles de E,,icnt se pueden encontrar en el articulo del OPUS-PSP
(Lu et al., 2008).

La energia de solvatacion Fppation, sigue el método de Eisenberg y McLachlan (1986), v

toma la siguiente forma:

Esolvation = Z AO_iSiu (15)

en donde S; es el area superficial accesible al solvente del atomo i, y Aco; es el parametro
atomico de solvente obtenido de Sharp et al. (1991).

Dado que todos los términos de la funcién de energia del OPUS-Rota son de corto alcance
v se calculan entre pares de &tomos, se puede acelerar el célculo de la energia implementando
listas de vecinos. Esto con el objeto de catalogar cada uno de los pares de atomos cuya

distancia esté dentro del intervalo de interaccion.

El método OPUS-Rota presenta una buena precision, comparable con los demas métodos
del estado del arte. Sin embargo, los autores utilizaron un conjunto de prueba muy pequeno,
el cual consiste de tnicamente 65 proteinas, lo cual sesga los resultados que los autores

muestran. Cabe mencionar que el OPUS-Rota no incluye en su funciéon de energia término

Carbono, Nitrogeno, Oxigeno y Azufre
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alguno referente a los enlaces disulfuro, como si lo hacen otros métodos como el SCWRL4

(Krivov et al., 2009), el CIS-RR (Cao et al., 2011) y el RASP (Miao et al., 2011).

2.5.3. CIS-RR

El CIS-RR (Cao et al., 2011) es un método que para obtener una buena calidad en la
solucion, se enfoca en reducir el nimero de colisiones entre atomos al momento de predecir
la estructura tridimensional de la proteina, esto lo hace tomando en cuenta que los choques
atoémicos pueden producir una gran cantidad de energia e inestabilidad en las estructuras.
Este método realiza una busqueda iterativa guiada por la deteccion de choques (CIS, por sus
siglas en inglés) de los rotameros de la cadena lateral, mientras optimiza la conformacion de
las cadenas laterales utilizando el método de gradiente conjugado, en particular el algoritmo
de Fletcher-Reeves (Fletcher y Reeves, 1964). La implementacion de este algoritmo es lo que

dentro del método se denomina como relajaciéon de rotameros (RR).

La manera en la que trabaja el CIS-RR es la siguiente: primero, se genera una estructura
inicial para la proteina, la cual se construye utilizando los rotaAmeros de mayor probabilidad de
la biblioteca de rotameros para cada aminoécido. Después, por cada residuo ¢ de la proteina, se
optimizan sus rotameros utilizando la relajacion de rotameros (método descrito méas adelante)
y se determina si hay colisiones con algiin otro aminoacido. En caso de que un rotdmero
r colisione con algtn otro residuo, se fija temporalmente la posiciéon del rotamero r y se
exploraran los rotdmeros de todos los residuos con los que colisione el rotamero r, cambiando
el rotdmero de los mismos en caso de que se pueda evitar dicha colisiéon o si se mejora el
valor de energia. Después de que se exploraron todos los rotameros del residuo ¢, entonces
se actualizan las conformaciones de la cadena lateral del residuo ¢ y los residuos con los que
colisiond, utilizando los rotdmeros que generaron la menor energia durante la bisqueda. Este
proceso continia iterando desde el aminoacido més expuesto al menos expuesto hasta que la
energia total de la proteina llega a un 6ptimo local. El pseudocodigo del algoritmo CIS-RR
se muestra en el Algoritmo [I}

La complejidad del algoritmo es O(np?), en donde n es el ntimero de residuos y p es el
nimero maximo de rotameros por residuo.

La relajacion de rotdmeros (RR) se implementa utilizando un método de gradiente con-

jugado para optimizar los angulos de torsion de la cadena lateral. El método sigue los pasos
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Algoritmo 1: CIS-RR, Cao et al. (2011)

Entrada : Solucién inicial Sy
Salida : Solucién final Spes:

1 Generar la estructura inicial utilizando los rotameros de mayor probabilidad.
2 mejorEnergia = energia de la conformacion inicial.
3 Por cada aminoacido ¢ hacer
4 Por cada rotamero r del aminoacido ¢ hacer
5 Utilizar el rotamero r en la estructura de la proteina.
6 Si el rotamero 7 colisiona con algin otro aminoacido entonces
7 Por cada aminoécido j con el que colisiona r hacer
8 Por cada rotamero s del aminoacido j hacer
9 Utilizar el rotdAmero s en la estructura de la proteina.
10 Energia = energia de la proteina con los rotameros r y s.
11 Si Energia < mejorEnergia entonces
12 mejorEnergia = Energia.
13 Guardar rotameros r y s.
14 fin
15 fin
16 fin
17 Sino
18 Energia = energia de la proteina con el rotamero r.
19 Si Energia < mejorEnergia entonces
20 | Guardar rotamero r.
21 fin
22 fin
23 fin
24 Actualizar la estructura con el rotdmero 7 o con los rotameros r y s.

fin

N
(91
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del algoritmo Fletcher-Reeves (Fletcher y Reeves, 1964) para producir un conjunto de direc-
ciones para rotar la cadena lateral, y las mismas se calculan de las derivadas de la funcion
objetivo con respecto a los dngulos de torsion. Informacion mas detallada sobre la derivacion
de la funcion de energia puede ser encontrada en el material suplementario del CIS-RR, (Cao

et al., 2011).

La funcién de energfa que se utiliza en este método se adapté de la utilizada en el SCWRIL3

(Canutescu et al., 2003) y se obtiene de la siguiente manera:

E = EvdW + krotERota (16)

en donde FE,q es el potencial de Van der Waals y para un par de atomos (i, j) se calcula de

la siguiente manera:

krep(1 — dij/045) para d;; < 045,
E’L}dW(i7j> = katt [(dij/dij)z — 3O(dl]/0l]) + 20} para o;; < dij < 2.00'ij, (17)
0.0 para di]’ > 2.00’1‘]‘.

En donde d;; es la distancia entre los 4tomos ¢ y j, mientras que o;; es la suma de sus radios de
Van der Waals, obtenidos del trabajo de Chothia (1976). El término de la funcién de energia
E,.; mide la preferencia de los conférmeros de la cadena lateral, si para un aminoécido 7 se
selecciona el rotamero r;, su energia F,.(r;) se calcula de la siguiente manera:

| ',Ai n\Ti) — ib n 2
Eror(rs) = <—zog (%) + Kior » (x (ri) = Xup_ ) ) , (18)

Olib n
n _

en donde p(r;|¢;,1,;, A;) es la probabilidad de ocurrencia del rotamero seleccionado r; para
el aminoacido 7 dados los angulos de torsion de la columna vertebral ¢; v 1,, normalizado
al rotdmero con mayor probabilidad 7} para el residuo ¢ con tipo de aminoacido A;, dados
los mismos angulos de torsion de la columna vertebral (Canutescu et al., 2003). El segundo
término de la ecuacién sirve para penalizar el desvio de los dngulos de torsion de la
cadena lateral con respecto a los valores mas cercanos de la biblioteca de rotameros. El
angulo de torsion de la cadena lateral x,,(r;) es el enésimo angulo de torsion del rotamero

Tis Xiib n ¥ Otib »n son el angulo de torsion de la biblioteca de rotameros y su desviacion
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estandar, respectivamente. Dado que las cadenas laterales aromaticas estan predispuestas a
tener colisiones, su E,, puede ser poco significativa comparada con su E,4w, por lo tanto se

incluye el factor de escalamiento ~:

2, si A; € {His, Phe, Tyr, Trp}
v=14 0, si4; € {Gly, Ala} (19)

1, de otra manera.

Los parametros utilizados en las ecuaciones anteriores tienen los siguientes valores: k,.,; =
0.35, krep = 5.882, kg = 0.08, ki = 0.4. Dichos valores se optimizaron utilizando 55
estructuras de alta resolucion seleccionadas al azar del Protein Data Bank (PDB; Berman
et al. (2000)).

Antes de realizar el cédlculo de la funcion objetivo se evalian los pares de Cisteina, los
cuales generan un enlace de disulfuro, utilizando la expresion Esg = 0.1 -5 — 4.0, en donde
S es el puntaje del enlace de disulfuro, el cual se obtiene de la misma manera que en el
SCWRL3 (Canutescu et al., 2003). Si las cadenas laterales de los pares de cisteinas forman

un enlace de disulfuro (Egg < 0), entonces se agrega Fgg a la funciéon objetivo.

La biblioteca de rotameros utilizada en este método es la biblioteca de rotameros depen-
diente de la columna vertebral en su version de mayo del 2002 (Dunbrack y Cohen, 1997;
Dunbrack y Karplus, 1993). En este método se ignoraron los rotameros que tienen una pro-

babilidad de ocurrencia menor al 1%.

A pesar de que este método tiene una buena precision, comparable con la de los demés
algoritmos que aproximan el PSCPP, vy de que predice estructuras con un menor nimero de
colisiones que algoritmos como OPUS-Rota (Lu y Dousis, 2008) o SCWRL4 (Krivov et al.,
2009) tiene una desventaja, es muy lento cuando se le compara con métodos como el RASP
(Miao et al., 2011) o el SCWRL3 (Canutescu et al., 2003), los cuales son 6rdenes de magnitud

mas rapidos.

2.5.4. RASP

RASP (Miao et al., 2011) es un algoritmo que fue desarrollado en el mismo laboratorio

que el CIS-RR (Cao et al., 2011), y de manera similar también realiza una busqueda guiada
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por deteccion de choques para reducir el nimero de colisiones entre atomos. Sin embargo, la
diferencia entre estos métodos radica en que RASP no empareja el proceso de eliminacion
de colisiones atomicas con el de empaquetamiento de la cadena lateral durante la bisqueda
iterativa, sino que primero genera rapidamente una estructura de buena calidad consideran-
do los elementos clave de los algoritmos de empaquetamiento de la cadena lateral basados
en rotdmeros, y después reduce el nimero de colisiones entre atomos sobre la estructura

generada.

Para la generacion de la estructura inicial el RASP implementa una combinaciéon de los
siguientes algoritmos: Eliminacion de callejones sin salida (DEE, por sus siglas en inglés)
(Desmet et al., 1992), un algoritmo basado en teoria de grafos para el modelado comparativo
de la estructura de proteinas (Samudrala y Moult, 1998), un algoritmo de ramificacion y
terminacion, el cual es un algoritmo de optimizaciéon combinatoria para el diseno de proteinas
(Gordon y Mayo, 1999), bisqueda Monte Carlo (Liu, 2008) y un algoritmo de marcha atras
(Tarjan, 1971). Una vez generada la estructura se procede a realizar la relajacion de rotameros
siguiendo el mismo enfoque utilizado en el algoritmo CIS-RR, considerando como una colisién
entre atomos cuando la distancia entre ambos es menor que el 60 % de la suma de sus radios
de Van der Waals. Dichos radios fueron tomados del programa Rosetta (Rohl et al., 2004).

El proceso de la bisqueda combinatoria se realiza de manera muy similar a la del SCWRL3
(Canutescu et al., 2003), empezando con el DEE para reducir el espacio de busqueda combina-
torio, después se construye el grafo de interacciones y se divide en componentes biconectados,
cada uno de estos componentes se resuelve utilizando el algoritmo de ramificaciéon y termi-
nacion (Gordon y Mayo, 1999) para encontrar el minimo de la energia de interacciéon entre
los aminoécidos que pertenecen a cada componente biconectado. Una de las mejoras que se
implementaron para la busqueda combinatoria es una manera més eficiente de resolver el
grafo una vez que se obtuvieron los componentes biconectados. Si el tamano del espacio de
busqueda es mayor a 10" se realiza un recocido simulado de Monte Carlo (Liu, 2008), en
caso contrario se utiliza el algoritmo de ramificacién y terminacién para resolver el grafo.

El recocido simulado de Monte Carlo empieza con una estructura con todos los residuos,
en donde para cada aminoéacido se utiliza el rotdmero con la menor auto-energia, es decir,
el rotamero que tiene una menor energia para Fy;(r;) (la expresion para calcular Eyp(r;) se

muestra mas adelante). La probabilidad de un nuevo rotamero n de reemplazar a un rotamero
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viejo o, se denota como p (0o — n) y se calcula como:
p(0— n) = el"AEmotlo=n)/T) (20)

en donde AFE, (0 — n) es la diferencia de energia que se obtiene al reemplazar el rotamero
o por un nuevo rotdmero n, mientras que 1T’ representa la temperatura.

Antes de realizar la busqueda de Monte Carlo se eliminan los rotadmeros que tienen una
baja probabilidad de ser aceptados, més especificamente, cuando p(o — n) < e 1%, Después
se realizan 100 generaciones de la bisqueda de Monte Carlo con un decremento gradual de

temperatura de 2 a 0.02 unidades, seguido de tres generaciones de bisqueda voraz.

Dada una seleccion de rotameros r={ry, o, 73, ..., r,} la funcion de energia utilizada en

el RASP esta dada por:

n n n—1 n
Etotal(r) = Z Elib(ri) + Z Z Ebb—sc(ria ]) + Z Z Esc—sc(ria 7"]'), (21)
i i

i=1 j=i+1

en donde r; es el rotAmero seleccionado para el residuo ¢ y n es el nimero total de
aminoacidos de la proteina.

La Ecuacién se divide en dos partes. La primera parte es Ej;, un término asociado
a la probabilidad del rotdmero, y tiene la misma forma que el utilizado en el SCWRIL4
(Krivov et al., 2009), representando la probabilidad de ocurrencia relativa de un rotamero r;
con respecto al rotdmero con méas alta probabilidad r, del aminoacido i, dados los angulos
de torsion de la columna vertebral ¢, y v,. Este término se calcula como se muestra a

continuacion:
p(Ti|¢ia ¢i7 AZ)
p(T’”gbl, 77Z)z'7 AZ) 7

en donde w,, es un factor de escalamiento que es dependiente del tipo de aminoacido A;.

Eiip(ri) = —waalog (22)

La segunda parte de la funcién de energia es la que modela las interacciones entre atomos.
Estas interacciones estan separadas en dos sumatorias en la Ecuacion el término Epyp_g. €
refiere a la interaccion entre la columna vertebral y las cadenas laterales, mientras que F._g.

se refiere a la interacciéon entre las cadenas laterales. Estos términos estan a su vez divididos
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en tres partes, y se calculan como se muestra a continuacion:

Ebbfsc/scfsc = Liyaw + ESS + E[O,H}- (23)

El término FE, 4 representa el potencial de Van der Waals. La manera en que se obtiene
este potencial en el RASP es una adaptacion del método usado en el OPUS-PSP (Jain et al.,
2006; Lu et al., 2008), la expresion para calcularlo esta dada por:

;

506@' si d:} < 0.465,
e;;(80 — 64.5d;*j) si 0.465 < d;‘j < 0.75,
Epaw (i, j) = [/ 1\ 1\l (24)
1.63¢;5 | | = -2 — si 0.75 < d;kj < 0.8929,
i 1 12 1 6
0.99¢;; (—) -2 (—) si 0.8929 < dfj < 2.3.

En donde e;; representa la energia potencial entre el 4tomo ¢ y el 4tomo j. Los valores de la
energia potencial de cada atomo se obtuvieron del CHARMM param19 (Brooks et al., 1983).
d;‘j =d,j/0;j, en donde d;; es la distancia entre el tomo 7 y el d&tomo j, mientras que o;; es
la suma de los radios de Van der Waals de los 4tomos i y j (estos valores se encuentran en
la tabla suplementaria S2 del RASP).

El término para los enlaces disulfuro Egg es una version simplificada del utilizado en el
SCWRL3 (Miao et al., 2011). La energia de los puentes de hidrogeno Ejo g solo considera
los puentes de hidrogeno formados entre el grupo hidroxilo de un aminoacido y el grupo
carboxilo del siguiente aminoacido, este término se calcula tnicamente cuando la distancia
entre un atomo de oxigeno del grupo carboxilo y el a&tomo de oxigeno del grupo hidroxilo es

menor a 3.2A (Miao et al., 2011).

Los rotameros utilizados provienen de una biblioteca de rotameros dependiente de la co-
lumna vertebral (Dunbrack y Cohen, 1997). Estos rotameros se leen de la biblioteca en orden,
empezando con el rotdmero de mayor probabilidad, hasta que la probabilidad acumulada de

los rotameros leidos es del 98 %. El algoritmo no toma en cuenta el resto de los rotameros.

En cuanto a la calidad de las estructuras predichas por este algoritmo, se obtuvieron
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buenos resultados en los casos de prueba utilizados por el autor, con un valor de 85 % de
precision en x;. Sin embargo, la principal caracteristica de este algoritmo es su tiempo de
ejecucion, ya que el RASP es 14 veces més rapido que el OPUS-Rota (Lu y Dousis, 2008), 18
veces mas rapido que el SCWRL4 (Krivov et al., 2009) y alrededor de 40 veces mas rapido
que el CIS-RR (Cao et al., 2011); ademas de que genera menos colisiones que los algoritmos

antes mencionados.

La precision promedio de estos métodos esta en alrededor de 85 % para x,( %) y 75 % para
X142+ Sin embargo, se ha mostrado recientemente (Corona de la Fuente, 2010; Lezcano, 2012)
que la precision promedio que se puede lograr, usando una biblioteca sencilla de rotameros,
es de aproximadamente 97 % para x;( %), lo cual implica que atin queda un amplio margen
para mejorar la precision con respecto a los algoritmos del estado del arte.

En el siguiente capitulo se presentan los algoritmos propuestos para abordar este proble-

ma.



Capitulo 3

Algoritmos propuestos

En este trabajo se proponen tres algoritmos hibridos, los cuales combinan tres estrate-
gias diferentes. La primera es una conocida como eliminacion de callejones sin salida (DEE,
Desmet et al. (1992)), este algoritmo sirve para descartar rotdmeros que generan estructuras
con un valor elevado de energia. Al eliminar estos rotameros es posible reducir el espacio de
biisqueda, lo cual ayuda a mejorar la calidad de la solucién inicial y a reducir el tiempo de
ejecucion del algoritmo. La segunda consiste en una heuristica para guiar el proceso de opti-
mizacion, las heuristicas implementadas son: busqueda tabt, recocido simulado y bisqueda
local. La tercera estrategia es un algoritmo voraz, el cual se ejecuta una vez que el algoritmo
de optimizacion llega a un factor a (0 < o < 1) del nimero maximo de iteraciones totales.
Con esto, cada uno de los algoritmos hibridos esta formado por una de las tres heuristicas,
ademaés del algoritmo voraz y el algoritmo DEE. A continuacion se describen las heuristicas

de optimizaciéon primero y el algoritmo voraz después.

3.1. Algoritmo de biisqueda tabt

El primero de los tres algoritmos implementados es una metaheuristica tipo bisqueda
tabti (Glover, 1989). Este tipo de metaheuristica pertenece a la clase de busqueda local,
pero mejora su rendimiento con el uso de estructuras de memoria para evitar que se visiten
soluciones que fueron exploradas recientemente.

La motivacién para seleccionar esta metaheuristica es que cuando se usan rotameros
en el PSCPP, el espacio de bisqueda es discreto; y aunque busqueda tabt no es la tnica
metaheuristica para este tipo de espacios de busqueda, ha demostrado buenos resultados
para otros problemas combinatorios (Aarts y Lenstra, 1997). Por otro lado, actualmente
existen algunos algoritmos en el estado del arte que ya implementan un competidor usual
como lo es el recocido simulado, e.g. OPUS-Rota (Lu y Dousis, 2008) y RASP (Miao et al.,
2011), por lo que resulta natural preguntarse acerca del desempernio que una estrategia tipo
biisqueda tabu puede lograr en este problema.

