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RESUMO

Este trabalho propde uma abordagem paralela de andlise de um dos problemas mais
complexos da bioinformatica: o problema do Dobramento de Proteinas. As proteinas sao
compostos quimicos que estdo presentes em todos os seres vivos. A medida que estas
proteinas vao sendo sintetizadas elas vao se dobrando até assumir uma forma enovelada,
conhecida como conformacéo nativa. Elatem relacdo direta com afuncionalidade que elatem
no organismo a ela relacionado. O processo de dobramento protéico € intensamente estudado
tanto do ponto de vista bioldgico quanto computacional. Vé&rios modelos computacionais,
discretos e continuos foram propostos para representar o dobramento de proteinas. Este
trabalho utiliza o modelo Hidrofobico-Polar bi-dimensional (2DHP). Foi proposto um
algoritmo de busca exaustiva paralela capaz de encontrar todas as ocorréncias da conformacao
nativa de uma proteina em um tempo aceitavel, para proteinas de até cerca de 50 aminoécidos.
A proposta baseia-se no agoritmo A* modificado, implementando parametros topol 6gicos de
avaliagcdo capaz de propor significativos cortes no espaco de busca. Foi utilizada uma
arquitetura de cluster testes do algoritmo. Técnicas de gerenciamento de processamento
paralelo foram elaboradas para balanceamento de carga, tendo sido uma taxa de aceleracéo
superlinear. Testes de acurécia do algoritmo foram realizados, comparando seus resultados
com outras abordagens. Também foram realizados testes de desempenho e escalabilidade. Os
resultados indicaram que a abordagem proposta € uma aternativa vidvel para a andlise do

dobramento de proteinas com o modelo 2DHP, podendo ser extensivel para outros model os.
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ABSTRACT

PROPOSAL AND IMPLEMENTATION OF A PARALLEL EXHAUSTIVE SEARCH
ALGORITHM FOR THE PROTEIN FOLDING PROBLEM USING A DISCRETE
MODEL

This work suggests a parallel analysis approach to one of the most complex problems
in bioinformatics. the Protein Folding problem. The proteins are chemical compounds present
in every organism. As soon as they are being synthesized they begin to fold over itself,
assuming a coiled form, known as native conformation. This conformation has direct relation
to the protein’s functionality within the organism. The folding process is intensively studied
in the biology as well as in the computationa field. There are many discrete and continuous
computational models that represent the protein folding. This work uses the bidimensional
Hydrophobic-Polar model (2DHP) to propose a parallel exhaustive search agorithm. It is
capable of finding every occurrence of the protein’s native conformation, in a reasonable
time, for polypeptides of up to 50 amino acids of length. This proposal is based on a modified
A* agorithm, implementing topological parameters of evaluation, capable of making
significant reductions on the search space. A cluster architecture was used to implement the
algorithm. Some parallel processing management techniques were developed and a
superlinear acceleration rate has been achieved. Some accuracy tests were carried out and the
results were compared with other agorithms. Performance and scalability tests were also
accomplished. The results indicated that the proposed approach is a viable aternative to the
2DHP protein folding analysis, being able to be extended to other models.

KEYWORDS

Protein folding, Exhaustive Search, Parallel Systems, Bioinformatics, Cluster
Computing.
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CAPITULO 1

1. INTRODUGCAO

1.1. MOTIVACAO

As proteinas sdo estruturas vitais e presentes em absolutamente todos 0s seres vivos.
Tais estruturas sdo componentes que desempenham fungdes, tanto intra quanto extra
celulares. Estas funcdes variam desde as mais béasicas (como as estruturas fisicas das células,
por exemplo, a membrana citoplasmatica), passando por fungdes (0 transporte de outras
substancias, por exemplo, a hemoglobina que carrega 0 oxigénio até as células), até mesmo
funcBes regulatdrias mais complexas, por exemplo, as enzimas e 0s horménios dos
organismos.

Tais estruturas sd0 compostas por estruturas quimicas ainda menores, chamados de
aminoacidos, que sdo abundantes na natureza. Apesar de tal disponibilidade, apenas 20 destes
sd0 capazes de compor as proteinas. A proteina, portanto, € um encadeamento de
aminoécidos, cuja ordem sera definida diretamente pelo DNA (DeoxyriboNucleic Acid)
responsavel pela codificacdo daguela seqiiéncia. A funcdo de cada proteina, porém, ndo é
definida pelos aminoécidos que a compdem, mas sim pela estrutura tridimensional que a
proteina assume, a medida que vai sendo sintetizada. Ta processo € denominado de
Dobramento da Proteina e levara a molécula a um estado fisico de posicionamento de seus
atomos denominado conformagdo nativa, que é simplesmente a proteina, com todos 0s seus
aminoécidos, ja dobrada.

Desse modo a conformacao nativa € o posicionamento assumido pelos aminoécidos de
forma a permitir que uma determinada funcdo possa ser desempenhada no organismo.
Durante o funcionamento normal do organismo tal processo acontece inlmeras vezes, sempre
que uma proteina precisa ser sintetizada.

Entretanto, pode acontecer que um determinado DNA ordene o encadeamento de uma
sequéncia de aminoécidos, mas, por algum motivo, tais aminoacidos ndo se posicionem
conforme o esperado. Isto da origem a um dobramento errado, resultando em uma proteina
sem funcionalidade para o organismo, ou pior: com desempenho nocivo a esse organismo.
Isso pode acontecer devido a varios fatores. mutacGes no DNA, variacfes de pH, temperatura,

danos na célula ou deficiéncia de outras substancias. 1sso ocorrendo, além de 0 organismo nao



obter a proteina de que necessitava, outra foi gerada com um potencial efeito colateral pouco
previsivel.

Acredita-se que diversas doencas tenham sua causa em proteinas que se dobraram de
forma errada, tais como os alguns tipos de cancer, o Ma de Alzheimer, a fibrose cistica, a
encefal opatia espongiforme bovina (doenca da vaca louca), entre outras.

O desenvolvimento de um processo ou medicamento que possa reverter ou corrigir tal
anomalia é essencial para aprevencdo ou a cura de tais doencas. Infelizmente, o processo que
faz com que o dobramento aconteca é extremamente complexo e pouco se sabe sobre ele.
Além de envolver um nimero enorme de d&omos dos aminoécidos, pode ou ndo envolver
estruturas internas das células. Portanto, € improvavel que um medicamento consiga
desdobrar uma proteina andmala e redobra-la na forma correta. Da mesma forma, € mais
dificil ainda elaborar uma substancia que possa atuar no processo do dobramento para garantir
que ele acontega corretamente.

Parte da solucéo de tal problema é aprender mais sobre como uma determinada
sequéncia de aminoacidos se organiza e origina uma proteina funcional. Esse estudo é
chamado de Predicdo de Estrutura Tercidria, ou Predicdo do Dobramento das Proteinas. Tal
problema, no entanto, envolve uma quantidade de processamento extremamente grande, segja
pela quantidade de dados, sgja pela quantidade de dobramentos possiveis. A utilizagdo de
métodos computacionais e modelos de representacdo com detalhamento pequeno é vital para
garantir aviabilidade de tal estudo.

Buscando-se determinar a estrutura dobrada de uma proteina, sabendo-se apenas o0s
aminoécidos que a compdem, escolheu-se neste trabaho o modelo de representacdo de
proteina chamado de Modelo Bidimensional Hidrofébico-Polar, ou simplesmente 2DHP. O
método para se determinar a estrutura que representa a proteina dobrada foi a teoria da
Energia Livre, a qual busca conformacfes que minimizem a energia necessaria para tornar a
estrutura tridimensional da molécula estavel, ou sgja, a sua conformacao nativa. O método de
busca escolhido foi o da Busca Exaustiva, pois se analisam todas as conformagdes possives.
Portanto, a chegada aos melhores resultados ndo depende de uma heuristica que guia o
desenvolvimento do algoritmo até a solucdo. Tal método, porém, resulta em um problema
NP-dificil (CRESCENZI, GOLDMAN, PAPADIMITRIOU et al, 1998). Para se resolver tal
problema, diversos melhoramentos no algoritmo de busca, na representacéo e na paralelizacéo
do problema foram desenvolvidos, de modo que se possa potencializar a pesquisa e cada vez

mai's contribuir para a solucéo do Problema do Dobramento de Proteinas.



1.2. OBJETIVOS

Este trabalho tem por objetivo principal elaborar um algoritmo paralelo de busca
exaustiva, capaz de abordar o problema do dobramento de proteinas em polipeptideos
utilizando o modelo de representacdo computacional bidimensional Hidrofébico-Polar
(2DHP). Os objetivos especificos do trabalho sdo:

Elaborar um algoritmo de predicdo de estrutura tercidria de proteinas, utilizando

métodos de busca exaustiva inteligente que consiga, garantidamente, chegar ao melhor

dobramento, segundo a teoria de Energia Livre e ter a possibilidade de listar todas a

ocorréncias possivels do melhor dobramento para uma determinada proteina.

Propor melhorias no algoritmo basico para reduzir o tempo necessario para o

processamento, de maneira a permitir que todas as conformacgdes possiveis de um

dado polipeptideo possam ser analisadas em um tempo aceitavel.

Adaptar o algoritmo sequencia para que possa ser paralelizado de forma escalavel,

objetivamente em cluster Beowulf.

Proporcionar uma plataforma de estudo do dobramento, de modo a poder suportar

outros modelos mais fidedignos a realidade do que o modelo 2DHP.

Realizar comparagdes com outras abordagens, a fim de verificar a acurécia dos

resultados e o desempenho do algoritmo.

1.3. ORGANIZACAO DA DISSERTACAO

Esta dissertacdo esta organizada em 5 capitulos. O capitulo 2 faz uma revisdo da
literatura, explicando os conceitos basicos a respeito de proteinas, o Problema do Dobramento
de Proteinas, os algoritmos de busca e o processamento paralelo, bem como os trabahos
correlatos. O capitulo 3 explica em detalhes o algoritmo desenvolvido, suas caracteristicas e a
sua paralelizagdo. O capitulo 4 expde os experimentos e os resultados obtidos. Concluindo, o
capitulo 5 apresenta as discussdes sobre 0s resultados, as conclusdes e as oportunidades de
trabal hos futuros.






CAPITULO 2

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Este capitulo destina-se a apresentar a fundamentacdo tedrica deste trabalho.
Primeiramente ser80 mostrados os conceitos relativos a biologia. Esses conceitos séo
compostos dos aminoécidos, das proteinas e do decorrente problema de se prever o seu
dobramento. Em seguida serd mostrada a abordagem computacional adotada para tratar do
problema do dobramento, sendo descrita a hipétese termodindmica e o modelo de
representacdo computacional utilizado. Na sequéncia serdo mostrados 0s conceitos
computacionais, iniciando pelos diversos métodos de busca, descrevendo-se também o
conceito de computacdo paralela, explicando-se os diversos aspectos de algoritmos paral el os,
arquiteturas paralelas, indicadores de desempenho, limites e a biblioteca de programagéo

utilizada. Por fim serdo apresentados também os trabal hos correl atos.

2.1. AMINOACIDOS

Os aminoacidos sdo as estruturas que compdem os polipeptideos ou proteinas
(CLOTE e BACKOFEN, 2000) e outros inlmeros compostos quimicos, além de serem
precursores de outros compostos, como purinas e pirimidinas (BERG, TYMOCZKO e
STRYER, 2002), que formardo o DNA e o0 RNA (Ribonucleic Acid). Os aminoéacidos sdo
encontrados em todas as formas de vida (AVANCINI e FAVARETTO, 1997).

No organismo, os aminoacidos possuem diversas funcdes (YOUNG e YU, 1996), que
variam desde neurotransmissores, como o triptofano, transportadores de nitrogénio, como a
arginina ou reguladores de atividade enzimatica, como a fenilalanina.

Quimicamente os aminoécidos sdo quaisquer moléculas que contenham 0s grupos
funcionais amina (caracterizados pela presenca do aomo nitrogénio) e o grupo carboxil
(caracterizado pela presenca da molécula COOH) (BERG, TYMOCZKO e STRYER, 2002),
ilustrados na Figura 1. Esse grupo também é chamado de acido carboxilico.

Na Figura 1, é possivel notar que, no acido carboxilico, h& um elemento que ndo
existe, de fato, na tabela periddica: 0 elemento R, que denota que aquele carbono tem a



necessidade de realizar mais uma ligac8o. Nessa ligacdo, portanto, seré ligada uma molécula
que fara a distincdo entre os diversos &cidos carboxilicos, chamada de radical ou ainda cadeia
lateral (CLOTE e BACKOFEN, 2000).

Os grupos carboxil e amina podem ser agregados (em organismos capazes) em uma
unica molécula dando origem a um aminoécido (COOPER, 2000). A essa reacdo de
agregacao da-se o nome de desidratacdo, ou condensacao.

A estrutura de qualquer aminoécido é basicamente a mesma e pode ser percebida pela

estrutura mostradanaFigura 1.

Grupo amina ou Terminal 1 o Grupo carbomxl ou Terminal ©

T |
Hi — C —COOH

| \
R

Figural - Estrutura basica de um a-aminoécido

Carbono o

Na natureza, existem indmeros aminoécidos, porém apenas 20 deles sdo
proteinogénicos, ou sgja, tém a capacidade de participar da composicdo de proteinas
(COOPER, 2000). Nesses 20 aminoacidos, além dos grupos quimicos funcionais que 0s
formaram, amina e carboxil (que também sdo chamados respectivamente de Terminal C por
conterem um carbono e Terminal N por conterem um nitrogénio), podem ser percebidas mais
duas estruturas muito importantes: o carbono a e a cadeialateral. O carbono o € dito do &omo
carbono que faz a ligac8o, simultaneamente, entre os dois grupos quimicos da molécula e a
cadeia lateral (elemento R na Figura 1). Observando-se a Figura 1, pode-se perceber que o0
carbono a esta realizando a ligac&o entre a amina e o carboxil. A presenca desse carbono a
passa a nomear 0s aminoacidos que o possuem de a-aminoacidos (HUNTER, 1993). A outra
estrutura importante é a cadeia lateral, mostrada de forma genérica na Figura 1 pelo simbolo
R. Essa cadeia lateral é, narealidade, heranca da cadeia que o Terminal C carregava quando
era um é&cido carboxilico e ndo é eliminada na reacdo de formacéo do aminoécido. Como a
estrutura basica, ou cadeia central, é sempre a mesma para 0s a-aminoacidos, a cadeia lateral
€ sempre responsavel por definir a funcdo que aquele aminoécido tera no organismo. Essas
cadeias também definem as vérias propriedades quimicas do aminoacido. Isso possibilita
fazer a classificac@o desses 20 aminoacidos. Destes, apenas 10 sdo produzidos pelo corpo
humano, sendo denominados de ndo-essenciais (AVANCINI e FAVARETTO, 1997). Os

outros 10 ndo podem ser sintetizados pelas células humanas, pois ndo ha cddigo genético que



ordene a sintese deles, sendo assim denominados essenciais, tendo que ser ingeridos por meio
de alimentac&o adequada (AVANCINI e FAVARETTO, 1997).

2.1.1. Classificacéo

Baseando-se nas caracteristicas fisicas e quimicas dos aminoécidos, algumas
propriedades podem ser levantadas — a massa atbmica, o pH e a polaridade — e podem ser
utilizadas em model os de representacao.

A massa refere-se a soma das massas atémicas dos aomos que compdem a molécula.
O pH, também chamado de potencial hidrogenionico, € um indice que mede a acidez, ou sgja,
a neutralidade ou a acalinidade de uma solugdo (BERG, TYMOCZKO e STRYER, 2002).
Esta ser4 acida se tiver pH menor que 7; neutra se o pH for igual a 7; e basica se o pH for
superior a 7. A polaridade, uma das propriedades mais exploradas nos modelos
computacionais de representacdo de aminoécidos, refere-se a localizacdo do centro de massa
das cargas positivas (protons) e negativas (elétrons) de uma molécula (HUNTER, 1993).
Mesmo levando-se em conta que as moléculas (ndo os ions) tém uma carga el étrica neutra,
elas podem ou ndo ser polarizadas. O indice considera o posicionamento tridimensional dos
atomos do composto, de modo que, se o centro de massa das cargas positivas coincidir com o
das cargas negativas, define-se que a molécula em questédo é apolar, ou sga, ndo tem
polaridade predominante (BERG, TYMOCZKO e STRYER, 2002).

A aguatem uma disposicdo tridimensional que faz com que haja uma distribui¢do néo-
uniforme das cargas €l étricas na molécula, fazendo-a mais eletronegativa no lado do aomo de
oxigénio e mais eletropositiva do lado dos &omos de hidrogénio, portanto sendo classificada
como molécula polar (BERG, TYMOCZKO e STRYER, 2002). Tal fato ndo acontece com o

gas oxigénio cuja estrutura propicia que a molécula sgja considerada apolar.

2.1.2. Solubilidade em meio aquoso

A solubilidade em agua é uma caracteristica muito relevante no estudo dos
aminoécidos. Considerando-se que a solubilidade tem relacdo direta com a polaridade do

soluto e do solvente, solventes tendem a dissolver melhor os solutos de mesma polaridade



(LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000). Como 0s meios organicos em gue as
proteinas sdo sintetizadas sdo essencialmente meios aquosos (cerca de 70% das células é
agua) (HUNTER, 1993), isso significa que os aminoacidos com a mesma polaridade da agua
(que é polar) tém uma tendéncia maior de ficar em contato direto com ela. De forma similar,
as molécul as apolares tendem a ser repelidas pela &gua, pelaincapacidade de formar pontes de
hidrogénio, ou sgja, ndo sdo eetricamente atrativas a agua e, portanto, sdo repelidas
(LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000).

De acordo com esse comportamento em relacdo a agua, 0s aminoacidos sdo
classificados em duas categorias (LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000):
hidrofébicos (ou apolares), para agueles que sdo repelidos pela &gua, e polares (ou
hidrofilicos) para aquel es que conseguem interagir com o meio aquoso.

Essa caracteristica de hidrofobicidade é de fundamental importancia para a analise do
dobramento pelainfluéncia que ela exerce naformacao da estrutura tridimensional, como sera
explicado nos capitul os seguintes.

2.2. PROTEINAS

Proteinas sdo as estruturas bésicas formadoras dos seres vivos (HUNTER, 1993). Sao,
também, as moléculas organicas mais abundantes de todas as células, totalizando cerca de
50% do peso seco, e as principais constituintes dos musculos. O corpo humano produz em
torno de 50.000 diferentes proteinas (DOBSON, 2000), dentre as quais se encontram todas as
enzimas e os horménios conhecidos (HUNTER, 1993). Assim sendo, as proteinas tém
funcbes que variam desde o suporte mecanico das células — por exemplo, a construcdo das
membranas e fibras musculares (actina e miosind) (MOLLER e NAIR, 1999) — até as funcbes
de transporte de substancias vitais — por exemplo, 0 oxigénio, pela hemoglobina e mioglobina
(LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000), ou a glicose ao interior das células, pela
insulina (YOUNG e YU, 1996) — ou ainda fungdes mais complexas — inimeros hormoénios
gue agem nos organi smos.

Do ponto de vista da Biologia Molecular, uma proteina € um conjunto de aminoéacidos
conectados entre si, na forma de uma estrutura linear, também chamada de polipeptideo
(BERG, TYMOCZKO e STRYER, 2002). Em geral, uma proteina é sintetizada dentro do



ambiente celular e sua formacgdo é descrita pelo dogma central da Biologia Molecular
(CRICK, 1958; CRICK, 1970). Cada proteina somente é produzida no organismo de acordo
com a necessidade que este tem dela, e representa, portanto, a expressdo de um gene do DNA
(GRIFFITHS, MILLER, SUZUKI et al, 2000).

Nas subsecdes seguintes serdo detalhados os processos de formagéo e de classificacdo
e a organizacao estrutural das proteinas.

2.2.1. Sintese protéica

A sintese de uma proteina, ou um polipeptideo, por um organismo obedece ao Dogma
Central da Biologia Molecular (CRICK, 1958) e (CRICK, 1970), na qua o DNA da origem
a0 RNA, que da origem as proteinas.

Ta dogma especifica que o fluxo bioldgico para se obter uma proteina inicia-se no
DNA, com a expressdo de um gene especifico. A partir desse gene, por meio do processo de
transcricdo de DNA (ALBERTS, JOHNSON, LEWIS et al, 2002), um codigo complementar
ao DNA daquele gene é gerado dentro do nucleo da célula. Ta codigo é chamado de RNAmM
(RNA mensageiro) e, de acordo com a sua sequéncia de bases nitrogenadas (GIBAS e
JAMBECK, 2001), contém a informacdo da seqiéncia de aminoacidos que compora a
proteina relacionada com aguele determinado gene. Apdés a transcricdo, o RNAm é expelido

do nucleo, em direcdo ao citoplasma daguela célula, como mostrado na Figura 2.
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Figura 2 - Processo de sintese protéica. Fonte: Clote e Backofen (2000).
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No citoplasma existe uma estrutura intracelular denominada ribossomo (GIBAS e
JAMBECK, 2001). Ele é o responsavel por ler o RNAmM e atrair os aminoacidos
correspondentes imersos no citoplasma. Efetuando-se a leitura do RNAm em grupos de trés
bases nitrogenadas, chamadas de cédons (GIBAS e JAMBECK, 2001), o ribossomo consegue
identificar qual € o aminoécido a compor a estrutura da nova proteina. A medida que essa
leitura é feita, os aminoacidos sdo concatenados uns aos outros, de maneira a formar uma fita
de aminoacidos. Tal operacdo de agregacdo de aminoécidos € também conhecida como
condensacdo, mais especificamente como desidratacéo (GRIFFITHS, MILLER, SUZUKI et
al, 2000), e pode ser observada na Figura 3.

