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Apresentacao

Atualmente, a Embrapa Informatica Agropecuéria adota uma politica de producao
de cddigo fonte préprio para o Laboratério de Bioinformatica Estrutural, onde
alguns dos mdédulos do Sting Millenium Switch - SMS, quer cedidos ou comprados
de terceiros, devem ser reimplementados a partir de uma solucao prépria, de modo
a diminuir-lhe as dependéncias externas e poder utilizar os seus resultados para fins
comerciais.

Os programas desenvolvidos sob essa politica nem sempre apresentam algoritmos
ou métodos inéditos ou melhorados. Porém consistem em solucdes criativas para
métodos j& bastante explorados e divulgados, de modo que os resultados
anteriormente obtidos permanecam inalterados, mantendo ou reduzindo o tempo
de processamento necessario.

O médulo Protein Dossier do SMS, apresenta um conjunto de propriedades fisico-
quimicas das proteinas, entre as quais a area acessivel a solvente (ASA -
Accessible Surface Area). O método utilizado para o céalculo da ASA disponivel no
software é o Double Cubic Lattice Method - DCLM, que foi proposto por
Eisenhaber, Lijnzaad, Argos, Sander e Scharf em 1995. Porém, a implementacao
utilizada é um cédigo de acesso restrito ao meio académico.

Neste trabalho é apresentada uma descricdo do DCLM e uma possivel solucdo de
projeto orientada a objetos. Esta solucao sera codificadaem C + +, provendo uma
nova implementacao para o método de propriedade da Embrapa.

José Gilberto Jardine
Chefe-Geral
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Um Modelo Orientado a
Objetos para o Calculo
da Estimativa da Area
Acessivel a Solvente

Maria Fernanda Moura
Roberto Hiroshi Higa
Michel Eduardo Beleza Yamagishi

Introducao

O Sting Millennium Suite - SMS compreende um conjunto de programas para
andlise da estrutura de proteinas, que pode ser acessado pela web. Dentre suas
funcionalidades, permite a visualizagdo simultanea da estrutura e da seqliéncia da
proteina e, por meio do mdédulo Protein Dossier (Protein..., 2004), prové um
conjunto de propriedades fisico-quimicas mapeadas para cada residuo de
aminoéacido (Higa et al., 2002b). Dentre essas propriedades, um subconjunto
refere-se especificamente as propriedades da superficie da molécula protéica,
entre as quais, a area acessivel a solvente (ASA - Accessible Surface Area).

As interagOes entre moléculas sao fortemente dependentes de suas superficies;
em especial, a superficie acessivel a solvente permite inferir sobre interacdes entre
moléculas e superficies, auxiliando na localizacao de sitios escondidos (binding
sites) e outros (Nicolau et al., 2003). A idéia béasica para o célculo da area acessivel
a solvente, descrita por Conolly (1983), consiste em fazer as seguintes
consideracoes:

* aproteinacomo um conjunto de atomos [a,,a,,...,a,];

* cada atomo (a,) como uma aproximacao esférica, dada pelo seu centro (x,y,z) e
seuraio (r). Logo, considera-se a molécula uma nuvem de esferas; e

* existe uma esfera imaginaria, denominada probe, com raio préximo ao de uma
. ’ o
molécula de solvente. No caso, se o solvente for a dgua o raio serdade 1.4 A.
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Para estimar a area acessivel a solvente - ASA, gira-se o probe sobre a superficie da
estrutura tridimensional da molécula da proteina; tomando-se como area de
interesse aquela delimitada pelo raio do probe. Essa area é formada por um conjunto
de envelopes: um que recobre toda a estrutura tridimensional da molécula e outros
que recobrem areas internas a molécula, desde que com alguma abertura externa.