En el Algoritmo [2| se muestra una versiéon general del algoritmo de bisqueda tabi. Dicho

algoritmo suele implementar tres tipos de memoria: a corto, mediano y largo plazo (Glover,
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Algoritmo 2: Algoritmo de bisqueda tabt simplificado.
Entrada : Solucién inicial S
Salida : Solucién final Sy
1 Sbest — SO
2 listaTabi <— null //se inicializa la lista tabu
3 Mientras — condicionDeParo( ) hacer //mientras no se cumpla la condicién de paro
4 listaDeSolucionesCandidato < null.
5 Para S en el vecindario N (Sp.s;) hacer
6 Si — contieneElemento(S, listaTabi) entonces //sila lista tabii no contiene a S
7 ‘ listaDeSolucionesCandidato < listaDeSolucionesCandidato + S
8 fin
9 Seandidato < localizarMejorCandidato(listaDeSolucionesCandidato)
10 Si fitness(Scandidato) > fitness(Spest) entonces //si Seandidato €8 mejor que
Sbest
11 listaTabi < listaTabi + caracteristicas(Secandidato)
12 Sbest < Scandidato
13 Si size(listaTabi) > maxTamanoListaTabi entonces
14 | expirarCaracteristicas(lista Tabi)
15 fin
16 fin
17 fin
18 fin
19 Retornar Spes

1990). La memoria a corto plazo es la lista tabt, la cual almacena las soluciones visitadas
recientemente para que no se visiten nuevamente hasta que su tiempo en dicha lista expire.
La memoria a mediano plazo es un conjunto de reglas de intensificacion, las cuales sesgan la
bisqueda hacia areas prometedoras en el espacio de biisqueda. La memoria a largo plazo es
un conjunto de reglas de diversificacion, las cuales guian la biisqueda hacia nuevas regiones,
por ejemplo en caso de que la busqueda se queda atorada en un callejon sin salida sub-6ptimo.

En el algoritmo propuesto se utiliz6 la memoria a corto y mediano plazo. La memoria a
corto plazo (lista tabt) se utilizo implementando una estructura de datos, la cual consiste de
una lista en la cual se almacena el indice de los aminoacidos que se exploraron en iteraciones
recientes. La memoria a mediano plazo se utiliz6 al guiar las soluciones hacia estructuras con

pocas colisiones, este proceso se explica con mayor detalle en la Seccion [3.1.6]

El Algoritmo [3] muestra el esquema implementado, y a continuacion se describe de ma-
nera detallada en qué consisten los elementos principales del algoritmo. Todos los niimeros
generados de manera aleatoria para este algoritmo se toman de una distribucién uniforme

(funcion nextInt de la clase Random del lenguaje Java).



39

Algoritmo 3: Algoritmo propuesto tipo busqueda tab.

© 0 N O kW -

[ —
N = O

13
14
15
16
17

18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28

29
30
31
32
33
34
35
36
37
38

Entrada : Proteina en formato PDB, biblioteca de rotameros, MAX ITER
Salida : Una predicciéon de la estructura de la proteina
Inicializacion de estructuras de datos y directorios.
Creacion de un grid con los 4tomos de la proteina.
Calculo de todas las interacciones de la proteina.
Aplicacion del método DEE.
Creacion de la estructura inicial.
Crear la lista tabu LT, LT = @
mejorEnergia = Fini // Energia de la estructura inicial.
Para n = 0 hasta el nimero méaximo de iteraciones (MAX_ITER) hacer
Seleccionar aleatoriamente un aminoacido ¢ que no se encuentre en LT
Por cada rotamero r del aminoécido ¢ hacer
Por cada aminoécido j en la lista de aminoacidos cercanos de ¢ hacer
Si el aminoacido ¢ con el rotdmero r colisiona con el aminoacido j con su
rotdmero actual entonces
Por cada rotamero s del aminoacido j hacer
Energia= Energia de la proteina utilizando los rotameros r y s.
Si Energia < mejorEnergia entonces
mejorEnergia = Energia
Actualizar la estructura de la proteina utilizando los rotdmeros r
y s para los aminoacidos ¢ y j, respectivamente.
fin

fin

fin

fin

fin

Si el aminoacido ¢ no colisiond con ningiin otro aminoacido entonces

Por cada rotamero r del aminoécido ¢ hacer

Energia = Energia de la proteina utilizando el rotamero r para .

Si Energia < mejorEnergia entonces
mejorEnergia = Energia
Actualizar la estructura de la proteina utilizando el rotameros r para el
aminoacido 1.

fin

fin

fin
Agregar el aminoacido ¢ a LT.
Si el nimero de generaciones es la mitad de MAX ITER entonces

‘ Ejecutar el algoritmo voraz para colisiones (Algoritmo .
fin

fin
Ejecutar el algoritmo voraz para reducir el niimero de colisiones (Algoritmo .
Generar archivos de resultado de la solucién con la menor energia encontrada.
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3.1.1. Inicializacién de las estructuras de datos y directorios (linea 1 del Algo-

ritmo D

En este paso se lee el archivo con formato .pdb de la proteina, con el cual se crea un
objeto tipo estructura, el cual contiene toda la informacion de la proteina (su secuencia de
aminoacidos y las coordenadas de sus atomos). Cabe mencionar que a pesar de que en este
punto se cuenta con la informaciéon de las coordenadas de los a&tomos de la cadena lateral de
todos los aminoécidos, esta informacion no se utiliza, dado que el proceso de optimizacion
comienza una vez que se crea la solucion inicial (Seccion . En este punto se fuerza a
seleccionar un rotamero de la biblioteca para cada aminoacido de la estructura de la proteina.
Después de leer la estructura de la proteina también se leen los archivos que contienen la
biblioteca de rotameros y los archivos de parametros para las funciones de energia utilizadas.

En este paso también se crean los directorios en donde se almacenaran los archivos ge-
nerados por el algoritmo, los cuales incluyen al archivo de la estructura predicha, asi como
archivos con informacién extra sobre las caracteristicas de la estructura predicha, como lo
son los valores tanto iniciales como finales para cada término de la funcién de energia, asi

como los rotameros utilizados en la estructura inicial y en la estructura predicha.

3.1.2. Creacion de un grid con los atomos de la proteina (linea 2 del Algoritmo
3)

Algunos tipos de energia de interaccion entre dtomos dependen de la distancia que se-
para dichos atomos (e.g. Van der Waals y potencial electrostatico). Sin embargo, cuando la
distancia entre ambos atomos supera un cierto umbral, la energia de interaccién disminuye
tanto que se vuelve despreciable.

Normalmente, para calcular la energia de interacciéon entre un dtomo ¢ con respecto al
resto de los atomos de la proteina, se tendria que tomar cada atomo j # 7 y medir la distancia
entre este y el atomo ¢ para asi calcular el valor de la energia de interaccién. Sin embargo,
este proceso es ineficiente (O(n) por cada dtomo), debido a que la energia de interaccion del
Atomo 7 serd relevante inicamente a aquellos &tomos que se encuentren a una cierta distancia
de este. Los 4tomos j que se encuentran lo suficientemente cerca de ¢ como para generar un
valor de interaccion relevante, por lo general representan tinicamente una fraccién de tamano

constante del total de &tomos de la proteina. Por consiguiente, la mayoria de las energias de
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Figura 6: Creacion del grid de atomos.
a) Estructura de la proteina. b) A cada atomo de la proteina se le asigna una celda del grid segin
sus coordenadas. ¢) Radio de interaccion de un aminoacido, el cual tiene como centro el C# de dicho
aminoacido. d) Al calcular la energia, cada aminoécido considera tinicamente los aminoacidos que
se encuentren en su misma celda o celdas adyacentes.

interaccion que involucren al atomo 7 calculadas de esta manera tendran un valor de cero.

Para evitar calculos innecesarios al momento de calcular la energia de interaccion entre
las distintas parejas de atomos, se construy6 un grid tridimensional para almacenar todos los
atomos de la proteina. En este grid a cada atomo se le asigna una celda segtin sus coordenadas
(% ¥ 7).

Con esto se puede obtener rapidamente todos los atomos que se encuentren adyacentes
a una celda en especifico. Con esta estructura se obtiene la lista de los aminoacidos mas
cercanos a un aminoacido ¢; de esta manera se escogen los aminoacidos que tienen una mayor
probabilidad de tener atomos que generen energia de interaccion relevante, eliminando asi
muchos calculos innecesarios. Sin embargo, es posible que se incluyan algunos aminoécidos
que a pesar de que estén dentro de las celdas adyacentes en el grid, sus dtomos estén lo
suficientemente alejados como para no generar una energia de interaccién relevante.

En la Figura[f] se muestra un ejemplo de como se utiliza el grid de atomos para obtener la
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lista de aminoéacidos cercanos a un aminoacido especifico. En a) se muestra la estructura de la
proteina. En b) se crea el grid asignidndole a cada dtomo una celda segiin sus coordenadas. El
grid es tridimensional a pesar de que en la figura se aprecian tinicamente dos dimensiones. El
tamaiio de cada celda es de 6A de longitud por 1ad0*ﬂ. En c) se muestra el radio de interaccion
de un aminoacido seleccionado, el cual se denota por el circulo; dicho radio de interacciéon
tiene como centro el 4&tomo CP. En d) se genera la lista de amino4cidos cercanos utilizando
los 4&minoécidos que tengan por lo menos un atomo dentro de la celda que contiene al C? o
sus celdas adyacentes.

Esta lista de aminoécidos cercanos se calcula para cada aminoacido de la proteina. Cabe
mencionar que esta lista genera una sola vez para cada proteina, ya que la misma se almacena
y se recupera cada vez que esta informacion se requiere. Es posible que dos atomos de un
mismo aminoéacido se asignen a celdas diferentes; sin embargo esto no genera problemas, ya
que con que un sbélo atomo se encuentre en las celdas adyacentes, se agrega el aminoacido
completo a la lista.

El tiempo de creacion del grid es O(n), donde n es el nimero total de atomos en la
proteina. La lista de aminoacidos cercanos creada se almacena durante el calculo de las

interacciones (Seccion [3.1.3) sin agregarle costo asintotico adicional a dicho proceso.

3.1.3. Calculo de todas las interacciones de la proteina (linea 3 del Algoritmo
3)

Sear = (11,19, -+, ) €l vector que contiene el rotamero seleccionado r; para el aminoé-

cido ¢ de la proteina, entonces una forma sencilla de calcular la energia total de la proteina

seria:
N-1 N
E(r)=>_ > E(rry), (25)
i=1 j=i+1

E(r;,r;) representa la energia de interaccion entre el aminoéacido ¢ y el aminoécido j teniendo
seleccionado el rotdmero 7; y r;, respectivamente. Se dice que un aminoécido 7 interacciona

con un aminodacido j si por lo menos un atomo a; del aminoacido ¢ se encuentra dentro de

* Para definir el tamaifio de las celdas del grid se usé como criterio el mayor radio de interaccién de un
4tomo (en este caso el carbono con 1.3A), este valor se multiplica por cuatro, y se le suma una pequeiia
cantidad de guarda para garantizar que se encuentren todos los &tomos con los que puede generar un valor
de interacciéon. Esto debido a que la mayoria de las funciones de energia asignan un valor relevante cuando
la distancia entre &mbos atomos es menor al doble de la suma de sus radios.
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un cierto umbral de distancia de un 4tomo a; del aminoacido j. Esto se debe a que si la
distancia entre la pareja de 4tomos se encuentra dentro del umbral de distancia, entonces se
les asigna un valor de energia de interaccion diferente de cero.

Durante el proceso de optimizacion, el célculo de la energia total de la proteina es una
de las operaciones que se realizan con mayor frecuencia, por lo que reduciendo el niimero de
operaciones que se realizan cada vez que se calcula la energia total, se estara reduciendo el
tiempo de ejecucion del algoritmo.

La energia de interacciéon entre una pareja de aminodcidos E(r;,r;) no cambia mien-
tras ambos aminoacidos mantengan su respectivo estado rotamérico, es decir, la energia de
interaccion entre dos aminoacidos se mantiene igual siempre y cuando ninguno de los dos
aminoacidos cambie la seleccion de su rotamero.

De lo anteriormente expuesto se puede observar que resultarid beneficioso calcular una
sola vez la energia de interacciéon entre una pareja de dtomos en cierto estado rotamérico
y almacenar en una estructura de datos el resultado obtenido. De esta manera, se puede
cambiar la forma en la que se realiza el calculo de la energia total de la proteina, de O(n?)
calculos de interaccion, donde n es el nimero de atomos de la proteina, a simplemente una
sumatoria de valores de energia segin el rotamero seleccionado para cada aminoacido. Es
decir, se puede reducir la complejidad del calculo de energia entre una pareja de aminoécidos
a O(1) una vez que se han almacenado estos valores de energia para cada aminoacido con
cada uno de sus rotameros, por lo que el tiempo total para calcular la energia de la proteina
es de O(n), donde n es el nimero de aminoacidos totales de la proteina.

Los calculos de interacciones entre aminoacidos en sus distintos estados rotaméricos no
son requeridos tinicamente por la heuristica al momento de hacer la optimizacién, sino que
también por el algoritmo DEE. Como consecuencia al generar esta estructura de datos que
almacena todas las interacciones entre todas las parejas de aminoacidos con cada uno de sus
distintos rotdmeros también ayuda a reducir el tiempo del algoritmo DEE.

La estructura de datos que se eligié para almacenar todas las interacciones que ocurren
entre las parejas de aminoécidos con cada uno de sus respectivos rotameros es una tabla
hash anidada de cuatro niveles, en donde se utilizan cuatro indices distintos para recuperar
la energia de interacciéon entre una pareja de aminoacidos en un cierto estado rotamérico.

Los indices son: 4, que representa el primer aminoacido, el segundo indice r representa el
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rotamero utilizado por el aminoécido i, el tercer indice j representa el segundo aminoécido,
mientras que el cuarto indice s representa el rotdmero utilizado por el aminoacido j. Cabe
mencionar que si el aminoacido j no se encuentra dentro de la lista de aminoacidos cercanos
del aminoécido i, la cual se generd utilizando el grid de atomos (Seccion , entonces el
valor de energia que se retorna es de cero. En el Apéndice se explica mas detalladamente
la manera en la que esta estructurada la tabla hash de interacciones.

El tamano de esta tabla es de O(np?), donde n es el nimero de aminoacidos de la proteina,
mientras que p es el nimero méximo de rotameros por aminoacido. Debido a que la lista de
aminoéacidos cercanos que utiliza el grid de atomos se crea antes de llevar a cabo el cilculo
de interacciones en la proteina, se logra evitar un valor cuadratico en n, ya que gracias al
grid el niimero de aminoécidos cercanos se mantiene en un valor constante (alrededor de 30

aminoacidos en promedio).

3.1.4. DEE - Eliminacién de callejones sin salida (linea 4 del Algoritmo D

Como se mencion6 en la Seccion [3, el proposito del algoritmo DEE es el de eliminar ro-
tameros que generen valores altos de energia, y por lo tanto no puedan formar parte de la
conformacion de energia minima global (GMEC). Ademas de descartar estos rotameros tam-
bién se eliminaron los rotaAmeros cuya probabilidad asignada en la biblioteca de rotdmeros es
menor a 0.01. El algoritmo implementado de DEE utiliza el criterio de Goldstein (Goldstein,

1994), el cual se explica a detalle en la Seccion .

3.1.5. Creacion de la solucién inicial (linea 5 del Algoritmo b

Una vez que se ha reducido el niimero total de rotameros con el algoritmo de DEE,
se procede a seleccionar los rotdmeros que conformaran la estructura de la solucién inicial.
El proceso de crear la solucion inicial para cada aminoacido i consiste en seleccionar al
rotamero con la mayor probabilidad de la lista de rotameros que se eliminaron mediante
el algoritmo de DEE. En el caso de que dos o mas rotdmeros compartan el valor maximo
de probabilidad, entonces se utiliza el primer rotdmero que se encontrd con dicho valor de

probabilidad, respetando el orden de la biblioteca de rotameros.
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3.1.6. Ciclo principal del algoritmo (lineas 8-36 del Algoritmo D

El ciclo principal del algoritmo (lineas 8-36 del Algoritmo [3]) consiste en llevar a cabo la
optimizacién combinatoria mediante un algoritmo de bisqueda tabt. Durante cada una de

las iteraciones del algoritmo se llevan a cabo las siguientes operaciones:

1. Se selecciona aleatoriamente un aminoécido ¢ de la proteina, dicho aminoacido ¢ tiene
que ser uno que no se encuentre en la lista tabi LT de longitud LT MAX. El pro-
ceso que se lleva a cabo en los siguientes pasos consiste en explorar los rotdmeros del
aminoécido 7, por lo tanto, en este paso no se seleccionan aminoacidos de tipo Alanina
o Glicina, ya que ninguno de estos aminoacidos cuenta con los atomos suficientes en
su cadena lateral para formar algin &dngulo de torsion, y por lo tanto, no cuentan con

ningin rotamero.

2. Se prueba cada uno de los rotdmeros r del aminoacido ¢ en busca de colisiones con los
aminoacidos cercanos, de los cuales se tiene una lista (obtenida gracias a la estructura

de grid), generando los siguientes posibles escenarios:

» En caso de que algin rotamero 7’ de i genere una colision con otro aminoécido
. . , , . . ,
j, entonces se fija el rotaAmero r’ y se empieza a iterar con los rotdmeros s del
aminoécido j. Una vez que se han explorado todos los rotdmeros del aminoacido
7, se selecciona de entre éstos el rotdmero s* el cual genere la menor energia para la
conformacion de la proteina en su estado actual, es decir, usando tanto el rotdmero
r’ para el aminoacido ¢ como el rotdmero s* para el aminoéacido 7, por lo que ahora
s* es el nuevo rotdmero de j. Este proceso se repite por cada aminoacido j que
colisione con algin rotdmero del aminoacido ¢. Al terminar de explorar todos los
rotameros ' de i, se selecciona el rotdmero 7* que haya generado la menor energia

para ser la conformacion que se le asigne al aminoécido 1.

= En caso de que ningtn rotamero de ¢ colisione con algin otro aminoacido, enton-
ces Gnicamente se selecciona el rotdmero r* de ¢ que genere la menor energia de

interaccién con el resto de la proteina.

El peor caso en tiempo de computo se da cuando el aminoécido ¢ colisione con todos sus

aminoacidos cercanos; sin embargo, es poco frecuente que un solo rotamero r; colisione
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con mas de 2 aminoacidos. Por lo tanto, este ciclo se ejecuta O(p) veces por cada

aminoacido 1.

3. Se agrega el aminoacido ¢ a la lista tabd para evitar que sus rotdmeros se exploren
nuevamente en un periodo corto de tiempo. Si la lista ya contiene LT MAX elementos,
entonces se elimina el indice que lleve méas tiempo dentro de LT. En la Seccion [4.2.1] se

especifica el tamano maximo que se le asigno a la lista tabu.

4. Posteriormente, si se llegd a la mitad (o = 1/2) del nimero maximo de iteraciones

(MAX ITER), entonces se ejecuta el algoritmo voraz presentado en la Seccion m

Cabe mencionar que cuando se exploran los rotdmeros de un aminoécido, esto se hace
Ginicamente con los rotdmeros que no fueron eliminados por el algoritmo DEE (Seccion [2.4)).

La estrategia utilizada esté inspirada en el algoritmo CIS-RR (Cao et al., 2011), el cual
realiza el mismo proceso de fijar el rotamero del aminoécido ¢ para explorar los rotameros
del aminoacido j en caso de una colision. Sin embargo, en el algoritmo CIS-RR, el proceso se
realiza iterando desde el aminoicido mas expuesto al menos expuesto, hasta que la energia
llega a un 6ptimo local. En la Seccion [2.5.3] se explica con mayor detalle el funcionamiento

del algoritmo CIS-RR.