T oom ¥ on HOEE o
~ - .
HIN —cli—c%o + EN—C— C%o —~ HN_?_C_N_?_C*‘\O FEO
E; ks — + 5 E; Es
cio do A o
Zadeias laterais Eibossomo Ligagio peptidica
— T
Aminoacide 1 Arinoacido 2 Aminoacidos higados

Figura 3 - Reacdo de agregacao entre dois aminoacidos.

O processo de agregacdo de aminoéacidos € conhecido como desidratacdo por liberar
uma molécula de agua. Pode-se perceber que 0s aminoécidos sdo basicamente 0S mesmos,
com excecdo de que, em um deles, o terminal C cedeu uma hidroxila e, no outro, o terminal N
cedeu um hidrogénio. Agora, portanto, existe uma ligacéo entre o terminal C e o N desses
aminoacidos. Ta ligacdo é covalente e denominada peptidica, por ser feita entre dois
aminoacidos, entre os grupos carboxil de um aminoacido e o grupo amina do outro (LODISH,
BERK, MATSUDAIRA et al, 2000). Ap0s essa reacdo de condensacdo, os aminoacidos ja
n&o possuem mais a mesma estrutura original e, por isso, frequentemente recebem o nome de
“residuos’, pois sdo o que resultou como produto, além da dgua. O aminoacido resultante
dessa conexdo € entdo chamado de peptideo e o conjunto deles — conectados uns aos outros
formando uma cadeia — é chamado de polipeptideo (GRIFFITHS, MILLER, SUZUKI et al,
2000). A sintese ocorre sempre no sentido terminal N para o termina C: no terminal N novos
aminoacidos sdo agregados sempre no terminal C dos aminoacidos ja pertencentes a nova
cadeia sendo formada. Uma caracteristicaimportante € que a sua cadeia lateral néo € alterada,
permitindo que as propriedades quimicas e funcionais do aminoécido permanegam inalteradas
(COOPER, 2000).
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Tal reagcdo de agregacaéo ndo pode acontecer espontaneamente, pois depende da leitura
do mRNA, por isso a necessidade de uma estrutura adicional para propiciar tal processo. Tal
estrutura denomina-se ribossomo e € composto de mais de 50 proteinas e diversas cadeias de
RNA ribossdmico (ALBERTS, JOHNSON, LEWIS et al, 2002). Tais estruturas, em geral,
existem aos milhdes no citoplasma das células e sdo capazes de ler 0 MRNA e agregar novos
aminoécidos a uma taxa de aproximadamente dois residuos por segundo (ALBERTS,
JOHNSON, LEWIS et al, 2002).0 resultado entdo é uma sequiéncia de residuos conectados
por ligagdes peptidicas como mostrado na Figura 4. Nesta figura observa-se que a estrutura do
polipeptideo € basicamente uma repeticdo da estrutura que se vé na Figura 3. O Unico fator
que diferencia os elementos da sequéncia € a cadeia latera que cada um carrega
Considerando-se que a estrutura do polipeptideo (também chamada de cadeia central) é
sempre a mesma, € muito mais pratico referir-se ao polipeptideo pelas cadeias laterais que

nomeiam seus aminoacidos.

R A A A A P
-
HI —(lj—C—N—(lj—C —N—(lj—C—N—Elj —————— [:Ij —C%
CH; H CH; CH,OH CHSH H O
Alanina Glhicina Alanina SErina Cisteina Ghicina

Figura 4 - Estrutura de um polipeptideo hipotético com seis aminoacidos

Portanto, a sequiéncia ficticia mostrada na Figura 4 poderia ser representada por uma
das formas mostradas na Figura 5. Considerando que apenas 20 aminoéaci dos podem participar
da construcdo das proteinas e que nd ha um tamanho fixo para tais cadeias, 0 nimero de
combinactes possiveis é muito grande. Tomando-se, por exemplo, apenas seqiiéncias de 100

aminoécidos, haveria a possibilidade de montar-se 20'®

sequéncias distintas. No entanto,
apenas uma fracdo desse nimero €, de fato, explorada pela natureza (BALDI e BRUNAK,
2000).

Motmes
pot extenso: | Alanina - Glicina - Alamnha - Serina - Cisteina - Glicina

Cédigo de

3 letras: ala-gly-ala-ser-cys-gly
Cddige de

1 letra: AGA-S-C-3

Figura5 - Formas de descrever uma proteina pel os aminoacidos que a compdem.
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2.2.2. Classificacéo

Os polipeptideos podem ser classificados de diversas formas. composicdo, fungao,
nimero de amino&cidos, nimero de cadeias e forma. Entretanto, neste trabalho, somente as
trés Ultimas serdo abordadas, por terem relevancia direta com a pesquisa desenvolvida. A
importancia de se definir claramente tal classificacdo é basicamente para restringir e

identificar o dominio de polipeptideos que se encaixam neste trabal ho.

2.2.2.1. Por nimero de aminoacidos

Classificam-se os polipeptideos pelo nimero de aminoacidos que os compdem
(AVANCINI e FAVARETTO, 1997), segundo a Tabela 1. E importante ressaltar que uma
proteina é freqlentemente referida como sendo um polipeptideo, porém o contrario nem

sempre se aplica.

Tabela 1 - Classificacdo de polipeptideos quanto ao seu nimero de aminoécidos

Quantidadede aminoacidos  Designacao Exemplo
) ) Insulina (relativa ao processo de absorcao
Menor que 50 Polipeptideo )
de aclicar)
_ ] Amyloid Beta (relativaao Mal de
Maior Proteina _
Alzheimer)

2.2.2.2. Por nimero de cadeias

Essa maneira de classificacdo visa definir os polipeptideos pelo nimero de cadeias de
aminoacidos que compdem a proteina (LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000).
Basicamente dois grupos advém dessa caracterizacdo: as cadeias monoméricas e as
multiméricas.

As monoméricas sdo 0s polipeptideos que sdo ja funcionais, ou sga, prontos para
serem utilizados pelo organismo. Consistem de apenas uma sequiéncia de aminoacidos, como
acontece com a proteina monomérica teténica. Ao contrario do que acontece com as
multiméricas, como a hemoglobina, que consistem de vérias seqiéncias monoméricas
agregadas. Este trabalho atém-se somente as seqliéncias monomeéricas.
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2.2.2.3. Pedaforma

Esta é uma forma mais abrangente de se classificar os polipeptideos. Ela leva em
consideracéo a forma tridimensional assumida pela cadeia (GRIFFITHS, MILLER, SUZUKI
et al, 2000), ou cadeias, no caso de ser um multimero, que estara diretamente relacionado a
funcdo dele. Existem basicamente duas formas de caracterizagdo. A primeira refere-se aos
polipeptideos fibrosos, cuja fungdo geramente esta relacionada a atributos estruturais — por
exemplo, paredes celulares e o coldgeno — ou funcBes mecanicas — por exemplo, contracdo
muscular, como € o0 caso da actina e da miosina. Os polipeptideos fibrosos, em geral, séo
cadeias longas e alongadas, préprias para a sua funcéo e sdo insollveis em meio agquoso, ou
sgja, ndo se combinam com a agua, tendendo a se separar dela.

O outro tipo sdo as globulares, cuja funcdo, em geral, ndo é estrutural, justamente por
possuirem uma disposicao espacial complexa, desempenhando outras fun¢ées como enzimas,
hormonios e demais proteinas. Este tipo de polipeptideo tem forma aproximadamente esférica
e tém uma grande solubilidade em meio aquoso, ou sga, sua forma de disposicdo dos
aminoacidos € tal que permite que sua imersdo em agua — por exemplo, o citoplasma — possa
ocorrer sem que hagja repulsdo do polipeptideo pela dgua. Estas séo as proteinas visadas neste
estudo.

2.2.2.4. Pelaestrutura

A organizacdo estrutural visa definir o nivel de detalhe na forma de se representar o
polipeptideo (COOPER, 2000). Tal convengdo é extremamente conveniente de acordo com a
necessidade de representacéo. S80 quatro as estruturas, em gue as superiores englobam os

detalhes das inferiores:

a) Estrutura priméria

Esta é uma estrutura que visa descrever a proteina, ou polipeptideo, apenas pelos
aminoacidos que a compdem (COOPER, 2000). De acordo com o Anexo 1 e a Figura 5,
pode-se utilizar tanto 0 nome dos aminoéacidos por extenso, o codigo de trés |etras ou o codigo
de uma letra (COOPER, 2000), que, muitas vezes, é mais pratico. A seguéncia ficticia
mostrada na Figura 5 €, portanto, a estrutura priméaria do polipeptideo cuja estrutura guimica é

mostrada na Figura 4. Esse é o nivel mais simples de organizacdo no ambito do polipeptideo e
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considera apenas as ligacdes covalentes que ocorrem entre os aminoacidos, as ligaches
peptidicas. A sequiéncia dos aminoécidos € sempre do seu terminal N para seu terminal C
(BERG, TIMOCZKO e STRYER, 2002). Naturalmente, o polipeptideo mostrado na Figura 4,
gue seria A-G-A-S-C-G, seria 0 mesmo se fosse representado de tras para frente. Porém, a
importancia de se definir uma direc8o para a sequiéncia é crucial ao se analisar o dobramento
dessa seqiiéncia. E possivel ter um polipeptideo com 0 mesmo nimero e a composicio de
aminoacidos e ainda assim exibir uma funcdo totalmente diferente no organismo por ele ter
sido sintetizado em ordem diferente e, por isso, ter assumido um dobramento diferente
(BERG, TIMOCZKO e STRYER, 2002; AVANCINI e FAVARETTO, 1997).

b) Estrutura secundéria

Esta classificacdo visaidentificar subestruturas localizadas no polipeptideo. Como sera
aprofundado a seguir, as proteinas globulares tendem a se dobrar sobre si mesmas. Dentro
dessas estruturas tridimensionais que englobam iteracBes entre todos os aminoacidos da
sequéncia, locamente, os aminoécidos interagem entre si, dando origem ao que se chama de
estruturas secundérias. O estudo delas é importante e é base para muitas pesquisas que
utilizam essas estruturas para determinar a estrutura tridimensiona final dos polipeptideos,
pois 0 conjunto de estruturas secundérias resultard na estrutura terciaria, que sera discutida a
seguir. Existem basicamente duas estruturas secundérias mais importantes, chamadas a-hélice
(PAULING, COREY e BRANSON, 1951) e p-folha (PAULING, COREY e BRANSON,
1951; PAULING e COREY, 1951), das quais varias outras sdo derivadas. Tais derivacdes,
também chamadas de motifs (GRIFFITHS, MILLER, SUZUKI et al, 2000), séo padrdes de
estruturas freglientemente encontradas em estruturas tridimensionais — por exemplo, hélice-
loop-hélice, encontrada em proteinas regulatérias, que auxiliam na estrutura do DNA. Tais
motifs também sdo chamados de estruturas supersecundérias (GRIFFITHS, MILLER,
SUZUKI et al, 2000).

As a-hélices sdo espirais (podem ser observadas na Figura 6) formadas quando uma
cadeia polipeptidica se torce em torno de s mesma, formando uma espécie de cilindro
(ALBERTS, JOHNSON, LEWIS et al, 2002). Estas espirais ocorrem geralmente devido a
proximidade de aminoacidos com grande chance de formar pontes de hidrogénio entre si
(ALBERTS, JOHNSON, LEWIS et al, 2002) As a-hélices sdo formadas por composicoes
regulares de aminoécidos hidrofobicos e polares, formando tais pontes a cada quatro

aminoécidos na cadeia (COOPER, 2000). Cada volta completa da espiral em torno de seu
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eixo centra se faz a cada 3,6 aminoéacidos (LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000).
Elas sdo bastante observadas em proteinas de transporte e receptores (ALBERTS, JOHNSON,
LEWIS et al, 2002).

0
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Figura 6 - Exemplo de uma a-hélice, uma das estruturas secundérias'.

As B-folhas se originam quando duas ou mais sequéncias de aminoécidos (cinco a
oito) (LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000) sdo dispostas |lateralmente esticadas e
paraelas, em relacdo umas as outras, como mostrado na Figura 7. Quando as B-folhas estéo
conectadas entre si no polipeptideo, as estruturas responsaveis por tais conexfes Sao
chamadas de turns (LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000) e sdo compostas de trés a
quatro aminoéacidos. A estrutura € mais suscetivel a ser atacada por meios solventes. Portanto,
tem uma tendéncia de ser composta de aminoécidos polares, resistentes a acéo solvente da
dgua ou de um meio lipidico. As B-folhas estdo presentes em diversas estruturas — por
exemplo, na formagdo de binding sites no reforgo estrutural, como acontece na seda, com a
formagéo de B-folhas anti-paralelas (LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000).

Ambas as estruturas ndo foram abordadas nas andlises feitas neste trabalho, pois o
foco ateve-se a predicdo da estrutura tercidria a partir da primaria. No entanto, a identificagao
de tais estruturas nos resultados deste trabalho podem potencializar a analise das proteinas e

propiciar oportunidades de novos trabal hos.

! Figura retirada da URL : Disponivel em: <http://ekhidna.biocenter.helsinki.fi/downl oads/teaching/
sprinH21006/proteiinianal yysi/Proteiinianalyysi-06-V I-AppendixA_files/peptide5.gif>. Acesso em: 2 ago. 2008.
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Figura7 - Estrutura de uma p-folha, na qual os aminoécidos se organizam em longas
sequiéncias dispostas para elas umas as outras (ALBERTS et al, 2003).

c) Estruturaterciaria

Esta é a estrutura mais importante para este trabalho. Ela representa as interactes
existentes entre as estruturas secundérias e, com isso, 0 dobramento tridimensional, ou segja, a
forma que o polipeptideo assume assim que € sintetizado, com exce¢do das proteinas fibrosas
(HUNTER, 1993). Essa estrutura descreve a posicdo tridimensiona de cada &omo. E
freglientemente referida como sinbnimo da seqiiéncia ja dobrada e modela as forcas ndo-
covaentes que agem entre os aminoacidos, por exemplo, a atracéo hidrofobica. Além disso,
essa estrutura define a funcéo que o polipeptideo tera no organismo, pois esta relacionada a
forma que o polipeptideo assumira apos 0 seu dobramento e depende diretamente da estrutura

priméria da cadeia e pode ser visualizada na Figura 8.



17

Figura 8 - Estrutura terciéria da proteina termolisina ®

d) Estrutura quaternaria

Esse nivel de representacéo € o mais complexo e representa o efeito que as estruturas
terciarias tém umas sobre as outras e somente esta presente em polipeptideos multiméricos
(GRIFFITHS, MILLER, SUZUKI et al, 2000), por destinar-se a mostrar a interagcéo entre as
diversas cadeias que compdem um polipeptideo. A hemoglobina € um caso de proteina que
tem estrutura quaternaria, pois € composta de quatro cadeias independentes (AVANCINI e
FAVARETTO, 1997) que interagem entre si, formando um novelo extremamente complexo.
Um outro exemplo de estrutura quaternéria, com duas cadeias polipeptidicas é mostrado na

Figura9.

Figura9 - Exemplo de estrutura quaternéria. As duas cadel as polipeptidicas que a compde
esta mol écula tém com seus terminais N e C apontados °.

23 Figura extraida e editada da URL: Disponivel em:
http://kinemage.biochem.duke.edu/~jsr/images/fig014.150.png>. Acesso em: 05 de agosto de 2008.
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2.3. DOBRAMENTO DAS PROTEINAS

2.3.1. Processo

O processo do dobramento de proteinas € basicamente a acomodacéo dos d&omos da
proteina, que interagem uns com os outros, repelindo-o0s ou atraindo-os mutuamente até que
todas as forcas cheguem ao equilibrio. 1sso dara origem a estrutura terciaria do polipeptideo e
tem relacdo direta com a funcionalidade da molécula (CLOTE e BACKOFEN, 2000).

No contexto de polipeptideos, essa estrutura terciaria também é conhecida como
conformacdo nativa, e é a forma tridimensional que o polipeptideo vai assumindo a medida
que va sendo sintetizado (LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000). Essa estrutura €
feita de tal maneira que evita que o polipeptideo segja dissolvido por meios solventes — por
exemplo, a agua — e tenta garantir a coesdo entre os &omos, evitando que outro composto
qguimico destrua a cadeia. Essa conformagdo nativa € tal que o polipeptideo globular deixa
pouca é&ea hidrofébica em contato com o meio polar (EISENBERG, WEISS e
TERWILLINGER, 1984). Para se atingir tal forma, porém, nem sempre € possivel contar
somente com a interacdo existente entre os aomos (LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al,
2000). Apenas as proteinas que possuem um dominio Unico conseguem se dobrar sem a gjuda
de nenhuma estrutura intracelular adicional (CHANDRU, DATTASHARMA e KUMAR,
2003; PEDERSON 2000). E bastante provavel que muitos polipeptideos ndo consigam chegar
a suaforma nativa espontaneamente (SPARRER, RUTKAT e BUCHNER, 1997).

Durante a sintese protéica, existem outras estruturas intracelulares, chamadas de
chaperonas (ELLIS, 1990), que sdo uma grande classe de proteinas e apresentam duas grandes
divisdes (LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000). A primeira inclui as chaperonas
moleculares, cuja funcdo é basicamente auxiliar a montagem/dobramento de polipeptideos
incompletos ou desdobrados, evitando a sua degradacdo no meio celular ou o dobramento
errado, como mostrado em PARSELL, KOWAL, SINGER (1994), em GETHING (1997), e
em HARTL (1996). A segunda classe sd0 as chaperoninas, que atuam nos polipeptideos
basi camente como facilitadores de processo de dobramento, segundo THIRUMALAI (1994),
e CHAN e DILL (1996). A caracteristica fundamental entre elas € que sua funcéo surge
apenas no processo do dobramento, sem fazer parte do polipeptideo funcional apds o processo
de montagem/dobramento estar completo. As chaperonas ndo carregam informagdo para a
sintese protéica, assim como 0 RNA. Elas sdo atraidas para o polipeptideo durante a sintese

deste, principalmente pelos seus residuos hidrofébicos (FINK, 1999), mas ndo influenciam
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sua estrutura primaria. Elas podem ou ndo atuar no polipeptideo, ndo por fazé-lo chegar a sua
conformag&o nativa, mas sim evitando que ele assuma uma conformacéo errada, sgja por se
agregarem a outras cadeias (FINK, 1999; ELLIS, 1990) ou mesmo por causa da prépria
interacdo entre os &omos. A utilizacdo de tais estruturas para modificar a dinamica do
dobramento € um fator bastante complicador no estudo de tal processo, pois seu completo
funcionamento n&o foi ainda total mente el ucidado.

Em termos praticos, pode-se verificar a estrutura terci&ria de uma proteina por
cristalografia de raios-X ou por ressonancia magnética (BERG, TYMOCZKO e STRYER,
2002) ou ainda por dispersdo rotatéria optica (BAXEVANIS e OUELLETTE, 2001). Ha
ainda métodos que permitem acompanhar o processo de dobramento, durante a sua execucao,
como mostrado por UNDGAONKAR e BALDWIN (1988) e RODER, ELOVE e
ENGLANDER (1988).

Existe também o processo contr&rio ao dobramento, denominado “desnaturacéo”
(COOPER, 2000). Nesse processo, 0s polipeptideos saem de sua conformacdo nativa,
podendo ou n&o voltar a se dobrar na sua forma funcional. As causas da desnaturacdo séo
quaisquer modificacBes no meio externo a molécula que possam fazer com que o equilibrio
que mantém a estrutura se perca. Alteracdes como mudanca de temperatura, pH, radiacéo,
teor de uréia, dcool, podem levar a desnaturacdo (ALONSO e DILL, 1991; ANFINSEN,
HABER e WHITE, 1961). Com o retorno do ambiente as suas condi¢des iniciais, ou sga,
com ainterrupcéo da acéo do fator desnaturante, a cadeia tende a retornar a seu estado nativo
(PEDERSEN, 2000; TANG, 2000). Um exemplo simples desse processo € a adi¢do de calor a
albumina ao se esquentar um ovo. A clara do ovo é composta de dgua e albumina. A albumina
€ uma proteina polar, portanto soltvel em &gua. I1sso faz com a interacdo da albumina com a
agua permita a formacéo de um composto homogéneo, como, de fato, é a clara do ovo apds a
sintese. Quando se esguenta 0 ovo, provoca-se a desnaturacdo da albumina que, mesmo apés
retornar a temperatura original, ndo consegue mais se dobrar em sua conformacdo nativa.
Nesse caso, a conformagao agora ndo mais € polar, mas sim apolar, tornando-se insoltvel em
agua, conferindo a aparéncia esbranquicada caracteristica da clara do ovo, apds seu
cozimento.