A estimativa mais utilizada, para aproximar o célculo dessa area, considera o raio de
cada 4tomo e o raio de cada molécula de probe somados como uma esfera Unica,
para depois somar os pedacos de areas de cada esfera que se encontram na
superficie externa da proteina. Os pedacos das esferas sdo estimados pelo nimero
de pontos que se encontram na superficie; considerados como as contribuicdes de
cada esfera a area total. Logo, os problemas resumem-se a conhecer os raios de
cada atomo e do probe, utilizar um método que permita gerar os pontos de cada
esfera de uma maneira uniforme sobre suas superficies, e, entado calcular a dreae o
volume dados pelas contribuicoes dos pontos na superficie externa a proteina.

Embora pareca um problema simples, deve-se notar que muitas proteinas sao
compostas por milhares de &tomos, o que significa que sao necessarias milhares de
comparacdes entre pontos, para saber quais se encontram na superficie externa da
proteina, além de gerar milhGes de pontos para cobrirem as superficies esféricas de
cada 4tomo. Para diminuir o nimero de comparacdes entre &tomos, existem varias
solucdes na literatura (Nicolau et al., 2003) que passam pela divisdao da molécula
em setores — modelos geométricos de /attice, e vérias solucdes com algoritmos
paralelizados — por exemplo, o proposto por Futamura et al. (2002). Outro problema
nao-trivial é gerar pontos uniformemente distribuidos em uma superficie esférica.
Se a distribuicdo dos pontos ndo for muito homogénea, a estimativa da contribuicado
de cada 4tomo para a ASA estara negativamente comprometida.

A estimativa da ASA no SMS é calculada pelo Double Cubic Lattice Method
(Eisenhaber et al., 1995) que resolve de um modo bastante satisfatério os
problemas acima relacionados. O SMS utiliza o cédigo fonte cedido pelos autores
do método — com a restricdo de uso em ambiente académico ou para pesquisa sem
fins comerciais e, de acordo com a politica de producao de cédigo fonte préprio para
Laboratério de Bioinformatica Estrutural, esse método deve ser implementado para
0 SMS a partir de uma solucéao prépria. Assim, o objetivo deste trabalho é descrever
a solucdo de projeto orientado a objetos, a ser implementada em C + +, do Double
Cubic Lattice Method, proposto por Eisenhaber et al. (1995), e que estd em
desenvolvimento no Laboratério de Bioinformatica Estrutural da Embrapa
Informatica Agropecudria.
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Material e Métodos

Neste item faz-se uma descricao mais detalhada da obtencao da estimativa da area
acessivel a solvente (ASA), do método utilizado para calcula-la e a descricdo dos
dados que devem ser utilizados para o teste funcional do programa.

Estimativa da ASA

A primeira questdo é a definicdo da area acessivel a solvente de uma molécula. A
Fig. 1 ilustra a superficie acessivel a solvente e a superficie molecular (ProShape
Software, 2004). Para melhor visualizar os conceitos na figura, primeiro deve-se
considerar que cada 4tomo (a), em cada molécula, corresponde a uma aproximacao
esférica, a partir de seu ponto central (x,y,z) e seu raio de Van der Waals (r)). A
superficie molecular, também conhecida por superficie de Van der Waals, é a
definida pela unido das superficies das esferas que representam todos os seus
atomos, que na figura é a mostrada em rosa (Molecular surface). A superficie
acessivel a solvente é aquela gerada pelo raio de uma molécula de solvente (em
geral 4gua), rolando sobre a superficie de Van der Waals da molécula (em verde na
figura, Accessible surface). Geralmente considera-se o raio da molécula solvente
como 1.4 Angstrons e denomina-se essa molécula de probe.

Meolecalan
stuurface

Accessible
stirface

FIG. 1. Superficie acessivel a solvente e superficie molecular.
Fonte: ProShape Software (2004).

11
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© Probe => raio =r,,=raio do solvente =~ ——___ /|

g |

R; = raio de cada dtomo da molécula = raio de Van der Waal

FIG. 2. Aproximacéao para a superficie acessivel a solvente.