3.1.7. Algoritmo voraz para reducir el nimero de colisiones (linea 34 del Algo-

ritmo D

El reportar un ntmero bajo de colisiones no es una métrica estandar al comparar los resul-
tados de algoritmos para el PSCPP, sin embargo, esto es una caracteristica deseable, ya que
un ndmero bajo de colisiones da més seguridad de que la estructura predicha es fisicamente
posible. En proteinas reales las colisiones no ocurren, por ejemplo, ninguna proteina en los
conjuntos de pruebas utilizados en los experimentos (Seccion {)) tiene colision en el archivo
.pdb que contiene su estructura.

Se implement6 un algoritmo que usa una estrategia voraz con el propoésito de reducir el
numero de colisiones de una estructura dada. La estrategia del algoritmo consiste en recorrer
la proteina desde el primer hasta el iltimo aminoacido, y para cada aminoéacido ¢, escoger
el rotamero 7§, que genera el menor nimero de colisiones entre el aminoécido ¢ y el resto de

la proteina; el pseudocodigo se muestra en el Algoritmo [ El tiempo de ejecucion de dicho
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algoritmo es O(np), donde n es el numero total de aminoacidos de la proteina, mientras que

p es el nimero méximo de rotameros por aminoacido.

Algoritmo 4: Algoritmo voraz para reducir el nimero de colisiones.

Entrada : Estructura de la solucién actual r

Salida : Una solucion r’ con un nimero menor o igual de colisiones.
1 mejoresColisiones = Numero total de colisiones de la solucién r.

2 Por cada aminoacido i de la proteina hacer  //i = 1 hasta n

3 Ty =T

4 Por cada rotamero 7} del aminoacido i que no fue eliminado por DEE hacer
5 I'/:(Tl,T’Q,"',T;,"',T’n).

6 colisiones = Numero total de colisiones de la solucion r'.

7 Si colisiones < mejoresColisiones entonces

8 mejoresColisiones = colisiones.

9 r$=r..

10 fin

11 fin

12 I'/:(7"1,7’2,"',7“5,"',7“71).

13 fin

14 Retornar r’ como la soluciéon optimizada en cuanto a colisiones.

3.1.8. Generar archivos de resultado de la solucién con la menor energia encon-

trada (linea 38 del Algoritmo D

El algoritmo de btisqueda tabt explora los aminoacidos de la proteina de manera aleatoria,
motivo por el cual el resultado puede variar entre distintas ejecuciones. Para facilitar multiples
ejecuciones del algoritmo se le agreg6 al programa una variable para seleccionar el nimero
de ejecuciones que se desean realizar para todas las proteinas, por lo que los archivos de
resultados que se mencionardn a continuacion se generan en carpetas diferentes, una por
cada ejecucion distinta del algoritmo.

Una vez que el algoritmo termina la ejecucion del ciclo principal, se obtiene una estructura
de datos, la cual contiene las coordenadas finales de cada atomo de la proteina en la posicién
predicha. Con esta informacion se procede a generar un archivo con formato .pdb. Este es el
archivo de resultado principal, ya que contiene toda la informacion referente a la estructura
de la proteina predicha. Ademas de la estructura de la proteina se generan otros archivos, los
cuales proporcionan informaciéon adicional sobre la optimizacion y las estructuras predichas.
Uno de los archivos que se generan contiene la precision de cada proteina con respecto al

archivo .pdb que se recibié como entrada, para esta precision se considera de igual manera un
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margen de error de 40°. Otro archivo generado contiene la energia tanto de la solucion inicial
como de la final para cada proteina, asi como los indices de los rotameros que se utilizaron
en ambos casos.

Ademas de estos archivos mencionados, también se generan otros tres, los cuales contie-
nen informacion recopilada de todas las ejecuciones que se hayan realizado. El primer archivo
contiene la mejor precision que se logré obtener para cada proteina, indicando en cual eje-
cucion se generd dicha estructura. El segundo archivo contiene la energia tanto inicial como
final de todas las corridas realizadas, ordenadas por nimero de ejecuciéon y agrupadas por
proteina. El tercer archivo contiene los tiempos de ejecucion; por cada proteina se muestra
el tiempo invertido en cada uno de los tres procesos que consumen el mayor tiempo, los
cuales son: la creacion de la estructura de datos que contiene todas las interacciones de la
proteina (Seccion , eliminacion de rotameros por DEE (Seccion y el algoritmo de

optimizacién utilizado.

3.2. Algoritmo de recocido simulado

El segundo algoritmo de optimizacion implementado es una metaheuristica tipo recocido
simulado (Kirkpatrick et al., 1983). En este tipo de algoritmos la probabilidad de seleccionar
una soluciéon de peor calidad que la actual depende de una variable denominada temperatura.
Esta variable se decrementa iteracion tras iteraciéon hasta llegar a un minimo valor cercano
a cero.

En el Algoritmo [5| se muestra una versién general del algoritmo de recocido simulado.
El algoritmo implementado sigue la estrategia mostrada, inicamente agregando los detalles
especificos del problema abordado en este trabajo.

De igual manera que con el algoritmo de bisqueda tabt, el algoritmo de recocido simulado
se hibrido utilizando los mismos algoritmos, tanto el de eliminacién de callejones sin salida
como el algoritmo voraz para reducir el nimero de colisiones.

En el Algoritmo [6] se muestra el pseudocodigo implementado, y dado que para el algo-
ritmo de recocido simulado se utilizan la mayoria de los puntos que fueron ya explicados
en el algoritmo de busqueda tabi (Seccion a continuacion se explican con mayor deta-
lle inicamente los puntos restantes. Los ntimeros generados de manera aleatoria para este

algoritmo se toman de una distribucion uniforme (funcion nextInt de la clase Random del
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Algoritmo 5: Algoritmo de recocido simulado simplificado.

Entrada : Solucién inicial S
Salida : Solucién final Spe

1 Sbest — SO

2 Ebest < energz/a(sbest)

3k« 0

4 Mientras k < k., hacer //mientras la temperatura no llegue a Ty,in

5 T + k/knax

6 Scandidato — Uecjno(*gbest)

7 Ecandidato — enernga(scandidato)

8 Si Ecandidato < Ebest entonces //Sl Scandidato €s mejor que Sbest

9 Sbest < Scomdidato

10 Ebest A Ecandidato

11 Sino

12 Si P(Ecandidato, Evest, T') > Random( ) entonces //se acepta la solucién
candidato con probabilidad basada en T’

13 Sbest A Scandidato

14 Ebest < Ecandidato

15 fin

16 fin

17 E+—Fk+1

18 fin

19 Retornar Spe

lenguaje Java).

3.2.1. Seleccionar una solucién r’ en el vecindario de r (linea 13 del Algoritmo

0

Para seleccionar un vecino r’ en el vecindario de r = (ry, 79, - -+, 1,) se implementaron
cinco métodos distintos para la generacion del vecindario, los cuales se explican a continua-

cion:

Método aleatorio simple (Algoritmo )

El método mas simple e intuitivo para generar una soluciéon r’ en el vecindario de r
. , , . . ,
consiste en escoger un rotadmero r; # 7; de manera aleatoria de la lista de rotdmeros que
el algoritmo DEE no elimin6. La estrategia de este método no consiste en llegar a buenas
estructuras desde el principio de la optimizacion, si no en aprovechar las iteraciones en donde
la temperatura es cercana a T,,,, para explorar mas ampliamente el espacio de soluciones.
Esto debido a que a temperaturas cercanas a 7,4, €s mas probable elegir soluciones de menor

calidad.
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Algoritmo 6: Algoritmo propuesto tipo recocido simulado.

© 0 N O bW -

[ r——
W = O

14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

Entrada : Proteina en formato PDB, biblioteca de rotameros, MAX ITER
Salida : Una predicciéon de la estructura de la proteina
Inicializacion de estructuras de datos y directorios.
Creacion de un grid con los 4tomos de la proteina.
Calculo de todas las interacciones de la proteina.
Aplicacion del método DEE.
Creacion de la solucioén inicial r.
mejorEnergia = Fini // Energia de la estructura inicial.
Tee = MAX _ITER
T = Tha
N = Nuamero total de aminoacidos en la proteina
Para n = 0 hasta el niimero méaximo de iteraciones (MAX_ITER) hacer
Para m = 0 hasta N hacer
Seleccionar un aminoacido ¢ de manera aleatoria.
Seleccionar una solucion r’ en el vecindario de r cambiando el rotdmero del
aminoécido 1.
Energia = Energia de la solucion r'.
AFE = Energia — mejorEnergia
Si Energia < mejorEnergia entonces
Sustituir la soluciéon r por su vecino r'.
mejorEnergia = Energia
Sino
‘ Sustituir la solucion r por su vecino r’ con probabilidad e~
fin

AE/T

fin

Si el nimero de generaciones es la mitad de MAX ITER entonces
‘ Ejecutar el algoritmo voraz para colisiones (Algoritmo .

fin

T = Tyar —n — 1 // Decrementa la temperatura.

fin

Ejecutar algoritmo de Busqueda Local (Algoritmo .

Ejecutar el algoritmo voraz para reducir el nimero de colisiones (Algoritmo .
Generar archivos de resultado de la solucién con la menor energia encontrada.
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Algoritmo 7: Método aleatorio simple.

Entrada : Indice i del aminoacido seleccionado para buscar el nuevo vecino de r
Salida : Solucién r’ en el vecindario de r
1T = (I, o, Tty Th)
2 Repetir
Seleccionar de manera aleatoria un rotamero 7} de la lista de rotameros no
eliminados por el algoritmo DEE para el aminoécido 1.
4 hasta que 7} # r;
51 = (11, T, T ).
6 Retornar r’ como la solucion vecina de r.

Meétodo aleatorio simple + verificacién de colisién (Algoritmo

Al seleccionar un rotdmero r; de manera aleatoria para el aminoécido 4, se pueden generar
colisiones con algin otro aminoacido j. Esto debido a que no se toma en cuenta el nivel de
energia que genera r; al momento de seleccionarlo aleatoriamente; por lo que un aumento del
valor de la energfa, producto del cambio de r; por 7%, podria indicar una colisién atémica. Por
lo tanto, para este tipo de vecindario se modificé el método simple agregando una verificacion

de colisiones.

Algoritmo 8: Método aleatorio simple + verificacion de colision.

Entrada : Indice i del aminoécido seleccionado para buscar el nuevo vecino de r
Salida : Solucién r’ en el vecindario de r

1r:(Tl,'I"Q,“‘,Ti,"‘,rn).
2 Repetir
3 Seleccionar de manera aleatoria un rotamero 7} de la lista de rotameros no

eliminados por el algoritmo DEE para el aminoacido <.
4 hasta que 7} # r;
5 Si el rotAmero r genera por lo menos una colision entonces

6 Se selecciona aleatoriamente un aminoéacido j entre los aminoécidos con los que
colisiona 77.
7 Repetir

Seleccionar de manera aleatoria un rotamero 7“;» de la lista de rotameros no
eliminados por el algoritmo DEE para el aminoécido j.

9 hasta que 1} # r;

10 I‘/:(7“1,7"2,“'77a£7"'77";'>"'77nn)-
11 Sino

12 ‘ I'/:(T17T2,"',T£,°",’f’n).

13 fin

14 Retornar r’ como la solucién vecina de r.

Si el rotamero 7} genera una colisién con uno o més aminoacidos j, de igual manera que
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en el método simple, se selecciona para j un rotdmero r; # r; de manera aleatoria de la lista
de rotameros que el algoritmo DEE no eliminé. Por lo tanto, el vecino r’ de r consistiria en
reemplazar r; y r; por r; y 1, respectivamente. En caso de que r; colisione con més de un
aminoacido, se seleccionara el aminoicido 7 de manera aleatoria entre los aminoécidos con
los que 7} colisiona. Cabe mencionar que es posible que con los nuevos rotameros r; y 1}, siga
existiendo una colision.

En este método, de igual manera que con el anterior, se explora el espacio de soluciones
durante las primeras iteraciones al seleccionar un rotdmero al azar; sin embargo, como ya se
menciono, el hacer esto puede generar colisiones facilmente. Lo que este método quiere lograr
al seleccionar un nuevo rotamero para el aminoacido j es reducir la energia de ¢ y evitar la

colisién, mejorando la calidad de la seleccion del rotdmero 7 para el aminoacido i.

Método aleatorio simple 4+ mejor colision (Algoritmo @)

Este método de encontrar una solucién vecina de r es una variante del método anterior. La
diferencia consiste en que en vez de escoger un rotamero r} de manera aleatoria, se enfoca en
seleccionar el rotdmero ¥ que mejor interactie con el rotdmero r; seleccionado (en términos
de energia); con lo cual se pueden obtener soluciones r’ con un mejor valor de energia.

La modificacion del método anterior consiste en que una vez que se tiene seleccionado un
aminodcido j para el caso en el que el rotdmero 7] genera colisiones, la manera de elegir un
nuevo rotamero para el aminoacido j es iterando entre todos los rotameros que el algoritmo
DEE no elimin6 y seleccionando el rotamero 77 que genere la menor energfa. Tomando en

cuenta que el rotamero 7 seleccionado ya forma parte de la estructura de la proteina.

Método simple: mejor vecino (Algoritmo

De igual manera que con el método anterior, éste consiste en una modificaciéon del método
simple, cambiando su habilidad de exploraciéon por la capacidad de obtener soluciones con
menores niveles de energia.

La diferencia de este método con respecto al método simple consiste en que el rotdmero

, . . . ,
r; no se selecciona de manera aleatoria, sino que se itera entre todos los rotdmeros que el
algoritmo DEE no elimin6 para el aminoacido 7 y se selecciona el rotdmero r} # r; que genere

la estructura con menor energia.
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Algoritmo 9: Método aleatorio simple + mejor colision.
Entrada : Indice ¢ del aminoécido seleccionado para buscar el nuevo vecino de r
Salida : Solucién r’ en el vecindario de r
r= (Tlar27"'>ri>”'arn)-
2 Repetir
3 Seleccionar de manera aleatoria un rotamero 7} de la lista de rotameros no
eliminados por el algoritmo DEE para el aminoécido 1.
/
4 hasta que r} # r;
/ /
5 I = (r177ﬂ27"'ari7"' >7nn)-
6 Si el rotAmero r; ocasiona por lo menos una colision entonces
7 Se selecciona aleatoriamente un aminoacido j entre los aminoéacidos con los que
colisiona 7.
8 mejorEnergia = Energia total de la solucién r'.
fo— .
=T
10 Por cada rotamero T; de 7 que no fue eliminado por DEE hacer
/ / /
11 r:<T1’T2a"'7741‘7"'77"3‘7""7’71)-
12 energia = Energia total de la solucion r’.
13 Si energia < mejorEnergia entonces
* _ 0
14 TE =7
15 mejorEnergia = energia.
16 fin
17 fin
’ / *
18 v = (T, T T ).
19 fin
, . .
20 Retornar r’ como la soluciéon vecina de r.

Método simple: mejor vecino + mejor colisiéon (Algoritmo

Este método es una combinacion de los métodos “simple: mejor vecino” y “aleatorio sim-
ple + mejor colision”, escogiendo tanto para el aminoécido ¢ como para el aminoacido j el
rotamero que proporcione la menor energia. Como se quiere que el vecino generado por este
método sea diferente de r, el mejor rotdmero seleccionado r; debe ser diferente de r;, mientras

que para r; si es valido el caso en el que 77 = r;.

3.2.2. Aceptacién de un vecino r’ de acuerdo a la temperatura 7 del sistema

(linea 20 del Algoritmo EI)

Como es caracteristico de los algoritmos de recocido simulado, en dado caso de que la
energia de una solucién r’ en el vecindario de r sea peor que la energia de r, ain asi es posible
cambiar a dicha “peor solucion” evaluando una expresion dependiente de la temperatura
actual del sistema. Esta expresion permite que durante las primeras generaciones sea facil

explorar distintas soluciones, aunque su energia sea peor que la energia de la solucion actual.
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Algoritmo 10: Método simple: mejor vecino

Entrada : Indice i del aminoacido seleccionado para buscar el nuevo vecino de r
Salida : Solucién r’ en el vecindario de r

1T = (I, o, Tty Th)

2 primerRotamero = true.

3 Por cada rotamero r; de ¢ que no fue eliminado por DEE hacer

v = (ry,re, e T ).

Si primerRotdmero == true entonces

mejorEnergia = Energia total de la solucion r'.

r¥=rl.

primerRotamero = false.

Sino

10 energia = Energia total de la solucion r’.

11 Si energia < mejorEnergia entonces

12 mejorEnregia = energia.

13 ri=r.

14 fin

15 fin

16 fin

17 1/ = (11,7, 0 T ).

18 Retornar r’ como la soluciéon vecina de r.

© ® N O oA

Sin embargo, a medida que avanzan las iteraciones, se va haciendo cada vez mas dificil para
soluciones “malas” el ser aceptadas, lo cual obliga a que durante las ultimas generaciones del
algoritmo se seleccionen tinicamente los vecinos con mejor valor de energia.

La condicion que se utilizo en el algoritmo de recocido simulado para aceptar una soluciéon
de acuerdo a la temperatura actual del sistema se muestra en el Algoritmo [12]

En la linea 26 del recocido simulado (Algoritmo [6)) se lleva a cabo el decremento de la
temperatura. La temperatura es igual al nimero maximo de iteraciones (MAX ITER) menos
el numero de iteraciones que han transcurrido (n) menos uno (debido a que n comienza en
cero). Por ejemplo, si se van a ejecutar un total de 10 iteraciones, y durante la quinta iteracion
se quiere evaluar la condiciéon de aceptacidén antes mencionada, la temperatura con la que se

evaluaria seria de T" = 5.

3.2.3. Ejecutar algoritmo de busqueda local (linea 28 del Algoritmo @)

Este algoritmo se utilizo6 como un algoritmo de optimizacion por si mismo, combinando
los métodos de busqueda de vecindario “simple: mejor vecino” y “simple: mejor vecino +

mejor colision”. El mismo se explica con mayor detalle en la siguiente seccion.
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Algoritmo 11: Método simple: mejor vecino + mejor colision.

Entrada : Indice ¢ del aminoécido seleccionado para buscar el nuevo vecino de r
Salida : Solucién r’ en el vecindario de r

1r:(Tl,'I"Q,“‘,Ti,"‘,rn).

2 primerRotdamero = tlrue.

3 Por cada rotamero r; de ¢ que no fue eliminado por DEE hacer
4 I'I:(7"1,7“2,"',7"7/:,"',7“71).

5 Si primerRotdmero == true entonces

6 mejorEnergia = Energia total de la solucion r'.

7 i =rl.

8 primerRotamero = false.

9 Sino
10 energia = FEnergia total de la solucion r’.
11 Si energia < mejorEnergia entonces
12 mejorEnregia = energia.
13 ri=rl
14 fin
15 fin
16 v/ = (1, o, T e ).

17 Si el rotdmero r} ocasiona por lo menos una colisién entonces
18 Se selecciona aleatoriamente un aminoacido j entre los aminoécidos con los que
colisiona 77.

19 mejorEnergia = Energia total de la solucién r'.
20 Ty =7rj.
21 Por cada rotdmero 7’; de 7 que no fue eliminado por DEE hacer
29 I',:(Tl,TQ,"'77";7"'7T;'7"'arn>-
23 energia = Energia total de la solucion r'.
24 Si energia < mejorEnergia entonces
25 i =7l
26 mejorEnergia = energia.
27 fin
28 fin
29 I'/:<T1,T2,“‘,T;k7' '7T;7"'7rn)'
30 fin
31 fin

32 Retornar r’ como la solucion vecina de r.
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Algoritmo 12: Condicién de aceptacion para un vecino r’ de acuerdo a la temperatura
T del sistema.