O retorno do polipeptideo a sua forma original espontaneamente sb é possivel em
proteinas de dominio Unico (PONTIN e RUSSEL, 2002). Em proteinas maiores, com a
presenca de diversos dominios, existe uma grande chance de que o desdobramento ndo possa
ser reversivel, pois a proteina depende ndo sO das condi¢bes do ambiente, mas também de
outras organelas intracelulares (CHANDRU, DATTASHARMA e KUMAR, 2003).
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Dentro da estrutura terciaria ainda se pode identificar outra subdivisdo, chamada de
dominio (WETLAUFER, 1973). Tais dominios tém estrutura terciéria propria e tém a
capacidade de se dobrar sozinhos, dependendo apenas da interacdo entre seus aomos
(WETLAUFER, 1973; PONTIN e RUSSEL, 2002). Cada polipeptideo, a0 formar sua
estrutura terciéria, exibe pelo menos um dominio, como a ribonuclease e a mioglobina, com
apenas um dominio (COOPER, 2000). Em geral, os dominios apresentam restricées em seus
tamanhos, variando de 36 a mais de 500 residuos (SAVAGEAU, 1986). A importancia
fundamental deles é a definicdo da funcdo no organismo daguela parte do polipeptideo ou da
cadelainteira, no caso de esta ser peguena ou composta de apenas um dominio. Um aspecto
interessante desses dominios é o aparecimento de cavidades, ou reentrancias, ha sua estrutura
globular (ALBERTS, JOHNSON, LEWIS et al, 2002). Tais reentrancias S0 0S pontos em
gue os dominios relacionam-se com 0s seus ligantes, ou sgja, com as substancias com as quais
eles devem interagir.

Utilizando-se como exemplo a proteina representada na Figura 8, apenas uma “fita”
representa todas as suas moléculas. Na verdade, essa “fita’ representa apenas a cadeia central
da proteina, de certa forma desprezando as cadeias laterais. Essas cadeias, assim sendo, tém
um papel fundamental na formacgéo da disposicéo tridimensiona que originara o dominio. As
reentrancias sdo pontos em gue existe uma concentragdo de cadeias laterais, as quais juntas,
propiciam o desempenho da funcéo da proteina, ou segja, permitem gue estas intergjam com
outros compostos quimicos. Um exemplo simples de dominio, com a sua reentrancia e com a

disposicéo das cadelas laterais, pode ser visto na Figura 10.

Cadeta central

Eeentrincia
Frocesso
de
dobramento
Cadeia lateral _
Dolipeptides desdobrade Polipetides dobrade

Figura 10 - Formacao da reentrancia no processo de dobramento.

A reentrancia mostrada na Figura 10 poderia ser, hipoteticamente, uma hemoglobina.
Ela seria responsavel por atrair a molécula de oxigénio, que se encaixaria na reentrancia, por

causa da concentracdo e do posicionamento conveniente das cadeias laterais, que entdo
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atrairiam o oxigénio, para fazer o seu transporte. Em geral, o aparecimento dos binding sites
estd intimamente relacionado aos dominios. Por exemplo, na proteina denominada Src, que
conta com quatro dominios, dois deles, 0 SH2 e 0 SH3, tém fungdes regul atérias enquanto 0s
demais tém funcdes cataliticas (ALBERTS, JOHNSON, LEWIS et al, 2002).

A incorporacado da formacdo dos dominios no estudo de problema do dobramento de
proteinas (também chamado de problema de predicdo de estrutura tercidria) pode
potencializar tal estudo. Sabendo-se de antemdo com qual molécula o polipeptideo dobrado
deve interagir indicando qual a construcdo do dobramento que atendesse a tal necessidade,
deixaria a solugdo do problema do dobramento razoavelmente mais simples, por limitar o
espaco de busca.

A ndo-formacdo de tais estruturas pode ter duas consequiéncias diretas. A primeira é a
falta daquel e polipeptideo no organismo, ou seja, falha do desempenho da funcdo original. E a
segunda € um potencia efeito colateral, tal como desempenhar parcialmente a sua funcéo, ou
mesmo, uma funcdo errada. Nesses casos, ocorre 0 aparecimento de diversas anomalias que,
muitas vezes, manifestam-se como doencas. Exemplos dessas doengas sdo a doenca cronica
do figado, causada pelo dobramento parcia mente errado da proteina inibidora anti-tripsina al
(WELCH e HOWARD, 2000); a fibrose cistica (THOMAS, KO e PEDERSEN, 1992) e a
anemia faciforme (BERG, TIMOCZKO e STRYER, 2002); aguns tipos de cancer
(PIETZSCH, 2002), a doenga de Huntington (RASO e KING, 2000), o mal de Alzheimer
(HASHIMOTO, ROCKENSTEIN, CREWS et al, 2003) e a encefalopatia espongiforme
bovina, também conhecida como doenca da vacalouca (THOMASSON, 2007).

O processo do dobramento de um polipeptideo &, portanto, extremamente complexo,
sgja no ambito da simples sintese protéica, sgja na investigacdo do porqué de certas proteinas
assumirem um dobramento errdbneo. Ao mesmo tempo, tal estudo é crucia tanto para o
entendimento do funcionamento das doencas relacionadas quanto para 0 projeto de

substéncias que consigam corrigir aanomalia.

2.4. PROBLEMA DA PREDICAO DA ESTRUTURA TERCIARIA

2.4.1. Introducéo

O problema da predicdo da estrutura terciaria, também conhecido como problema do

dobramento de proteinas, € o segmento da ciéncia que se ocupa em estudar como 0s
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polipeptideos chegam & sua conformagdo tridimensiona nativa (DOBSON, 2000). Em geral,
como no objetivo deste trabalho, busca-se encontrar as estruturas terciarias mais provaveis de
representar um polipeptideo em seu estado nativo, partindo-se apenas da informagdo contida
na sua estrutura primaria. Ou ainda buscar pistas do comportamento assumido pela cadeia ao
se dobrar, de forma a permitir que novas pesquisas incorporem novas regras que possibilitem
chegar a solucdo de tal problema. Esse problema tem sido um dos maiores desafios para a
Biologia e a Bioinformética (NICOSIA, 2004). Computacional mente, objetiva-se aprimorar a
busca pela solucéo do problema, contando-se com o poder de calculo dos computadores. Em
geral, como sera explorado a seguir, aé o modelo mais simples de representacdo
computacional de polipeptideos envolve a busca por um niimero exageradamente grande de
estados que acaba por dificultar muito e, as vezes, a inviabilizar a obtencéo da solucédo do
problema (BERGER e LEIGHT, 1998). Assim sendo, o foco da pesquisa sobre o dobramento
de proteinas € buscar métodos que possam representar melhor o processo de dobramento e/ou
modelos que permitam a representacdo fidedigna da estrutura polipeptidica, sem perder a

viabilidade computacional.

2.4.2. Paradoxo de Levinthal

A idéia mais béasica proposta para se abordar o Problema do Dobramento de Proteinas
seria a de testar todos os dobramentos possiveis de forma seqiiencial. Tal paradoxo €
basicamente uma questéo proposta por LEVINTHAL (1968), em que se descarta a utilizacéo
da busca aeatéria que, no pior caso, torna-se uma busca exaustiva, passando por todas as
possivelis ocorréncias do dobramento. O paradoxo estabelece que uma proteina deveria
requerer um tempo exponencial, proporciona ao tamanho da estrutura primaria, para atingir
sua conformagdo nativa. Mas, 0 que acontece, na realidade, é que elas se dobram em tempos
gue variam desde frages de segundo a minutos (JAENICKE, 1987). Levinthal sugere que ta
tempo exponencia seria necessario devido ao numero de graus de liberdade envolvidos na
questdo e que os polipeptideos teriam que fazer uma busca por todos os dobramentos
possiveis até encontrar um que satisfizesse a condi¢do de ser 0 dobramento nativo. Segundo,
um célculo simples poderia ser feito para cacular o tal tempo (ZWANZIG et al, 1992).
Considerando que cada aminoécido de uma cadeia tem um nimero n de graus de liberdade, o

nimero de possiveis conformacdes do polipeptideo seria n™*

, onde aa é o nimero de
aminoécidos. Este é basicamente um célculo combinatorial de quantos elementos diferentes é

possivel se conseguir dado o nimero de elementos e 0 nimero de estados que cada elemento
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pode assumir. Tomando-se, por exemplo, uma seqiiéncia com 101 aminoacidos, e supondo
que cada um deles possa ter somente trés posicionamentos em relacdo ao aminoécido anterior,
0 niimero de conformacdes possiveis seria de 5 x 10*”. Mesmo que o polipeptideo pudesse
tentar aleatoriamente todas as combinagdes, sem repeticdo, a uma taxa hipotética de 10%
combinacfes por segundo, desempenho apenas conseguido por supercomputadores como 0
RoadRunner (pertencente exercito norte-americano) que processa 10™ flops/s, levaria 10*
anos para se completar tal busca. Levinthal concluiu que deveria haver, portanto, um
mecanismo mais inteligente de busca, pois a busca exaustiva pura ndo possibilitaria a sintese
protéica na ordem de segundos, como acontece nos organi Smos.

Tal teoria foi largamente criticada e diversos pontos foram apontados como fahos,
principalmente por ndo levar em consideracdo nenhum pardmetro bioldgico (ZWANZIG et al,
1992; BROWN e KLEE, 1971; DY SON, RANCE, HOUGHTEN et al, 1988). Entretanto, a
suaprincipa utilidade é levantar a questéo que, de fato, ndo se pode simplesmente tentar gerar
indefinidamente todas as conformacfes possiveis até se achar a melhor. Deve-se, porém,
encontrar um método que utilize melhor as caracteristicas ja fornecidas pela estrutura do

polipeptideo, de modo a acelerar a busca da solucéo para o dobramento.

2.4.3. Teoriada hipétese termodinamica

A busca da conformagdo nativa de uma proteina através de busca exaustiva simples é
praticamente inviavel, seja pela sua complexidade conceitual ou mesmo pela quantidade de
dados envolvidos. Uma das formas de viabilizar tal estudo € a andise termodindmica da
molécula. Acredita-se que a conformacdo nativa dos polipeptideos obedece a uma teoria
conhecida como hipétese termodinamica (ANFINSEN, 1973; DILL, 1985; WOLYNES,
ONUCHIC e THIRUMALAI, 1995; DILL e CHAN, 1997; FERSHT, 1999). Ta teoria
baseia-se na idéia de que os polipeptideos tendem a assumir uma disposicéo tridimensional,
por meio das forcas que atuam entre 0s &omos ou entre 0s aminoécidos, que possibilite que a
molécula tenha 0 menor nivel de energia livre possivel. Em outras palavras, em relacdo ao
meio em gue esta inserida, a molécula é estavel termodinamicamente. Isso significa que, sem
perturbacdes externas, a molécula continuaria indefinidamente na mesma forma dobrada, pois
jaestaria estavel.

Sabendo-se que os polipeptideos sdo sintetizados em meio aquoso (GIBAS e

JAMBECK, 2001), que eles tendem a assumir uma forma em que sua molécula esteja estével
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(ELLIS, 1990), que essa estrutura tridimensional é baseada na estrutura priméria e que os
polipeptideos tendem a assumir um estado de menor energia livre (ANFINSEN, 1973) muda-
se a abordagem de tratamento do problema do dobramento de proteinas. Em vez de se tentar
chegar a0 dobramento nativo tentando reproduzir o processo intracelular, o que é
extremamente dificil, a idéia passa entdo a tentar chegar a estrutura terciéria partindo-se da
estrutura priméria, sem depender da reproducdo do ambiente celular para reproduzir o
processo de dobramento, mas sim se considerando o processo termodinamico de interacéo dos
atomos.

Um conceito importante na andlise termodindmica é a energia livre, também chamada
de energialivre de Gibbs (KLOTZ, 1955). Essa teoria mede a espontaneidade de uma reagéo
guimica acontecer. Em outras palavras, por meio da equacdo da energia livre, é possivel
definir qual serd a direcdo da reacdo quimica, se 0s reagentes tendem a reagir
espontaneamente e formar um produto, ou se tendem aficar sem reacgéo.

A eguacdo 1 mostra a energia livre de Gibbs e representa a unido conceitua da
primeira e da segunda leis da termodinamica, aplicavel para reacfes isotérmicas (LODISH,
BERK, MATSUDAIRA et al, 2000).

DG = DH - TDS (1)

Onde AG é avariagdo de energialivre, AH é a variacdo da entalpia, ou da capacidade
calorifica, ou ainda a energia armazenada, ela representa a energia das ligacdes que unem os
atomos uns aos outros, T é atemperatura (que, no caso de ambiente celular, € constante) e AS
€ avariacdo de entropia, ou desordem dos componentes do sistema.

Se a desordem do sistema é grande, a entropia dele também o é. Por outro lado, quanto
mais organizado o sistema se torna, mais a entropia diminui.

Segundo a termodindmica quimica, para que uma reacd0 possa Ocorrer
espontaneamente, em temperatura constante, € necessario que a variacao de energialivre (AG)
sgja negativa (LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000). Reduzindo-se a energia livre
do conjunto produto-reagente, torna-se inviavel areversdo da reacdo, ou o desdobramento do
polipeptideo, sem que se adicione energia de alguma forma. Isso explica o exemplo da
desnaturacgéo e redobramento da albumina, citado na se¢éo 2.3, com o cozimento do ovo. A
proteina sO se desdobra quando aguecida (nesse caso) e, depois de cessar a fonte de calor, ela
torna a se dobrar.

A diferenca de energia livre entre uma proteina desdobrada e uma dobrada é pequena,
em torno de -5 a-15 kcal/mol (LATTMAN e ROSE, 1993), quando comparada com a energia
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que une a ligacdo peptidica (a ligagdo covaente entre um carbono e um nitrogénio de
diferentes aminoécidos), que € de 70 kcal/mol (LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al,
2000). Isso significa que a equacdo 1 foi satisfeita e o polipeptideo tem pequena estabilidade
em relacdo a0 meio aquoso. Mesmo assim, o estado dobrado é melhor, em termos
termodinamicos, do que o estado desdobrado.

No processo de dobramento, a quantidade de ligacbes quimicas se mantém
praticamente constante. Os residuos polares, guando ndo interagem com O Mei0 aquoso,
interagem entre si, por meio de pontes de hidrogénio. Como o tipo de ligacdo € o0 mesmo, a
energia das ligacOes também é. Portanto, a variacdo de entalpia entre a proteina desdobrada e
a dobrada é minima, praticamente infima. O processo passa a entdo depender da variacdo da
entropia. Do ponto de vista do polipeptideo somente, se ndo ha variacdo da entalpia, ndo
poderia haver dobramento, pois, assumindo-se um estado de maior organizagéo, seria
diminuida a entropia (AS negativo) e, com isso, a equacao 1 se tornaria positiva. Porém, deve-
se andlisar o conjunto soluto-solvente. A &gua, sem soluto, tende a assumir 0 seu estado de
maior entropia. Ela distribui suas moléculas igualmente por todo o volume disponivel,
permitindo livre movimentacdo das moléculas e realizando pontes de hidrogénio entre elas e
algum possivel soluto polar, caso esteja presente. Inserindo-se um soluto hidrofébico em meio
aquoso, como o meio intracelular (GIBAS e JAMBECK, 2001), diminui-se a entropia da agua
(LODISH, BERK, MATSUDAIRA et al, 2000), ou sgja, 0 estado de méxima entropia ja ndo
mais pode ser atingido, pois existe algum soluto insoltvel inserido. Os residuos hidrofébicos
conseguem se combinar entre si sem problemas, mas ndo conseguem se ligar a agua. Portanto,
0 meio aguoso tende arepelir o elemento causador da perturbacdo. No caso do dobramento, a
proteina — composta tanto de aminoécidos polares quanto hidrofébicos — mostra uma
tendéncia de minimizar o contato dos aminoécidos hidrofobicos com agua, para se diminuir
tal perturbacdo. O dobramento, desse modo, tende a fazer com que os residuos hidrof6bicos
figuem dentro do novelo formado, interagindo entre si, protegidos do contato com a agua
pelos aminoacidos polares, que podem interagir com a &gua sem problemas. Como a
perturbacdo do soluto na &gua é minimizada, a entropia do sistema é superior (mais proxima
da entropia méxima possivel da agua) com a proteina dobrada do que se ela estivesse
desdobrada. Lembrando-se que, durante o dobramento, a ental pia praticamente ndo se atera, e
a entropia tende a aumentar, tornando a equacéo da energia livre de Gibbs negativa. Pelo
mesmo motivo, a estrutura se torna estével, pois o0 meio agquoso simplesmente ndo permite a
dissociacdo da estrutura. A estrutura nativa seria, concluindo, uma conseqiéncia da

perturbacdo do soluto na &gua e ndo a causa do dobramento em si. A essa repulsdo dos
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aminoécidos hidrofébicos pela agua da-se o nome de efeito hidrofobico (LEHNINGER,
NELSON e COX, 1998) que, por gjudar a aumentar a entropia do sistema, também é chamado
de forca entropica

Até os anos 80, acreditava-se que as forcas eram como pontes de hidrogénio, forcas
iGnicas, forcas de Van Der Vaals e o efeito hidrofébico (ANFINSEN e SCHERAGA, 1975;
DILL, OZKAN, WEIKL et al, 2007). Hoje, acredita-se que o efeito hidrofdbico tem um papel
muito superior as outras forcas na formacdo do dobramento (DILL, 1999).

Como ainteracdo entre aminoacidos hidrofdbicos € amplamente incentivada pela acéo
do meio aquoso, acredita-se que, maximizando o nimero de interacdes hidrofébicas entre os
aminoacidos, sgja possivel encontrar o menor estado de energia livre possivel. Portanto, este
trabalho se baseia na busca de conformagdes, ou estruturas terciarias, que proporcionem a

maximizacao das interacOes entre aminoécidos hidrofdbicos.

2.4.4. Modelos de representacdo de polipeptideos

O objetivo dos modelos de representacdo € possibilitar meios de processar
computacionalmente dados sobre os polipeptideos. Os modelos basicamente buscam um
equilibrio entre a quantidade de detalhes representados e a viabilidade computacional. Um
model o, para ser eficaz, deve obedecer a dois conceitos (PEDERSEN, 2000):

a) O primeiro € o de exibir semelhanca estrutural com a cadeia original. Naturamente
um modelo tem que ter detal hes suficientes para representar os elementos mais basicos
do polipeptideo, sob o risco de ser um modelo falho.

b) O segundo ponto a ser observado € que o modelo deve ter semelhanca

comportamental com a cadeia original. 1sso € necess&rio para chegar a resultados

semel hantes ao polipeptideo original ou, pelo menos, conseguir uma pista coerente do
caminho a ser seguido.

Existem basicamente dois tipos de representacéo, a analitica e a discreta. A analitica
representa 0 extremo de riqueza de detalhes e, por conseguinte, a maior dificuldade
computacional. O modelo discreto trabalha basicamente reduzindo detalhes e graus de
liberdade de movimentacdo dos elementos. A seguir ambos ser&o detalhados.



27

2.4.4.1. Modelo andlitico

Este modelo é o mais completo com o qual se pode representar computacionalmente
um polipeptideo ou qualquer molécula. Ele modela todas, ou a maioria das informactes
relacionadas, em nivel atdbmico ou em um nivel que agrupe os aomos formando conjuntos,
como no caso de se representar aminoacidos. Este modelo foi apresentado por Richardson
(1981); Ngo, Marks e Karplus (1994); e Pedersen (2000), embora existam outros.

Cada aomo é representado como uma entidade no espacgo tridimensional. As ligacbes
entre cada aomo, ou cada grupo de atomos (como nos aminoacidos), tém que ser descritas.
Isto € feito computando-se as informagdes de comprimento de ligacéo, tipo (covalente, ibnica,
van der Waals, hidrofébica), energiadaligacdo, angulo de tor¢do ou angulos diedrais (BERG,
TYMOCZKO e STRYER, 2002) e as restri¢cdes no movimento de tais angulos, pois ha que se
considerar que os aomos também ocupam lugar no espaco, limitando o movimento dos
demais (RICHARDSON, 1981). Tais angulos sdo denotados pelas letras gregas @, v, o et e
s80 mostrados na Figura 11, onde:

a) A letra @ representa 0 angulo de rotacdo da ligacdo covalente entre os aomos
nitrogénio do grupo amina e o carbono alfa

b) A letra v denota o angulo de rotacdo da ligagdo também covalente entre 0s aomos
carbono, do grupo carboxil, e o carbono alfa.

c) O angulo o é arotacdo da propria ligagdo peptidica, ou segja, da ligagdo que une 0s
dtomos carbono do grupo carboxil e o a&omo nitrogénio do grupo amina de
aminoacidos diferentes.

d) A letrat € 0 angulo formado entre as ligagdes covalentes no grupo amina e carboxil

com o carbono alfa, no mesmo aminoécido.
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Figura 11 - Exemplo de modelo analitico, proposto por RICHARDSON (1981).

Naturalmente, esse modelo engloba uma quantidade enorme de dados a serem
computados e, por considerar que pode existir flexdo em diversos angulos, a quantidade de
possibilidades para os possiveis dobramentos € um nimero de fato gigantesco. Além disto, a
suafuncdo de energia livre ser extremamente complexa, pois tem que se levar em conta todas
as variaveis representadas.