Deve-se considerar também as areas internas a molécula no célculo de sua area
acessivel a solvente, desde que essas areas tenham comunicacdo com a parte
externa, como na Fig. 2. De uma forma mais grosseira, a partir do desenho de uma
molécula completamente ficticia formada pelas esferas coloridas (aproximacodes de
cada atomo). Os dois colares de esferas rosas correspondem ao giro do probe
(esferarosa) em torno da molécula. A estimativa da &rea acessivel a solvente (ASA)
é a capa (envelope) em rosa representado do lado direito da figura. Cada raio de
cada atomo corresponde ao raio de Van der Waals do 4tomo, considerando n
atomos por molécula, cada um desses raios sera representado porr,i=1,...,nea
cada qual deve-se somar o raio do probe (r,, = 1.4 Angstrons).

Para simplificar a forma de célculo da superficie assume-se que cada 4tomo é uma
esfera, assim como o probe. Gira-se o probe em torno de cada 4tomo formando
uma grande esfera de raio r, +r_,. Despreza-se todos os pontos da superficie dessa
esfera que caem em regioes de interseccdo dessa esfera com as esferas vizinhas
(também formadas porr, +r_, r,diferente de r,) — ver ilustracéo na Fig. 3. Logo, para
cada esfera de raio r,+r,, temos um certo nimero de pontos que pertence a
superficie acessivel a solvente, que serd denominada m,,. A estimativa total da
ASA corresponde a soma das contribuicées de cada esfera (de raior,+r,,,) a drea
total, da seguinte forma:
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A n
ASA = 473 (ri*(Maeei/M)), onde, ivariadeIan
i n é o numero total de atomos da molécula

m é o numero de pontos gerados por esfera.

Equacdo 1. Estimativa da ASA.

FIG. 3. Dois 4tomos vizinhos de raios r, e r, mais o probe e a
aproximacao esférica.
Deve-se lembrar que:
* o perimetro da esfera é 27r;
* aareadaesferaé 4nr;’
* ovolume daesferaé 8nr3;
* onumero de pontos gerados para cada esfera é fixo e denominadom’;

* o numero de pontos acessiveis, ndao oclusos, para cada esferaiém e,

acc(il;
* a contribuicao de cada esfera, em proporcao de pontos para a superficie
acessivel a solvente ou para o volume acessivel a solvente é m,__,/m.

accli)

13
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A varidvel aleatéria X, = m tem a seguinte esperanca?:

acc(i)

A= (Xym)*S; => S;=dar’=>X;=X O,
k

P[O\] = |1, ponto acessivel
0, ponto nio acessivel

E(0y) = 1* (A/S) + 0%(1-A/S)= (A/S)
Logo, EX)) ==X E(0)) =m*(Ai/Sy)
k

E(ASA) = E(Z A) =X (1/m)*Si*m*(A¢/S;) = T A;

Equacéo 2. Deducédo da esperanca da area acessivel a
solvente.

Assim, precisa-se de um método capaz de gerar os pontos nas superficies de cada
esfera de forma homogénea e de um método para determinar sistematicamente
quais pontos de uma esfera sdo oclusos pelas demais esferas, isto é, nao
contribuem para a estimativa da ASA.

Descricdo do método utilizado

O Double Cubic Lattice Method, proposto por Eisenhaber et al. (1995), é um
método que utiliza a idéia de dividir a molécula em cubos (/attices), de modo a
comparar atomos apenas em suas vizinhancas, diminuindo o ndmero de
comparacdes entre os pontos gerados para cada esfera. O primeiro cubo determina
a vizinhanca entre os 4tomos e o segundo determina os quadrantes de um atomo
que interessam efetivamente as comparacoes — isto é, os intervalos de pontos em
um atomo que sdo candidatos a ocluséo pela projecdo de um segundo &tomo sobre
ele.