Entrada : Soluciones r y r’, y la temperatura actual del sistema T

Salida : Un valor booleano, verdadero en caso de que se acepte la solucién r’.
Energia = Energia de la solucion r.

energiaNueva = Energia de la solucion r'.
AFE = energiaNueva— Energia.

R =Ntumero flotante aleatorio entre 0 y 1.

Si e 2E/T ~ R entonces
| Devolver verdadero.

Sino
Devolver falso.

© 0 9O ot W N R

|
fin

3.3. Algoritmo de biisqueda local

El tercer algoritmo de optimizacién es un algoritmo de biisqueda local, el cual surgio
primero como una rutina para el algoritmo de recocido simulado (Seccion . El objetivo
de este algoritmo es visitar los mismos tipos de vecindario que en el algoritmo de recocido
simulado, pero sin considerar la temperatura. Unicamente se toman en cuenta los niveles de
energia, para asi garantizar que al final de la ejecucion del recocido simulado, la solucion final
sea un 6ptimo local para los tipos de vecindario que se estan visitando.

A pesar de que este algoritmo se utiliz6 principalmente como una rutina para el recocido
simulado, y dado que su condicién de parada garantiza un 6ptimo local, se decidié comprobar
el desempeno del mismo como algoritmo de optimizaciéon por su propia cuenta y comparar
sus resultados con los obtenidos por los algoritmos de blsqueda tabt y recocido simulado.

La estrategia de este algoritmo consiste en recorrer de manera secuencial la proteina, es
decir, desde el primer aminoacido hasta el dltimo; y para cada aminoacido buscar un vecino
con algunos de los métodos explicados en la Seccién repitiendo este proceso hasta que
para ningin aminoacido ¢ se encuentre un vecino que sea mejor. Para ésto se seleccionaron
dos tipos de vecindario, cada uno con su respectivo método de navegacion. Los métodos de
navegacion seleccionados son los que dieron los mejores resultados en pruebas preliminares:
“simple: mejor vecino” y “simple: mejor vecino + mejor colision”. A continuacion se explican

los dos tipos de vecindario utilizados y la manera en la que se combinan.

Sea r; = (1, 19, -+ -, ) una solucioén, donde el indice i representa el aminoacido que ha
sido seleccionado como pivote para la busqueda de una soluciéon vecina r}, la cual consiste

en una posible modificacion del rotamero del aminoacido 7. Una vez que se seleccion6 una
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solucion vecina r} se realiza un aumento del indice del pivote; con esto se obtiene la solucion
r;,,, dado que la proteina se recorre de manera secuencial como ya se menciond.

El primer tipo de vecindario es el que se explora con el método simple: mejor vecino, en
donde el vecindario N(r;) de la solucion r; consiste de todos los rotdmeros del aminoacido 4
que el algoritmo de DEE (Seccion [2.4) no elimino.

El segundo tipo de vecindario es el que se explora con el método simple - mejor vecino +
mejor colision, en donde el vecindario N(r;) de la solucion r; es mas complejo, ya que consiste
tanto de los rétameros r; del aminoacido 2 que DEE no eliminé, como de parejas de rotdmeros
r; — rj. Estas parejas de rotdmeros pertenecen al vecindario N(r;) cuando un rotamero r;
colisiona con un aminoécido j. Cada colisién de un rotdmero r; con un aminoacido j genera
una cantidad de parejas igual al nimero de rotameros de j que el algoritmo DEE no elimino,
ya que se crea una pareja r; — r; por cada uno de los rotdmeros de j. El método simple:
mejor vecino + mejor colision se encarga de seleccionar un rotadmero o pareja de rotameros
del vecindario N(r;).

El tamano de un vecindario N(r;) es O(p). En el caso del método simple: mejor vecino,
la construccion de dicho vecindario toma tiempo O(p), mientras que para el método simple:

mejor vecino -+ mejor colisién, toma tiempo O(p?).

La manera en la que se combinan estos dos tipos de vecindario y estrategias de navegacion
es bastante sencilla. Primero se recorre secuencialmente la proteina utilizando el método
simple: mejor vecino hasta que se pueda hacer una iteracion completa de la proteina sin
encontrar ningin vecino que mejore la energia de la solucion. Luego se cambia al método
simple: mejor vecino -+ mejor colision para iterar sobre la proteina. Si al terminar un recorrido
de la proteina se encontr6 por lo menos un vecino que mejor6 la energia de la solucion,
entonces se vuelve a repetir el proceso hasta que se llega a una soluciéon r*, con la cual se
puede recorrer la proteina primero por el método simple: mejor vecino y luego por el método
simple: mejor vecino + mejor colisiéon sin encontrar ningtn vecino que mejore dicha solucion.

En el Algoritmo [13]se muestra el pseudocédigo implementado, y de igual manera que con
el algoritmo de recocido simulado, una gran parte de sus procedimientos ya se explican en
el algoritmo de busqueda tabu (Seccion y en el algoritmo de recocido simulado (Seccion
3.2.1)).
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Algoritmo 13: Algoritmo de btisqueda local.
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25
26
27
28
29

Entrada : Proteina en formato PDB, biblioteca de rotameros
Salida : Una predicciéon de la estructura de la proteina
Inicializacion de estructuras de datos y directorios.
Creacion de un grid con los 4tomos de la proteina.
Calculo de todas las interacciones de la proteina.
Aplicacion del método DEE.
Creacion de la solucion inicial r.
mejorEnergia = Energia total de la solucion r.
Repetir
flag = false.
Por cada aminoécido ¢ de la proteina hacer
r’ = Vecino de la solucion actual utilizando el método “simple: mejor vecino”.
energia = Energia total de la solucion r’.
Si energia < mejorEnergia entonces
mejorEnergia = energia.
flag = true.
fin
fin
Si flag == false entonces
Por cada aminoécido ¢ de la proteina hacer
r’ = Vecino de la solucién actual utilizando el método “simple: mejor vecino
+ mejor colision”.
energia = Energia total de la solucion r'.
Si energia < mejorEnergia entonces
mejorEnergia = energia.
flag = true.
fin

fin

fin

hasta que flag == false

Ejecutar el algoritmo voraz para reducir el nimero de colisiones (Algoritmo .
Generar archivos de resultado de la solucion con la menor energia encontrada.
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3.4. Diagrama de flujo de los algoritmos propuestos

En la Figura [7] se muestra un diagrama que describe la manera en la que se ejecuta el
algoritmo y como fluye la informacion (estructura del PDB, biblioteca de rotameros, energias
de interaccion, entre otras) entre los modulos del algoritmo. En el recuadro de linea de puntos

se indican los pasos que forman parte del esquema de hibridacién propuesto.

Tabla hash de
Biblioteca de interacciones

Generar estructura

de la proteina
rotameros entre rotameros

iy Biblioteca reducida
Generar SOIUCIOH

inicial

Algoritmo DEE

Biblioteca reducida

Esquema de hibridacion

Algoritmo de — Algoritmo
optimizacion voraz

Estructura predicha

Figura 7: Diagrama de flujo de los algoritmos propuestos
Diagrama de flujo del algoritmo implementado, en donde el recuadro “Algoritmo de optimizacién”
se refiere a una de las heuristicas implementadas: busqueda tabu, recocido simulado y busqueda
local. El recuadro de linea punteada delimita los pasos que pertenecen al esquema de hibridacion
propuesto.

3.5. Parametros del algoritmo

3.5.1. Funcién de energia

La funcion de energia utilizada en los algoritmos propuestos toma la siguiente forma:

E(r) = Z Z Egy(ri, ;) + ZERSCE(Tz‘)y (26)



60

la cual cuenta con dos términos de energia diferentes, el primer término se denomina Ezcluded
Volume (EV), EV es un potencial que crea una gran repulsion entre los dtomos cuando se
estan acercando a una distancia proxima a su radio de van der Waals; el segundo término
es un potencial de energia de Ramachandran de la cadena lateral (RSCE), el cual asigna un
valor de energfa segiin la probabilidad de encontrar los 4ngulos de torsion de cada aminoacido.
Los parametros de ambos términos fueron obtenidos del algoritmo MESHI (Kalisman et al.,
2005).

El término EV se calcula entre una pareja de atomos y se obtiene como se muestra a

continuacion:

ké* sia; o a; pertenecen a la columna vertebral,
Epv(ai,a;) =14 6% sia;y a; pertenecen a una cadena lateral, (27)

0 sid>Jd.

Se tiene que 6 = d — o, en donde d es la distancia entre el 4tomo a; y el 4&tomo a;, o es un
pardmetro que se asigna de acuerdo al tipo de atomo de a; y a;, asi como al aminoacido al
que pertenezcan. La energia del término EV se diferencia con respecto al potencial de Van
der Waals en que EV no considera ningiin potencial de atraccién entre atomos, considera
tinicamente la repulsion entre los mismos.

El término de RSCE se obtuvo utilizando interpolacion de splines (Subbotin, 1967) para
suavizar los valores de una base de datos que contiene el andlisis estadistico de los dngulos
de torsion de la columna vertebral y cadena lateral observados en muchas estructuras de
proteinas. Para calcular el valor de energia de RSCE de un aminoacido se requieren los
angulos de torsion de la columna vertebral ¢ y 1, asi como todos los angulos de torsion de
la cadena lateral de dicho aminoacido. El valor de energia que se obtiene intenta aproximar

las siguientes probabilidades de obtener dichos dngulos de torsion:

p(9is 1) Si iy =0,
p(i, ¥is X1) Sii, =1,

Erscr(ri) = 4 pldi, ¥i x4) * p(xsIx}) Si i, = 2, (28)
P(%s: ¥i, X1) * P(X3[XD) * POXE X)) Sty =3,
P(&:: Y3 X1) * POXAIXD) * P(X3[XT) * p(X4Ix) Sty >=4.
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En donde ¢, representa el numero de angulos de torsion de la cadena lateral que tiene el
aminoacido i. p(¢;,¥;, x}) representa la probabilidad conjunta de que el amino4cido i tenga
los 4ngulos de torsion de la columna vertebral ¢, y v;, asi como el angulo de torsion de la
cadena lateral x%. p(x%|x!) representa la probabilidad condicional de que el aminoacido i
tenga de valor x? como el n-ésimo angulo de torsion de la cadena lateral, teniendo en cuenta

que tuvo i para el primer dngulo de torsion.

3.5.2. Biblioteca de rotameros

La biblioteca de rotameros utilizada es una biblioteca independiente de la columna verte-
bral generada por Dunbrack y Cohen (1997) en su version de Mayo del 2002. Dicha biblioteca
se generd utilizando andlisis estadistico Bayesiano de las conformaciones de la cadena lateral

en proteinas del Protein Data Bank (PDB).



Capitulo 4

Experimentos y resultados

En este capitulo se presentan los experimentos, resultados y analisis realizados para com-
parar la calidad de las estructuras predichas por los algoritmos propuestos (Capitulo [3)) con

las obtenidas por algunos de los algoritmos del estado del arte (Seccion .

4.1. Conjuntos de prueba

Para evaluar el desempenio de los algoritmos de optimizaciéon implementados se utilizaron
tres conjuntos de prueba: uno de 65 proteinas, uno de 373 proteinas y uno de 723 proteinas.

El primer conjunto de 65 proteinas ha sido utilizado por varios métodos en la literatura
(Peterson et al., 2004; Jain et al., 2006; Lu y Dousis, 2008) y se considera como un conjunto
de proteinas de alta resolucion (mejor a 1.2A), una longitud de secuencia de entre 150 a 300
aminoacidos, y una identidad entre secuencias menor al 20 %.

El segundo conjunto de 373 protinas es un subconjunto del utilizado en el SCWRL4
(Krivov et al., 2009). Las proteinas de este conjunto cuentan con una resolucién mejor o
igual a 1.8A, una longitud de secuencia entre 50 a 450 aminoacidos, y un porcentaje de
identidad entre secuencias no mayor al 30 %.

El tercer conjunto de 723 proteinas es un subconjunto del propuesto por Corona de
la Fuente (2010), el cual consiste de proteinas con las siguientes caracteristicas: resolucion
mejor o igual a 2A, una sola cadena, longitud de secuencia de 40 a 400 aminoécidos, identidad
méxima entre secuencias del 25 % y método experimental de obtencion de estructura a través
de cristalografia por rayos X.

En el caso del segundo y tercer conjunto de pruebas, tnicamente se seleccion6 un sub-
conjunto de las proteinas; esto se debe a que el primer conjunto de pruebas ya considera las
proteinas que fueron omitidas.

En el Apéndice se incluye la lista de identificadores del PDB de las proteinas de cada

conjunto de pruebas.
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4.2. Configuraciéon de los algoritmos

Cada uno de los algoritmos de optimizacién implementados tiene su propio criterio de
parada, ademas de algunas variables caracteristicas segtn el tipo de heuristica utilizada. A
continuacion se describen las configuraciones utilizadas para cada uno de ellos.

Los experimentos se realizaron en una computadora Mac Pro Server con procesador Intel
Xenon de seis nicleos a 2.66GHz, sistema operativo OS X 10.8.3 y 64Gb de memoria RAM
a 1333MHz.

4.2.1. Buasqueda tabua

Para el algoritmo de optimizaciéon tipo bisqueda tabii se us6é como criterio de parada
el nimero de iteraciones. Durante cada generacion, el algoritmo de btsqueda tabi cambia
los rotameros para multiples aminoécidos, no sb6lo para el aminoéacido ¢ que se seleccioné de
manera aleatoria durante dicha iteracién, sino que también puede cambiar el rotamero de
cada aminoacido j que haya generado alguna colisién con el aminoacido i. Con base en esto,
y con ayuda de experimentos preliminares, se encontré que el algoritmo de btsqueda tabu
no requiere de un gran ntmero de iteraciones para llegar a un 6ptimo local. Por este motivo,
el niimero de generaciones utilizadas para este algoritmo fue igual a cinco veces el niimero de
aminoacidos de la proteina.

Ademas del criterio de parada este algoritmo requiere un valor para la variable que repre-
senta el tamano de la lista tabu a utilizar (LT MAX). El tamario para la lista tabu utilizada
es igual al ntimero de aminoacidos de la proteina dividido entre cuatro (redondeado al valor
entero mas cercano). De igual manera que con el nimero de iteraciones, se llegd a este valor
durante experimentos preliminares a base de prueba y error.

El algoritmo de buisqueda tabu selecciona un aminoacido a explorar de manera aleatoria
en cada iteracion, toda vez que el mismo no se encuentre en la lista tabi. Por este motivo
la estructura predicha para una misma proteina puede variar entre diferentes ejecuciones
del algoritmo. Para poder determinar de manera mas confiable la precision promedio del

algoritmo, se realizaron 30 ejecuciones para cada proteina.
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4.2.2. Recocido simulado

De igual manera que con el algoritmo de biisqueda tab, el algoritmo de recocido simulado
utiliza el ntimero de iteraciones como condiciéon de parada. Sin embargo, el algoritmo de
recocido simulado modifica un maximo de dos aminoacidos por vez, y dado que su propoésito
es el de disminuir lentamente la temperatura del sistema para obtener mejores resultados,
se fijo que el nimero de iteraciones sea igual a 10 veces el nimero de aminoéacidos en la
proteina. Se denomina iteracion al proceso de seleccionar un aminoacido y buscar si cuenta
con un rotamero con mejor valor de energia.

El algoritmo selecciona un aminoéacido a explorar de manera aleatoria en cada generacion,
por este motivo la estructura predicha para una misma proteina puede variar entre diferentes
ejecuciones del algoritmo. Para poder determinar de manera mas adecuada la precision del
algoritmo se realizaron 30 ejecuciones para cada proteina.

En la Seccién se describieron cinco implementaciones diferentes de la generacion de
un vecindario para el algoritmo de recocido simulado. De estos vecindarios el que dio mejores
resultados en pruebas preliminares fue el de “mejor simple + mejor colision”, por lo tanto,
los experimentos se realizaron utilizando este tipo de vecindario exclusivamente.

La temperatura inicial que se utilizé es de T" = 10, con un decremento de una unidad
por cada vez que se ejecute un ciclo de n iteraciones, con esto se llega a una temperatura
final T' = 1. n es el namero total de aminoacidos de la proteina, por lo que un ciclo de n

iteraciones es similar a recorrer la proteina de manera aleatoria una vez.

4.2.3. Buasqueda local

Como se mencioné en la Seccion el criterio de parada del algoritmo de busqueda local
se da cuando una soluciéon r no encuentra solucion alguna r’ en su vecindario cuya energia
sea mejor (i.e., r es un 6ptimo local). Debido a esto, el algoritmo de bisqueda local no cuenta
con ninguna variable para indicar el nimero méximo de iteraciones que se realizaran.

El algoritmo de busqueda local no involucra ningin elemento aleatorio al momento de
seleccionar el aminoécido ¢ a explorar, ya que se recorre la proteina de manera secuencial
desde el primer aminoacido hasta el Gltimo. Por este motivo, basta con ejecutar el algoritmo

de bisqueda local una sola vez por cada proteina durante los experimentos.
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4.3. Resultados

A continuacion se muestran los resultados obtenidos de los experimentos realizados.

4.3.1. Desempeno del algoritmo voraz para reducir el niimero de colisiones

El algoritmo voraz (Algoritmo [4]) se basa tinicamente en el nimero de colisiones para
cambiar la estructura de la proteina, por lo que con tal de evitar una colisién se podria
aumentar el nivel de energia de la estructura. Se utiliz6 el conjunto de pruebas de 65 proteinas
para analizar los resultados que proporciona este algoritmo y asi poder determinar si los
mismos son favorables o no.

Del conjunto de pruebas de 65 proteinas se detectdé que son 19 (1a8q, larb, lcc7, 1d4t,
1dhn, ledg, 1hcl, 1ic6, lixh, 1koe, Imml, 1ql0, 1qlw, 1qnj, 1qq4, 1rcf, 1vjs, 2baa, 7rsa) las que
después de ejecutar un algoritmo de optimizacién de energia, se termina con una estructura
que contiene colisiones. Por lo tanto, se analizaran tinicamente estas 19 estructuras ya que si
la estructura no contiene colision alguna, el algoritmo voraz no hara ninguna modificacion a
dicha estructura.

Para cada una de las 19 proteinas antes mencionadas se ejecutaron cada uno de los tres
algoritmos de optimizacion (btusqueda tabu, recocido simulado y busqueda local), y una vez
teniendo la estructura predicha por el algoritmo, se ejecuto el algoritmo voraz para colisiones.
Posteriormente, se compard la presicion para X; y Xi,9, €l nivel de energia y el ntimero de
colisiones de la estructura antes y después de ejecutar el algoritmo voraz. Los resultados
obtenidos se muestran en las tablas y |3l Cada una de estas tablas estd organizada de la
siguiente manera. En la columna PDB se muestra el identificador de cada una de las proteinas.
Las siguientes cuatro columnas llevan el encabezado del algoritmo de biisqueda tabi, en
las cuales se muestra la precision de las estructuras para x;(%) y x142(%), asi como el
ntimero de colisiones de cada proteina y su energia. Las siguientes cuatro columnas contienen
los mismos campos; sin embargo, pertenecen a las estructuras resultantes de ejecutar el
algoritmo voraz a las estructuras generadas por el algoritmo de busqueda tabt. Por tltimo,
las tres columnas restantes son una comparacion porcentual de la precision y energia de
las estructuras antes y después del algoritmo voraz para colisiones. En estas columnas de

comparacion entre estructuras, si el porcentaje es positivo significa que la precision o la
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energia fue mayor en la estructura obtenida al aplicar el algoritmo voraz después del de
bisqueda tabi, en caso de que sea negativo, entonces los valores de la estructura generada
por la bisqueda tabti son mayores.