2.4.4.2. Modelo discreto: modelo 2DHP

Este modelo, também chamado de modelo bidimensiona hidrofébico-polar, foi
introduzido por DILL, BROMBERG, YUE et al, (1995). E muito provavelmente o modelo
mais simples de representacdo de estrutura terciéria de polipeptideos, porém é um dos mais
estudados. Mesmo simplificando enormemente, 0 model 0 ainda consegue representar algumas
caracteristicas comportamentais dos polipeptideos (DILL, 1985; DILL, BROMBERG, YUE
et al, 1995). Apesar de ndo ter um grau de detalhes t&o alto quanto o modelo analitico, a sua
confiabilidade, em relagdo ao modelo analitico, ndo é tdo diferente. O modelo analitico tem
gue levar em consideracdo uma série de aproximacdes e convencdes gque sua legitimidade é

colocada téo a prova quanto no modelo discreto. O 2DHP (Bidimensional Hydrophobic-Polar
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model) é baseado em uma trelica bidimensional, que tem por objetivo comportar os
aminoécidos, bem como suas ligagdes peptidicas. A vantagem primaria desse modelo é
reduzir os graus de liberdade da cadeia, reduzindo o nimero de computacfes envolvidas. No
2DHP, cada um nos 20 aminoacidos que formam as proteinas sdo classificados de acordo com
a sua solubilidade e em meio aquoso, ou sgja, sdo caracterizados em polares (hidrofilicos),
denotados pela letra P ou hidrofébicos (ndo-polares) denotados por H. O objetivo dessa
caracterizacdo € a aplicacdo da Hipdtese Termodinamica, em que a minimizacdo da energia
livre é o principal objetivo, e esta € conseguida maximizando-se 0 nimero de interacbes
hidrofdbicas.

Neste modelo, as interseccbes da trelica definem as possiveis localizagdes dos
aminoacidos. Cada residuo pode ocupar somente um lugar na matriz. As ligacGes peptidicas
S0 representadas por arestas que unem os aminoacidos. Tais arestas obrigatoriamente sdo
coincidentes com as linhas da trelica, de modo a ndo ser possivel ter uma ligacgo na diagonal,
pois 0 modelo permite somente angulos de -90°, 0° e +90° entre seus elementos. Nao €
permitido que dois ou mais aminoécidos ocupem 0 mesmo lugar na trelica, ja que nem na
natureza é possivel ter-se dois residuos sobrepostos. Ta sobreposicdo € considerada uma
violagdo do model o e representa uma colisdo de aminoécidos. Infelizmente ndo ha maneira de
se eliiminar tais colisdbes da representacdo, 0 que acaba por aumentar 0 nimero de
computactes a serem feitas. Por outro lado, possibilita que o espaco de busca sgjareduzido. A
Figura 12 mostra um exemplo do modelo 2DHP, com todos os seus elementos. Outro
elemento importante dessa forma de representacdo sdo as interacfes hidrofébicas. Elas séo
representadas pela maior proximidade possivel entre dois aminoécidos H na trelica. Diz-se,
portanto, que, cada vez que se consegue posicionar dois aminoacidos H préximos entre s,
sem que eles estejam em posicdes consecutivas na cadeia, ocorre uma interacéo hidrofobica.
Assim como mostrado na Figura 12, convencionou-se representar os aminoacidos H como
circulos e os P como quadrados, e 0 aminoacido inicia da cadeiacom um X. A trelica esta em
linhas pontilhadas, as ligagdes peptidicas em linhas cheias e as interagdes hidrofbicas como
elipses vazadas. Neste modelo, de acordo com a Hipétese Termodinamica, buscam-se as

conformacgBes sem colisdes gue maximizem o nimero das interacdes hidrofdbicas.
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Figura 12 - Exemplo do polipeptideo HHPPHPHHHHPHPH no modelo 2DHP.

Apesar de promover uma reducéo no grau de detalhes, esse modelo ainda assim esta
sujeito a uma consideravel quantidade de estados possiveis, ou dobramentos distintos. Na
verdade, é o crescimento do espaco de busca que torna o problematdo dificil de ser resolvido.
A diferenca do nimero de estados possiveis de um polipeptideo com N aminoacidos em
comparacdo com outro de N+1 aminoacidos € muito grande. Naturamente, esse nimero €
inferior ao nUmero de estados do model o analitico, porém ainda faz com esse busca exaustiva
nesse modelo leve a um problema classificado como NP-dificil (CRESCENZI, GOLDMAN,
PAPADIMITRIOU et al, 1998) A sua versdo tridimensional, o0 3DHP, que tem basicamente
as mesmas regras, porém a matriz utilizada possui trés dimensdes, € considerado um problema
NP-Completo (BERGER e LEIGHT, 1998), ou sga, razoavelmente mais complexo de ser
resolvido do que o 2DHP.

A equacdo que representa 0 nimero total de combinagdes de diferentes dobramentos
gue podem ser gerados utilizando um polipeptideo de tamanho genérico N sera explorada no
capitulo 3, e tem forma exponencial. 1sso significa que, mesmo que o aumento do nimero de
aminoécidos sob andlise sga linear, 0 aumento de estados a serem andisados sera
exponencial. O problema, portanto, torna-se intratdvel, mesmo com poucos aminoacidos na
cadeia, como mostrado na Tabela 2. Esta tabela mostra o nUmero de estados possivels, e uma
estimativa de tempo de processamento, levando em consideracdo uma situacdo hipotética de
se poder processar um estado a cada 1 nanosegundo. Essa tabela tem por objetivo mostrar um
cendrio otimista de uma improvave tentativa de se explorar o problema do dobramento pela
abordagem da busca exaustiva pura, assim como apontado por LEVINTHAL (1968).

Para se propor solugbes para esse problema, diversos artificios foram construidos para
ndo sb reduzir o problema da explosdo combinatoria, mas também fazer uma exploragdo mais

rapida e menos custosa computacionalmente, como serd mostrado no Capitulo 3.
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Tabela 2 - Numero de combinacdes e estimativa de tempo de andlise de acordo com o nimero
de aminoé&cidos. A estimativa baseia-se em um caso hipotético de busca exaustiva, em que

cada dobramento seria processado em 1 ns

N°de )
N° de Tempo estimado para explorar
o dobramentos
aminoacidos o todo o espago de busca
possivels
2 4 4,00E-09 segundos
5 256 2,56E-07 segundos
10 262144 2,62E-04 segundos
15 2,68E+06 2,68E-01 segundos
20 2,74E+11 2,75E+02 segundos
25 2,81E+14 3,26E+00 dias
30 2,88E+17 9,14E+00 anos
35 2,95E+20 9,36E+03 anos
40 3,02E+23 9,58E+06 anos
45 3,09E+26 9,81E+09 anos

2.4.4.3. Outras abordagens de model os discretos

Existem ainda outros modelos discretos, cujo grau de detalhes € um pouco maior do
que 0 2DHP. Entre eles, existe 0 3DHP (Tridimensional Hydrophobic-Polar model ) proposto
por Dill et al (1995), em que se descreve um modelo muito similar a0 2DHP, com as mesmas
regras, porém com uma trelica de trés dimensdes. Esse modelo, porém, foi provado ser de
complexidade NP-Completo por Berger e Leight (1998).

O modelo LPE (Lattice Polymer Embedding), proposto por UNGER e MOULT
(1993a), é um problema NP-dificil, e é baseado em uma grade cubica, parecido com o modelo
HP. Neste modelo, cada par de aminoacidos tem um coeficiente de afinidade e o objetivo da
funcdo de energia € minimizar o produto desse coeficiente pela distancia entre os aminoéacidos
. No modelo PH (Perturbed Homopolymer), proposto por SHAKHNOVICH e GUTIN (1993)
e SOCCI e ONUCHIC (1994), ndo se considera somente o efeito hidrofébico, mas sim a
interacdo entre aminoacidos de mesma polaridade, H e H ou P e P.

No modelo chamado HPSCM (Hydrophobic-Polar Sde Chain Model), proposto por
BROMBERG e DILL (1994). Cada aminoécido é separado em duas entidades distintas, a
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cadeia central e alateral. A cadeia lateral € que exibe a caracteristica da hidrofobicidade e a
cadela central se encarrega de ocupar O espago hecessario para impor limitacbes a
acomodacéo das cadeias laterais.

O modelo HP-TSSC (Hydrophobic-Polar Tangent Soheres Sde Chain Model) é
baseado no modelo HP, porém ndo utiliza nenhum tipo de grade para o posicionamento dos
aminoécidos (HART e ISTRAIL, 1997). Neste modelo os aminoécidos sdo dispostos na
forma de um grafo tridimensional, em gque a cadeia central e a lateral de cada aminoacido sdo
transformadas em esferas de mesmo raio. O objetivo, assm como no modelo HP, é
maximizar o nimero de iteragdes hidrofdbicas.

O modelo CGE (Charged Graph Embedding) foi proposto por FRANKEL (1993) e
utiliza uma grade tridimensional e incorpora o conceito de cargas elétricas aos aminoacidos.
As conformacfes resultantes tém o problema de poder ter suas iteracdes entre pares de
aminoécidos cruzando ligaches entre outros pares. Porém, as iteragdes entre os pares perdiam
avalidade caso a ultrapassasse uma determinada distancia.

O modelo HPNX (BACKOFEN, WILL e BAUER, 1999; BORNBERG e BAUER,
1997) também é baseado na mesma grade do modelo HP, porém faz uma classificacéo
diferente dos 20 aminoéacidos. Ao invés de somente considerar os hidrofobicos (H) e polares
(P), divide os aminoéacidos em hidrofébicos (H), positivos (P), negativos (N) e neutros (X). A
energia do dobramento ndo é calculada apenas pelas iteragdes hidrofdbicas, mas também
pelas iteracOes entre os pares dos demais tipos. Em geral considera-se que iteracoes entre
aminoacidos H e H decrescem a energia do dobramento em -4,0, asiteracBesentrePePeN e
N aumentam a energia livre em 1,0 e as iteracdes entre N e P decrescem em 1,0 a energia. O
objetivo continua sendo minimizar a energia livre total, portanto quanto mais iteragoes HH

melhor ao dobramento sem, no entanto, desprezar o valor das demais iteracOes.

2.5. METODOS DE BUSCA

2.5.1. Introducéo

Existem diversos problemas cujas solugdes tém o potencial de ser encontradas por
meio de métodos de busca. Ha a necessidade de analisar cada problema de modo a se definir

quais métodos podem solucionar o problema. Um exemplo € mostrado na Figura 13 que
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hi poteti camente representa um mapa geogréfico, com cidades indicadas pelas letrasde A a G
e as setas as estradas que interligam as cidades, sendo que o sentido das setas representa o

sentido possivel de se trafegar nessas estradas.

Figura 13 - Exemplo de representacdo dainterligacdo de cidades hipotéticas.

Imaginando-se que o problema a ser resolvido € encontrar o melhor caminho entre as
cidades A e, diversos cenarios, ou candidatos a solucéo, podem ser elaborados. Natural mente,
o conceito de “melhor” é bastante relativo e tem que ser definido a priori para que se chegue
a solucéo do problema, supondo que o melhor caminho sgja, entdo, o caminho que passe por
menos cidades apenas para incrementar o exemplo. Dessa forma, pode-se entdo definir os
cenarios possivels que representem a solugdo, como mostrado na Tabela 3. Nesta tabela, todas
as possibilidades, ou trajetos, de A até E estdo listadas, juntamente com o numero de cidades
que sdo cobertas pelo trajeto que, nesse caso, € 0 parametro que indica 0 sucesso ou ndo do

cenario candidato.

Tabela3 - Levantamento dos possivels cendrios para solugdo.

Caminho Trajeto NUmero de cidades
1 A-B-C-E 4
2 A-D-E 3
3 A-D-G-E 4
4 A-F-G-E 4

Com base na Tabela 3, é facil de identificar a Unica solucdo do problema. Claramente,
0 caminho nimero 2 é o melhor por passar pelo menor nimero de cidades, neste caso trés
cidades. Utilizando a nomenclatura mais apropriada (RUSSELL e NORVIG, 2004), as
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cidades sd0 os “estados’ da busca. Os trgetos sdo as potenciais solugdes. Esse tipo de
problema é ent&o chamado de busca em espaco de estados (LUGER, 2004).

Esse € um problema ideal para se utilizar um método de busca, pois existem diversas
solugdes que levam a resposta, mas apenas um subconjunto € considerado a solugdo para o
problema. Tendo-se essa modelagem, baseada no mapa da Figura 13, é possivel definir dois
tipos de andlise: uma busca exaustiva ou uma busca heuristica.

A busca exaustiva tem por objetivo analisar absolutamente todos os cenarios possiveis
€ com isso ser capaz de determinar se existe solucdo para o problema e, se sim, qual ela é.
Para isso, h& a necessidade de andlise de todos os estados possiveis, por meio de uma funcdo
em geral extremamente simples (JONES e PEVZNER, 2004), como a lista mostrada na
Tabela 1. Obviamente, este exemplo é simples, pois existem apenas sete estados e quatro
potenciais solucfes. Esse tipo de andise é feito quando se tem pouca informacéo sobre o
problema. Em geral, sabe-se apenas a modelagem e o objetivo do problema. Nesse caso,
seriam 0 mapa e o conceito do melhor caminho, respectivamente.

Portanto, para se chegar ao conjunto de respostas, € necessario analisar todos os
estados possiveis do problema e relacionar todas as potenciais solucdes, pois somente assim
se pode afirmar com certeza que o algoritmo encontrou a solucéo desgjada. A vantagem direta
desse método é que com poucas pistas € possivel chegar a absolutamente todas as respostas. A
desvantagem, que em grande parte dos casos torna a sua utilizacdo proibitiva, € que a
necessidade computacional pode ser extremamente grande, pois, geralmente, o tempo para se
percorrer todos os estados interconectados aumenta em uma taxa superior a0 aumento do
tamanho do problema. Para o exemplo citado, em que existe somente sete estados e quatro
tragjetos, é possivel utilizar a busca exaustiva. Se fossem 1.000 estados, com milhares de
caminhos entre si, provavelmente essa abordagem ja ndo € a mais apropriada, simplesmente
por requerer um tempo demasiadamente grande para chegar a solucdo (JONES e PEVZNER,
2004),

A outra abordagem seria a da busca heuristica, ou busca com informacéo (RUSSEL e
NORVIG, 2004). Diferentemente da busca exaustiva, essa busca necessita de um pouco mais
de informacdes sobre o problema, ou sga, precisa de uma estratégia que utilize o
conhecimento especifico do problema, e ndo somente da sua defini¢do (RUSSEL e NORVIG,
2004). Nesse caso, propde-se uma fungdo, ou heuristica, simples, que seriaa de avaliar, a cada
estado, a distancia euclidiana até as cidades vizinhas, até se alcancar o objetivo. Desse modo,
partindo-se da cidade A, mede-se a distancia até as cidades B, D e F, e escolhe-se qual € a

mais préxima. No exemplo, a cidade D é, sem davida, a mais préxima. A partir da cidade D
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escolhe-se novamente o menor caminho para as cidades vizinhas, porém uma delas ja € o
objetivo. Assim, com 0 uso da heuristica, a solucdo A-D-E é encontrada rapidamente,
potencialmente mais eficientemente do que com a busca exaustiva. Claro que, neste exemplo,
a heuristica néo € perfeita. Apenas € um meio de chegar ao objetivo, portanto, a busca é mais
ou menos eficiente de acordo com a qualidade da heuristica utilizada.

Em geral, uma busca heuristica € ineficiente quando analisa um nimero grande de
estados, sendo que, no pior caso, ela seria reduzida a uma busca exaustiva. Por outro lado, se
ela contiver exatamente as regras que resolvem o problema, ou sgja, com eficiéncia maxima,
ela analisara poucos estados, no melhor caso, apenas o nimero de estados necessarios para se
chegar a solucdo. Em outras paavras, sabendo-se aonde se quer chegar, a busca heuristica,
com certeza, levara até a solugdo em um tempo igual, ou melhor, que a busca exaustiva.

Na Figura 14 pode ser observada uma comparacdo entre o tamanho do espaco de
busca e a eficiéncia da funcdo heuristica. O ponto A representa o ponto de menor eficiéncia
heuristica com 0 maior espaco de busca, ou sga, a busca exaustiva. O ponto C, pelo contrario,
representa a funcdo heuristicaideal, na qual o espago de busca é 0 menor possivel, ou sgja, a

funcdo heuristica perfeita, que chega a solucdo imediatamente.

Tamanho do espago

de Busca

C,

L

Eficiéncia da fungio Heuristica

Figura 14 - Relacéo entre a eficiéncia da funcdo heuristica e seu espago de busca.

O terceiro ponto, B, representa o0 meio-termo entre o pior e 0 melhor caso, ou sga,
onde a maioria das buscas em espaco de estados estéo situadas. Neste ponto existe um
equilibrio entre o conhecimento limitado modelado na funcdo heuristica e o tamanho do
espaco de busca resultante

Exemplos de algoritmos de busca heuristica seriam os algoritmos A* (pronuncia-se
“aestreld’) ou ainda os algoritmos genéticos (JONES e PEVZNER, 2004).

Em ambas as abordagens, no exemplo apresentado, o objetivo da busca era conhecido:
ir da cidade A a cidade E passando-se pelo menor nimero de cidades. Se o objetivo fosse

menos especifico ou ainda desconhecido — como em se determinar qual seriam todas as
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distancias percorridas entre todas as cidades para todas as cidades — o problema ficaria
razoavel mente mais complexo.

No exemplo do dobramento de proteinas, considerando-se uma dada estrutura
primaria, no modelo 2DHP, explorado anteriormente neste capitulo, e querendo chegar a uma
estrutura tercidria que maximize o niUmero de interagdes hidrofébicas, o problema torna-se
muito mais complexo. Deve-se considerar outro aspecto, aém de o0 espaco de estados ser
absurdamente grande, como serd mostrado a seguir, como ndo se pode dizer exatamente qual
€ 0 objetivo esperado, 0 problema torna-se muito dificil de ser resolvido. Nesse caso,
encontra-se 0 seguinte dilema: a busca exaustiva é extremamente demorada, mas capaz de
fornecer os melhores resultados. Por outro lado, a busca heuristica é potencialmente mais
rapida, mas limitada ao conhecimento modelado na sua funcéo heuristica. Em outras palavras,
dado um problema em gque ndo se sabe exatamente quantificar o objetivo e nem se consegue
modelar regras que levem ao resultado, é muito dificil construir uma fungo heuristica que
avalie 0 quéo perto, ou longe, os estados analisados estdo do sucesso da busca. Portanto, 0 uso
de busca heuristica, nesse tipo de problema, na qual o problema da predicdo de estrutura
terciéria se encaixa, pode trazer resultados de forma mais répida, mas sem garantia de que eles
serdo, sem divida, a melhor resposta. Tais agoritmos de busca trazem como resposta a
melhor resposta dentre o conjunto de estados que eles tiveram a chance de analisar. Porém, se
esse conjunto ndo for o espaco completo de estados ndo se pode dar garantia nenhuma de que
o resultado &, de fato, 0 melhor que se pode conseguir.

Finalmente, ambas as abordagens tém suas vantagens e desvantagens, porém, neste
trabalho, pretende-se extrair 0 que ha de melhor nas duas, em especia do algoritmo A*, de
modo a conseguir elaborar um sistema de busca exaustiva aprimorado com uma heuristica,

para se poder fornecer garantidamente os melhores resultados em tempos razoaveis.

2.5.2. Representacdo do espago de estados em forma de &rvore

Existem vérias formas de representar um espaco de estados. Em geral, busca-se uma
forma conveniente, que possa compreender a modelagem do problema e facilitar ao algoritmo
de busca e obtencdo da solucdo. Sem divida, a forma escolhida para representacdo dos dados
relativos ao problema € crucia no desempenho do algoritmo. A base para um modelo em
forma de arvore é a teoria dos grafos (LUGER, 2004). Segundo essa teoria, um grafo € um

conjunto de nés e um conjunto de arcos que tém a funcdo de conectar esses nds, assim como
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mostrado na Figura 15. Adicionalmente, esses arcos podem ser orientados, ou seja, permitem
apenas a ligacdo no sentido indicado. Quando um né ndo recebe nenhum arco, mas tem arcos
saindo para outros, ele é considerado um né “raiz”, e quando ele ndo tem nenhum arco saindo
dele, € considerado um n6 “folha’.

Utilizando-se a representacdo em grafo existe uma especializacdo chamada arvore. De
acordo com DIESTEL (2005), um grafo de n nés é uma arvore se e somente se houver
exatamente n-1 arcos.

A representacdo em arvore € basicamente um grafo orientado, com duas restricoes
(LUGER, 2004). A primeira é que s pode haver um no raiz e a outra € que entre dois nos
pode haver somente um caminho. Um exemplo é mostrado na Figura 15 onde cada né que ndo
é folha pode ser considerado uma sub-raiz de uma nova arvore. 1sso € interessante do ponto de
vista da paral€elizacdo do algoritmo, como serd explorado a seguir. Uma caracteristica
importante é a existéncia de subarvores dentro da arvore principal, na qual qualquer né que
ndo sga folha é raiz de uma subarvore. Considerando-se a Figura 15, um exemplo de
subarvore poderia ser a composta pelos nos 2, 4 e 5, sendo que 0 N6 2 seria a raiz dessa
subarvore. Este conceito € importante de ser ressaltado, pois como o problema deste trabalho
envolve explosdo combinatéria, o corte inteligente do espaco de busca trata basicamente da
eliminacdo de subarvores. Obviamente, tal corte € mais eficiente quanto menor for a
profundidade daraiz desta subarvore. Na Figura 15, se a subarvore iniciada pelo né 2 pudesse
ser eliminada, 0 espaco de busca seria reduzido para menos da metade. Naturamente, o
principal desafio é fazer tal corte sem eliminar informacdes relevantes a solucéo do problema.