Cubo 1

A primeira divisdo da molécula em cubos visa reduzir o niUmero de comparacoes
entre os 4tomos. Para isso o método:

* considera para cada 4&tomo o seu raio r, e seu ponto central, a sua coordenada
(x,y,z) namolécula;

e calcula o maiorr, = > Fmax = MAX (ritrge)
i

M é um pardmetro com o qual pode-se trabalhar a fim de comparar tempos de processamento.
2 A esperanca, valor médio esperado, de uma variavel aleatéria discreta corresponde a somatoéria de
seus valores multiplicados pelas suas probabilidades de ocorréncia (Mood et al., 1974).
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* calcula um grid cubico cujos lados sao 2*r,,.

* dispde-se os atomos que formam a molécula nesse grid, de acordo com a
transformacdo de suas coordenadas cartesianas nas novas coordenadas
dadas pela origem do grid, da seguinte forma:

* calcula o ponto de origem no grid, que agora consiste em um novo sistema
de ordenadas:

* origem = (x, = min x, y, = miny, z, = min z)

* para cada atomo calcula em que cubo ele cai, ou seja, suas novas
coordenadas no grid:

((x;-x.,)/2* r

max)

y = (yry)/2% 1)

o L= ((z-z)/2*% ¢

max)

* ordena os dtomos dentro de cada cubo

* cada &tomo corresponde a uma esfera ampliada de raio r,+r_,. Para que uma
esfera invada a area de uma outra esfera ampliada, de raio r;+r_, com j#i,
deve estar a um raio menor que 2*r,, da outra. Com isso o nimero de
comparacoes entre &tomos é reduzido aos outros 4&tomos que caem no mesmo
cubo que ele e nos outros cubos vizinhos a ele, que sdo no maximo 26 outros
cubos. A Fig. 4 ilustra um corte transversal do grid, onde o &tomo em verde
possui raio maximo (r..). Deve-se notar que todos os atomos diferentes do
verde terdao raio menor que o dele e serao seus vizinhos se e somente se
estiverem no mesmo cubo que ele, nos cubos laterais a ele (+ 8 cubos), nos
cubos abaixo dele (+ 9 cubos) ou nos cubos acima dele (+ 9 cubos).

....... C

€— 2rpa —>

FIG. 4. llustracdo do grid, corte frontal com
trés 4tomos apenas.

15
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Alguns dados sao importantes para detalhes da implementacdo do método, que
podem ser calculados com os dados conhecidos neste ponto:

*ponto limite no grid: limite = (x, = Max x, y; = max y, z, = max z)
*nUumero de células na ordenada x do grid: b, =int((x,-x,)/2*r,)
*ndimero de células na ordenada y do grid: b, =int((y,-y)/2*r )

*numero de células na ordenada z do grid: b,=int((z;-z,)/2*r,,,)

*e, se o cubo for implementado como um vetor unidimensional, funcionando
como uma hash table®, a hashing function® para acertar o nimero do cubo para
cada atomo deve ser: |, + (I, *b,) + (,*b,*b,).

Cubo 2

O segundo cubo é uma nova subdivisdo de cada um dos cubos anteriores. O
objetivo é minimizar o nidmero de célculos para verificar que pontos pertencem a
alguma interseccéo entre as esferas. Para isso considera-se cada esfera como um
novo cubo dividido em M?® pequenos cubos. Existem vérias recomendacdes em
relacdo ao valor de M. Eisenhaber et al. (1995) recomendam utilizar M =4, pois
esse valor demonstrou-se geralmente aceitavel para qualquer densidade de pontos
e estrutura de proteina estudada.

oenlrn ug

remien &)

FIG. 5. Projecéo da esfera a;sobre a,

3 Para referéncias sobre hash tables e suas formas de implementacdo, bem como hashing function,
consulte (Wirth, 1976).

* Uma hashing function é a férmula utilizada para armazenar e recuperar dados de forma eficiente em uma
hash table.
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A idéia é fixar um atomo a, e entdo para cada 4tomo a, com j#i, pertencente a
vizinhanca de a, (os 27 cubos em torno de a, resultantes da primeira divisdo da
molécula), calcular os intervalos que formam projec6es da esfera a; nos eixos da
gridlocal, onde provavelmente estardo os Unicos pontos da esfera a, que podem ser
oclusos por a; como ilustrado na Fig. 5.

