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Comunicado

Uma éarea que tem crescido muito nos ultimos anos é a
Bioinformatica. De acordo com definicdo encontrada na
Wikimedia Foundation (2006), a Bioinformatica combina
conhecimentos de Quimica, Fisica, Biologia e Informatica
para processar dados biolégicos. Assim, para tratar os
dados existentes é importante desenvolver software para
identificar genes, prever a configuracao tridimensional de
proteinas, identificar inibidores de enzimas, organizar e
relacionar informacdo biolégica ou simular células
biolégicas. O software Sting (Embrapa Informatica
Agropecudria, 2006b) é um software voltado para a
bioinformatica estrutural e, de forma geral, faz andlise
estrutural de proteinas e mostra de forma especializada
qualquer proteina que esta catalogada no Protein Data Bank
(Research Collaboratory for Structural Bioinformatics,
2006). O PDB, como é conhecido, constitui-se em um
repositério de arquivos com descricdo de varios parametros
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relacionados a proteinas. Diversos tipos de andlises podem
ser feitos com este software.

Um dos recursos do Sting é a anélise, de forma visual, de
como algumas grandezas fisico-quimicas estao presentes na
interface proteica. A proteina é mostrada em 3 dimensdes
(3D). Cada regido da cadeia proteica é colorida com uma cor
diferente, representando a variacao de caracteristicas fisico-
quimicas (potencial eletrostéatico, eletrofobicidade, etc.) na
cadeia.

Para visualizar todas as caracteristicas de uma cadeia
proteica é necessario ficar girando a superficie, visto que tem
o fundo da superficie e também os lados. Para facilitar a
andlise de grandezas na cadeia proteica, faz-se necessério
mapear a superficie em um plano (2D) sem que esta venha
perder as caracteristicas de seu formato original. A superficie
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deverd estar mapeada em um retangulo para facilitar a
visualizacdo de qualquer grandeza desejada e também para
se comparar com outras cadeias proteicas similares.

Para se fazer esta transformacao, 3D para 2D, parte-se da
triangularizacdo da superficie 3D da interface. Esta
triangularizacdo nada mais é do que a colecdo de todos os
triangulos que compdem a superficie 3D. Cada triangulo é
identificado pelos seus trés vértices, com coordenadas
espaciais. Um algoritmo que transforma as coordenadas
destes vértices em 3D e faz o mapeamento destes para 2D
foi feito de tal maneira que, localmente, as distancias
triangulares sejam preservadas (minimiza a distorcéo). Este
trabalho descreve este algoritmo e também alguns
resultados, que podem ser vistos no Sting (Embrapa
Informatica Agropecudria, 2006b).

Material e Métodos

O problema de projetar uma superficie 3D no plano em si nao
é novo, e ha na literatura diversos algoritmos desenvolvidos
com tal finalidade (Haker et al., 2000). Entretanto, a maioria
desses algoritmos requer condicoes extremamente
restritivas, como, por exemplo, que as superficies sejam
topologicamente equivalentes a esferas, isto é, que exista
um ponto de onde qualquer segmento de reta partindo dele
intercepte a superficie em um U(nico ponto. Em outras
palavras, que a superficie seja uma funcdo. Obviamente,
superficies muito intrincadas dificilmente satisfazem esse
tipo de condicdo. Em particular, para a interface de contato
entre cadeias proteicas, essa condicdo nao é realistica. Se
por um lado deseja-se preservar o maximo possivel as
caracteristicas da superficie, por outro lado, as deformacdes
advindas da projecdo sobre o plano sdo inevitaveis. E
necessario, nesses casos, obter um compromisso entre a
preservacao das caracteristicas da superficie e as
deformacdes. No caso da anélise das interfaces proteicas,
as caracteristicas locais sdo mais importantes que as
globais. Dessa forma, buscou-se um algoritmo que, embora
permitisse deformacdes globais, preservasse localmente as
caracteristicas da superficie. E facil entender porque se
deseja preservar as caracteristicas locais. Tome um
exemplo onde a interface de contato entre duas cadeias
proteicas seja caracterizada por um modelo chave-
fechadura, ou seja, uma cadeia agindo como chave (com
uma protuberancia) e a outra como fechadura (com uma
abertura). Para que uma andlise dessa interface seja
realizada satisfatoriamente, tanto a protuberéancia quanto a
abertura, devem ser facilmente identificadas na projecéo no
plano.