Uma caracteristica importante da arvore € a definicdo de profundidade do n6. Define-
se que o0 no raiz da &vore tem um profundidade igual a 1 e cada né descendente tem a sua
profundidade acrescida, de modo que, considerando a Figura 15, o né 1 tem profundidade 1,
0s nos 2 e 3 profundidade 2 e os nés 4, 5 e 6 tém profundidade 3. Outro indice importante em
arvores é o fator de ramificagdo de cada n6, que é o nimero de descendentes que ele gera. Na
Figura 15, o n6 1 e 2 tem fator de ramificacdo 2, enquanto que o n6 3 tem fator igual a 1.
Outra caracteristica que pode ser incorporada a essa estrutura de arvore € o utilissimo conceito
de custo entre os nés. Retomando o exemplo do grafo representando um conjunto de cidades,
0 custo poderia ser a distancia entre as cidades ou mesmo a dificuldade de se progredir de um

no para outro.



38

Figura 15 - Exemplo de um grafo em forma de arvore.

2.5.3. Algoritmos de busca sem informagéo

Considerando-se que este tipo de busca ndo consegue, ou ndo pode, incorporar
nenhum tipo de conhecimento sobre o problema, qualquer otimizacdo do espaco de busca tem
que ser feita apenas sabendo-se as caracteristicas do espaco de busca. Ou ainda quando nédo se
tem todos os dados da solucéo. Naturamente, se houver pistas ou mesmo uma idéia de como
deve ser a solucdo, os métodos descritos a seguir podem ter maior eficiéncia. Por outro lado,
se ndo existir tal informacdo, como no caso do problema do dobramento de proteinas, tais
métodos perdem praticamente toda a sua vantagem. Isto acontece pois a busca por todo o
espaco de busca serainevitavel para seter certeza sobre a melhor solucéo encontrada, ou seja,
a busca seria entdo reduzida a uma busca exaustiva. Segundo RUSSEL e NORVIG (2004)

cinco métodos de busca sem informagdo sio sugeridos, explorados a seguir.

2.5.3.1. Busca em extensdo

Na busca em extensdo, que também é chamada de busca em largura, a andliseinicia-se
pelo no raiz. Este é explorado, em seguida seus sucessores e 0S proximos SUCESSores e assim
por diante. A caracteristica principal € que todos os nés de um mesmo nivel sdo explorados
antes de se progredir para o préximo nivel.

Este tipo de busca torna-se cada vez mais Gtil quanto mais raso estiver o objetivo da
busca. Se um dos nos folha representar a solucdo, esse método ndo sera téo eficiente pois tera
gue explorar a arvore toda até encontrar a solucéo. Isto pode, sem dlvida, acabar se tornando
uma busca exaustiva. Outro problema seria a meméria necessaria para comportar a analise
desse tipo de problema. Considerando-se o exemplo sugerido em RUSSEL e NORVIG

(2004), se o problema resulta em uma arvore semelhante a da Figura 15 com um fator de
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ramificacdo de 10 e supondo que cada né ocupe 1000bytes, uma busca com profundidade 12
exigiria 10petabytes. Tal aspecto seria um empecilho grave ao algoritmo, pois € muito dificil
se obter um computador com tal memaoria. Naturalmente, pode ser que ndo sgja hecessario se
manter todos 0s n6s em memoria simultaneamente. Porém, ainda assim a exploracdo do
espaco de busca encontra outro obstaculo: a explosdo combinatéria. Neste mesmo exemplo,
se fosse possivel gerar 10000 nés por segundo, levar-se-ia 35 anos para se gerar a arvore de
busca, ou sgja, tornaria essa abordagem invidavel. No exemplo da Figura 15 a exploracdo dos

nos serianestaordem: nd 1, 2, 3,4, 5e6.

2.5.3.2. Busca de custo uniforme

A busca de custo uniforme é basicamente idéntica a busca em extensdo, com a
diferenca que sempre, expande-se 0 h6 com caminho de menor custo. Esse tipo de busca é
interessante, pois as informacdes necess&rias a serem modeladas sdo a identificacdo do
objetivo e o custo de se gerar cada descendente do n6 atualmente sob andlise. O resultado é a
chegada ao objetivo com o caminho de menor custo, idea para situagbes como agquela
exemplificada na Figura 13. Pode-se descobrir, por exemplo, que o melhor caminho ndo é
simplesmente 0 que tem menos nds, pois Nao necessariamente este tem o0 menor custo. Essa
caracteristica tem o potencia de fazer o algoritmo chegar a solucéo rapidamente, pois algum
conhecimento do grafo esta codificado no algoritmo. Por outro lado, se o custo de se gerar 0s
descendentes de cada nd € sempre 0 mesmo, este tipo de busca serd entdo reduzida a uma
busca em extensdo. Neste caso tem ainda que se contar com a desvantagem de ter que calcular

afuncéo de custo, tornando o algoritmo mais lento que a busca em extensao.

2.5.3.3. Busca em profundidade

A busca em profundidade tem um método de exploracdo que expande o nG com maior
profundidade na arvore. Portanto, a avaliacdo dos nés da Figura 15 seria hesta ordem: n6 1, 2,
4, 5, 3, 6. Este méodo tem basicamente duas vantagens. A primeira € sobre o consumo de
memoria que, em relacdo a busca em extensdo, € extremamente mais baixo, no caso do
exemplo citado na secéo 2.5.3.1 onde a busca em extensdo necessita de 10 petabytes, com este
método s80 necessarios apenas 118 kbytes. Ou sgja, 10 bilhdes de vezes menos memaria. A
segunda vantagem € que, pela estrutura da arvore ser sempre mais larga do que profunda, esta

busca sempre é mais rapida que a busca em extensao para se chegar as folhas.
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Por outro lado, ha duas desvantagens. A primeira é que pode ser que, a0 Se encontrar
nos de mesma profundidade e se fazer a opcdo de explorar um dentre os demais, o algoritmo
leve a uma solucdo subd6tima ou ainda ndo resolva o problema, quando talvez outro né
naguele mesmo ponto de decisdo pudesse levar rapidamente a solugdo. A segunda € que, no
caso de ndo se conseguir achar logo a solucdo, o algoritmo pode se tornar um agoritmo de
busca em extensdo. Esse 0 algoritmo éidea quando se desegja chegar logo as folhas ou quando
se pode beneficiar, de alguma maneira, das informacfes adquiridas da exploracéo da érvore
em profundidade, como para se adiantar algum conhecimento que possa servir para eliminar
outros n6s do espaco de busca. Por outro lado, em casos em que o grafo cresga ilimitadamente
esse método ndo é recomendado.

2.5.3.4. Busca em profundidade limitada

A busca em profundidade limitada é basicamente a mesma busca em profundidade,
porém se estabelecendo uma profundidade méxima para a exploracdo do grafo. Este tipo de
busca é especialmente (til em arvores cujos arcos tém custo, podendo-se elaborar uma funcéo
gue avalie o custo de se aprofundar na arvore levando em conta a profundidade atingida. Ou
para a utilizacdo em grafos em que possam acontecer lagos, ou sgja, ha a possibilidade do
algoritmo iterar e ficar preso dentro de conjunto de nés e, portanto, ndo encontrar a solucéo

Gtima.

2.5.3.5. Busca de aprofundamento iterativo em profundidade

A busca de aprofundamento iterativo em profundidade é um método hibrido, que
engloba as vantagens das buscas em extensdo e em profundidade, eliminando algumas
desvantagens de ambas. O seu procedimento é basicamente o mesmo da busca em
profundidade, explorando sempre o n6é de maior profundidade. Porém, se estabelece um limite
gradua para a profundidade méxima a ser explorada. Cada vez que se avanca um né até o
limite, passa-se para o proximo no cuja profundidade sgja mais proxima do limite. Quando
todos os nés chegarem a profundidade limite o algoritmo para e anaisa se a solucéo foi
alcangada. Em caso afirmativo, finaiza-se o algoritmo, caso contrario aumenta-se o limite e
repete-se. Deste modo a exploracéo é prioritariamente em profundidade e torna-se uma busca
em extensdo uma vez que a profundidade limite foi atingida. A vantagem € a exploracdo

hibrida, sendo um meio-termo entre a busca em profundidade e a em extensdo. A
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desvantagem € que, dependendo do problema, pode ser que a utilizacdo das técnicas
anteriormente descritas sejam mais eficientes e, no pior caso, ela pode se tornar uma busca em
extensdo simples. Porém, se a solucdo tem a chance de ndo se situar nas folhas, ou se houver
mais de uma solucéo, € possivel que esse método traga melhores resultados em comparacao

com 0s anteriores.

2.5.4. Buscaheuristica

Assim como 0s métodos de busca sem conhecimento, o objetivo dos métodos de busca
heuristica €, partindo-se de um panorama inicial de um problema, chegar a solucdo o mais
rapido possivel, preferencialmente com a melhor resposta. Este € um tipo de busca um pouco
diferente dos métodos de busca sem conhecimento. A principal diferenca esta no fato de que
raramente todos nos da arvore serdo analisados. O objetivo € justamente o contrario, ou sga,
eliminar o maximo possivel de nés que ndo levem a solugdo ou que ndo agreguem
informactes a solucdo do problema.

Em gera esses métodos partem dos métodos de busca sem informagéo e acrescentam
algumas modificacBes para melhorar a sua €ficiéncia a um custo que, se dimensionado
corretamente, pode levar rapidamente a solucdo. Todos os métodos de busca heuristica
utilizam uma funcdo de avaliacdo, em geral denotada por f(n), em que n € o n6 sob andlise. O
objetivo de f(n) é fornecer um parémetro numérico de avaliacdo do nd, fornecendo uma
estimativa da sua distancia até o objetivo. Por isso, em gera, tanto melhor é a avaiacéo
guanto menor for o valor de f(n).

O objetivo, portanto, deve ser conhecido ou o agoritmo deve meios de reconhecé-lo
quando o encontrar. Se ndo for possivel identificar tal objetivo, aavaliacdo ndo serafeita, pois
ndo se sabe se estd perto ou ndo da solugdo. Para tal avaliagdo é utilizada uma funcéo
heuristica, denotada por h(n), de modo que a funcéo de avaliacdo depende diretamente dela,
como mostrado na equacdo 2. Neste caso a funcdo avaliadora corresponde somente a funcéo

heuristica. Em outros métodos, explorados a seguir, essa funcéo sera aprimorada.

f(n) = h(n) 2

Segundo RUSSEL e NORVIG (2004) e LUGER (2004), diversos métodos sao
sugeridos para a solugdo de problemas por busca heuristica. Porém, neste trabalho apenas dois

serdo descritos.
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2.5.4.1. Busca Gulosa

A busca gulosa utiliza um método de exploracdo da arvore baseada unicamente na
funcéo heuristica, como mostrado na equacdo 2. O objetivo é explorar os nés cuja funcéo h(n)
indique os menores valores, ou sga, analisar sempre 0 nd teoricamente mais proximo da
solucdo. Paratanto, h(n) deve ser consistente (Russel e Norvig, 2004), isto €, paraum dado no
n e todo sucessor n' de n gerado por qualquer acdo a (aplicacéo dos operadores de direcéo,
neste caso), 0 custo estimado para alcancar o objetivo a partir de n ndo € maior que o custo de
se chegar an’ somado ao custo estimado de alcancar o objetivo a partir de n'. Isto torna h(n)
admissivel e extremamente otimista.

Este € um método de busca que assume que a funcdo h(n) sgja sempre decrescente.
Cada vez que for encontrado algum n6 que eleve o valor de h(n) aquele ramo da arvore tera
seu desenvolvimento suspendido até que seja encontrado algum outro né com h(n) superior.
Em outras palavras, 0 agoritmo tenta fazer uma busca em profundidade, pois teoricamente ela
se aproxima mais rdpido da solucdo. A partir do momento que se percebe que ta
aprofundamento ndo esta mais tdo préximo da solucdo quanto se esperava, € feita uma curta
busca em extensdo e novamente retorna-se a busca em profundidade. Se o problema for
simples é possivel que se encontre a solugdo muito mais rgpido do que com uma busca em
profundidade simples. Porém, se o problema for mais complexo existe a chance de o
algoritmo executar uma busca exaustiva por todos os nés da érvore. Além disso, haverd ainda
a desvantagem do céculo de h(n), tornando-o mais demorado do que uma busca em extensdo

simples. O agoritmo estailustrado na Figura 16.
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Figura 16 - Algoritmo de busca gulosa.

2.5.4.2. Busca A*

Um dos métodos de busca mais eficientes (RUSSEL e NORVIG, 2004) é o algoritmo
A*. Esta abordagem tenta minimizar o custo total estimado, a cada nd, para se chegar até a
solucdo. O esguema de funcionamento € basicamente o mesmo da busca gulosa, como
mostrado na Figura 16. Porém, ao contrério do algoritmo de busca gulosa, ndo se depende
somente do qudo proximo o n6 sob andlise esta da solugdo do problema, mas também do
custo para se chegar da raiz até o n6 sob andlise. A equacdo 3 mostra o novo célculo da
funcéo de avaliacéo f(n), naqua o termo g(n) € a representacdo do custo para se chegar até o
no atual.

f(n) = g(h) + h(n) (3

O uso deste parémetro g(n) adiciona certa cautela a exploracdo. Ao contrario da busca
gulosa, que busca somente a melhor opcéo local do ponto de vista da solugdo do problema, o

A* incorpora mais conhecimento sobre a arvore. Este algoritmo entende que pode ser que o



estado que estgja aparentemente mais proximo a solucdo ndo faca parte do caminho que
levara a melhor solucéo.

Este método é muito interessante porque é considerado completo e étimo (RUSSEL e
NORVIG, 2004), ou sgja, se existir uma resposta ele a encontrara a 6tima. Mesmo que a
heuristica escolhida (h(n)) ndo sgja boa, desde que admissivel, o agoritmo chegard até a
resposta. Naturalmente, a qualidade da heuristica, ou sgja, quéo melhor for a maneira de se

modelar o conhecimento do problema, mais rapido sera o algoritmo.

2.6. PROCESSAMENTO PARALELO

2.6.1. Introducéo

O processamento pardelo é uma modaidade de computacdo em que diversas
instrugdes sdo processadas ao mesmo tempo (DONGARRA, FOX, KENNEDY et al, 2002).
Na verdade, isso pode ser dividido em dois conceitos basicos. as arquiteturas paralelas e os
algoritmos paralelos (ROOSTA, 1999). Estes podem ser definidos como sendo algoritmos em
que diversos processos ou tarefas podem ser executados simultaneamente e podem se
comunicar entre sl para auxiliar ou possibilitar a chegada a uma concluséo do problema.
Nesse aspecto, um problema representado na forma de arvore, é especia mente adequado para
ser resolvido por uma arquitetura paralela. Em geral, o termo “processo”, ou tarefa, se refere
ao fragmento distinto de cddigo que é executado por cada processador. O conjunto de tais
processadores envolvidos no processamento paralelo € chamado de arquitetura paralela. Essa
arquitetura pode ser composta de diversos processadores em um Unico computador, chamado
de multiprocessador, que costuma ter uma eficiéncia grande com um custo elevado. Ou ainda,
multiplos computadores com apenas um processador cada, conectados por meio de uma rede
de comunicagdo, dedicada (preferivelmente) ou ndo. Apesar de ndo terem 0 mesmo
desempenho dos multiprocessadores, a relacdo custo/beneficio acaba por ser mais atrativa,
além de adicionar escalabilidade a estrutura. Naturalmente, abordagens mistas também
existem. Entretanto, isto torna o conjunto de processadores heterogéneo, no sentido de que,
tendo-se um conjunto de processadores com capacidade de processamento diferente, isso
pode acarretar alguma dificuldade na maximizacdo da utilizacdo dos processadores, ou sgja,

atrapahar o correto balanceamento e possivelmente aumentar o trafego de mensagens na rede.
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A idéia basica do processamento seqliencial € a de se executar as diversas partes do
algoritmo uma ap0s a outra, assim como mostrado na Figura 17. Nela esta mostrada a divisao
datarefa original em quatro outras subtarefas, que seréo tratadas pelo processador disponivel.
E importante notar que, no exemplo ilustrado na Figura 17, bem como nos que seguirdo, o
processador consegue tratar apenas de uma tarefa por vez e que cada tarefa é dimensionada
para ocupar apenas um periodo de processamento. Outro aspecto € que as tarefas sdo
independentes entre si, ou sga, a ordem de execucao delas ndo importa, mas sim que todas
sgjam redlizadas. Portanto, o processamento da tarefa da Figura 17 demoraria 4 periodos de
tempo para ser compl etado.

Tarefa original

1213 |4

Sub-tarefas

CPUl—| 1{100%) — 2(100%) [ 3({100%0) — 4(100%) | Fim

e
*

T0 T1 T2 T3 T4

Figura 17 - Processamento seqiiencial das subtarefas de umatarefaoriginal.

A idéiada paralelizagdo vem de se manipular a ordem de execucéo das subtarefas que
compdem uma tarefa, de modo que, em geral, tenta-se reduzir o tempo total de execucéo do
algoritmo. Ta reducdo sb é possivel quando existe algum tipo de independéncia entre as
subtarefas. Se as tarefas dependem umas das outras, ou sgja, a segunda ndo pode iniciar antes
de a primeira finalizar, torna-se inevitavel o processamento sequencial. Outro caso que a
paraelizacdo ndo se aplica é quando a subdivisdo requer tanta comunicagdo entre as
subtarefas que o tempo de execucdo acaba sendo superior que 0 tempo da execucdo
sequencial.

O objetivo, portanto, se torna identificar fragmentos de programa independentes que
possam ser executados de maneira concorrente, de modo a acelerar a execucdo total do
programa, de forma escalavel, ou sgja, paralelismo real. O desafio estd em elaborar um
algoritmo que sgja independente do nuimero de processadores utilizados, que utilize a
arquitetura mais genérica possivel e que, desgjavel mente, consiga fornecer uma acel eracéo.

Primeiramente serdo mostrados diversos métodos de paralelizacdo de algoritmos, em
seguida as arquiteturas paralelas e por fim as medidas de desempenho para 0 processamento
paralelo.
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2.6.2. Algoritmos paralelos

Discutindo-se sobre os agoritmos que possibilitam o paraelismo, € possivel dividi-los
basicamente em trés aspectos, 0 pseudo-paralelismo, o pipeline e o paraelismo real que, cada
um a seu modo tentam adicionar mais funcionalidade & execucdo seqiiencia. E importante
ressaltar que estes algoritmos ndo necessariamente existem de forma separada, é possivel e
bastante recomendavel que, a medida que sgja viavel, sgjam misturados os métodos a seguir

apresentados.

2.6.2.1. Pseudo-paralelismo

O pseudo-paralelismo é um tipo melhorado de processamento sequiencia. Ele é
classificado como paralelo, pois permite que diversos programas seqlenciais segjam
executados ao mesmo tempo (ROOSTA, 1999).

O que acontece € bastante similar ap processamento seqiiencial, ou sgja, as 4
subtarefas levam os mesmos 4 periodos de tempo para serem executadas, um apds o outro. A
diferenca € que todas as subtarefas sdo inseridas a0 mesmo tempo no processador, mostrado
como “CPU1" na Figura 18. Portanto a CPU pode decidir se ha dependéncia entre os
processos e selecionar a ordem de execucdo, baseado em prioridade ou rapidez de
processamento. Caso se determine que alguma das tarefas possa ser concluida antes das outras
e que a ordem ndo importa, seria possivel adiantar resultados mesmo a0 se manter o tempo
tota de processamento indterado. Este tipo de paralelismo € bastante utilizado em
arquiteturas multi tarefas, como sistemas operacionais, em que ha a necessidade de se ter
diversas subtarefas sendo executadas concorrentemente. Naturalmente esta modalidade aceita
a participacéo de apenas um ou de véarios processadores. Com o sistema de prioridades €
possivel, portanto, ter-se algumas subtarefas importantes sempre sendo processadas e a
medida que elas sfo feitas mais tempo é dedicado a subtarefas menos importantes. E possivel
ainda se tratar da execucdo de um programa, ou diversos programas, que tenham
interdependéncia, ou sga, agoritmos que dependem dos dados fornecidos por outro, ou
outros programas, para poderem ser executados. Um exemplo é mostrado na Figura 18, em
gue uma tarefa, dividida em quatro subtarefas tem uma grande interdependéncia e devem ser

executadas apenas por um processador.
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Tarefal
1 CPU1H 1¢500) 1

j' 1(100%)

2(100%)
3 3(50%4) J+ 3(100%)
L 4(100%5) l Fim

Figura 18 - Processamento pseudo-paralelo: diversas tarefas executadas simultaneamente,

v

sem ganho de desempenho.

Neste exemplo, a subtarefa 1 tem que ser suspensa, pois fornece dados a subtarefa? e
depende do seu resultado. Portanto, as subtarefas 1 e 2 sdo interdependentes, bem como a 3
depende da 1 e da 4 e a 4 depende da 3. Este tipo de dependéncia ndo poderia ser resolvido
desta maneira por uma arquitetura sequiencial de execucéo de programa. Como aternativa ao
pseudo-paralelismo e, visando a melhoria no desempenho, poder-se-ia tentar dividir
novamente a tarefa em subtarefas sem dependéncia ou utilizar um outro método de

paralelismo.