Antes de ejecutar el algoritmo voraz para este conjunto de 19 proteinas, fueron dos las
proteinas (larb y 1vjs) que tuvieron en su estructura més de 10 colisiones, las otras 17
proteinas tuvieron un promedio de 2.5 colisiones.

Una vez que se ejecutod el algoritmo voraz para reducir el nimero de colisiones, fueron
ocho las proteinas (lcc7, 1d4t, 1hel, 1ic6, 1glw, 1qnj, 2baa y Trsa) para las cuales se logro
eliminar por completo las colisiones. Sin embargo, se encontraron seis proteinas (1a8q, 1dhn,
ledg, 1koe, lmml y 1rfc) para las cuales el algoritmo voraz no pudo eliminar las colisiones.

En las tablas (I} 2]y Bl se puede observar que para las proteinas que tienen el mayor nimero
de colisiones (larb, 1cc7, 1qqd y 1vjs) se logro eliminar la mayoria de las mismas, mejorando
incluso la precision de y, (%) para dichas proteinas. Por otra parte para algunas proteinas
con pocas colisiones (1d4t, lhel, 1ql0, 1qnj y 7rsa) la precision de x, (%) disminuy6: aunque
también hubo tres proteinas con pocas colisiones (1ic6, lixh y 2baa) para las cuales se redujo
el nimero de colisiones y la precision de x;( %) incremento.

De los tres algoritmos de optimizacion, el que obtuvo el menor nimero de colisiones para
este conjunto de proteinas fue el de recocido simulado, con un total de 71; mientras que el
de bisqueda tabu fue el peor con un total de 77. A pesar de la diferencia en el nimero de
colisiones entre los tres algoritmos, al final los tres métodos de optimizacion lograron reducir
el nimero total de colisiones; con un total de 20 para recocido simulado y biisqueda local, y

21 para la busqueda tabu.



Tabla 1: Desempenio del algoritmo voraz con bisqueda tab.

Biasqueda Tabu Bisqueda Tabi + Colisiones Comparacién
PDB | x1(%) | Xx112(%) | No.Cols | Energia | x;(%) | x142(%) | No.Cols Energia Ax;(%) | Ax12(%) | AEnergia
la8q | 84.89% | 64.57% 1 8987 | 84.89% | 64.57% 1 8987 0.00% 0.00% 0.00%
larb | 83.66% | 68.50% 14 25167 | 84.16% | 67.72% 5 38856 0.50 % -0.78% 54.39%
lee? | 78.79% | 52.17% 7 1078 80.30% | 52.17% 0 1315 1.51% 0.00% 21.93%
1d4t | 85.39% | 64.06 % 1 2986 84.27% | 62.50% 0 2987 -1.12% -1.56 % 0.01%
1dhn | 81.90% | 62.65% 3 1331 81.90% | 62.65% 3 1331 0.00% 0.00% 0.00%
ledg | 85.11% | 62.20% 1 4719 85.11% | 62.20% 1 4719 0.00% 0.00% 0.00%
lThel | 74.52% | 44.83 % 2 4499 74.13% | 44.83% 0 4760 -0.39% 0.00% 5.82%
lic6 | 82.16% | 58.78 % 1 4395 82.16% | 58.02% 0 4480 0.00% -0.76 % 1.95%
lixh | 82.94% | 65.79% 4 5182 82.94% | 65.79% 1 5285 0.00% 0.00% 1.99 %
lkoe | 81.94% | 67.33% 2 4533 81.94% | 67.33% 2 4533 0.00 % 0.00% 0.00%
Imml | 83.71% | 58.66 % 1 10255 | 83.71% | 58.66 % 1 10255 0.00 % 0.00% 0.00%
1ql0 | 87.44% | 68.49% 5 3189 86.93% | 68.49% 4 3190 -0.51% 0.00% 0.05%
lglw | 84.23% | 67.69% 5 3806 84.62% | 68.21% 0 3862 0.39% 0.52% 1.49%
1gnj | 86.32% | 64.711% 2 5036 85.26% | 64.71% 0 7459 -1.06 % 0.00% 48.11%
lqq4 | 81.82% | 62.03% 7 4115 82.52% | 63.29% 1 4196 0.70% 1.26 % 1.97%
lref | 87.32% | 70.00% 1 1813 87.32% | 70.00% 1 1813 0.00% 0.00% 0.00 %
lvjs | 78.01% | 54.55% 14 8201 78.77% | 54.87% 1 8795 0.76 % 0.32% 7.24%
2baa | 75.28% | 56.15% 5 4021 75.28% | 56.15% 0 4255 0.00% 0.00% 5.81%
Trsa | 74.31% | 56.72% 1 1273 73.39% | 56.72% 0 1282 -0.92% 0.00% 0.69 %

Total: e Total: 21 Promedio: | -0.01% | -0.05% 7.97 %

Comparacion de la calidad de las estructuras antes y después de aplicar el algoritmo voraz para colisiones en estructuras optimizadas
por el algoritmo de biisqueda tabu.
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Tabla 2: Desempeiio del algoritmo voraz con recocido simulado.

Recocido Simulado Recocido Simulado + Colisiones Comparacién

PDB | x1(%) | Xx112(%) | No.Cols | Energia | x;(%) | x142(%) | No.Cols Energia Ax;(%) | Ax12(%) | AEnergia
la8q | 84.89% | 63.43% 1 8994 84.890% | 63.43% 1 8994 0.00% 0.00% 0.00%
larb | 82.18% | 68.50% 14 25209 | 82.67% | 67.72% 5 38897 0.49% -0.78% 54.30%
lee7? | 83.33% | 56.52% 7 1087 | 84.85% | 56.52% 0 1323 1.52% 0.00% 21.76 %
1d4t | 85.39% | 62.50% 1 3005 84.27% | 60.94% 0 3005 -1.12% -1.56 % 0.00%
1dhn | 78.10% | 60.24 % 3 1344 78.10% | 60.24% 3 1344 0.00% 0.00% 0.00%
ledg | 83.89% | 59.06 % 0 4729 83.89% | 59.06 % 0 4729 0.00% 0.00% 0.00%
lThel | 72.20% | 45.32% 2 4515 71.81% | 45.32% 0 4777 -0.39% 0.00% 5.80%
lic6 | 80.28% | 57.25% 1 4402 80.28% | 56.49% 0 4487 0.00% -0.76 % 1.95%
lixh | 80.56 % | 64.74% 4 5248 80.56 % | 64.74% 1 5340 0.00% 0.00% 1.77%
lkoe | 80.56 % | 65.35% 2 4227 | 80.56% | 65.35% 2 4227 0.00 % 0.00% 0.00%
1mml | 81.00% | 54.19% 1 10262 | 81.00% | 54.19% 1 10262 0.00 % 0.00% 0.00%
1ql0 | 85.93% | 65.75% 5 3217 | 85.43% | 65.75% 4 3217 -0.50% 0.00% 0.00%
lglw | 82.69% | 64.62% 5 3852 83.08% | 65.13% 0 3852 0.39% 0.51% 0.00 %
1gnj | 83.68% | 60.50% 1 5052 83.16% | 60.50% 0 5054 -0.52 % 0.00% 0.04 %
lqqd | 77.62% | 60.76 % 7 4161 78.32% | 62.03% 1 4240 0.70% 1.27% 1.89 %
lref | 83.80% | 68.18% 1 1822 83.80% | 68.18% 1 1822 0.00% 0.00% 0.00 %
1vjs | 77.49% | 54.55% 11 8207 78.01% | 54.55% 1 8803 0.52% 0.00% 7.25%
2baa | 76.97% | 61.54% 5 4032 76.97% | 61.54% 0 4265 0.00% 0.00% 5.77%
Trsa | 72.48% | 59.70 % 0 1275 72.48% | 59.70% 0 1284 0.00% 0.00% 0.69 %

Total: 71 Total: 20 Promedio: | 0.06% | -0.07% 5.33%

Comparacion de la calidad de las estructuras antes y después de aplicar el algoritmo voraz para colisiones en estructuras optimizadas
por el algoritmo de recocido simulado.
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Tabla 3: Desempeiio del algoritmo voraz con busqueda local.

Biasqueda Local Bisqueda Local + Colisiones Comparacién
PDB | x1(%) | Xx112(%) | No.Cols | Energia | x;(%) | x142(%) | No.Cols Energia Ax;(%) | Ax12(%) | AEnergia
la8q | 84.00% | 64.57% 1 8982 84.00% | 64.57% 1 8982 0.00% 0.00% 0.00%
larb | 83.66% | 67.72% 14 25158 | 84.16% | 66.93 % 5 38846 0.50 % -0.79% 54.41%
lee? | 80.30% | 52.17% 7 1080 81.82% | 52.17% 0 1317 1.52% 0.00% 21.89%
1d4t | 87.64% | 65.62% 1 2979 86.52% | 64.06 % 0 2980 -1.12% -1.56 % 0.01%
1dhn | 80.95% | 62.65% 3 1317 | 80.95% | 62.65% 3 1317 0.00% 0.00% 0.00%
ledg | 84.19% | 60.63% 0 4708 84.19% | 60.63% 0 4708 0.00% 0.00% 0.00%
lThel | 75.29% | 47.78 % 2 4489 74.90% | 47.78% 0 4751 -0.39% 0.00% 5.83%
lic6 | 81.69% | 59.54 % 1 4375 81.69% | 58.78 % 0 4460 0.00% -0.76 % 1.96 %
lixh | 82.54% | 64.21% 4 5177 | 82.54% | 64.21% 1 5280 0.00% 0.00% 1.97%
lkoe | 81.25% | 66.34 % 2 4219 81.25% | 66.34% 2 4219 0.00 % 0.00% 0.00%
1mml | 83.26 % | 58.66 % 1 10253 | 83.26% | 58.66 % 1 10253 0.00 % 0.00% 0.00%
1ql0 | 87.94% | 68.49% 5 3182 87.44% | 68.49% 4 3184 -0.50% 0.00% 0.05%
lglw | 84.23% | 67.69% 5 3787 | 84.62% | 68.21% 0 3851 0.39% 0.52% 1.68 %
1gnj | 86.32% | 63.87% 2 5035 85.26% | 63.87% 0 7458 -1.06 % 0.00% 48.12%
lqq4 | 81.12% | 60.76 % 7 4114 81.82% | 62.03% 1 4195 0.70% 1.27% 1.97%
lref | 86.62% | 69.09% 1 1810 86.62% | 69.09 % 1 1810 0.00% 0.00% 0.00 %
lvjs | 77.24% | 52.92% 14 4114 78.01% | 53.25% 1 4195 0.77% 0.33% 1.97%
2baa | 74.72% | 56.15% 5 8194 74.72% | 56.15% 0 8789 0.00% 0.00% 7.26 %
Trsa | 75.23% | 58.21% 1 4011 74.31% | 58.21% 0 4244 -0.92 % 0.00% 5.82%

Total: 76 Total: 20 Promedio: | -0.01% | -0.05% 8.05%

Comparacion de la calidad de las estructuras antes y después de aplicar el algoritmo voraz para colisiones en estructuras optimizadas
por el algoritmo de biisqueda local.
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Tabla 4: Analisis de los resultados del algoritmo voraz.

Algoritmo Ax1(%) | Axi10(%) | AEnergia( %) | ANo.Cols( %)
Busqueda Tabu -0.01 % -0.05% 7.97% -72.73%
Recocido Simulado | 0.06 % -0.07% 5.33% -71.83%
Biusqueda Local -0.01% -0.05% 8.05% -73.68 %
Promedio: 0.01% -0.06 % 7.12% -72.75 %

Valores promedio recopilados de las tablas I} [2] y B] los cuales se obtuvieron al ejecutar el algoritmo
voraz para colisiones después de cada uno de los tres algoritmos de optimizacién. En esta tabla se
muestra el aumento o decremento porcentual para la precisiéon, la energia y el nimero de colisiones
para cada algoritmo.

En la Tabla[4]se muestran los valores promedio para los tres algoritmos. Se puede observar
que en promedio sobre los tres algoritmos probados, el ntimero de colisiones decrement6 en
un 72.75 %, mientras que la precision aumenté un 0.01 % para x; y decrementé un 0.06 %
para Xi,,. Sin embargo, los valores de energia aumentaron en un 7.12%. Con base en estos
resultados se decidié que para los tres algoritmos se ejecutara el algoritmo voraz para colisio-
nes después de realizar el proceso de optimizacion de energia, siendo esta tltima estructura
que se obtenga por el algoritmo voraz la que se considerara como la estructura predicha. Los
aspectos que se consideraron para tomar esta decisién consisten principalmente en que el al-
goritmo voraz logra su objetivo de reducir el ntimero de colisiones, pero atin més importante,
sin afectar de manera considerable la precision de la estructura. Debido a que la energia de
la soluciéon con menor nimero de colisiones aumenta, esta estructura no seria seleccionada
como estructura final por el algoritmo de optimizacién a pesar de que dicha estructura es
considerada como una mejor solucion. Esto se debe a que el algoritmo se guia por la energia

y no por el namero de colisiones.

4.3.2. Resultados de los algoritmos implementados

Una vez que se ejecutaron los tres algoritmos de optimizacion (algoritmos |§] y , se
procedi6 a anélizar los resultados generados, para asi realizar una comparacién entre los tres.
La comparacion se hizo tomando en cuenta cuatro aspectos: precision absoluta, nimero de
colisiones, RMSD y tiempo de ejecucion.

En las tablas [ 6] v [7] se muestra la calidad promedio de las estructuras predichas por

cada uno de los tres algoritmos implementados para los conjuntos de pruebas de 65, 373 y
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Tabla 5: Calidad promedio de las estructuras predichas para el conjunto de pruebas de 65

proteinas.
Algoritmo X1(%) | x142(%) | No. Colisiones(Prom) | RMSD(A) | T}ta(min)
Busqueda Tabu 82.58 62.79 20(0.3076) 0.8054 77.80
Recocido Simulado | 82.54 62.61 20(0.3076) 0.8080 133.09
Buasqueda Local 82.13 62.19 20(0.3076) 0.8154 8.36

Los resultados se obtuvieron promediando la calidad de las estructuras predichas para todas las
proteinas del conjunto de pruebas de tamafio 65. El valor entre paréntesis en la columna de colisiones
representa el nimero de colisiones promedio por protefna, mientras que Tiq representa el tiempo
de ejecucion total del algoritmo (las 30 ejecuciones de las 65 proteinas para el caso de busqueda tabu
y recocido simulado).

723 proteinas, respectivamente.

Para el primer conjunto de pruebas (65 proteinas, Tabla [5)), el algoritmo que obtuvo la
mejor precision fue el de busqueda tabu con 82.58 % para x,( %) y 62.79% para x;,,(%).
Sin embargo, los tres algoritmos presentaron precisiones similares, ya que el algoritmo de
busqueda tabu fue superior al de recocido simulado tnicamente por 0.04% en x;(%) y
0.18 % para x;,,( %), mientras que al de busqueda local lo super6é por 0.45% en x;(%) y
0.60 % en xq5( %).

En términos de colisiones los tres algoritmos obtuvieron el mismo valor, con un total
de 20. Para el RMSD, el algoritmo que presentd el mejor resultado fue de igual manera
el de busqueda tabu con 0.8054A, aunque super6 a los algoritmos de recocido simulado y
bisqueda local por un margen pequeio, 0.0026A y 0.014, respectivamente. Como referencia
de la magnitud del RMSD se puede decir que en la literatura un buen resultado en este

criterio se considera un valor menor a 2A (Shindyalov y Bourne, 1998).

Para el segundo conjunto de pruebas (373 proteinas, Tabla @, nuevamente el algoritmo
de bisqueda tabt fue el mejor de los tres métodos, con una precision de 81.06 % para x( %)
y 61.89 % para x,,,( %); superando al de recocido simulado por 0.13% en x,(%) y 0.21%
en Xi42( %), y al de busqueda local por 0.52% en x,(%) y 0.68% en x,,(%). De los tres
conjuntos de pruebas, éste fue en el que se obtuvo la precision méas baja.

En cuanto a colisiones, tanto busqueda tabi como recocido simulado fueron los mejores,
con un total de 77 colisiones; mientras que el algoritmo de bisqueda local obtuvo un total

de 80 colisiones. La diferencia de colisiones entre biisqueda local y recocido simulado fue en
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Tabla 6: Calidad de las estructuras predichas para el conjunto de pruebas de 373 proteinas.

Algoritmo X1(%) | x1.2(%) | No. Colisiones(Prom) | RMSD(A) | Tjyq(min)
Biasqueda Tabu 81.06 61.89 77(0.2064) 0.8708 468.16
Recocido Simulado | 80.93 61.68 77(0.2064) 0.8732 904.97
Bisqueda Local 80.54 61.21 80(0.2144) 0.8811 47.25

Los resultados se obtuvieron promediando la calidad de las estructuras predichas para todas las
proteinas del conjunto de pruebas de tamaiio 373. El valor entre paréntesis en la columna de colisiones
representa el namero de colisiones promedio por proteina, mientras que Ti,q representa el tiempo
de ejecucion total del algoritmo (las 30 ejecuciones de las 65 proteinas para el caso de busqueda tabu
y recocido simulado).

Tabla 7: Calidad de las estructuras predichas para el conjunto de pruebas de 723 proteinas.

Algoritmo X1(%) | x142(%) | No. Colisiones(Prom) | RMSD(A) | T}pta:(min)
Busqueda Tabu 81.71 62.35 180(0.2489) 0.8483 956.68
Recocido Simulado | 81.57 62.12 173(0.2392) 0.8502 1724.30
Biusqueda Local 81.26 61.74 174(0.2406) 0.8572 98.32

Los resultados se obtuvieron promediando la calidad de las estructuras predichas para todas las
proteinas del conjunto de pruebas de tamaifio 723. El valor entre paréntesis en la columna de colisiones
representa el namero de colisiones promedio por proteina, mientras que Tioq; representa el tiempo
de ejecucion total del algoritmo (las 30 ejecuciones de las 65 proteinas para el caso de busqueda tabu
y recocido simulado).

3 proteinas (Isnt, 2dyu y 2i49), con una colisién extra en cada una de ellas; sin embargo,
con respecto al de buisqueda tabu fueron 6 proteinas en las que hubo diferencias (1snt, 1tuo,
2ahf, 2e7a, 2i49 y 206x), ya que en algunas proteinas el algoritmo de busqueda local obtuvo
menos colisiones, pero en otras obtuvo més. Para el RMSD, el algoritmo de busqueda tabu
fue el mejor con 0.8708A en promedio, superando a recocido simulado por 0.0024A y al de

busqueda local por 0.0103A.

Para el tercer conjunto de pruebas (723 proteinas, Tabla, de igual manera, el algoritmo
de busqueda tabu fue el que consiguié la mejor precision, reportando un valor de 81.71 %
para x,( %) y 62.65 % para x;,,(%); superando a recocido simulado por 0.14 % en x,( %) y
por 0.23 en x,4(%).

El algoritmo que obtuvo el menor niimero de colisiones fue el de recocido simulado con

173, superando al de biisqueda local que obtuvo 174; mientras que el de busqueda tabu fue



73

Tabla 8: Calidad promedio de las estructuras predichas para los tres conjuntos de pruebas.