Um algoritmo que atende a essas peculiaridades dessa
aplicacdo é denominado Shape Preserving Algorithm
(Floater, 1997). Este algoritmo gera as projecoes da
superficie no plano, de forma a manter ao formato inicial dos
tridngulos. Este algoritmo precisa que a superficie
tridimensional seja aberta e sé pode existir uma abertura.
Como nem todas as superficies das interfaces proteicas tém
apenas uma abertura (podem ser fechadas ou ter mais de
uma abertura) foi necessario fazer adaptacdes ao algoritmo,
o qual foi feito em linguagem C e estd disponivel em
Embrapa Informatica Agropecudria (2006a). Sem estas
adaptacOes, poucas proteinas poderiam ser mapeadas no

plano, visto a diversidade de interfaces proteicas que
ocorrem na natureza.

O algoritmo de Floater (1997) busca obter coordenadas (x,y)
tal que estas descrevam a projecao de uma superficie em trés
dimensdes (x1, y1, z1). A Fig. 1 a seguir mostra como é uma
representacdo de uma superficie e a projecdo desta em um
plano.

Fig. 1. Representacao de uma superficie em
3D e em 2D.

Na Fig. 1, Xj,, X],, ..., Xjs € X, representam pontos no espaco
tridimensional (eixos x, y e z). P,, P,, ..., P, e P representam a
projecao da superficie no plano. O algoritmo a seguir busca
uma forma de transformar os pontos da superficie
tridimensional em pontos do plano. Resumidamente, o
algoritmo ird montar uma matriz A tal que

AX =Bl1eAY=B2,

onde X e Y sdo vetores cujos elementos, apds determinados,
formarao os pontos (x,y,) pertencentes ao plano. B1 e B2 sdo
vetores com elementos determinado a partir dos pontos da
borda da superficie. A matriz A contém os coeficientes
numeéricos para se obter X e Y. O algoritmo que esta descrito
a seguir é responsavel por obter os elementos da matriz A.
Para melhor entendimento, levar em consideracao a Fig. 1.

1. Seja S o nimero de pontos que compde a superficie.
Determinar quais pontos sédo exteriores (fazem parte da
borda da superficie, isto é, da abertura) e quais sdo os
interiores (ndo fazem parte da borda). Seja M o nimero de
pontos exteriores e N o nimero de pontos interiores.
Assim,N + M = S.

Os pontos exteriores sao aqueles que nado sao envolvidos por
pontos tais que estes formem um ciclo. Para exemplificar, na
Fig. 1, P,, P,, ..., P, representam os pontos exteriores
(observe que fazem um caminho fechado ou ciclo) e P
representa o ponto interior.

2. Para todos os pontos interiores, que pertencem ao
conjunto T de pontos da superficie, € o conjunto de
pontos J que se conectam a algum elemento i do
conjunto de pontos T, determinar uma matriz ,;,, i T, k ¢
J, tal que a multiplicacdo dos elementos desta matriz pelo
valor das coordenadas dos pontos que pertencem a J
venham a gerar as coordenadas do ponto i.

Para ilustrar o que foi dito, seja a Fig. 1 e seja um ponto
interior P do plano tal que este tenha ligacdes com os pontos
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P., P,, .. Ps. Estes pontos tém coordenadas no eixo XY. Para
se determinar as coordenadas, supde-se que o ponto interior
P esteja na origem e o ponto P, naretay=0e x > 0. Como
sdo conhecidas as correspondentes coordenadas de P e P,
no espaco, X, e Xj,, basta saber a distdncia d entre estes
pontos que se terd as coordenadas de P, no plano, isto &,
(d,0). Visto que tem-se as coordenadas de P e P, no plano,
(0,0) e (d,0) respectivamente, pode-se, a partir destes
pontos, determinar os demais pontos do plano.

Assim, sabendo-se a distanciade P a P,, isto é, adistanciade
X, a Xj,, e sendo d1 esta distancia, as coordenadas de P,
seriam: (d1cosH, d1senB), 6 é o angulo entre as retas que
passam por X; e Xj, e por X e Xj,. Assim, todos os demais
pontos sao determinados, bastando saber o angulo entre as
retas no espaco e o valor da distancia de X, a um ponto
qualquer Xj, k € J. Com os valores de P,, P, .. P
calculados, e considerando-se as suas coordenadas como
Px,,e Py,, k € J, matematicamente, A,, para um dado i, seria
a solucao das seguintes equacdes:

Pxi = ¥ Aik*Pxk, k € J.

Pyi = £ Aik*Pyk, k € J.

YAMs=1,seTUJ.

Mais detalhes podem ser vistos em Floater (1997).