2.6.2.2. Pipeline

O paralelismo do tipo pipeline é baseado no conceito de linha de producdo, ou sga,
diversas unidades de processamento especializadas em um tipo de tarefa, trabalhando
fundamentalmente com o conceito de interdependéncia entre si, como mostrado na Figura 19
(BUY YA, 1999). Este tipo de processamento € 6timo para situagdes em que ndo se consegue
desfazer a dependéncia entre as subtarefas e quando diversas tarefas similares deveréo ser
executadas repetidamente. Como exemplificado na Figura 19, existem 4 tarefas, cada uma
dividida em 4 subtarefas e 4 unidades de processamento disponiveis, na Figura 19 chamadas
de CPUs. O nimero de unidades de processamento também € chamado de profundidade do
pipeline. Cada subtarefa foi dimensionada de acordo com os critérios de dependéncia do
algoritmo, ou sgja, cada subtarefa recebe os dados da anterior e fornece dados para a proxima
mas, durante 0 seu processamento, dispde de todos os dados que necessita. Outra
caracteristica € que, como cada unidade de processamento é especializada em um tipo de

tarefa, cada subtarefa deve ser apropriada aquel a unidade de processamento.
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Tarefal Tarefad Tarefas Tarefad
CPU1— | 10100%)) | 10100%3 | [ 10100%y] | 1(100%)
CPTT2— 2(100%) | | 20100%) | | 20100%0) | | 2(100%5)
CPU3— 3(100%) | | 30100%) | | 3c100%0) | | 3(100%)
CPTT4 — 4100%) | | 40100%:) | [ 401009403 | | 40100%0)
N,
Fim Fim Fim Fim
Tarefal Tarefa? Tarefad Tarefad
To T P e o 15 Ts o

Figura19 - Processamento em pipeline. Diversas tarefas podem ser executadas

simultaneamente como se houvesse uma linha de producéo.

Analisando-se a Figura 19, pode-se perceber que a execugdo inicia-se com a subtarefa
1 sendo aplicada a CPU1, gue fornece dados a subtarefa 2 que € aplicada a CPU2 e assim por
diante, até que a subtarefa 4 sgja terminada. Observando-se a linha temporal na parte inferior
da Figura 19, percebe-se que a execucdo da tarefa 1 ndo foi mais rapida do que a execucado
sequencial. Porém, este método é para tarefas repetidas. Logo ap6s a CPU1 terminar de
processar a subtarefa 1 da tarefa 1, ela ja recebe a subtarefa 1 da tarefa 2. Da mesma forma
acontece com as demais CPUs, que a medida que terminam de executar uma subtarefa
recebem outra de outra tarefa. Portanto, no instante seguinte que a CPU4 terminar de
processar a subtarefa 4 da tarefa 1, ela acabara a subtarefa 4 da tarefa 2, e assim por diante,
tendo-se a conclusdo de uma tarefa por instante de tempo, apds a primeira ser finaizada.
Considerando-se ainda o exemplo da Figura 19, em que sdo processadas 4 tarefas de 4
subtarefas em que cada uma leva uma unidade de tempo para ser finalizada, o tempo total de
processamento é de apenas 7 unidades de tempo, ao passo que um processamento sequiencial
levaria 16 unidades de tempo. Ou sgja, € possivel executar mais de 8 tarefas no pipeline com o
mesmo tempo de execucdo de apenas 4 no sistema sequencial. Este beneficio relativo
naturalmente depende da profundidade do pipeline e do nimero esperado de repeticdes das
tarefas e, ainda mais importante, se as unidades de processamento sd0 ou ndo flexivels a ponto
de exigir ou ndo gue as tarefas sejam sempreiguais.

Todos esses fatores tornam a sua utilizagdo em computagcdo um tanto restrita. Nem
sempre € possivel determinar a dependéncia correta entre as subtarefas ou mesmo conseguir

que essa subdivisdo seja apropriada, de forma genérica, paratodas as tarefas. Um exemplo de
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utilizacdo deste tipo de arquitetura € no processamento algumas instrucdes em
microprocessadores. H& casos que um Unica instrucdo comanda o processador a executar,
internamente, mais de uma agéo. Como essas agies Sd0 sempre as mesmas, a montagem de
um pipeline é muito vantgjosa. Se essas acdes ndo acontecem internamente a um processador,

mas em computadores ligados em rede, pode ser que esta ndo segfa uma boa alternativa.

2.6.2.3. Paralelismo red

O paraelismo real € um dos tipos mais poderosos de processamento paralelo. Com ele
€ possivel ter ganhos de desempenho consideravelmente mais altos do que nas demais
arquiteturas. Por outro lado é a mais complexa de ser realizada, pois € necessario que as
tarefas consigam ser subdivididas em subtarefas que tenham requisitos de intercomunicacéo
baixos o suficiente para viabilizar a arquitetura. A Figura 20 mostra um exemplo de

processamento em paralelismo real.

Tarefal Tarefal Tarefad Tarefad
CPU1— | 1(100%5) 1{100%0) 1{100%0) 17100%4)
CPU2— | 20100%0) 2(]00%)x 20100%%) 20100%4)
Fim Fim Fim Fim
Tarefal Tarefa Tare Tarefad
CPU3— | 3(100%%) 3(100%)7 3(100%)7 3(100%)
CPU4— | 4(100% 4¢100%) 4(100%) 4(100%)
T0 I T2 T T4 TS 6 o

Figura 20 - Paralelismo real. Astarefas sdo executadas individualmente mais rgpido que nos

demais algoritmos paralel os.

Nesta abordagem, cada tarefa é processada ab mesmo tempo, sendo que cada subtarefa
€ enviada a um processador distinto (ROOSTA, 1999; DONGARRA, FOX, KENNEDY et 4,
2002). Naturalmente, o exemplo € um caso ideal, em que a tarefa original pode ser dividida
totalmente, sem arcar com alguma secdo seqiiencial que aumente o tempo de execucdo de
cada tarefa. Em geral, este € 0 caso mais redista, ou sga, paraelizase uma parte do
algoritmo, mas existe uma parte que sempre sera executada seqiienciamente. Este modelo €
mais flexivel do que o pipeline, por ndo exigir que as unidades de processamento, neste caso
computadores ligados em rede, sgjam necessariamente especializados em uma funcéo,
aumentando a adaptabilidade para atender diversas tarefas diferentes.
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E importante ressaltar que o tempo de execucdo de 4 tarefas com 4 subtarefas cada, em
4 CPUs foi exatamente o mesmo do exemplo do pipeline da Figura 19. Porém, cada tarefa foi
individualmente mais répida em sua execucdo, ou sgja, se por algum motivo houvesse
dependéncia entre as tarefas 1 e 2, este modelo conseguiria processar sem perdas no

desempenho, ao passo que o pipeline teria 0 mesmo desempenho de um sistema seqiiencial.

2.6.3. Arquiteturas paraelas

As arquiteturas paralelas sdo as formas em que elementos computacionals séo
interligados para permitir a execucéo de algoritmos paralelos. Tais elementos computacionais
podem ser desde processadores até mesmo conjuntos grandes de computadores distribuidos.
Nesta secdo serdo explorados os trés tipos basicos de arquiteturas paralelas. o

multi processamento, 0 processamento em cluster e finalmente as grades computacionais.

2.6.3.1. Multiprocessadores

Os multiprocessadores sdo sistemas paralelos em que se conta com mais de um
processador por computador. Dentro desta categoria, podem existir diversos processadores
separados fisicamente no mesmo computador, ou diversos nucleos dentro do mesmo
processador. Existem diversas abordagens disponiveis comercialmente deste Ultimo tipo de
processador. As mais comuns sdo as que encapsulam, em uma Unica pastilha de silicio, dois
ou quatro nucleos de processadores, compartilhando os diversos recursos antes disponivels
apenas para um unico processador. Isto naturalmente tem a desvantagem de poder causar
concorréncia no acesso a alguns recursos como meméria ou dispositivos de comuni cagao.

Ha ainda a abordagem da colocacdo de vérios processadores no mesmo computador,
cada um com recursos proprios, de modo a maximizar a autonomia dos processadores,
evitando a0 méximo a concorréncia de recursos. Esta € uma das abordagens mais eficientes
pois os processadores sao fisicamente independentes, cada um podendo ter a sua prépria
memaOria € com um meio de comunicagdo entre eles, podendo este ser tanto um cana de
comunicacdo quanto uma memoria compartilhada. Em geral este tipo de processamento €
implementado em CLP (circuitos légicos programéaveis), como acontece com O

supercomputador BlueGene da IBM.
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Este tipo de paralelismo €, sem duvida, o que pode fornecer o maior desempenho, pois
a velocidade de comunicacdo entre os processadores dificilmente € equiparada por qualquer
outro meio de comunicacdo externo ao computador. Por outro, lado este tipo de computador é
razoavelmente mais caro do que alguma outra abordagem como o cluster ou a grade, pois
nestes dois tipos € possivel utilizar computadores de uso genérico disponivels
comercia mente, ao invés de uma arquitetura especifica para um dado problema.

2.6.3.2. Cluster Beowulf

A base para a computacdo paraela é a utilizagdo de uma arquitetura que sgja capaz de
implementar pelo menos um dos tipos de paralelismo, j& descritos neste capitulo. Como neste
trabalho busca-se o paralelismo real, é importante a utilizacdo de uma arquitetura que sgja
capaz de suportalo. Nesta categoria, existem basicamente duas abordagens, os sistemas
multi processados e o0s de processamento distribuido.

Os sistemas multiprocessados, ou supercomputadores, sdo computadores que possuem
mais de um processador, podendo ou ndo compartilhar uma memaria de trabalho. Este tipo de
maquina € extremamente eficiente, pois se consegue ter uma alta eficiéncia de comunicagéo
entre elementos processadores. Como eles estéo conectados no mesmo barramento de dados,
a comunicacdo entre eles tende a ser extremamente mais rdpida do que a comunicacdo
dependente de métodos externos de comunicacdo, como as conexdes ethernet ou por
comunicacdo serial. Em relacdo a memoria do sistema, o sistema multiprocessado tem outra
grande vantagem, que € a capacidade de ter uma memoria compartilhada, a0 mesmo tempo
em que cada processador pode ter a sua propria memoria de trabalho. A grande vantagem é
poder ter uma forma rapida de compartilhar dados entre os processadores, reduzindo o tempo
de comunicagdo ao tempo de acesso a memoéria, naturalmente assumindo a potencial
desvantagem do acesso concorrente & memoria. Mesmo assim, 0 processamento individua é
pouco afetado, pois cada um tem a sua prépria memodria de trabalho. Tais sistemas séo
indicados para aplicagbes gque necessitam de grande poder de processamento aliado a
necessidade de troca de muitos dados entre os processadores. Apesar da sua inegavel
vantagem no desempenho, uma de suas desvantagens € o custo que, em geral, € extremamente
alto.

Existe, porém, um tipo arquitetura que agrupa diversos computadores, ndo tantos

quanto pela Internet, interligados por meio de uma rede l6gica dedicada somente a
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comunicacdo entre estas maquinas. A esta arquitetura é dado o nome de cluster (JORDAN,
1999; PFISTER, 1997; BADER e PENNINGTON, 2001; STERLING, 2000). Existem vérias
classes de clusters, dependendo das maguinas que o compdem. Os clusters, geramente, sdo
homogéneos, ou sga, utilizam computadores com mesmo poder computacional, pois isto
facilita o balancemento de carga entre eles e a previsdo e aavaliacdo de desempenho.

Ha um caso particular chamado de cluster Beowulf, em que os computadores
utilizados séo computadores pessoais, de baixo custo e conectam-se entre Si por meio de rede
|6gica ethernet convencional. O tipo de interconexdo €, em geral, 0 modelo de interconexéo
completo (ROOSTA, 1999), que representa a forma mais simples de comunicagéo: ligam-se
0os computadores de modo que todos tenham visibilidade de todos. Este modelo &, sem
duvida, o mais flexivel, pois permite a implementacdo de quaisguer outros modelos de
interconexdo, com a utilizagdo de um switch. Pode-se implementar ndo sO as regras de
comunicacdo (no caso da utilizacdo de outros modelos) como também isolar o tréfego entre os
computadores participantes da comunicagéo.

Este tipo de arquitetura de computadores foi inventado em 1994 pelos cientistas da
Agéncia Aeroespacial Norte-Americana (NASA) Thomas Sterling e Donald Becker. Esta é
uma opcdo vantajosa, pois tem umadtima relacdo custo/beneficio.

E importante ressaltar que apenas a ligagdo dos computadores em uma rede dedicada
ndo o torna, de fato, um cluster. O termo cluster estd mais relacionado a capacidade de
coordenar-se 0 processamento em um conjunto de maquinas e para isto € necessario o uso de
um suporte de software. Existem diversas bibliotecas, ou modelos de programacdo que
auxiliam ou implementam essaidéia, como aMPI e a OpenMP. A escolhida para ser utilizada
neste trabalho é a MPI (Message Passing Interface) (SNIR, OTTO, HUSS-LEDERMAN et
al, 1997), mais especificamente, a implementacdo do Argonne Labs, denominada MPICH
(GROPP, LUSK, DOSS e SKJELLUM, 1996; GROPP, LUSK e SKJELLUM, 1999), na sua
segunda versdo. Esta biblioteca cria um ambiente virtual que une as méaquinas e define um
conjunto de fungdes que possibilitam e facilitam a comunicagdo entre os diversos
computadores e incentiva a utilizacdo de um processo-mestre comandando todo o conjunto
restante de processos. Ela utiliza o conceito de processos independente do conjunto de
processadores. Isto é feito de forma a deixar flexivel, para o desenvolvedor, a organizacdo do
algoritmo. Desta forma, é perfeitamente possivel ter um sistema com um ndmero n de
processadores executando m instancias do algoritmo. Assim, se cada computador possui
apenas um processador, n e m em geral sdo iguais, mas se estiverem disponiveis quatro

processadores por computador pode-se ter m = 4*n, sempre com 0 objetivo de obtencéo de
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um processo por processador. E possivel também executar um niimero de processos maior do
que o numero de processadores, assumindo-se a potencial desvantagem da ocorréncia do
pseudo-paralelismo, ou multi-threading, pois mais de um processo concorrera para a
utilizacdo do mesmo processador. O importante € ressaltar que fica a cargo do desenvolvedor
definir o nimero de processos e também a forma que o processamento sera dividido entre os
processos, ou sgja, a forma que acontecera o paralelismo, pois a biblioteca ndo faz nenhuma
divisdo automética de execucao.

Esta biblioteca implementa um dos paradigmas de programacdo paralela, chamada
passagem de mensagens (ROOSTA, 1999), em que a comunicagdo entre 0s processadores
acontece por meio de mensagens enviadas uns aos outros, de forma restrita ou aberta a todos
0S gue estiverem conectados. Esta comunicacdo se contrapde a outra forma de comunicagéo,
gue € a chamada de compartilhamento de memoéria (ROOSTA, 1999), em que se utiliza uma
memoria compartilhada para se fazer uma espécie de caixa de mensagens, na qual cada
processador coloca suas mensagens e tem que fazer verificacbes periddicas para ver se ha
alguma mensagem enderecada para si. Este modelo € mais indicado para arquiteturas
multiprocessadas, sendo 0 modelo de passagem de mensagens mais apropriado para 0s

modelos de grid e cluster.

2.6.3.3. Computacéo em Grade

A outra opcdo sdo 0s sistemas de processamento distribuido (FOSTER e
KESSELMAN, 1999; BERMAN, HEY e FOX, 2003) em umarede IP (Internet Protocol), em
gue os processadores ndo pertencem ao mesmo computador e, geralmente, ndo existe forma
de ter memoria compartilhada entre eles. Nessa categoria, pode-se ter um nimero de
computadores extremamente grande, interconectados pela Internet ou por uma rede local
ethernet, assumindo-se a desvantagem da dependéncia do trafego de Internet, que pode gerar
grande laténcia na comunicagdo. Sistemas distribuidos baseados em Internet, também
chamados de grades ou grids, em geral, ndo sdo indicados para aplicacbes que requeiram
muita rapidez na comunicacdo. No entanto, sdo sistemas muito flexiveis, no sentido de que
podem utilizar computadores pessoals comuns em conjunto com computadores dedicados,
workstations e multiprocessadores. Obviamente essa flexibilidade traz, com certeza quase
absoluta, a desvantagem da heterogeinizagcdo (utilizagdo de computadores com diferentes
capacidades de processamento) dos computadores, o que dificulta a previsdo e a avaiagdo do

desempenho do conjunto.



A computacdo em grade é um tipo de arquitetura paralela extremamente flexivel. Ele
tem uma composi¢do muito parecida com o cluster. Porém, os computadores que o compde
ndo precisam estar proximos fisicamente, ou pelo menos ndo dispde de um meio dedicado
para intercomunicacdo. A idéia da computacdo em grade € justamente o contrario. O
requisito é ter disponivel um meio de comunicagdo entre os computadores, para que se possa
fazer clusters de centenas ou milhares de computadores. Para tanto, um meio amplamente
disponivel de comunicacéo € necessario, pois é razoavelmente complexo e caro ter uma rede
dedicada com centenas de computadores. Portanto, geralmente a internet € utilizada para
conectar tais computadores. Justamente neste aspecto esta uma das duas principais diferencas
entre os clusters e as grades. Por se utilizar a internet ndo se pode depender de agilidade na
comunicacdo, pois existe sempre o potencial de os dados ndo serem entregues tdo rgpido
guanto seria necessario ou quanto seria possivel com uma rede dedicada. Este tipo de
computacdo paralela € bastante apropriada para a implementacdo de sistemas oportunistas.
Estes sistemas aproveitam 0 tempo ocioso das maguinas, possibilitando que se tenha mais
computadores disponiveis para redizar as tarefas, porém de forma ndo dedicada. Cada
computador entdo € utilizado quando o seu usuério ndo o esta utilizando, ndo atrapal hando,
portanto, 0 uso normal do computador, a0 mesmo tempo em que permite a sua utilizagdo na
grade.

A outra diferenca entre os dois modelos € o aspecto da homogeneidade. Em uma
grade, ha a grande probabilidade de os computadores serem diferentes, com capacidades de
processamento ou de comunicacdo diferentes. Portanto, comunicacdo entre os componentes
da grade ndo pode ser téo importante para a execucao do algoritmo. A escolha do problemaa
ser paralelizado tem que ser muito mais criteriosa para uma grade do que um cluster porque a
independéncia entre subtarefas deve ser alta, desejavelmente absoluta, limitando os problemas
gue podem utilizar essa estrutura.

Por outro lado, as grades tém um custo razoavel mente menor que os clusters pois néo
requerem gue a estrutura seja dedicada, podendo aproveitar uma rede ja existente e mantendo

aflexibilidade necesséria para atender outras demandas, como redes corporativas.

2.6.4. Indicadores de desempenho em sistemas paralelos

O objetivo das métricas, ou indicadores de desempenho, € estabelecer pardmetros de
comparagao de desempenho dos algoritmos. No caso especifico dos a goritmos paral elizados,

ndo sdo suficientes os parametros como a complexidade de tempo ou espago que Sao
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freqlientemente utilizados como métricas em sistemas sequenciais. A simples contagem de
operacOes elementares, que seria feita em sistemas sequienciais ndo é possivel em sistemas
paralelos, pois isso dependeria de quantos processadores estédo sendo utilizados e de como a
execucdo esta distribuida. Portanto, outras medidas sdo necessarias.

Segundo CHAUDHURI (1992) e ROOSTA (1999), alguns parametros devem ser
considerados na avaiagcdo de desempenho de sistemas paralelizados. Cinco medidas séo
sugeridas: fator de aceleracdo, eficiéncia de execucao, custo, utilizacdo e taxa de execucdo. As
trés primeiras sd0 as mais importantes e, de fato, foram utilizadas neste trabalho. Elas
representam indices que tém o potencial de indicar o desempenho do sistema com base em
medidas ssimples, a0 passo que as duas Ultimas, ndo foram implementadas por representarem
uma certa redundancia nas medicOes redlizadas. Em vez delas, trés outros indices foram
utilizados: taxa de ocupacdo, taxa de participacdo e taxa de comunicacdo. Estes Ultimos e 0s
demais serdo descritos a seguir. E importante ressaltar que as medidas descritas a seguir
referem-se exclusvamente a sistemas homogéneos, ou sga, Sistemas compostos por
computadores com capacidade de processamento igual, ou praticamente igual. A Situagéo

ideal é utilizar computadores idénticos no cluster.

2.6.4.1. Fator de aceleracéo

O fator de aceleracdo € um pardmetro que tem por objetivo medir o quanto um
algoritmo paralelizado conseguiu ser executado mais rgpido do que a sua versao seqiencial.
Naturalmente, esse parametro é altamente dependente dos computadores que estdo sendo
utilizados. O ideal € que sgjam utilizados, na versdo paralelizada, computadores iguais ao
utilizado na versdo sequiencia. De preferéncia e, se possivel, o agoritmo deve ser 0 mesmo.
Em algumas implementacfes, como no caso deste trabalho, o algoritmo paralelizado pode ser
generalizado para possibilitar a execucéo em N processadores, sendo que N pode ser desde 1
até 255 (segundo alimitacdo da biblioteca MPI utilizada).

O fator aceleracdo é simplesmente a divisdo entre o tempo de execucdo sequencial
(Ts) pelo tempo de execucédo paralelizado (Tp), descrita na equacdo 4. O comportamento
esperado para esse fator é estar dentro dos limites tedricos de 1 a p, em que p € o nimero de
processadores utilizados.