Para calcular os intervalos utiliza-se:

X7, = max ((x-x,+ (r-r))/2r, 0) e X", = min ((x-x,+(r,+1))/2r, 1-1/M) = > [X",, X" ]

Y, = max (ly-y,+(r-r))/2r,0) eY",

min ({y;y, +(r,+r))/2r, 1-1/M) = > [Y", Y ]

Z°, = max((z-z,+ (r-r))/2r,0) eZ", = min ((z-z,+ (r,+r)/2r, 1-1/M) = > [2°,,Z" ]

Equacéao 3. Cdélculo dos intervalos para o cubo 2.

Assim, serao testados apenas os pontos gerados para cada esfera a, que caiam

nesses intervalos, a partir do seguinte resultado apresentado por Eisenhaber et al.
(1995):

* um ponto p, gerado para a,é ocluso pela esfera a se e somente se:
k i ]

<(a a).p,> > (d° +r’ —r’) 2r)

Equacdao 4. Inequacdo para decidir sobre
oclusado de um ponto.

Isto é, a diferenca vetorial formada pelos centros de a, e a, produto
escalar com p, for maior que o quadrado das distancias de a, e a,
somados ao quadrado do raio de a, subtraidos do quadrado do raio de a,
e divididos pelo dobro der,

Deve-se notar também que o lado direito da inequacao acima precisa
ser calculado uma Unica vez para cada atomo j.

Algoritmo para encontrar o nimero de pontos ndo oclusos

A solucao algoritmica adaptada do método de Eisenhaber et al. (1995), a ser
implementada para o Laboratério de Bioinforméatica Estrutural da Embrapa
Informéatica Agropecuéria é:

17
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Apos dividir a proteina segundo o Cubo 1
Percorrer os cubos do grid
Fixar um dtomo a;
Gerar conjunto de pontos para ,; => T (py, P2 P3, oy Pr)
Gerar vetor de probabilidade de ndo oclusdo O ={1, 1, ..., 1} => Oy = 1, qualquer k
Para cada aj no mesmo cubo e em sua vizinhanga
Calcular intervalo, segundo a equacgio 3
e parte direita da expressio da equacdo 4
Para cada pk, com O, # 0:
Pr € ocluso, se e somente se, a equacdod € satisfeita,
Nesse caso => Oy recebe 0
Myeey = soma( O)

Algoritmo 1. Célculo de m,_, para cada a;

Gerando pontos nas esferas

O método utilizado para gerar os pontos em cada esfera ndao é o mais importante
para o Double Cubic Lattice, desde que a distribuicdo dos pontos sobre a esfera seja
razoavelmente homogénea e que sejam gerados em torno de 600 pontos por
esfera, o que foi empiricamente demonstrado como um bom nimero (Eisenhaber et
al., 1995).

Desta forma, escolheu-se um método ja implementado em C, sem restricoes de
distribuicao e de uso, a fim de evitar-se mais um estudo e teste de métodos. Foi
escolhido o algoritmo Sphere tesselation desenvolvido por Leech & Buddenhagen
(2004). No método utilizado pelos autores, gera-se uma malha de tridngulos
aproximando-se da esfera por divisGes recursivas, sendo que a primeira divisdo cai
em um solido platdnico’e entdo cada nova divisdo aumenta o nimero de tridngulos
em um fator quadruplo.

O problema da escolha dessa implementacdo é que ela foi projetada para um
modelo procedimental e terd que ser transformada em um ou mais métodos de
uma classe, respeitando um modelo de projeto orientado a objetos — tal como
proposto neste trabalho.