3. Apds conseguir todos os elementos da matriz A, obter as
coordenadas de todos os pontos no plano através da
resolucao dos sistemas AX=B1 e AY=B2, B1 e B2 séo
gerados a partir dos pontos exteriores. Seja E o conjunto
de pontos exteriores.

B1i = X Air*Pyr, r € E.

B2i = X Air*Pyr, r € E.

Os elementos da matriz A, A, sdo iguaisa -\, ( A, =—A, ) se
i#j, e iguais a 1 se i=j. O nimero de elementos de uma linha
ou coluna da matriz A é igual ao nimero de pontos
interiores. O método para se resolver os sistemas foi o da
triangularizacdo, proposto por Gauss (Ruggiero & Vera,

2004).

Assim, com os pontos x, ey, (i=1,2,...,n) obtidos, tem-se o
mapeamento dos pontos da superficie em 2D, conforme
descrito em Floater (1997).

Este método, conforme mencionado anteriormente, sé se
aplica a superficies que tenham somente uma abertura e
sejam conexas e continuas. Porém, existem muitos casos
em que estas condicOes ndo sao satisfeitas, como, por
exemplo, uma superficie que tenha duas ou mais aberturas,
ou ainda, ndo tenha abertura alguma. Para estes casos, o
algoritmo foi adaptado para ser mais genérico. Foram
adicionadas as seguintes consideracoes:

1. Caso a superficie seja totalmente fechada, basta escolher
um ponto da mesma e retirad-lo da superficie. Assim, é
feita uma abertura nesta superficie de forma a poder ser
usado o algoritmo de Floater (1997).

2. Caso a superficie contenha mais de uma abertura,
escolhe-se a abertura com maior nimero de pontos. Para
as demais aberturas, insere-se um ponto central de tal
forma que este se ligue com os demais pontos na da
abertura. Este procedimento é feito para as demais
aberturas que existirem. Assim ficard& apenas uma
abertura. As demais aberturas, na pratica, serao
planarizadas, porém sem o ponto ficticio.

3. Caso a superficie total seja contida por duas ou mais
superficies ligadas por apenas um ponto, sao escolhidos
todos os pontos externos exceto os pontos de ligacao
entre as superficies.

O algoritmo citado foi implementado em linguagem C devido
a velocidade de processamento de que esta linguagem
proporciona, e também por causa do sistema linear que pode
conter muitas varidveis. O principal gargalo deste algoritmo é
a resolucdo dos sistemas AX=B1 e AY =B2. A resolucédo
dos dois sistemas é feita de forma simultanea, visto que a
cada triangularizacédo superior que é feita em A, tem-se o
mesmo procedimento para B1 e B2 quanto a multiplicacao
por um escalar e subtracao ou adicao de valores. Ao se
resolver os dois sistemas simultaneamente, AX=B1 e
AY =B2, o tempo de execucdo do algoritmo reduziu em
torno de 40% em média, conforme os testes feitos.

Assim, o algoritmo gera as coordenadas (x,y) em funcao das
coordenadas tridimensionais (x1, y1, z1) da proteina. O
software Sting |é estas coordenadas e mostra a figura 2D.
Uma interface feita em Java produz as imagens de uma
proteina em 3D e a respectiva imagem mapeada no plano
2D.

Em termos de complexidade, apds a insercao da adaptacao,
tem-se que é necessario analisar se existem aberturas ou
nao. Esta é a dificuldade desta adaptacdo. A andlise deve
considerar todas as aberturas e deixar apenas a maior sem a
insercdo de ponto ficticio. Por outro lado, caso nédo exista
abertura, basta eleger o ponto com menos vizinhos (pontos
que se ligam a ele) para ser retirado. Em principio a idéia é
simples, mas sem esta, o algoritmo de Floater s6 serviria

para alguns casos.

Resultados

Conforme mencionado anteriormente, um dos recursos do
Sting é a andlise, de forma visual, de como algumas
grandezas fisico-quimicas estao presentes na interface
proteica. Usando o Java Protein Interface Viewer ou JPIV,
um dos médulos do Sting (Yamagishi et al., 2006), pode-se
visualizar a interface proteica tridimensionalmente, tal como
mostrado na Fig. 2.

3



4

Projecées de Superficie 3D no Plano para Anélise de Interfaces Proteicas através do Sting

lcse - Eletrostatic Fotential Average winaow:

SuRFAC

Minimum vaiue
Viewer Propertics

Fig. 2. Potencial eletrostatico da proteina Serine Proteinase,
cadeias E e |, respectivamente.