Algoritmo X1 (%) | x142(%) | Colisiones promedio | RMSD(A)
Biisqueda Tabu 81.78 62.34 0.2543 0.8415
Recocido Simulado 81.68 62.13 0.2510 0.8438
Busqueda Local 81.31 61.71 0.2542 0.8512
Desviaciéon estandar | 0.2475 | 0.3207 0.0018 0.0050

Los resultados se obtuvieron promediando la calidad de las estructuras predichas por los tres algo-
ritmos propuestos en cada uno de los conjuntos de pruebas (65, 373 y 723 proteinas).

el peor en cuando a colisiones se refiere, con un total de 180. La diferencia de colisiones
entre busqueda tabui con respecto a las de bisqueda local y recocido simulado fue en 6 y
7 proteinas, respectivamente (1f2j, 1ru4, 1vr8, 2e3h, 2nfx y 2vbu, con 1rby como proteina
adicional en recocido simulado). La diferencia de igual manera fue de una sola colision para
todas las estructuras a excepcion de 2vbu, con la cual hubo una diferencia de cinco colisiones.
Para el RMSD, el algoritmo de busqueda tabtu fue el que se desempené mejor con 0.8483A,
superando al de recocido simulado por 0.0019A y a la busqueda local por 0.0089A.

En la Tabla [§| se muestra la precision promedio de los algoritmos implementados, la cual
se obtuvo al promediar los resultados de los tres conjuntos de pruebas (tablas [f] [6] y [7]), asi
como la desviacion estandar entre los tres métodos para cada una de las medidas de calidad
utilizadas. En esta tabla se puede observar que el algoritmo de btsqueda tabi fue el que mejor
se desempend, ya que super6 al recocido simulado y a la biisqueda local en todos los criterios

a excepcion de las colisiones, en donde el recocido simulado obtuvo los mejores resultados.

El tiempo de ejecucion de los tres algoritmos varia mucho de uno a otro. Esto se debe
principalmente a que cada uno de los algoritmos tiene un criterio de parada diferente, ademas
de que el algoritmo de bisqueda local se ejecuta una sola vez, y no 30 veces como es el caso
de busqueda tabu y de recocido simulado.

En la Tabla[9]se muestra una comparacion del tiempo de ejecucion de cada algoritmo, de-
tallado por los procesos que requieren la mayor cantidad de tiempo. Los tiempos se muestran
de una manera en la que es més justo realizar comparaciones, esto es, promediando el tiempo
que toma cada ejecucion de los algoritmos, tipo btisqueda tabi y el recocido simulado.

El tiempo de optimizaciéon mostrado es lo que le toma al algoritmo en generar la estructura
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Tabla 9: Comparacién del tiempo de ejecuciéon promedio de los algoritmos de optimizacion.

Algoritmo Interacciones(ms) | DEE(ms) | Optimizacion(ms)
Busqueda Tabu 6443 618 2348
Recocido Simulado 6501 631 4459
Busqueda Local 6476 628 955

Los tiempos se muestran para los tres procesos principales de los algoritmos implementados, los
cuales son: el célculo de todas las interacciones, la ejecucién del algoritmo de DEE y por ultimo el
algoritmo de optimizacién. Los resultados que se muestran se obtuvieron promediando los resultados
de los tres conjuntos de pruebas. Los tiempos se muestran en milisegundos.

predicha empezando con la estructura inicial. Este proceso de optimizacién es el tinico que se
repite 30 veces para el caso de los algoritmos de busqueda tabu y recocido simulado, es decir,
primero se realizan los célculos de interacciéon y el algoritmo DEE una sola vez, seguido de
30 repeticiones del proceso de optimizacién. Es por este motivo que los tiempos de ejecucion
promedio de la Tabla [9 no son el resultado de promediar los tiempos totales de las tablas
0]y [7 v dividir el resultado entre 30. Los tiempos promedio para procesos como el calculo de
interacciones y el algoritmo de DEE son similares entre los tres algoritmos implementados,
con una diferencia de unos pocos milisegundos, lo cual es de esperarse ya que estos procesos
son los mismos para los tres tipos de algoritmo de optimizacion.

En el proceso que si hubo una diferencia de tiempo considerable es en la optimizacion.
El algoritmo de busqueda local fue el que presenté la rutina de optimizacion mas rapida
entre los tres algoritmos implementados, siendo aproximadamente 2.5 veces mas rapida que
la rutina de optimizacion del algoritmo de btisqueda tab1, y aproximadamente 4.6 veces mas
rapida que la de recocido simulado. La optimizacién que realiza el algoritmo de busqueda
tabi es casi el doble de rapida que la del recocido simulado. Esta diferencia de tiempo se
debe principalmente a que el algoritmo de recocido simulado realiza el doble de iteraciones

que el de busqueda tab.

4.3.3. Comparacidén de las variantes con y sin hibridacién

Para comparar qué tan efectivo resultd el esquema de hibridacion propuesto (Seccion
3.4), se tomo el conjunto de pruebas de 65 proteinas y se realizaron pruebas del algoritmo

de busqueda tabt, pero esta vez sin ejecutar el algoritmo voraz para reducir el nimero de
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colisiones, tanto al llegar a la mitad del ntimero de iteraciones como al finalizar la ejecucion
de la busqueda tabu (TS). La TS se compar6 con tres maneras diferentes de realizar la
hibridacién de la bisqueda tabi con el algoritmo voraz. TSH-1 representa el algoritmo de
biisqueda tabt ejecutando el algoritmo voraz cuando se llega a la mitad del nimero maximo
de iteraciones. En TSH-2 se ejecuta el algoritmo voraz soélo al terminar la bisqueda tabu,
mientras que en TSH-3 la busqueda voraz se ejecuta tanto al llegar a la mitad de las iteraciones
como al final de la biisqueda tabu. El algoritmo DEE se ejecut6 en todos los casos ya que se
utiliza como un pre-procesamiento para el algoritmo de optimizacion.

En la Tabla se muestran los resultados obtenidos. Como se puede observar, tanto
la precision como el RMSD se mantuvieron en valores semejantes para los cuatro casos. Sin
embargo, TS, TSH-1 y TSH-2, tuvieron valores mas cercanos entre ellos, mientras que TSH-3
se desempeno ligeramente mejor.

Podemos agrupar los distintos esquemas en dos grupos, grupo 1: TS y TSH-1; grupo 2:
TSH-2 y TSH-3. Esto debido a que los algoritmos incluidos en cada grupo se comportaron
de manera similar, esta distincion de grupos debe su desempeno principalmente al hecho de
si ejecutd el algoritmo voraz al terminar la btsqueda tabi o no.

En cuanto al ntimero de colisiones y la energia, si hubo una diferencia significativa, en
donde el grupo 2 tuvo aproximadamente un 74 % menos de colisiones, pero un 8 % mas de
energia, estos resultados son congruentes con los presentados en la Seccion En cuanto a
la diferencia en costo computacional, en la Seccion se mencion6 que el algoritmo voraz
para colisiones es de tiempo O(np), el cual se vio reflejado con una diferencia de tiempo
promedio de 171.8 milisegundos.

El proposito por el que se implement6 un esquema de hibridacién es el de ayudar al
algoritmo de optimizacion a salir de un posible 6ptimo local, cambiando la funcién objetivo
después de algunas iteraciones, para asi llegar a una estructura intermedia que no hubiera sido
visitada manteniendo la misma funcion objetivo. Recordando que el proceso de hibridacion
consiste en realizar primero la optimizaciéon basada en la funcion de energia, seguida de una
optimizacién basada en colisiones, y después volviendo a optimizar usando la funcién de
energia. Por tltimo se le aplica nuevamente el algoritmo voraz para colisiones a la estructura
resultante.

En el Apéndice [A.3] se presenta una comparacion de la calidad obtenida por el algoritmo
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Tabla 10: Comparacién entre biisqueda tabu hibrida contra no hibrida.

Algoritmo | x;(%) | x1.2(%) | No. Colisiones | RMSD(A) | Toptprom(ms) | Eprom

TS 82.26 62.63 78 0.8109 1477.4 3186.70
TSH-1 82.25 62.45 75 0.8112 1703.5 3184.15
TSH-2 82.28 62.58 20 0.8095 1686.5 3462.58
TSH-3 82.58 62.79 20 0.8054 1821.2 3463.14

TS representa el algoritmo de busqueda tabt sin el esquema de hibridacién. En cuanto a la hi-
bridacién se hizo la comparacion con los tres esquemas posibles. TSH-1 representa el algoritmo de
busqueda tabil ejecutando el algoritmo voraz para reducir el nimero colisiones cuando se llega a
la mitad del nimero maximo de iteraciones, en TSH-2 se ejecuta el algoritmo voraz al terminar la
busqueda tabii, mientras que en TSH-3 se ejecuta tanto al llegar a la mitad de las iteraciones como
al final de la bisqueda tabt. Topiprom representa el tiempo promedio que tardé cada método al
ejecutar el algoritmo de optimizacién, es decir, sin contar el tiempo del algoritmo DEE o algtun otro
proceso. Eprom es la energia promedio de las estructuras predichas.

de recocido simulado al ser hibridado de diferentes maneras con el algoritmo de busqueda
local y el algoritmo voraz. Los resultados muestran el aporte de cada componente de la

hibridacion.

4.4. Comparacion de la calidad con los métodos del estado del arte

En esta seccién se discute una comparacion de la precision obtenida por los algoritmos
implementados en este trabajo con algunos de los algoritmos del estado del arte.

En la Seccion se mencionaron algunos de los principales algoritmos del estado del arte
para el PSCPP, por lo tanto, en esta secciéon se lleva a cabo una comparaciéon entre dichos

algoritmos y los implementados en este trabajo.

Cada uno de los métodos del estado del arte reporta la precision que logré obtener utili-
zando sus propios conjuntos de pruebas. En la Tabla [11| se muestran los valores de precision
absoluta para x;(%) y X142( %) que obtuvo cada uno de los métodos, junto con el tamafo
del conjunto de pruebas utilizado por cada uno de los algoritmos.

El algoritmo que report6 la mayor precision para x,( %) fue el OPUS-Rota, con 89.0 %.
Sin embargo, fue el algoritmo que utilizé el conjunto de pruebas méas pequeno, con inicamente
65 proteinas. El método RASP fue el que utilizo el conjunto de pruebas més extenso, con
2412 proteinas en total, y obteniendo una precision para x;( %) de 86.0 %.

Actualmente no existe conjunto de pruebas estandar para evaluar el desempeno de los
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Tabla 11: Precision reportada por los métodos SCWRL4, OPUS-Rota, CIS-RR y RASP para el

PSCPP.
Algoritmo X1(%) | X142(%) | Tamaiio del conjunto de prueba
SCWRL4 (Krivov et al., 2009) 86.1 74.8 379
OPUS-Rota (Lu y Dousis, 2008) | 89.0 79.1 65
CIS-RR (Cao et al., 2011) 857 | 759 180
RASP (Miao ef al., 2011) 86.0 | 7.9 2412

Precision absoluta de cada uno de los algoritmos mencionados en la Secci6n 2.5 La precision absoluta
que se muestra es la que cada método reporta en su respectivo articulo, ademas de que se incluye el
tamano del conjunto de proteinas que cada método utilizé.

algoritmos para el PSCPP. Es por esto que cada algoritmo presenta su propio conjunto de
pruebas. Sin embargo, los autores del RASP (Miao et al., 2011) utilizaron el conjunto de
pruebas propuesto por el SCWRL4 (un total de 379 proteinas) y probaron el desempeno de
algunos de los algoritmos mas populares en el estado del arte para el PSCPP. Los resultados

obtenidos en esta comparacion se muestran en la Tabla [12]

Tabla 12: Comparacién de la precision de los algoritmos en el conjunto de pruebas del SCWRLA4,
segin Miao et al. (2011).

Algoritmo | x;(%) | x142(%) | Colisiones(Prom) | RMSD(A)
SCWRLA | 85.03 | 75.41 A11(1.08) 1.46
OPUS-Rota | 85.03 | 71.74 623(1.64) 1.43
CIS-RR 8188 | 74.88 59(0.15) 147
RASP 85.10 74.71 47(0.12) 1.47

Comparacién de la calidad de las soluciones de algunos de los algoritmos del estado del arte en
el conjunto de pruebas del SCWRL4 (379 proteinas). El valor entre paréntesis en la columna de

colisiones representa el namero de colisiones promedio por proteina. Resultados obtenidos por Miao
et al. (2011).

Comparando las precisiones obtenidas en este conjunto de pruebas, el algoritmo que ob-
tuvo la mejor precision en x, (%) fue el RASP, mientras que para x;,,(%) el SCWRLA4 fue
el método que obtuvo la precision mas alta. En cuanto a colisiones, tanto el SCWRL4 como
el OPUS-Rota fueron los que peor se desempenaron, generando més de 6 veces el nimero
de colisiones del CIS-RR y mas de 8 veces el nimero de colisiones del RASP. Sin embargo,

el nimero promedio de colisiones por proteina sigue siendo bajo. Cabe mencionar que la
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estrategia de los métodos CIS-RR y RASP se enfoca en reducir el nimero de colisiones para

generar una estructura de buena calidad.

Comparacion de la precision absoluta en el conjunto de pruebas del SCWRL4
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Figura 8: Comparaciéon de la precision entre los algoritmos del estado del arte y los
implementados en este trabajo para el conjunto de pruebas del SCWRILA4.

En la Figura [8] se muestra una grafica comparativa de la precision absoluta obtenida por
los métodos del estado del arte y los implementados en este trabajo. El conjunto de pruebas
que se utiliz6 para los algoritmos de busqueda tabi, recocido simulado y bisqueda local, no
es el mismo que para el resto de los métodos, sino que es el segundo conjunto de pruebas
de los mencionados en la Secciéon [4.1] el cual no toma en cuenta seis de las 379 proteinas
del conjunto de pruebas del SCWRL4. EI motivo por el cual se excluyen estas seis proteinas
(1byi, lhcl, 1koe, lmml, 1nar y 1vjs) es porque las mismas ya se encuentran en el conjunto
de 65 proteinas.

La precision de los algoritmos implementados en este trabajo resulté ser inferior a la
de los métodos del estado del arte; sin embargo, obtuvo buenos resultados en términos de
colisiones, superando por un amplio margen al SCWRL4 y al OPUS-Rota, ademas de obtener
un namero de colisiones cercano a las que obtuvieron el CIS-RR y el RASP. En la Figura [J]
se muestra una grafica comparativa del niimero de colisiones obtenidas por cada algoritmo.

En cuanto a RMSD se refiere, se puede observar de las tablas [6]y [12] que los tres métodos

implementados en este trabajo mejoraron el RMSD de los algoritmos del estado del arte;
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Comparacion del nimero de colisiones en el con junto de pruebas del SCWRL4
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Figura 9: Comparacion del nimero de colisiones entre los algoritmos del estado del arte y los
implementados en este trabajo para el conjunto de pruebas de 373 proteinas.

sin embargo, debido a que hay una diferencia de aproximadamente 0.6A, es probable que
los autores del RASP hayan calculado el RMSD tnicamente para los dtomos de las cadenas
laterales sin considerar los atomos de la columna vertebral, aunque en el articulo no se hace

mencion alguna al respecto.

4.5. Discusion

En esta seccion se discutiran sobre las principales diferencias entre los métodos del estado
del arte para el PSCPP y los algoritmos implementados en este trabajo, y qué factores
se considera que afectaron el desempeno de los algoritmos implementados, impidiéndoles
alcanzar la precision de algoritmos como el SCWRL4 y RASP. También se incluye un anélisis
de las funciones de energia y los valores que se obtienen al calcular la energia de una estructura

proveniente de un archivo con formato pdb.
4.5.1. Diferencias entre los algoritmos propuestos y los algoritmos del estado
del arte

Antes de decidir implementar la funciéon de energia mencionada en la Seccién [3.5.1] se

implementaron las funciones de energia de van der Waals utilizadas por los algoritmos men-
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cionados en la Seccion El motivo por el cual se implement6 tnicamente el potencial de
van der Waals, y no el resto de los términos de las funciones de energia, es que dicho potencial
es el mayor contribuyente en calidad de las estructuras predichas (Lu y Dousis, 2008). Sin
embargo, a pesar de que las funciones de energia que se implementaron eran las mismas,
no se pudieron utilizar los mismos parametros que en los algoritmos originales, los cuales se
obtuvieron de las versiones mas recientes del CHARMM (Brooks et al., 1983). Esto debido
a que el acceso a CHARMM tiene un costo, incluso para utilizarlo con fines académicos. Por
este motivo, para los valores de ¢;; de las funciones de energia se utilizaron los parametros
obtenidos de AMBER (Weiner et al., 1984).

La primer funcion de energia que se implement6 fue la del algoritmo CIS-RR (Seccion
. Al optimizar la funciéon de energia para el potencial de Van der Waals del algoritmo
CIS-RR, se encontré que la misma no se desempenoé de la manera esperada; ya que a pesar
de que la energia de la estructura disminuia, la precision absoluta, que deberia aumentar,
también disminuia. De igual manera se probé con las funciones de energia del resto de los
algoritmos (SCWRL4, OPUS-Rota y RASP); obteniéndose resultados similares.

En la Tabla se muestra el desempeno que tuvieron las funciones de energia para el
potencial de Van der Waals de cada uno de los algoritmos mencionados en la Seccion
Estos resultados se obtuvieron de ejecutar el algoritmo de bisqueda local como se menciona
en la Seccion incluyendo el algoritmo de DEE, pero sin ejecutar el algoritmo voraz para
colisiones. Se excluy6 el algoritmo voraz para colisiones debido a que se desea comprobar
qué tan efectivas son las funciones de energia para modelar el empaquetamiento de la cadena
lateral; y como se mencion6 en la Seccion [4.3.1] el algoritmo voraz para reducir las colisiones
puede incrementar los valores de energia de las estructuras. La estructura inicial se gener6 de
la misma manera que para los algoritmos propuestos en el Capitulo 3} una vez ejecutado el
algoritmo DEE, se selecciona para cada aminoacido el rotdmero con la mayor probabilidad
entre los rotdAmeros que no fueron eliminados.

Como se puede observar en los resultados de la Tabla[I3] para las cuatro funciones objetivo
se dio el caso de que al optimizar la estructura reduciendo la energia, sucede que a pesar de que
la misma disminuye, la precision, contrario a lo esperado, también disminuye. Esto se puede
deber a una dependencia entre los parametros utilizados y la funcién de energia, asi como

también una posible dependencia entre la funcion de energia y la biblioteca de rotameros.



Tabla 13: Desemperio de las funciones de energia de los algoritmos del estado del arte.

Estructura inicial Estructura predicha
Funcion de energia | x;(%) | x142(%) | Energia | x;1(%) | X142(%) | Energia
SCWRLA4 67.24 50.74 368.98 | 54.41 33.21 -11.89
OPUS-Rota 67.63 50.10 072.80 | 53.66 29.70 -141.42
CIS-RR 71.38 94.01 -3.50 69.45 44.43 -65.96
RASP 68.72 51.41 20.66 95.45 31.15 -125.67
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Resultados promedio obtenidos al realizar la prediccién de cadenas laterales para el conjunto de 65
proteinas utilizando el algoritmo de biisqueda local y las funciones de energia de Van der Waals de
los algoritmos del estado del arte.