Dados a serem utilizados

Os dados utilizados serao lidos de varios arquivos textos denominados PDBs -
Protein Data Bank (Bourne & Weissig, 2003; Westbrook & Fitzgerald, 2003). Cada
PDB corresponde a uma proteina, ou um complexo de proteinas ou a uma proteina
em complexo com RNA/DNA.

° Os sélidos platénicos, também chamados regulares ou poliedros regulares, sdo poliedros convexos com
faces equivalentes compostas de poligonos regulares congruentes e convergentes (Weisstein, 2004).
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Para ler os dados de interesse em um PDB serd utilizada uma biblioteca disponivel
no controlador de versdes do Laboratério de Bioinformatica, denominada
PDBReader (Higa et al., 2002a). A leitura serd restrita a uma cadeia, que
corresponde a uma proteina ou a um DNA. Para cada cadeia lida sera calculada a
estimativa da ASA e do volume acessivel a solvente.

Do PDB virdao os dados relativos a posicdo do &tomo na molécula, ou seja, as
coordenadas (x,Y,,z) de cada &tomo. O raio de cada 4tomo devera ser obtido de um
arquivo, de dominio publico e disponivel no controlador de versdes do Laboratoério,
que contém uma tabela de raios, denominado Radii.

Modelo Orientado a Objetos Proposto

A Fig. 6 ilustra o modelo orientado a objetos proposto para solucionar o problema
apresentado, procurando-se ser fiel a notacao de classes da OMT (Rumbaugh et al.,
1999). O modelo apresenta apenas a agregacao de classes necessérias para a
implementacdo do Double Cubic Lattice Method — DCLM. E necessario completar a
fonte de dados, isto é, a colocar a classe PDBReader e inserir a leitura dos dados do
arquivo Radii.

Elemento

FIG. 6. Modelo de agregacao de classes para o DCLM.

A intencao de construir esse modelo desta forma foi separar classes que pudessem
ser reusadas em outras aplicac6es de bioinformatica, dado que a maior parte delas
provavelmente ndo servird a outros dominios do conhecimento. Por exemplo, para
as classes geométricas Ponto e Esfera serdo implementados apenas os métodos de
interesse na solucédo deste problema, mas as duas classes podem ser expandidas
para comportarem novos métodos necessérios a outras aplicacdes. A opgao por
desenvolver as classes Ponto e Esfera procurou evitar a compra de novos pacotes
ou a utilizacdo de pacotes de geometria computacional com restricdo de uso, assim
como a classe Lista.
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Nos préximos subitens sao descritas essas classes e enumeradas algumas das
solucoes especificas mais importantes.

Classe Ponto

Nesta classe ha apenas trés atributos, que correspondem as coordenadas do ponto
em relacdo a origem (0,0,0). Uma instancia desta classe pode ser considerada
também como um vetor cuja origem é (0,0,0) e o ponto final a sua coordenada
(x,y,2z); dessa forma os métodos dessa classe incluem, além das atribuicdes e das
obtencoes de valores das ordenadas:

¢ distancia: calcula a distancia euclidiana entre a instancia da classe e um dado
ponto;

¢ produtoCartesiano: calcula o produto cartesiano entre o vetor dado pela
instancia da classe e o vetor dado pelo ponto que é passado como parametro;

* norma: calcula o médulo (comprimento) do vetor dado pela instancia da classe;

* diferencaVetorial: calcula a diferenca vetorial entre a instancia da classe e um
dado ponto, devolvendo o ponto limite do vetor resultante;

* origem: calcula o menor x, y e z entre a instancia da classe e um dado ponto;
¢ limite: calcula o maior x, y e zentre a instancia da classe e um dado ponto;

* pertencelntervalo: se a instancia da classe pertencer ao intervalo formado
pelos dois pontos recebidos como parametro sera devolvido o valor verdadeiro,
caso contrario o valor falso.