As imagens da Fig. 2 ao serem projetadas no plano 3D para
2D ficam da seguinte maneira (Fig. 3).

da proteina Serine Proteinase, cadeias
E e |, respectivamente.

Na Fig. 3, sdo mostradas as cadeias E e |, com as cores
representativas do potencial eletrostatico (azul-positivo,
vermelho-negativo), conforme visualizado no software Sting
pelo JPIV.

Conforme visto nas figuras anteriores, fica mais facil
visualizar em que regiao o potencial eletrostatico tem maior
ou menor influéncia e a intensidade desta.

Para se obter dados sobre qualquer proteina, pode-se
consultar o site do Protein Data Bank (Research
Collaboratory for Structural Bioinformatics, 2006) que
contém uma série de arquivos texto sobre diversas
proteinas, que hoje estd em torno de 40.000. Cada arquivo
contém uma série de parametros sobre proteinas, incluindo
os componentes, as cadeias, a localizacdo de cada
componente na cadeia, etc. Estes arquivos possuem as
extensoes .pdb e pdb, que significam protein data bank.

Existe um banco de dados com todos estes arquivos no site
do Laboratério de Bioinforméatica (Embrapa Informética
Agropecuéria, 2006a), que sdo atualizados semanalmente.
Assim, estes dados sd@o usados para gerar as coordenadas
das superficies tridimensionais, apés um pré-
processamento, e estas coordenadas sédo a entrada para o
algoritmo de Floater (1997) modificado, conforme descrito
anteriormente, para entao gerar as projecoes no plano.

Alguns dos resultados podem ser mostrados a seguir,
graficamente. Seja a proteina serine proteinase, que se
encontra em um arquivo 1cho.pdb, descrita anteriormente.
Dentre os varios parametros que podem ser visualizados
sdo: potencial eletrostatico (Fig. 3), hidrofobicidade (Fig. 4),
conservacao (Fig. b), distribuicdo de energia (Fig. 6), etc. As
figuras a seguir descrevem algumas destas caracteristicas.

Fig. 4. Representacdo de caracteristicas hidrofébicas.

Na Fig. 4, a cor amarela significa “hidréfila” e escura
significa “hidrofébica” da proteina Serine  Proteinase,
cadeiasEel.

Fig. 5. Conservacao (escuro = mais conservado)
da proteina Serine Proteinase, cadeias E e I.

Fig. 6. Distribuicdo de energia (vermelha = menor
energia) da proteina Serine Proteinase, cadeias E e I.

Na Fig. 5 sdo mostrados os residuos mais conservados, os
quais estdo mais ao centro. Na Fig. 6, estdo mostradas as
concentracoes de energia na superficie da proteina.



Projecées de Superficie 3D no Plano para Anélise de Interfaces Proteicas através do Sting

Para que o algoritmo executasse rapidamente, foi codificado
em C, e foi necesséria uma série de otimizagdes de célculo.
Nao foi um algoritmo de féacil construcao, pois exigiu muito
conhecimento de geometria analitica, trigonometria, célculo
numérico, etc. para se determinar a matriz 1 e
conseqlientemente a matriz A, a qual é usada para o célculo
das coordenadas (x,y). O nimero de linhas de cédigo chega
aquase 4.000.

Devido ao grande nimero de arquivos a serem processados
(em torno de 70.000 arquivos de entrada, com as
coordenadas das superficies), usou-se um cluster linux
Mosix (Barak, 2006). Com este cluster, o qual contém 25
ndés (processadores), foram divididas as tarefas de
processamento em 10 nds. O cluster vai distribuindo o
processamento nos 10 processadores livres que encontrar e
monitora todo o processamento. Assim, nao foi necessario
executar este programa em outras maquinas da rede e o
processamento foi muito tranqiilo. O tempo gasto para se
fazer todo o processamento foi 1 dia.

Conclusoes

O Algoritmo de Floater (1997), ao ser modificado para ser
genérico, isto é aceitar figuras fechadas ou com mais de uma
abertura, possibilitou a visualizacado das propriedades fisico-
quimicas de cada proteina, o que poucos softwares no
mercado podem fazer. Assim, com a ajuda do Sting, pode-se
ver qualquer proteina cadastrada no banco de dados Protein
Data Bank (Research Collaboratory for Structural
Bioinformatics, 2006) em 3D e 2D, juntamente com vdrias
caracteristicas fisico-quimicas, conforme a necessidade.

O Sting pode ser acessado em seu site (Embrapa Informatica

Agropecudria, 2006b), assim como uma série de
funcionalidades para analise de proteinas, que sao
explicadas no préprio software.
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