_Ts (4)
S = To
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Um fator Sp igual a 1 significaria que a implementacdo paralela obteve 0 mesmo
tempo de execucdo que a versdo sequencial. Por outro lado, um fator igual a p significaria que
a aceleracdo conseguida é linear (ROOSTA, 1999). Isto significa que o beneficio de utilizar 2
processadores seria reduzir pela metade o tempo de execugdo, ou sga, utilizando-se 8
processadores, 0 tempo seria 8 vezes menor. Fatores inferiores a 1 significam implementactes
totalmente improprias para a arquitetura paralela, pois ficam mais lentas mesmo com mais
processadores.

E possivel, no entanto, obter fatores de aceleracdo superiores a p. Tal fendmeno é
chamado de aceleracdo superlinear ou anomalia de aceleracdo. Isto é possivel acontecer
somente quando o algoritmo seqiiencial ndo € a solucdo 6tima para a solucédo do problema ou
quando as caracteristicas do hardware propiciam um ambiente melhor que o segiencial
(ROOSTA, 1999). Ha ainda outra situacdo em que isto € possivel, que se encaixa na primeira
razdo. Seria quando o algoritmo pode se beneficiar, no momento presente, de dados que seréo
gerados em um momento futuro, como pode acontecer na exploracdo de alguns problemas

gue envolvem explosdes combinatérias.

2.6.4.2. Eficiénciade execucdo

A eficiéncia de execucdo tem por objetivo medir a fracdo de tempo em que um dado
elemento de processamento €, de fato, utilizado no processamento (ROOSTA, 1999). A
equacao 5 mostra calcul o da eficiéncia de execucdo, que é simplesmente o fator de aceleracéo

dividido pelo nimero de processadores.

p==r= ©)

De formaideal, a utilizagdo deveria ser 1, ou sga, todos os processadores do sistema
utilizariam 100% do seu tempo para executar a computacéo relativa ao problema. Porém,
existem diversos outros processos tais como comunicacdo, alocacdo de memaria, controle de
processos, etc., cujos tempos de execucdo ndo podem ser desprezados, e levam a uma
diminuicdo o tempo que cada processador tem disponivel para se dedicar ao algoritmo em
execucdo. Portanto, esse indice deve estar sempre entre O (eficiéncia minima) e 1 (eficiéncia
méxima) (ROOSTA, 1999). Segundo CHAUDHURI (1992), a eficiéncia ndo pode ultrapassar
1
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2.6.4.3. Custo

O indice custo basicamente reflete a soma do tempo que cada processador utilizou
para a solucdo do problema, de forma a ser possivel comparar o tempo de execucdo
paralelizada com o tempo de execucdo sequencial. Em outras palavras, seria o equivalente a
ter uma execucgado sequiencia realizada por um processador com o poder computacional igual a
soma do desempenho dos processadores utilizados na execucdo paralela. A equagdo 6 mostra
a equacao para o clculo do custo, em que p € o nimero de processadores e Tp é o tempo da

execucao paralelizada.
Cp=pTp (6)

2.6.4.4. Taxade ocupacéo

O fator de eficiéncia, descrito anteriormente, representa 0 desempenho do sistema, que
€ 0 tempo de execugcdo do agoritmo. Portanto, € um 6timo indicativo conjunto do
desempenho do algoritmo paralelizado. No entanto, a sua interpretacéo deve estar relacionada
ao processamento paralelo como um todo. Isto tornainviavel a avaliagdo dos processadores
individualmente. Obviamente, o fator de eficiéncia cai quando um ou mais processadores tém
um desempenho ruim, e vice-versa. Porém, neste trabalho, optou-se também por utilizar um
indice mais especifico, que sgja capaz de elucidar, de fato, o tempo em que cada processador
estd fazendo o processamento do agoritmo, contando com os tempos de comunicacdo,
excluido qualquer possivel tempo de espera por designacéo de tarefa, também chamado de
tempo inativo ou laténcia. Portanto, este indice, chamado de Tocup, é basicamente definido
pela equacdo 7, que utiliza as variaveis Ti, por exemplo, o tempo total que cada processador
utilizou parafazer processamento, e Tp sendo o tempo total da execucéo do algoritmo.

Ti * 100 0
TP

Tocup(%) =

Esse indice deve estar sempre na faixa de 0% a 100%, de modo que 0% significa que o
processador ndo teve absolutamente nenhuma participagdo no processamento ficando
provavelmente em estado de laténcia o periodo todo do processamento. Por outro lado, ele
nunca chegara a 100%, exceto se houver apenas um processador realizando o algoritmo. Isto
acontece, pois existe um tempo necessario para a comunicacdo utilizado pelo processador
responsavel pela criacdo, pela divisdo dos processos, pelo balanceamento e pelo recolhimento

dos resultados. Apesar de este tempo ser pequeno, matemati camente impede que o tempo dos
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demais processadores iguale-se ao tempo total de processamento. Isto pode indicar ainda uma
possivel falha em um nos processadores, como um travamento ou um defeito no hardware,
aém de ser uma o6tima medida da eficiéncia do baanceamento de carga entre os

processadores.

2.6.4.5. Taxade participacdo

A taxa de participagéo tem por objetivo medir qual foi a parcela do problema original
que foi efetivamente alocada e processada por cada processador. A definico desse indice €
simplesmente a porcentagem correspondente do nimero de processos executados em cada
processador em relacdo ao numero total de processos, como mostrado na equacdo 8. Nesta
equacdo, Nprocessos € 0 nimero de processos que 0 processador executou e Nprocessostotal
€ 0 numero total de processos gerados, incluindo os possiveis processos gerados por

balanceamento de carga.

Nprocessos* 100 6)

Tpart(%) =
part(%) Nprocessostotal

Este indice fornece uma no¢do muito interessante da dindmica da solucdo do
problema. Analisando este indice sozinho, pode-se perceber quais processadores tiveram
maior participacdo no processamento. Por conseqiiéncia, uma baixa participacdo pode indicar
algum gargalo na comunicagdo. Se analisada juntamente com a taxa de ocupagéo, pode
fornecer pistas de falha no processador ou problema no balanceamento, caso ambos os indices
estejam baixos. Se a taxa de ocupacéo estiver alta e a participacdo baixa, pode significar que
as tarefas escolhidas para o processador estdo excessivamente trabalhosas, o que pode
acarretar baixa na taxa de ocupacdo de outros processadores. Ao contrario, se Tocup estiver
baixa e a Tpart estiver alta, 0 processador est4 sendo subutilizado, com muitos processos
poucos trabalhosos, 0 que pode acarretar tréfego excessivo na rede. Os limites desse indice
s80 0% e 100%, mas o objetivo da avaliacdo desse indice ndo é estar alto, o que, em gerad,
nunca deve acontecer. Porém, desde que a taxa de ocupacdo estgja ata em todos os
processadores e estes sejam iguals, a taxa de participacéo deve ter pouca variabilidade entre

0S processadores.
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2.6.4.6. Taxade comunicacéo

A taxa de comunicagdo tem por objetivo medir o nimero total de comunicactes, tanto
enviadas quanto recebidas, que foram redlizadas durante o processamento. Esse indice
analisado isoladamente pode dizer pouco sobre o comportamento do sistema, pois €
complicado descobrir a quantidade exata de bytes transferidos em cada comunicagéo, umavez
que, aém do contelido que se desgja enviar, ha os demais bytes que a propria biblioteca de
comunicagdo envia. Analisando-se conjuntamente com a taxa de ocupacdo e a taxa de
participacdo, descobre-se se a comunicagdo esta representando um gargalo no desempenho do
sistema. Em diversos sistemas é comum gue a comunicagado seja um motivo de degradacdo de
desempenho. Porém, isto nem sempre € regra e depende diretamente da necessidade de troca
de informagcdo do algoritmo. Em geral, como conseqiéncia dos gargalos, as taxas de
comunicacdo e de participacdo, em relacdo aos demais processadores, apresentam-se altas
enquanto que a taxa de ocupagdo permanece mais baixa. Naturalmente, se o fluxo de
comunicacdo for excessivo a ponto de gerar um gargalo no processador que distribui os
processos e isso for gerado ndo apenas por um processador, mas pela comunicagdo de todo o
conjunto, todos terd0 uma taxa de ocupacdo baixa, de participacdo semelhante e de
comunicacdo alta, em relacdo ao que seria considerado normal, 0 que € bastante relativo.
Nesses casos, poderia ser percebida uma taxa de ocupacdo anormalmente alta no processo-
mestre que, em geral, ndo realiza processamento significativo a ponto de ser comparado com

0S processos que realizam o agoritmo.

2.6.5. Limites de desempenho: Lei de Amdahl e Lel de Gustafson

Um aspecto muito importante no estudo do processamento paralelo é a previsdo dos
limites tedricos de desempenho que podem ser conseguidos com a implementacdo do sistema.
A importancia deles é para se determinar a eficiéncia do algoritmo e da arquitetura paralela,
para que, em conjunto com os indicadores de desempenho ja citados, estabeleca-se onde se
pode aperfeicoar aimplementacdo, de modo a melhorar o desempenho do sistema. De acordo
com CHAUDHURI (1992) e ROOSTA (1999), diversas caracteristicas contribuem para o
desempenho do processamento, dentre outras:

e velocidade dos processadores;

e nUmero de acessos concorrentes a memoria;
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e tamanho da memorig;

e capacidade de enderecamento indireto;

e manuseio de blocos condicionais de cdigo.

Além desses, existem duas leis (ROOSTA, 1999) que sdo capazes de definir, no
ambito tedrico, os limites de desempenho que o sistema deverater, que so aslel de Amdahl e
de Gustafson.

A Le de Amdahl (AMDAHL, 1967) estabelece um limite importante no que diz
respeito ao desempenho maximo que se espera com a utilizacdo de um sistema paral elizado.
Segundo essa lei, 0 tempo de execucdo paralelizada de um sistema utilizando p processadores
ndo pode ser inferior a p vezes o tempo de execucdo sequencial. Isso significa o tempo de
execucdo esperado para um sistema paraelizado seria, no maximo, o tempo de execucdo
sequencia dividido pelo nimero de processadores. Isto é expresso naequacéo 9, em que Réo
fator de aceleracdo (descrito a seguir) maximo que pode ser conseguido pela arquitetura
paraela. A varidvel S é a porcdo seqiencial do algoritmo e P é a por¢do paraelizada, sendo
uma complementar a outra. A forma de representacéo de S e P é na forma de porcentagem, de
modo que a soma das duas variaveis tem que ser 1. A variavel n € o nimero de processadores
utilizados.

R=—p (©)

S+—
n

Com o objetivo de saber qual é o maior beneficio possivel por meio da paraelizacéo,
bastaria aplicar a formula em um algoritmo totalmente paralelizavel. Naturalmente, é bem
pouco provavel gque isto aconteca. Porém é importante esta consideracdo para se determinar o
desempenho méximo da arquitetura paralela. Em tal agoritmo, a porcdo sequencia S seria
igual a zero e, consequentemente, a porcao paralelizével seria 1. Substituindo na equacéo 9, e
fazendo as simplificagbes necessarias, resultard em R=n. Portanto, o maior beneficio que
pode ser conseguido com tal arquitetura, em que ndo existe programa seguencial, ou ele é
desprezivel, seria o nimero de processadores utilizados.

Essalei, porém, para ser valida, assume algumas condicdes. Uma delas € que ndo deve
haver vantagens de infra-estrutura na versao paralelizada e que o codigo sequencial deve ter
sido projetado para a arquitetura monoprocessada, bem como a implementacdo do algoritmo
deve ser amelhor possivel. 1sso significa que, na prética, ndo € possivel alcancar um fator de
aceleracao perto de n, pois com o aumento de processadores o fator de aceleracéo tende a se
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estabilizar, como mostrado na Figura 21, onde se observa a previsdo do fator de aceleracéo
para um algoritmo cuja porc¢ao paralelizada € de 90%.

10,00 -
£ 800

Fator de Aceleracéo

6,00 -
4,00 -
2,00 -

0,00 ! ! !
0 50 100 150

NUmero de Processadores

Figura2l - Aplicagéo daLe de Amdahl naprevisdo do fator de aceleracdo para um algoritmo
90% paralelizado.

Isto acontece pois a lei sugere que a parte seqiencial do codigo tende a crescer junto
com o0 aumento do problema, ou sgja, 0 nimero de processadores tem que ser limitado. Por
outro lado, isso ndo significa que sejaimpossivel obter uma aceleracéo substancial, perto de n,
mas sim que a adaptacdo do algoritmo para a versdo paraelizada deve procurar explorar
alguma vantagem intrinseca a arquitetura, de modo a acelerar o algoritmo além do esperado
por essalel.

Porém, nem todos os algoritmos tém a sua parte sequiencial crescendo junto da parte
paralelizada. Segundo Gustafson (1988), € possivel descrever o fator de aceleracdo maximo
para uma dada arquitetura e seu algoritmo de forma diferente a proposta por Amdahl, como
mostrado na equacdo 10, em que n € o nimero de processadores e S € a porcao sequencial do

algoritmo.
R(n)=n- S(n- 1) (10)

Considerando-se gque, a medida que o problema aumenta apenas a parte paralelizavel
aumenta, outra dinamica pode ser equacionada. O beneficio proporcionado pela para elizacdo
pode entdo ser visto como algo que aumenta de acordo com o nimero de processadores que
estdo sendo utilizados. Essa lei considera, asssim como a Lei de Amdahl, que a parte
sequencial S permanece com a sua porcentagem inalterada de acordo com o aumento do

nimero de processadores que participam do processamento.
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Porém, ao contrério da Lel de Amdahl, a Lei de Gustafson considera que o 6nus
gerado pela parte seqiiencial do algoritmo ndo aumenta com o nimero de processadores. 1sso
significa que se o algoritmo puder ser executado de forma a minimizar, e preferivelmente
eliminar, o tempo de execucdo sequencial do maior nimero de processadores possivel, o fator
de aceleragcdo pode ser incrementado de forma substancial, de forma a ndo atingir estagnagéo,
como acontece com a lei de Amdahl. A Figura 22mostra o progresso do fator de aceleracdo
maximo com o0 aumento do nimero de processadores, para o caso de um agoritmo 90%
paraelizado. Naturalmente, para que a Lei de Gustafson sgja vélida € necessario que o
problema possa ser dividido igualmente entre os processadores, para que ndo haga

concorréncia o que, certamente, modificaria radicalmente a curva
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Figura22 - Aplicagdo da Lei de Gustafson na previsdo do fator de aceleragdo para um
algoritmo 90% paralelizado.

E importante perceber dois aspectos das duss |eis:

a) O primeiro € gue, em ambos 0s casos, a aceleracdo é sublinear, ou sga, a parte
sequencia contribui para ndo se atingir a aceleracdo linear, 0 que ainda levanta a
necessidade de explorar-se a implementacéo paraelizada a ponto de se obter
beneficios que sgjam intrinsecos a arquitetura paralela.

b) O segundo aspecto € aimportancia de minimizar a porcéo de algoritmo seqiencia e
de concentrar a parte que ndo puder ser eliminada no menor nimero de
processadores, preferivelmente em apenas um.

A Figura 23 mostra a dinamica assumida pelo fator de aceleragéo tanto em sistemas

nos quais a parte sequiencial € executada por varios processadores (Lei de Amdahl) quanto

nagueles onde é executada em apenas um processador (Lei de Gustafson). Percebe-se que,
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reduzindo-se 0 nimero de processadores que executam a por¢cao seqiencial, obtém-se um
beneficio muito superior, considerando a mesma porcao de codigo sequiencial.

—_
=
]

—Lei de Amdahl
2 7 —=— Lei de Gustafzon

A -

4
7

I:I T T T T T
0% 20% 40% 6l % a0%  100%

Fator de &celeragio MW

Porgio 3 egieticial
Figura 23 - Comportamento do fator de aceleracdo de acordo com a porc¢éo sequiencial do

algoritmo, no caso hipotético da utilizagdo, com 8 processadores.

2.6.6. BibliotecaMPI

Para implementacéo da computacdo paralela existem diversas bibliotecas destinadas a
estabel ecer padrbes para facilitar ainterligacéo |6gica dos computadores. Dentre elas estéo as
abordagens baseadas em memoria compartilhada como a PThreads (MUELLER, 1993) a
OpenMP (CHANDRA, DAGUM, KOHR et al, 2001), e as baseadas em troca de mensagens
como o MPI (MPI FORUM, 1994; MPI FORUM, 1998)e o PVM (GEIST, BEGUELIN,
JANG et a, 1994).

As abordagens baseadas em meméria compartilhada sdo interessantes do ponto de
vista que €elas implementam uma a&rea em comum a todos os agentes participantes do cluster.
Nesta area os agentes trocam informagdes que permitem o trabalho conjunto.

A outra abordagem, baseada em troca de mensagens, estabelece um modelo de
programacao que, ao invés de formar uma area comum de troca de informagdes, se ocupa em
estabelecer um padréo de troca de mensagens. Dentre elas, a MPI foi escolhido, mais
especificamente a implementacdo chamada MPICH (GROPP, LUSK , DOSS et al, 1996), na
sua segunda versdo. Sua escolha aconteceu por causa da facilidade de utilizagcdo da
biblioteca.

O padréo da biblioteca MPI € independente de linguagem de programacéo. O MPICH
cria um ambiente que facilita a implementacdo da troca de mensagens. Basicamente, a
biblioteca executa um programa em cada agente participante do cluster. Esse programa é

denominado daemon. Assim, todos o0s agentes passam a fazer parte do mesmo conjunto de
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agentes, chamado comunicador. Dentro do comunicador, na sua inicializagédo, o MPICH
atribui a cada agente um nimero seqliencia, denominado rank. Em geral o agente rank 0
utilizado como agente mestre, assim como foi utilizado neste trabalho. Quando se executa um
programa paralelo com o MPI, 0 mesmo programa é executado em todos os agentes. Dentro
do programa deve haver uma distin¢cdo sobre o que cada agente deve fazer. No caso deste
trabalho, em que o agente 0 € 0 mestre, 0 agente rank 0 executa uma subrotina diferente dos
demais agentes. Porém isso é flexivel. Neste trabalho foram definidos dois grupos de
trabalho: o agente O e os demais agentes, ou sga 0 mestre e 0s escravos. Porém, é possivel
fazer adivisdo que melhor se adapte ao problema tratado.

A biblioteca possui mais de 150 fungdes, que incluem comunicagdo ponto a ponto,
comunicacdo do tipo broadcast e diversos outros tipos de fungdes que automatizam tarefas
usuais utilizadas na computacdo paralela. Porém com apenas 6 fungdes é possivel se construir
qualquer programa paralelo. A Tabela4 mostratais fungdes.

Tabela 4 - Funcdes bésicas da biblioteca MPI2

Funcéo Efeito

Inicializa o ambiente MPI, que permitira com gque 0s agentes se
MPI_Init comuniquem, ou sgja, constréi o comunicador. Tem que ser
chamada por todos os agentes
MPI_Comm_size Descobre quantos agentes estdo participando do comunicador
MBI Comm rank Descobre qual € o rank do agente. Todos os agentes tém que
N N executar essa funcdo para saber o que devem fazer.
Envia uma mensagem ao um destinatario especifico ou atodos os
MPl Send agentes. Essa funcdo € do tipo blogueante, ou sgja, interrompe a
B execucdo do programa até ter certeza que a mensagem foi
recebida.
Recebe uma mensagem de um remetente especifico ou de
MPl Recy qualquer agente do comunicador. Essa funcdo € do tipo
o bloqueante, ou sgja, interrompe a execucao do programa até ter
certeza que alguma mensagem seja enviada.
Finaliza o comunicador. Tem que ser chamada por todos os

MPI_Finalize
agentes.
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2.7. TRABALHOS CORRELATOS

Existem diversas abordagens para a solucdo do dobramento de proteinas, aém da
proposta neste trabalho, cada uma abordando o problema a partir de um méodo
computacional diferente, conforme alista a seguir:

Busca exaustiva (CHAN eDILL, 1991; YUE e DILL, 1993);

Colonia de formigas (SHMYGELSKA, HERMANDEZ E HOOS, 2002,
SHMY GELSKA, E HOOS, 2003);

Redes Neurais (RABOW e SHCERAGA, 1993; HOLBROOK, MUSKAL e KIM, 1993;
DUBCHAK, HOLBROOK eKIM, 1993);

Redes fuzzy (DAUGHERTY,, 1993);

Témpera ssimulada (Smulated annealing) (COVEL, 1994; HANSMANN e OKAMOTO,
1994; HIROY ASU, MIKI e OGURA et al, 2003);

Métodos estatisticos (OSGUTHORPE, 2000; SIMON, FISER e TUSNADY, 2001);
Autdmatos celulares (OSTROVSKY, CROOKS, SMITH et al, 2001);

Algoritmos meméticos (KRASNOGOR, BLACKBURNE, HIRST et al, 2002);
Algoritmos genéticos (UNGER e MOULT, 1993; KRASNOGOR, PELTA, LOPEZ et al,
1998; SCAPIN e LOPES, 2005).

Algoritmo Monte Carlo puro e hibridos: (EYRICH, STANDLEY e FRIESNER, 1999;
LIANG e WONG, 2001; NAKAMURA, SASAKI e SASAI, 2001, LI, KLIMOV e
THIRUMALALI, 2002; LEONHARD, PRAUSNITZ e RADKE, 2003; YESYLEVSKY e
DEMCHEMKO, 2004).
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CAPITULO 3

3. METODOLOGIA

3.1. INTRODUCAO

Este capitulo tem o objetivo de descrever o sistema de busca exaustiva paralelizado,
baseado em uma abordagem modificada do algoritmo A*. A implementagéo resultante foi o
sistema utilizado como base para este trabalho. Primeiramente, sera apresentada a forma que o
espaco de busca foi representado, seguindo-se pela caracterizacdo do problema, pela analise

do espaco de busca e pelo agoritmo desenvolvido.