A classe pode ser ampliada a medida que outros métodos forem sendo necessérios.

Classe Esfera

O objetivo desta classe é concentrar os métodos responsaveis por calculos em
esferas tais como: superficie, perimetro, volume, etc. Esta classe possui quatro
atributos que sao:

* as coordenadas do centro da esfera, da classe Ponto;

* o valordoraio, que é um nimero real de dupla precisao;

* um vetor contendo valores reais de dupla precisdo, que formam a nuvem de
pontos gerados para a esfera. Esse vetor é alocado na criacdo da nuvem de
pontos, pois 0 nimero de pontos gerados é um paradmetro conhecido em tempo
de execucao; e

* o numero de pontos gerados para cada esfera.
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O método mais importante para a aplicacdo é responsavel por gerar a nuvem de
pontos, que deve ter uma distribuicdo homogénea sobre a superficie da esfera.
Inicialmente serd implementado apenas um método para gerar a nuvem de pontos,
porém, a idéia é implementar diferentes métodos com diferentes algoritmos, de
forma que se possa, futuramente experimentar varias técnicas a fim de observar
quais melhoram ou ndo a estimativa da ASA e em quais situacoes.

Classe AtomoExpandido

O atomo neste modelo corresponde a uma Esfera, que é a aproximacao do 4tomo
neste problema, e agrega também um nuUmero real de dupla precisdo que
corresponderd ao nimero de pontos nao oclusos para cada instancia da classe.

Os métodos, a principio, serdo apenas os de atribuicao e obtencao dos valores dos
atributos.

Classe Elemento

O objetivo desta classe é generalizar os elementos que podem compor uma lista ou
alguma outra estrutura de dados que venha a ser utilizada. Para isso ele tem apenas
um atributo que é um apontador para um caracter, que pode ser transformado a
cada atribuicdo a partir de uma operacao de "casting type" (mudanca de tipo em
C + +). Esse truque esté sendo utilizado porque o C + + nao faz a introspeccéo dos
tipos dos objetos - como na linguagem JAVA.

Os métodos da classe Elemento serdo os de atribuir valores, a partir de um casting
type predefinido em um arquivo header em comando a ser preprocessado.

O método mais importante desta classe é o de comparacao entre Elementos, que
serd utilizado na ordenacdo dos elementos em cada cubo do grid clibico. A
implementacado dessa comparacao vai depender de cada tipo de Elemento, e sera
realizada, neste problema, para comparar pontos segundo uma dada origem.

Classe Lista

Cada cubo do grid cubico conterd uma lista de pontos, que correspondem aos
pontos que caem neste cubo. Apés a montagem dessa lista, os pontos precisam ser
ordenados.

Logo, esta classe deve conter métodos para incluir e retirar pontos da lista, para
percorrer a lista e para ordenar seus elementos. Para percorrer a lista, no minimo,
serdo implementados: primeiroElemento, temProximoElemento e
proximoElemento. Para a ordenacao de elementos sera utilizado o método de
comparacao da classe Elemento.
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Classe GridCubico

O gridCubico é uma nova abstracdo do conjunto de a&tomos expandidos que
formam a molécula protéica, considerando-se uma nova origem para os pontos e
dividindo-se o espaco em cubos. Dessa forma os atributos devem ser: nova
origem; limite superior para os pontos; numero de cubos no novo eixo x (bx);
numero de cubos no novo eixo y (by); nimero de cubos no novo eixo z (bz); e, um
vetor de listas de dimensédo bx*by*bz que, de fato, é a tabela de hashing onde os
pontos serao colocados.