En cuanto a la funcién de energia que se implement6 para los algoritmos propuestos, un
factor que probablemente ayudaria a mejorar su desempeno seria considerar mas términos
en la misma; por ejemplo, un potencial para los puentes de hidrogeno y el potencial electros-
tatico. El algoritmo MESHI (Kalisman et al., 2005), del cual se obtuvieron los parametros
y las funciones de energia implementadas, si cuenta con un potencial electrostatico el cual
se implementd; sin embargo, en pruebas preliminares no demostrd mejorar la calidad de las
soluciones predichas. Esto se puede deber a que como se mencion6 en la Seccion [3.5.0] el
término Excluded Volume es un potencial repulsivo iinicamente, el cual puede hacer despre-
ciable la fuerza de atraccion que el potencial electrostatico podria generar. Por este motivo,
podria ser posible obtener mejores resultados si se combina un potencial electrostatico con
un potencial de van der Waals, ya que de esta manera ambos términos considerarian fuerzas
tanto de atraccion como de repulsién entre atomos.

En la Secciéon se realiz6 una comparaciéon entre la calidad de las estructuras predichas
por los algoritmos implementados en este trabajo, con la de algunos de los algoritmos del
estado del arte. Cabe mencionar que aunque la precision para x,(%) es inferior, ésta es
aproximadamente 3 % menor, mientras que para x;,o( %) es alrededor de 13 % menor. Con
esto se observa que la diferencia de precision entre x;( %) y x1,2( %), para los métodos del
estado del arte, es de 10 %, mientras que para los algoritmos implementados es de 20 %.

Con el objetivo de ver el incremento de precision que introducen los algoritmos con res-
pecto a las estructuras iniciales se presentan datos adicionales en el Apéndice [A.4l En este

se observa también la capacidad de los algoritmos para optimizar la funciéon de energia.
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4.5.2. Evaluacién de algunos términos de la funcién de energia en estructuras

del Protein Data Bank(PDB)

Para el PSCPP, el caso ideal seria tener una funcién de energia que modele las interac-
ciones entre atomos de tal manera que la estructura de una proteina con la menor energia
sea la que tiene los rotAmeros que mejor se adaptan a la estructura de la proteina original.
Sin embargo, esto resulta dificil cuando las funciones de energia son Gnicamente una aproxi-
macion de la interaccion entre atomos. Por este motivo se decidi6 comprobar si la estructura
de la proteina del archivo con formato .pdb es un 6ptimo local para alguna de las funciones
de energia implementadas.

En el PSCPP se utiliza una biblioteca de rotdmeros para seleccionar las conformaciones
de la cadena lateral para los aminoécidos, por este motivo no es posible crear estructuras
idénticas para las proteinas del PDB. Considerando lo anterior, se cre6 un tipo de estructura
denominada estructura Best, la cual se construye seleccionando para cada aminoécido el
rotamero que mejor se adapta a los angulos de torsion de la proteina en el archivo pdb, y que
por lo tanto, es la estructura a la que se desearia llegar al utilizar algin algoritmo para el
PSCPP (En la Tabla [14] se observa una precision de casi 100 % para x;( %) en la estructura
Best).

El proceso que se plante6 para comprobar si alguna de las funciones de energia considera
a la estructura del archivo .pdb como un 6ptimo local consiste en tomar la estructura Best
y ejecutar un algoritmo de optimizacién, con lo cual se espera que la estructura final sea la
misma estructura Best, para asi considerar a Best como un 6ptimo local para dicha funcién
de energia. Este procedimiento se propuso originalmente en el trabajo de Corona de la Fuente
(2010) y fue mejorado en el de Lezcano (2012).

En la Tabla [14] se muestran los resultados obtenidos al ejecutar el algoritmo de bisqueda
local en la estructura Best con cada una de las funciones de energia de Van der Waals de
los algoritmos SCWRL4, OPUS-Rota, CIS-RR y RASP, asi como también la funcién de
energia implementada en este trabajo. Se seleccion6 el algoritmo de bisqueda local ya que
este no incluye ningtn factor aleatorio al seleccionar qué aminoacido serd modificado, ya que
se quieren comparar las funciones de energia bajo las mismas condiciones sin dejar que el
factor aleatorio influya en los resultados.

Se puede observar que ninguna de las funciones de energia analizadas (correspondientes al
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Tabla 14: Comparacién de la energia de la estructura Best antes y después de la optimizacion.

Estructura Best Estructura optimizada
Funcion de energia | x;(%) | x142(%) | Energia | x;1(%) | X142(%) | Energia
EV+R 99.55 93.04 6717.3 | 90.12 76.22 3685.8
SCWRL4 99.55 93.04 04.54 68.78 33.65 -13.35
OPUS-Rota 99.55 93.04 -45.96 | 63.58 45.58 -141.89
CIS-RR 99.55 93.04 -49.58 | 80.62 66.35 -62.42
RASP 99.55 93.04 -69.04 | 65.59 47.45 -119.59

Resultados promedio obtenidos al realizar la predicciéon de cadenas laterales para el conjunto de 65
proteinas utilizando el algoritmo de biisqueda local y las funciones de energia de Van der Waals de los
algoritmos del estado del arte sobre la estructura Best. EV+R es la funcién de energia implementada
en este trabajo, mencionada en la Seccion 3.5.1]

término de van der Waals) considera la estructura Best como un 6ptimo local, ya que en todos
los casos se encontr6 otra estructura con un menor valor de energia. Algo que es importante
mencionar, es el hecho de que no solamente se encontraron estructuras con menor valor de
energia, si no que estas estructuras tienen una precision que va desde 9% hasta mas de 30 %
de decremento para x;(%); con lo cual disminuye nuestra confianza en la habilidad de las
funciones de energia implementadas para modelar de manera correcta el empaquetamiento

de la cadena lateral.

4.5.3. Mejor estructura posible después del algoritmo DEE

En la Seccion [4.5.2] se present6 la calidad de las mejores estructuras que se pueden formar
utilizando todos los rotameros de la biblioteca (estructura Best), en esta seccion se analizan
las mejores estructuras que se pueden formar utilizando tinicamente los rotameros que no fue-
ron eliminados por el algoritmo DEE, las cuales se denominaran como estructuras Bestpgp.
Este analisis se hace con el propoésito de comparar qué tanta diferencia hay entre la calidad
de las mejores estructuras que se pueden formar después de la ejecucion del algoritmo DEE,
y las estructuras predichas. Esto debido a que como ya se menciond6, los términos de energia
implementados no modelan de manera adecuada el empaquetamiento de la cadena lateral,
y debido a que el algoritmo DEE se basa en la energia para descartar rotdmeros, existe la
posibilidad de que se hayan descartado los rotameros que seleccioné la estructura Best para

obtener una precision del 99.5% para x,( %), o rotameros con los cuales se pueda obtener
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una precision similar.

Para comprobar lo antes mencionado se cred la estructura Bestpgg utilizando los rota-
meros que no fueron eliminados, esto se hizo para las proteinas de los tres casos de prueba.
Una vez creada la estructura Bestpgg se ejecutd el algoritmo de buisqueda local en dicha
estructura, esto con el propoésito de verificar si la estructura Bestpgg es un 6ptimo local para

la funcién de energia implementada o no.

Tabla 15: Comparacién de calidad de la estructura Best después del algoritmo DEE.

Estructura Bestpgg Estructura Bestpgr + BL
Caso de pruebas | x,(%) | x142(%) | Col. | Energia | x1(%) | x142(%) | Col. | Energia
65 proteinas 91.02 74.69 73 | 4038.82 | 82.56 62.78 76 | 3176.83

373 proteinas 90.22 74.77 257 | 3892.88 | 81.29 62.23 289 | 2982.50
723 proteinas 91.10 75.83 o074 | 4267.10 | 82.32 63.38 618 | 3074.80

Resultados promedio obtenidos al realizar la prediccion de cadenas laterales para los tres casos de
pruebas, utilizando el algoritmo de busqueda local (BL) sobre la estructura Bestppg.

En la Tabla [15]| se muestran los resultados obtenidos. La precisiéon promedio de la estruc-
tura Bestppp para los tres casos de prueba es de aproximadamente 91 % para x,(%) y 75 %
para x,,,( %). La precision de las estructuras Bestppg es aproximadamente un 8.5 % menor
que la de las estructuras Best para x,( %), sin embargo, su precision es aproximadamente
6 % mayor que la de los algoritmos del estado del arte.

Después de la ejecucion del algoritmo de blisqueda local sobre la estructura Bestppp se
puede observar que la precision disminuyé aproximadamente un 9 % para x;(%) y un 12%
para X,,. Sin embargo, la energia disminuy6 alrededor de 25% en promedio para los tres
casos de prueba, lo cual reitera el hecho de que el minimizar el valor de los términos de la
funciéon de energia implementados, no estd guiando la bisqueda hacia estructuras con una

mejor precision.



Capitulo 5

Conclusiones

En este capitulo se presentan las conclusiones a las que se llegb6 en este trabajo de tesis,

asi como algunas perspectivas de investigacion sobre el problema abordado.

5.1. Sumario

El problema del empaquetamiento de la cadena lateral en proteinas (PSCPP) se modela
como un problema de optimizacion combinatoria, mediante el uso de una funciéon de energia
para aproximar las interacciones entre los 4tomos de la proteina, una biblioteca de rotameros
para discretizar las conformaciones de la cadena lateral de los aminoécidos, y un método de
bisqueda para encontrar el minimo de la funcién de energia propuesta.

El calculo de la energia de la proteina puede llegar a ser O(n?) si se hacen comparaciones
entre todas las parejas de dtomos de la proteina. Para reducir el nimero de operaciones se
implement6 una rejilla de atomos, la cual permite obtener de manera eficiente, para cada
aminoacido ¢, una lista de sus aminoacidos cercanos. Las listas de aminoécidos cercanos
generadas permiten que el tiempo para calcular la energia de la proteina se reduzca a O(n).
También se implementé una tabla hash para almacenar los valores de energia entre dos
aminoacidos en un estado rotamérico especifico, de esta manera se puede recuperar la energia
en tiempo O(1) sin necesidad de recalcularla cada vez que sea requerida.

Para abordar el PSCPP, se implementaron tres heuristicas: busqueda tabt, recocido simu-
lado y busqueda local, asi como un algoritmo de eliminacion de callejones sin salida (Desmet
et al., 1992) como pre-procesamiento. Este tltimo elimina rotameros que no pueden per-
tenecer a la conformacion de energia minima de la proteina, reduciendo asi el espacio de
soluciones.

Se propuso un esquema de hibridacién para las heuristicas implementadas, el cual consiste
en cambiar la funcién objetivo de las heurfsticas una vez que se llega a la mitad del ntimero
total de iteraciones; para esto se ejecuta un algoritmo voraz para reducir el nimero total de
colisiones y posteriormente regresar al algoritmo de optimizacion para que este concluya con
el proceso de empaquetamiento de la cadena lateral.

Para comprobar la calidad de los algoritmos implementados se utilizaron tres casos de
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prueba, de 65, 373 y 723 proteinas, respectivamente. Los resultados obtenidos se compararon
con algunos de los algoritmos del estado del arte.
A continuacion se enuncian las conclusiones a las que se llego con base en los experimentos

realizados en este trabajo de investigacion.

5.2. Conclusiones

El uso de estructuras de datos como la rejilla de atomos y la tabla hash de interacciones
lograron disminuir el tiempo de ejecucion de los algoritmos implementados.

De los tres algoritmos implementados, el de busqueda tabu fue el que dio mejores resul-
tados para los tres conjuntos de prueba. Sin embargo, la desviacion estandar de la precision
de los tres algoritmos es de 0.25 para x;(%) y de 0.32 para x;,,( %), lo cual indica que los
tres algoritmos implementados tuvieron un desempeno similar.

Se comprob6 que el algoritmo de eliminacion de callejones sin salida (Desmet et al., 1992)
da buenos resultados eliminando rotameros que no pueden pertenecer a la conformacion de
energia minima de la proteina, reduciendo asi el espacio de soluciones y mejorando la calidad
de la estructura inicial.

Los algoritmos implementados alcanzaron aproximadamente un 82 % de precision prome-
dio en x;( %) vy 62 % para x,,,( %), para los tres casos de pruebas utilizados. Esta precision
no logré superar la de los algoritmos del estado del arte.

El esquema de hibridacién propuesto no demostré una mejora significativa en cuanto a
precision se refiere; sin embargo, logro obtener estructuras con un nimero menor de colisiones.
Aunque el nimero de colisiones no es una medida de calidad estandar para las estructuras
predichas en el PSCPP, un valor bajo en este criterio es una caracteristica deseable. El esque-
ma de hibridacion logré generar estructuras con un 72 % menos de colisiones que el esquema
sin hibridacion, lo cual se ve reflejado en aproximadamente 200ms de tiempo computacional
adicional por proteina. Con base en esto se puede concluir que el desempeno del esquema de
hibridacion fue satisfactorio.

Con base en el analisis de componentes de las funciones de energia implementadas (Seccion
, se encontré que las estructuras de proteinas del PDB no son consideradas como un
6ptimo local para las funciones de energia utilizadas. Este resultado implica que ninguna

heuristica que optimice s6lo los componentes analizados podra llegar a la estructura del
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PDB, ya que las heuristicas terminan su ejecuciéon en un 6ptimo local con la hip6tesis de que

éste serd una configuracion de energia minima en la proteina.

5.3. Propuestas de trabajo futuro

5.3.1. Funcién de energia

Un factor importante en la calidad de las soluciones que es necesario estudiar a profundi-
dad es la funcion de energia utilizada, motivo por el cual, antes de intentar proponer alguna
nueva heuristica para el PSCPP, seria interesante realizar un estudio de distintas funciones de
energia y bibliotecas de rotameros, en bisqueda de alguna combinacion que logre considerar
las estructuras del Protein Data Bank (PDB) como un 6ptimo local. De esta manera podria

ser posible que el algoritmo de optimizacion llegue a dicha estructura.

Con la reduccion del tiempo para el calculo de la energfa, de O(n?) a O(n), serfa interesante

implementar una heuristica basada en poblacion y comparar su desempeno.

5.3.2. Calidad de las soluciones

Los algoritmos del estado del arte promedian alrededor de 75 % de precision para x;,4( %),
este valor representa una diferencia de 10% con respecto a la precisién que obtienen en
X1(%). Sin embargo, para los algoritmos implementados en este trabajo la precision para
X142( %) disminuye 20 %, por lo que serfa interesante investigar qué es lo que causa este

comportamiento.

5.3.3. Algoritmo implementado

El codigo implementado en este trabajo de tesis cuenta con tres heuristicas y cinco fun-
ciones de energia, por lo que al disenar el codigo; éste se separ6é en modulos, los cuales se
adaptaron para que simplemente al cambiar una linea de codigo se pueda seleccionar con cual
heuristica se va a realizar la optimizacién. Con la misma facilidad se puede cambiar tanto la
funcion de energia como la biblioteca de rotameros.

Este codigo se puede adaptar para implementar interfaces, las cuales permitirian estanda-
rizar y facilitar la implementacion de nuevas heuristicas y funciones de energia, permitiendo

asi la creacion de una plataforma con la cual se podria comparar el desempeno de distintas
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combinaciones de heuristicas, funciones de energia y bibliotecas de rotameros, de manera
sencilla.

De igual manera se podria crear una interfaz que permita facilitar la implementaciéon de
nuevos esquemas de hibridacion, permitiendo ejecutar alguna rutina cuando se llegue a cierto
ntimero de iteraciones; o incluso al terminarse de ejecutar la heuristica principal se podria
ejecutar una heurfstica diferente, para ver si ésta puede mejorar la soluciéon que se tenga

hasta el momento.

En el algoritmo voraz, para reducir el ntimero de colisiones, se recorre la proteina de
manera secuencial. Serfa interesante ver qué sucede al cambiar el orden en el que se recorren

los aminoacidos de la proteina.
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Apéndice

A.1. Tabla hash de interacciones

Como se menciond en la Seccion [3.1.3, para los algoritmos implementados se utiliza una
tabla hash de cuatro niveles para almacenar todas las interacciones entre los rotadmeros de la
proteina.

La manera en la que se recupera un valor de interaccién almacenado es utilizando cuatro
indices i, 7, j, v s, donde ¢ y j representan la pareja de aminoacidos de la cual se quiere saber

su energia de interaccion, mientras que 7 y s representan sus respectivos rotameros.

T

—— 4

Energia entre (i,7) y (j, s)

Figura 10: Diagrama de la estructura de la tabla hash de cuatro niveles utilizada.

En la Figura|l0se muestra un diagrama de coémo se utiliza cada uno de los cuatro indices
para navegar dentro de la tabla hash, de manera a recuperar el valor de interacciéon entre
dos aminoacidos en un cierto estado rotamérico. A continuacion se describe paso a paso la
navegacion por dicho diagrama.

El primer paso consiste en utilizar el indice ¢ para seleccionar en el primer nivel de la
tabla hash, el primer aminoacido. En este paso se puede seleccionar cualquier aminoacido de

la proteina, por lo tanto, este nivel es de tamano O(n). Dentro de cada una de las posiciones
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de la tabla hash se almacena la direccién en memoria de una tabla hash diferente. Esto aplica
para los niveles del 1 al 3.

El segundo paso consiste en utilizar el indice r para seleccionar en el segundo nivel el
rotamero del aminoacido i. Dado que existe una posicion en la tabla hash para cada rotadmero
del aminoacido i, el tamano de este nivel es O(p).

El tercer paso consiste en utilizar el indice j para seleccionar en el tercer nivel uno de los
aminoacidos cercanos al aminoacido i. En dado caso que el aminoéacido j seleccionado no se
encuentre dentro de la lista de aminoacidos cercanos, entonces la bisqueda de la energia de
interaccion se detiene y se retorna cero como resultado. Como solamente se tiene un espacio
reservado en la tabla hash cuando el aminoacido j es un aminoéacido cercano a ¢, entonces el
tamafo de este nivel es O(1).

El cuarto paso consiste en utilizar el indice s para seleccionar en el cuarto nivel el rotdmero
del aminoacido j. De igual manera que con el segundo nivel, existe una posiciéon en esta tabla
hash por cada rotamero del aminoécido j, por lo que el tamafio de este nivel es O(p). Dentro
de este ultimo nivel es donde se encuentra almacenado un valor de tipo flotante, el cual
representa la energia de interaccion entre los aminoécidos ¢ y j.

Al multiplicar el tamano de cada uno de los niveles obtenemos que el tamano total de la
tabla hash es O(np?). Como se utilizaron tablas hash, y el ntimero de llaves para cada tabla
es muy pequeno, se puede realizar la operacion de bisqueda en tiempo O(1).

A pesar de que tedricamente el tamano de la tabla hash es O(np?), en la prictica la
estructura de datos es mas pequena. Por ejemplo, para la proteina 153l de 185 aminoéacidos,
el namero de interacciones almacenadas en la tabla hash es de 3854; sin embargo, si evaluamos
np? considerando n = 185 y p = 17.5 (ndmero promedio de rotameros por aminoacido en la
biblioteca de rotameros utilizada) tenemos que el nimero total de interacciones es de 56656.

Esta diferencia en el nimero de interacciones se debe a los siguientes factores:

= El nimero de Alaninas y Glicinas de la proteina, ya que estos aminoécidos no tienen

cadena lateral, y por lo tanto, tampoco tienen rotameros definidos en la biblioteca.

= Si un rotdmero tiene una frecuencia de aparicion menor al 1% entonces es descartado,

por lo que no se almacenaria ningin valor de energia relacionado a dichos rotdmeros.

= Sea ¢ un aminoacido con rotdmero r. La energia de interaccion entre ¢ y un aminoacido
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J con rotamero s se almacena en la posicion de la tabla hash derivada del menor
indice entre los dos aminoécidos; es decir, si ¢ < j entonces la energia de interacciéon
se almacena en la posicion (i,r,J,s), pero si j < i entonces se almacena en (j,s,1,r).
Esta regla se implement6 con el proposito de no almacenar dos veces el mismo valor de

energia en las posiciones mencionadas de la estructura de datos.
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En la Secciéon se describieron las caracteristicas de los conjuntos de pruebas utiliza-

dos. A continuacion se incluye la lista de los identificadores de las proteinas del PDB que

conforman cada conjunto de pruebas.

Tabla 16: Conjunto de pruebas de 65 proteinas.

1531 la7s la8q lagy lako lamm larb  1b9%  1bd8 1bj7 lbyi  1lcbe  1c90 1cbn  lcc7  lcem

lcex  1lchd 1cku  lctj 1cz9  lczb lezp  1d4t 1dhn  1leca ledg 1gci lhel  lic6 lifc ligd

lixh lkoe 1mla 1mml 1nar 1nls lnoa 1npk 1plc 1qj4 1gl0 lglw 1gnj 1lqgq4 1qgtn 1gtw

1qu9  lrcf 1thv  1vfy 1vjs 1whi 2baa  2cpl 2end  2hvm  2pth  2rn2  3lzt 5p21  5pti Trsa

1thx

Identificadores de las proteinas del PDB del conjunto de pruebas de 65 proteinas.
Tabla 17: Conjunto de pruebas de 373 proteinas.

laho latz 1b2p  1b8z 1b9w  1lbgf 1byi 1c02 1c48 1cei 1dpt 1dq0 1dv7 1dys lebm  le6f
ledq lelk lerz lesb les9 141 1160 194 1fcq 1fo9 1fpo 1fvk 1g61 1g8a 1g8q  lgmu
1go3 1gpp lggqn  1gs9 lgso lgvp lgxn 1h03 lh4a  1h4dy 1lhcl 1hz6 1hz9 1i4j ligq lijq
lijy 1lilk liu8 1j23 1j2a 1j7g 1jb3 1jcd 1jks 1jy2 1k33 1kmt lkmz  1kn3 1koe 1kpt
1ku8 1kva 1kve 1kyf 1kzq 113k 1lbv 1lm5 1ltu 1mb5t  1mé6j 1lmd6 1mf7 1mg7 1mix  1mkk
Imml  Imol 1nlj 1n93 Inar 1Inm8 Inwa Inxm  loai loaq logm  1lok7 1plx 1p6z 1p%h 1pcf
1pdo 1pe9 1pgv lpm4 1pxz 1gah 1gkd 1rl2 1r29 1r77 1r8n 1rfy 1rgx 1rl0 lrwz 1ryl
1rz2 1s7i 1s7k 1sau 1sh8 lsmx 1snt 1sqe lsrv 1suu Iswh  1t1j 1tje 1tks 1tp6 ltua
1tuo 1ty0 1tzv 1u07 lu2h  lubdx lueb luek lujn lukf luln lulr lunp lusm luxz luz3
1v05 1v0s 1v6t 1v7q 1v8e 1v8h 1v8i 1vdk 1ve2 lvgt 1vh5 1vjs 1vpi lwbr  1w7b  lwba
1lwd7 1lwka 1wko 1lwlg 1lwlz 1lwm3 1lwmh 1lwqj 1wtj 1lwu9 1wvh 1wyc 1wz3  1xle 1x2i 1x61
1xdz 1xfk 1xs0 1xx0 ly2t 1y7y lyac lyhh lyn3  1yo3 lypf lytd 1ytl lyub lywb  lyxy
lyzm  1z0c 1z0p 1zkr 1z02 lzrs 1zuh 1zvl lzva lzvt lzxt 2a35 2a6w  2a8f 2ahf 2ahn
2b0a 2b0j 2b2f 2bay 2bk8  2bpd 2bvp 2cg7 2cgh  2chc 2ci3 2ciu 2cov 2cwce 2cwk  2cwl
2cwr 2cyg 2d4p  2d68 2d8e 2dgw  2dyu 2e01 2e10  2e3z 2e64 2e7a 2e8f 2e8g 2e9y 2ebb
2ebe 2ecr 2eg]j 2ehg 2epi 2etx 2ex0 223 2f5g 2f6l 2fbn 2fbq 2fd5 2fthz 2fjz 2fl4
2flu 2frg 2fvh 2fw7 2g2u  2g30 2g40 2g69 2g7i 2g70 2gas 2gdq  2gec 2ggv 2giy 2gkg
2gkv 2gom  2gqv  2gxg 2h14 2h2r 2h2z 2h7w  2h7z  2h8e 2h8o 2hc8 2hlr 2hly 2hoq  2hpl
2hww  2hyb 2hzf 2i3f 2149 2i5d 2i6v 2ibl 2ic6 2ic7 2iia 2ijk 2ip2 2ipr 2iru 2ium
2ixm 2iy9 2iz6 2jby 2j6b 2j71 2j8b 2j9w 2jcp 2nml  2nnu  2npt 2nrr 2nv0 200q 202k
2037 2068 206x 20eb 2ohw  20ix 2017 20sa 2otu 2plg 2p38 2p4h 2p52 2p5d 2p5k 2p65
2p84 2pbp  2pbgq  2pef 2pet 2pge 2pkf 2pmr  2pnd  2pst 2ptv 2pv2 2q80 2qiy 2qpw  2qr3
2qt4 2réu 2r77 2r99 2rcz 2rfa 2rik 2rjd 2rk5  2vce8 2yxf 2yyv 2yzl 2z14 2zle 2237
2zfy 3bb7  3bn6  3cds 6xia

Identificadores de las proteinas del PDB del conjunto de pruebas de 373 proteinas.
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la2j
1bj7
1ceo
1dg9
les9
1fo8
lgpr
1gz8
lhzt
ligz
ljer
1k8u
116p
11zj
1mvl
Innx
lo3u
1ok0
1php
1qdd
1r69
1s9u
Iswx
1tr9
luku
1vk4
1w5b3
1x06
1y0k
1270
2a84
2b69
2chh
2dfb
2f71
2fuz
2gnp
2huh
2imq
2nn8
20h3
2ppx
2qsw
2v3k
3bi7
besm

la3c
1bkf
1chd
1dhn
leur
1frw
1gq8
1h0a
1i0v
liul
ljgl
1kfr
1191
1lzk
1nlf
1nog
lodr
loot
1pjx
1qj4
1r8m
1sbp
1sx7
1tt8
lukz
1vkk
1w66
1x82
ly8a
lzce
2abk
2b8m
2cic
2djh
2f9f
2fvv
2gpi
2hvf
2ish
2nqw
2ons
2pq7
2qwce
2v7f
3boe
6fiv

1lab3
1bkr
lenv
1dk8
leuw
1fua
lgqv
1hO0s
1i27
liuz
1ljhg
1kgd
1ljo
1mlq
1n3l
1nox
lodv
lopd
1pmh
1glm
1rec
1sbx
lsyy
1tu9
lumg
1vil
1wba
1x8q
1y93
lzgk
2abs
2bbh
2¢j7
2dri
2fbh
2fvy
2gsb
2hx0
2iuw
2nr7
2003
2pst
2qyq
2vb1l
3bzt
8abp

1268
1bm8
lcpn
1dlw
levf
1fx2
1gr3
1h6l
1i2¢
lix4
1jjf
1kl
1lke
1m?2j
1nb55
1npk
lodw
los6
1poc
lqqf
1rh9
1sdi
1t07
1tuh
lumh
1vlc
1we2
1x91
lye8
1zk4
2ahb
2bkf
2cnq
2duy
2fdn
2fzp
2gui
2hxm
2ivy
2nrk
20qz
2ptd
2127
2vbu
3ckm

labm
1brt
lepg
ldqg
lew4
1fye
1gsi
1h70
1i40
lixh
1jk7
1klx
11ki
Imc2
1n8n
Inpu
lody
lozn
1pge
lqgre
1ri6
1sfp
1t2i
ltuk
luoz
1vls
1wd5
1xbi
lyfq
lzma
2ai2
2brf
2ctc
2e3b
2fdr
2g2c¢
2gux
2ilb
2iw1l
2nsz
2080
2pth
2r31
2vmh
3dm8

laba
1bud
leqy
ldqy
leye
lg2r
1gsj
1h71
1i6p
lizc
1j16
1km4
1112
Imdc
1In8u
Inrg
1050
1p3c
1puc
lgtw
1ris
lsgw
1t3y
ltuw
lupq
1lvmb
1lwde
Ixdn
lyht
1znd
2am9
2bwq
2cu9
2e3h
2fed
2g3a
2gvk
2i5u
2iyv
2nwv
20t9
2pvb
2rdq
2vpa
3dni

lako
1bxe
lcuj
1dun
lezm
1gbt
lgui
1hbk
li8o
1j0p
1jml
1knb
1lmi
1me3
1n93
1nsj
lo9g
1p4c
1pwa
lqus
1rlh
1shu
1146
1txj
lugd
lvmg
1whi
1xeo
lymk
lzrn
2amh
2c0h
2cul
2ebn
2ffc
2g40
2h5¢
2i6¢
2izk
2nx2
20ub
2pxr
2r9f
2vry
3due

lamf
1by2
lcv8
1dus
lezw
1g66
1gv9
lhev
1i9s
1j27
ljpc
1knm
1ln4
Imfm
Inar
Inte
loaa
1p5f
1pz4
lqwg
1rlj
1sk4
1t8k
1tzv
luuy
1vp8
1whz
1xgk
lyoy
1lzuu
2aq8
2c3f
2cw4
2ecq
2fg1
2g62
2hcf
2i9¢
2j6b
2nxf
20v0
2q3m
2rbk
2yvt
3e99

lamx
1byi
lexq
1dxj
1fle
1ga8
lgvd
1hd2
liab
1j5x
ljyh
1koe
1lo7
1mg4
1nb9
1nwa
loap
1p5x
1pzt
lqwy
lrqw
1snc
1tbf
1lul4
luv4
lvpr
1wka
1xki
lypc
1zv9
2asf
2c60
2cwy
2end
2fi1
2g64
2hew
2ia7
2j8k
200m
2p3k
2q3p
2rfr
2yxf
3eby

larb
1byr
lczs
1dyp
112
1gbs
1gvg
1lhdo
licx
1j8q
1k12
1kp6
11r0
Imhn
1nch
Inwz
lod6
1p5z
1q0n
1qzm
1rtq
1sq9
ltca
1u36
luwf
1vgb
1wlu
1xkn
lyub
lzzk
2azw
2c71
2cxh
2erf
2fk8
2g70
2hje
2iay
2jdc
20la
2pdo
2q3t
2rh3
2z3v
3ejv

1b2v
1¢3j
1d2n
1e58
1f71
1gci
lgwl
1hh8
lifc
1j8u
1k1b
1kr7
1lri
1mjc
1lnep
1nzj
lodm
1p90
1q0r
1r0u
1rud
lsra
1thf
luai
1v05
1vr8
1wm3
1xmk
lywf
lzzm
2b06
2¢9q
2cxv
2erl
2fou
2g9f
2hk6
2ica
2jek
202x
2p5k
2q3w
2rhw
2794
3eln

1b68
lc3p
1d3h
ledg
1faz
lgew
lgwm
1hq0
lijb
1j98
1k30
1kt6
1lrk
1msc
1nf9
1008
loej
1p99
1935
1r26
1rwl
lsrv
1tib
lual
1v0a
lvyi
1wpb
1xmt
lyzm
2al4
2b0a
2ccb
2cyg
2esk
2fsq
2gdm
2hkv
2icg
2lis
208p
2pbl
2q4m
2riu
27298
3en8

1bam
1lc75
1d4o
1ejo
1fcq
lgmx
lgxn
lhuf
lilk
1j9b
1k51
Tkux
1lst
1msk
1nfp
lolx
loew
1pa7
1q5z
1r29
1rwj
Isur
1tif
lubi
1vO0lL
lvyr
1wri
1xqo
1z4r
2alb
2b3m
2ccq
2d28
2etl
2fsr
2gfo
2hlj
2ie7
2mem
20b5
2pii
2q4n
2rn2
2zfi
3il8

1bdo
1cTk
1dcs
lelj
1fcy
lgny
lgxq
lhuw
1limb
1jb3
1k5c
Tkwf
1lu4d
1mug
Inkd
loly
loho
1pb7
1q8d
1r2q
lrwr
Isuu
1tjy
lucs
1vhh
1wOn
1wwi
Ixte
1267
2adv
2bdw
2cev
2d2j
2eut
2fsu
2ggc
2hly
2igd
2mhr
20c¢h
2pmr
2qed
2sak
3b7c
3nul

1bea
lcc8
1df7
leok
1fk5
1gp6
lgxu
1hv6
liom
1jbe
1k77
lkyp
1lv7
1mun
1nls
lolz
lojq
1pbj
1q92
1r3d
182w
lsvi
1tp6
lufy
1vjo
1w3l
1wxi
1xtp
1z6m
2a6z
2b61
2cew
2d4p
2ew0
2fuf
2gkp
2hng
2ihk
2nlr
20d5
2pnw
2qia
2uyq
3bcj
3vub

1bgf
1cei
1dgb
lepO
1fna
1gpp
lgyn
1hxi
liqq
ljeo
1k7c
113p
1lyv
Imuw
Innh
1022
lojr
1pdo
1qcx
1rby
1s7z
1svk
1tqg
1ui0
1vkl
1w3u
1wxj
1xvo
1z6n
2a7b
2b65
2cfe
2d81
2ewr
2fup
2gm6
2hts
2im9
2nml
20eb
2ppq
2qsb
2v3g
3bfp
4rhn

Identificadores de las proteinas del PDB del conjunto de pruebas de 723 proteinas.
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A.3. Hibridacién en recocido simulado

El algoritmo de recocido simulado (Algoritmo @ que se utilizo en los experimentos pre-
sentados en el Capitulo [4, se ejecuta junto con el algoritmo voraz para reducir el ntimero
de colisiones (Algoritmo [4) y el de busqueda local (Algoritmo [13)). En la Tabla [19]se mues-
tran los resultados obtenidos al ejecutar el algoritmo de recocido simulado combinéndolo con
los algoritmos antes mencionados. Los experimentos se realzaron utilizando el conjunto de

pruebas de 65 proteinas.

Tabla 19: Comparacién de la calidad de las .

Algoritmo x1(%) | x142(%) | RMSD(A) | Colisiones
RS 80.06 60.08 0.8592 71
RS + BL 82.20 62.28 0.8150 7
RS + AV 80.62 60.71 0.8479 26
RS + BL + AV | 82.54 62.61 0.8080 20

Diferentes esquemas de hibridacion del algoritmo de recocido simulado (RS), con el algoritmos de
busqueda local (BL) y el algoritmo voraz (AV).

Se puede observar que el algoritmo de recocido simulado logra resultados inferiores cuando
no se combina con el de biisqueda local. Sin embargo, en los casos en los que se combina
recocido simulado con busqueda local, se logra una mejor precision que la que obtiene cada
uno de ellos por separado. Con base en esto, no se aconseja ejecutar el algoritmo de recocido
simulado por su cuenta, ya que no so6lo la precision que obtiene es inferior, sino que requiere
mas tiempo de computo para ejecutarse. Sin embargo, si se combina con bisqueda local y el

algoritmo voraz, se obtienen mejores resultados.
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A.4. Comparacién de la estructura inicial y la estructura predicha

En la Seccion [4.3.2] se present6 la calidad de las estructuras predichas por los algoritmos
implementados. A continuacién se muestra una comparacion entre las estructuras predichas y
las estructuras iniciales, las cuales se crearon seleccionando para cada aminoécido el rotadmero
con la mayor probabilidad de entre los rotAmeros que no fueron eliminados por el algoritmo
DEE.

En las tablas 20] 21] y 2] se presentan los resultados obtenidos. La precision promedio de
la estructura inicial es de 73.89 % para x;( %) y de 55.35 % para x;,,(%).

Tabla 20: Comparaciéon de la estructura inicial y la estructura predicha en el conjunto de 65

proteinas.
Estructura inicial Estructura predicha
Algoritmo | x1(%) | x142(%) | RMSD | Cprom | Energia | x1(%) | x142(%) | RMSD | Cprom | Energia
BT 74.29 55.15 0.9614 | 5.8769 | 5397.73 | 82.58 62.79 0.8054 | 0.3076 | 3497.02
RS 74.29 55.15 0.9614 | 5.8769 | 5397.73 | 82.54 62.61 0.8080 | 0.3076 | 3490.38
BL 74.29 55.15 0.9614 | 5.8769 | 5397.73 | 82.13 62.19 0.8154 | 0.3076 | 3460.09

Comparacién de la calidad entre la estructura inicial y la estructura predicha para los algoritmos de
busqueda tabu (BT), recocido simulado (RS) y busqueda local (BL), en el conjunto de 65 proteinas.
Cprom representa el nimero de colisiones promedio por proteina.

Tabla 21: Comparaciéon de la estructura inicial y la estructura predicha en el conjunto de 373

proteinas.
Estructura inicial Estructura predicha
Algoritmo | x1(%) | x142(%) | RMSD | Cprom | Energia | x1(%) | x1,12(%) | RMSD | Cprom | Energia
BT 73.07 55.06 1.0234 | 4.7625 | 5940.28 | 81.06 61.89 0.8708 | 0.2064 | 3103.08
RS 73.07 55.06 1.0234 | 4.7625 | 5940.28 | 80.93 61.68 0.8732 | 0.2064 | 3084.45
BL 73.07 55.06 1.0234 | 4.7625 | 5940.28 | 80.54 61.21 0.8811 | 0.2144 | 3088.95

Comparacion de la calidad entre la estructura inicial y la estructura predicha para los algoritmos de
busqueda tabu (BT), recocido simulado (RS) y busqueda local (BL), en el conjunto de 373 proteinas.
Cprom representa el niimero de colisiones promedio por proteina.

En el conjunto de pruebas de 65 proteinas, la estructura predicha presentdé un aumento
promedio de 8.12 % para x;( %) y de 7.38 % para x,,,( %) con respecto a la estructura inicial.
En cuanto a la energia, esta disminuyo un promedio de 35.48 %.

En el conjunto de pruebas de 373 proteinas, la calidad de la estructura predicha mejo-

16 7.77% y 6.53%; para x1(%) ¥y X142(%), respectivamente. En cuanto a la energia, esta
disminuy6 un promedio de 47.94 %.
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Tabla 22: Comparacién de la estructura inicial y la estructura predicha en el conjunto de 723

proteinas.
Estructura inicial Estructura predicha
Algoritmo | x1(%) | X142(%) | RMSD | Cprom | Energia | x;1(%) | x142(%) | RMSD | Cprom | Energia
BT 74.29 55.82 0.9933 | 5.2851 | 5978.46 | 81.71 62.35 0.8483 | 0.2489 | 3319.02
RS 74.29 55.82 0.9933 | 5.2851 | 5978.46 | 81.57 62.12 0.8502 | 0.2392 | 3301.29
BL 74.29 55.82 0.9933 | 5.2851 | 5978.46 | 81.26 61.74 0.8572 | 0.2406 | 3302.48

Comparacion de la calidad entre la estructura inicial y la estructura predicha para los algoritmos de
busqueda tabu (BT), recocido simulado (RS) y busqueda local (BL), en el conjunto de 723 proteinas.

Cprom representa el nimero de colisiones promedio por proteina.

En el conjunto de pruebas de 723 proteinas, se observd un incremento promedio en la

precision de la estructura predicha de 7.22% para x,(%) y de 6.25% para x,,,(%). En

cuanto a la energia, esta disminuy6 un promedio de 44.67 %.

Se puede observar que en los tres conjuntos de pruebas, el algoritmo de busqueda tabu fue

el que obtuvo la mejor precision; sin embargo, también fue el que obtuvo la mayor energia.

Con lo cual se observa nuevamente que el minimizar la funcion de energia implementada no

implica que se obtendran estructuras con una mejor precision.
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