Os métodos da classe devem ser:
e Cria: criarumainstancia desta classe iniciando seus atributos;

* Aloca: aloca o vetor de listas de dimensao bx*by *bz;

PosicionaElemento: calcula a posicao do elemento no vetor, utilizando a
hashing function do item Cubo 1. e insere o elemento na lista dessa posicao do
vetor;

* OrdenaElementos: ordena os elementos de cada cubo, utilizando a ordenacéao
dalista;

* Percorrer os cubos: deve-se lembrar que é necessario percorrer os cubos, e
cada 4tomo dentro de cada cubo:

* PrimeiroCubo: posiciona no cubo de origem;
* TemProximoCubo: verifica se existe um préximo cubo;

* ProximoCubo: posiciona no préximo cubo.

* Percorrer a vizinhanca do cubo: a partir do momento que um cubo estiver
fixado, é necessario percorrer toda a sua vizinhanca. Essa vizinhanca pode
. . z 6 z
atingir até 26 cubos além dela:

* PrimeiroVizinho: busca o primeiro cubo vizinho ao cubo fixado;
* TemProximoVizinho: verifica se existe outro cubo vizinho;

* ProximoVizinho: fixa o préximo cubo vizinho.

Classe DCLM

O objetivo desta classe é efetivamente implementar o método Double Cubic
Lattice. Logo, é nesta classe que todo o processo de célculo é controlado a partir da
leitura dos dados.

8 Veja subsubitem Cubo 1.
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Seus atributos sdo: o conjunto de &tomos que forma a molécula protéica; os valores
limites dos pontos, Origem = (X, Vi Zmin) € LiMite = (X, .., YomsxrZms) ; OS raios minimo
e maximo; o nimero total de &tomos; o valor da ASA; e, o valor do volume acessivel
a solvente. Desta forma, os valores dos atributos que correspondem aos maximos e
minimos sao recalculados a cada novo &tomo que € inserido na colecéo.

Quando a colecao de a4tomos estd completa entao pode-se calcular os cubos 1 e
2 e finalmente a ASA e o volume, utilizando-se os seguintes métodos:

* Cubo1: cria uma insténcia do gridCubico; aloca o vetor do grid; executa um
laco onde os 4tomos sdo colocados em suas posi¢cdes no grid; e, ordena os
elementos de cada cubo do grid;

* Cubo 2:implementa o Algoritmo 1. Célculo de macc(i) para cada ai;

¢ Calculaa ASA: segundo a Equacao 1. Estimativa da ASA.

Trabalhos Futuros

O modelo de objetos proposto precisa ser implementado e integrado a um programa
que execute as leituras dos 4&tomos nos PDBs e dos raios dos 4&tomos no Radii. Os
resultados obtidos por essa implementacdo deverdo ser comparados aos
resultados obtidos atualmente pelo Java Protein Dossier - JPD. Algum erro é
permitido, desde que ndo seja estatisticamente significante; assim, devera ser
estabelecido qual o valor do erro aceitavel e que testes utilizar para verifica-lo.
Também devera ser considerado o tempo de processamento gasto pelo JPD e pelo
programa implementado a partir deste trabalho, permitindo concluir se houve
melhora ou piora dessa implementacao em relacao a anterior.

Realizada essa implementacao, deve ser feito um estudo de maneira de melhorar a
estimativa da ASA a partir apenas da troca de algoritmos para geracao dos pontos
nas esferas. Sabe-se de antemao, por outros trabalhos, que a distribuicdo dos
pontos precisa ser homogénea e utilizar-se perto de 600 pontos por esfera.
Entretanto, é possivel que métodos diferentes consigam diminuir
significativamente o erro da estimativa se permitirem melhorar a precisdao do
célculo dos pontos.

O arquivo Radii possui os valores dos raios dos 4tomos para cada residuo. Seria
interessante manter esses valores em uma estrutura ordenada da qual fosse
possivel obté-los rapida e eficientemente. Assim, um outro trabalho futuro, é
desenvolver uma biblioteca que permita colocar os dados do Radii em uma arvore
bindria em memdria, a fim de facilitar e padronizar o acesso aos mesmos em
aplicacoes do Laboratério de Bioinformatica Estrutural.
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