3.2. REPRESENTACAO DO MODELO 2DHP EM ARVORE

Para aplicar algum algoritmo de busca ao problema do dobramento de proteinas, €
necessario fazer uma representacdo conveniente do espaco de busca, ou sga, deve-se
representar o problema de forma que permita que o algoritmo seja explorado ao maximo.

A forma escolhida para se representar o problema do dobramento é a de um grafo
orientado em forma de &rvore, seguindo a mesma filosofia exposta no Capitulo 2.

O objetivo desta forma de arvore é facilitar a utilizacdo de um algoritmo de busca e,
principalmente, garantir que, a medida que os nés vao sendo gerados, hgja a certeza de que
cada né sga Unico. Esta garantia é necess&ria para ndo se ter subarvores com mesmo
contelido. Como sera mostrado a seguir, o problema do dobramento de proteinas envolve uma
explosdo combinatéria no seu espaco de estados. Portanto, a ndo geracdo de subarvores
idénticas € essencial para 0 sucesso da busca, pois se evita perder tempo realizando andlises
repetidas.

Na arvore utilizada neste trabalho ndo se representa no espaco de busca a estrutura
primaria do polipeptideo, pois ela é sempre a mesma durante toda a andlise. O que muda € o
espaco de busca. Os nOs da arvore representam o0s operadores de dobramento. Estes
operadores sdo responsaveis por definir o dobramento em si. Neste trabalho, foi escolhido um
conjunto de operadores cardinais absolutos, ou sgja, N (norte), S (sul), L (leste) e O (oeste).
Eles sdo considerados absolutos, pois sozinhos conseguem definir a orientagdo de um

aminoacido em relacéo ao anterior. Pode-se, portanto, dizer que um aminoécido de nimero n
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na cadeia estd ao norte do aminoécido de nimero n-1, sem necessitar conhecer toda a cadeia
anterior a ele. Basta saber o posicionamento cartesiano do aminoécido n-1 para se definir as
coordenadas do aminoécido n. Naturamente, 0 conhecimento das coordenadas dos demais
aminoacidos da cadeia é fundamental para a deteccdo de colisdes. Porém para o sistema de
orientacdo conhecer somente o aminoécido anterior ja € o suficiente. A aternativa seria um
sistema relativo, em que deveriam ser utilizados operadores do tipo “frente”, “direita’ e
“esguerda’. Porém, sempre se deveria conhecer todas 0s operadores anteriores ao aminoécido
gue se quer representar. Matematicamente, ndo ha diferenca entre os sistemas de operadores
absoluto e relativo, pois ambos representam o mesmo espaco de busca. H& contudo,
vantagens ou desvantagens que estdo relacionadas a implementacdo do algoritmo de busca na
arvore. Dai € possivel fazer com que um método se sobressaia em relacdo ao outro, por
explorar as suas caracteristicas no algoritmo de busca. Escolheu-se 0 método de operadores
absolutos pela facilidade de se implementar os cortes do espago de busca, que serdo discutidos
na secéo 3.4.

A arvore tem o objetivo de ser genérica, ou sgja, ela desenvolve-se de formaigual para
qualquer polipeptideo. O que deve mudar é a profundidade da arvore, aumentando para
polipeptideos maiores. Na &rvore, ndo sdo representados os aminoécidos em s, pois a
estrutura priméria € sempre a mesma durante a andlise. Cada estado da arvore contém um
conjunto Unico de operadores de direcdo. Este conjunto de operadores também pode ser
chamado de subdobramento, pois representa um dobramento com um nimero de aminoacidos
menor do que o polipeptideo sob andlise, desde que ndo esteja em um no folha, pois dai seria
um dobramento completo. Os arcos que unem os estados representam a descendéncia entre os
noés. Ou sgja, nés de profundidade maior necessariamente contém o subdobramento que Ihe
deu origem, acrescido de mais um operador. Desta forma, cada ramo completo da arvore
representa 0s passos que foram tomados para se gerar um dado dobramento, sendo que as
folhas sempre tém o dobramento com nimero de operadores suficientes para comportar todos
os aminoacidos do polipeptideo. Em cada né da arvore, sdo aplicados todos os operadores de
direcdo. Como os operadores representam todos 0s movimentos possiveis dentro do modelo
2DHP, garante-se que todos os dobramentos possiveis serdo gerados.

A Figura 24 mostra um exemplo de um fragmento do espago de busca para um
polipeptideo de 4 aminoéacidos ficticio de cuja estrutura priméria € HHPH. O espaco de busca
completo ndo poderia ser mostrado na figura, pois, apesar de ndo ser grande (64
dobramentos), sua representacéo ficaria ilegivel. Diversos nés de profundidade 3 ndo foram

desenvolvidos pela questédo do espaco disponivel. Porém, na representacdo computacional,
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idealmente todos sdo explorados até a profundidade que represente o nimero de ligacdes
peptidicas da estrutura priméria do polipeptideo sob andlise. Neste caso, para o polipeptideo

HHPH, existem 3 ligacBes peptidicas para interconecté-| os.

Profindidade
- (i)
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1)
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Figura 24 - Fragmento do espaco de busca completo do polipeptideo HHPH.

Para seguir os passos gue levaram a um dado dobramento, basta seguir da raiz até uma
folha. Seguindo o caminho tracejado na &rvore da Figura 24, pode-se perceber que a partir da
raiz “inicio”, considerando-se o aminoé&cido inicial fixo, o segundo aminoacido esta aleste. O
terceiro aminoacido esté situado a leste do segundo. Finalmente o quarto aminoécido esta ao
sul do terceiro. Tal sucessdo completa de operadores € representada sempre no né folha. Ao
final do caminho tracejado, encontra-se 0 N6 que representa o dobramento, ou sgja, LLS. E
importante perceber a descendéncia entre os nés. Todos os nés de profundidade 3, como o
LL, estdo contidos no estado subsequiente, ou sgja, de profundidade 4, neste caso, o LLS. A
relevancia deste conceito esta relacionada a propria maneira que o algoritmo deste trabalho
faz a exploracdo da arvore, iniciando-se pela raiz, gerando os seus descendentes e assim por
diante, com todos os nés, até chegar as folhas.

Outro aspecto importante a ser visualizado na Figura 24 é o dobramento SLN,
marcado em negrito. Ele € uma das ocorréncias do melhor dobramento (neste caso, ha apenas
uma iteracdo hidrofébica) para o polipeptideo HHPH. A representacdo gréafica no plano
bidimensional do mesmo dobramento pode ser vista ha Figura 25. Nesta figura, 0 aminoacido
inicial de cada cadeia € marcado com um “X”, os aminoé&cidos hidrofbicos com circulos e os

polares com quadrados.
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Aminoacido incial Tteracio hidrofdbica

SLIN
Arminoacido hdrofébice Lrncacide polar
Figura 25 - Representacdo 2D dos dobramentos LLS e SLN do polipeptideo HHPH.

3.3. CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

Antes de iniciar a explicagdo do algoritmo desenvolvido, € importante definir a forma
matematica como o problema é visto, com o objetivo de estimar o tempo requerido para se
executar uma andlise do espaco de busca referido. Como a predicdo do dobramento € um
problema de complexidade de tempo elevada é necessario quantificar o tempo por meio de
uma equagdo, de modo a vislumbrar onde € possivel trabalhar de modo a reduzir o tempo total
de andlise. A principal proposta € desenvolver a formula mostrada na equacéo 11, em que o
termo Negados COrresponde ao nimero de estados efetivamente presentes na andlise, o termo
Ninstrugdes por_estado, O NUMeEro de instrugbes necessarias para se processar um estado e o termo
tinsruciio Significa o tempo que cada instrugdo leva para ser processada. Portanto, o tempo total
corresponderia simplesmente a multiplicacdo dos termos e teria a mesma unidade de medida
do termo tinstrucso.

n t (11)

instrugdes _ por _ estado "“instrugéo

ttotal = nestados '

A interpretacdo destes termos ndo depende estritamente do seu valor matematico, pois
0 objetivo ndo é exatamente descobrir quanto de tempo uma determinada arquitetura leva para
executar uma instrugdo. O que se busca com esta equacao € principalmente o significado que
cada um dos seus termos tem e qual a influéncia dele no desempenho do algoritmo. Assim,
torna-se mais facil abordar cada um dos aspectos do algoritmo e descobrir como pode ser feita
a sua otimizacdo. Portanto, 0 termo Negados €Sta relacionado com o tamanho do espaco de
estados que o problema envolve. Como sera mostrado a seguir, o tamanho desse espaco,
mesmo para cadeias pequenas, € grande e cresce de forma muito rapida se comparado ao
aumento de aminoacidos da cadeia. 1sso significa que o tamanho do espaco de busca para um

polipeptideo de n aminoacidos é razoavelmente maior que 0 espaco para uma cadeia de n-1
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aminoécidos. Este espaco de estados € inteiramente independente da estrutura priméria do
polipeptideo em questéo.

Um dos avancos deste trabalho foi fazer 0 espaco ser dependente da estrutura priméria,
porém este aspecto sera abordado na secdo 3.4.2.1. De qualquer forma, este € o parametro que
sera utilizado para mensurar as redugdes no espago de busca. O termo Ninsrugses por_estado t€M O
significado de mensurar a qualidade da implementacdo, ou seja, ele indica o beneficio relativo
conseguido pela implementacdo atual. A interpretacdo disto é que quanto melhor for a
implementacdo, menos instrucdes por estado deverdo ser executadas. Finalmente, o parametro
tinsrucso representa o desempenho da maguina em que se executa o codigo. Se algum tipo de
paralelismo for utilizado, este tempo pode de ser reduzido, tendo-se como resultado a
emulacdo de um processador com o desempenho de diversos processadores.

Inicialmente, serd discutida a questdo do nimero de estados, com a descricdo da
adequacdo do modelo 2DHP com a forma de arvore. Em seguida, a questdo do nimero de
instrucdes por ciclo com a explicagdo da implementacdo do algoritmo A* modificado. Por
altimo, sera abordada a questdo do tempo por instrucdo, com a descricéo da implementacéo

paralelizada do algoritmo desenvolvido.

3.4. ANALISE DO ESPACO DE BUSCA

Tendo-se estabelecido o modelo de representacdo e a ferramenta matemdtica de
quantificagéo do problema (equacdo 11), é importante definir-se a quantidade de estados que
serdo processados, para que se possa fazer uma previsdo do tempo estimado para se varrer
todo o espaco de busca. Como o agoritmo de andlise de dobramentos deste trabalho é
basicamente um algoritmo de busca exaustiva, quanto menos estados houver para serem
analisados melhor sera o desempenho do sistema. Por meio da andlise do espaco de busca é
possivel identificar regides que podem ser eliminadas na analise.

Considerando-se que quatro operadores de direcdo foram definidos neste modelo, é
possivel entdo elaborar uma equacdo para se encontrar o tamanho do espaco de busca de
acordo com o tamanho do polipeptideo.

A Equacdo 12 foi elaborada de acordo com o célculo de permutacéo com repeticdo. O
objetivo é encontrar o nimero de permutacdes com repeti céo possiveis com quatro operadores
aplicados a Namino-1 aminodacidos, visto que o primeiro aminoacido da cadeia esta fixo em seu

lugar. Esta equagdo, justamente por descrever matematicamente todos os dobramentos
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possiveis para um polipeptideo, engloba os dobramentos que ndo devem ser incluidos na
andlise. Tal equacdo resultara em um espaco de busca que cresce muito rapidamente com um
aumento linear do nUmero de aminoécidos na cadeia.

iznamino

n&stados = a. 4i_1 (12)
i=1

Nesta equacdo, Nesados Fepresenta o NUMero maximo de estados da arvore € Ngpino € 0
nimero de aminoécidos do polipeptideo.

E importante ressaltar a diferenca entre o tamanho do espago de busca do problema do
dobramento e o niUmero de dobramentos possiveis. O espaco de busca inclui todos 0s nés que
podem ser gerados pela arvore. O numero de dobramentos possiveis € 0 nimero de nos que
podem ocupar a profundidade igua a0 nimero de aminoacidos da seqiéncia. Em outras
palavras, se a seqliénciatem quatro aminoécidos, 0 nimero maximo de dobramentos que pode
ser conseguido € o numero de noés folha da érvore, ou sga, n6s com profundidade 4. A
equacdo 13 mostra como chegar a esse nlmero, em que Ngopramentos € 0 NUMEro mMaximo de
dobramentos que podem ser gerados.
= 4Mamino~1 (13)

ndobramento s

Tanto 0 nimero de estados quanto o nimero de dobramentos calculados pelas
equacbes muito raramente, e preferenciamente nunca, serdo atingidos pelas andlises do
sistema desenvolvido neste trabalho, pois serdo propostos cortes no espago de busca para
viabilizar tal andlise. Porém, tais equagdes servem para se ter uma idéa do tamanho original
do problema.

Estudando-se o0 espaco de busca completo, é possivel perceber algumas caracteristicas
relativas ao problema tratado, algumas inerentes ao model o adotado. A principa delas é que é
possivel definir o espaco de busca em algumas categorias de acordo com as caracteristicas do
préprio modelo, como mostrado na Figura 26, que seriam os dobramentos invalidos, os
duplicados e os vaidos. O espaco de busca vaido ainda pode ser dividido entre dobramentos
promissores e nao-promissores. Finalmente, os dobramentos promissores ainda podem ser

divididos em subdétimos e 6timos.
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duplicados 6timos

s(Jbéti mos
N&o-promissores
Espaco de busca completo Espaco de buscavéido Espaco de busca promissor

Figura 26 - Composi¢do do espaco de busca para o problema do dobramento de proteinas.

Os dobramentos invalidos sdo agqueles que possuem colisdes, ou sgja, violam a regra
do modelo 2DHP. Os duplicados séo aqueles que ocorrem mais de uma vez, ou rotacionados
no plano ou espelhados. Os dobramentos validos seriam o conjunto que possui dobramentos
livres de colisdo e sem nenhuma duplicidade. Porém somente o fato de serem vaidos ndo os
caracteriza como, de fato, solucdo do problema. Dentro dos vaidos, ha ainda os dobramentos
promissores e 0s ndo-promissores. Os ndo-promissores sdo agquel es dobramentos que ndo tem
chance de ser ocorréncias do melhor dobramento, como dobramentos com poucas ou
nenhuma iteracdo hidrofébica. O grupo dos promissores sdo aqueles que ou chegam perto do
resultado 6timo, chamados de sub6timos e os 6timos que sdo aqueles que de fato séo
ocorréncias do melhor dobramento.

As categorias promissores e ndo-promissores s80 um pouco mais dificeis de
classificar, pois se tratam de dobramentos validos para o modelo 2DHP, entretanto podem ou
ndo levar a solucdo étima. Esta determinacdo, como serd explicada no decorrer do capitulo,
tenta separar, entre os dobramentos validos, os que tém potencial de chegar a ser dobramentos
6timos e os que definitivamente ndo tem. Como ndo se sabe exatamente quantas iteracbes
hidrofdbicas terdo os melhores dobramentos, é feita uma avaliacdo baseada no potencia de
gerar contatos futuros. Essa avaliacdo ndo € capaz de afirmar se um determinado ramo da
arvore levara até uma solucdo 6tima, mas consegue dizer com certeza quando ndo vale mais a
pena desenvolver um dado ramo da arvore, pois €e jA ndo mais tem potencia de gerar
dobramentos 6timos. Tal avaliacdo sera explicada em detal hes na sequiéncia deste capitulo.

Portanto, € neste espaco de busca promissor que efetivamente a busca exaustiva
ocorrerd. Mesmo ap0s a determinacdo dos ramos mais promissores, ainda ha outras duas
subdivisdes, como mostrado na Figura 26: os dobramentos subétimos e os 6timos. Este Ultimo

refere-se aos dobramentos que, de fato, ndo tém o seu nimero de iteracdes hidrof dbicas maior
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do que qualquer outro dobramento, ou sgja, eles sdo o resultado da busca. No entanto, eles
ainda tendem a ser 0 grupo minoritério dentro dos promissores. Isto acontece justamente por
causa da funcdo que avalia o quao promissor € o dobramento. Se a funcdo fosse ideal, o
conjunto dos promissores seria composto apenas dos dobramentos 6timos. Como ndo se sabe
de antem&o as regras que gerardo os dobramentos 6timos e para que a funcdo avaliadora sgja
confidvel, elatem que ser projetada de forma a eliminar os subdobramentos ndo promissores
sem eliminar 0s promissores. Aceita-se, portanto, o possivel revés de se classificar como
promissores aguns subdobramentos ndo promissores, ou segja, fasos positivos. A
desvantagem disso € a de gerar uma divisdo no espaco dos dobramentos promissores, pois
aém dos 6timos, um conjunto de sub6timos é gerado. Este conjunto representa ramos da
arvore que sdo validos e foram considerados promissores, mas gque acabaram por ndo levar ao
resultado 6timo. Sem se saber as regras exatas do processo de dobramento, a faixa dos
sub6timos ndo pode ser eliminada, sem o risco de se eliminar com ela dobramentos
verdadeiros positivos. Até porque, se essas regras fossem claras, o espaco todo seria reduzido

apenas aos dobramentos 6timos.

3.4.1. Determinacéo do espaco de buscavéido

Na Figura 26, pode ser observado o espaco de busca completo para o dobramento de
proteinas no modelo 2DHP. A maior categoria dentro dele é a de dobramentos invalidos que,
em alguns casos, correspondem a mais de 99% do espaco de busca, como pode ser detectado
experimentalmente neste trabalho. Infelizmente, 1% pode n&o significar um espago de busca
pegqueno, pois o problema trata de um numero de estados realmente muito grande. Os
dobramentos sdo classificados como invalidos quando contém algum tipo de violagdo do
model o utilizado.

A violagdo que ocorre no modelo 2DHP é a sobreposicdo de aminoacidos na grade. O
modelo especifica que, a cada ponto da grade, somente um aminoécido pode ocupar a
posicdo. Estas sobreposi¢des ocorrem sob a forma de cruzamentos que a cadeia realiza sobre
ela mesma. O estudo sobre os dobramentos invalidos mostrou que, quanto mais cedo na
arvore uma violacao € detectada mais estados sdo eliminados da busca, pois uma violacéo no
inicio de uma subérvore invalida toda a subarvore. Observando-se a &rvore, isto se torna
obvio, pois quanto menor a profundidade da arvore, menos estados ja foram analisados. Outra
conclusdo, nesse estudo do espaco de busca, mostrou que a absoluta maioria das violactes é

ocasionada por aminoacidos dobrando-se sobre outros, com intervalo de duas ligacOes
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peptidicas. Tal violagcdo, por ser extremamente comum no estudo, foi denominada de violagéo
de Regra2, ou simplesmente Regra2, e pode ser vista na Figura 27 em que esta mostrado o

dobramento invalido LLO.

Sobreposigan

Figura 27 - Exemplo de um dobramento LLO, que é invalido pela Regra2.

Pela Regra2 chega-se a uma regra simples, mas extremamente Util, que sera utilizada
mais adiante, que € jamais permitir a ocorréncia consecutiva dos operadores S e N e dos
operadores L e O, pois eles gerariam uma violagdo da Regra2. Outra caracteristica muito
importante do modelo e que foi percebida por meio do estudo da Regra2, € que somente pode
haver colisdo entre aminoacidos onde ha um ndimero impar de aminoacidos entre eles, ou um
nimero par de ligacdes peptidicas. Ou sga, 0 1° aminoécido somente pode colidir com o 3°,
com o0 5° com o 7°, com 0 9° e assim por diante. Da mesma forma o 2° apenas colide com o
4°, com 0 6° com o 8&° e etc. Na Regra2, existem somente duas ligaces peptidicas entre os
aminoacidos envolvidos na violacdo. Da mesma forma, elaborando-se uma Regrad, ela
representaria as violagoes realizadas por residuos distantes de quatro ligacdes peptidicas, ou
trés aminoacidos. Analogamente poderia ser definida a Regrab ou a Regra8. Este
comportamento pode entdo ser generalizado para a forma da RegraN, que representa todas as
violagcdes possivels de ocorrerem no modelo 2DHP. A Figura 28 mostra dois exemplos de
dobramentos com colisdo. Em um deles, ha uma colisdo entre 0 3° e 0 7° aminoécidos (Regra

4)e no outro colisdo entre 0 4° e 0 10° aminoacidos (Regra 6).
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Clolzsfo entre 0 3% e o 7° Colizio entre o 4% e 107
arinoacidos arminoacidos

Figura 28 - Exemplos de dobramentos invalidos por colisao.

Estas colisdes, quando colocadas no modelo de &rvore, indicam que ndo ha motivo
para continuar desenvolvendo tais ramos. Isto acontece porque, como os subdobramentos
subsegiientes herdam as caracteristicas dos ndés que 0s geraram, qualquer outro
subdobramento de um né com uma colisdo contera a mesma colisdo. Portanto um ramo da
arvore que contenha uma colisdo deve ser cortado da arvore. Este corte representa uma
reducdo expressiva no espaco de busca. Quanto mais cedo € detectada uma colisdo, maior é o
corte. Portanto, a reducdo obtida pela Regra2 é razoavelmente maior que pela Regrad e assim
por diante, pois quanto menor estiver o desenvolvimento do ramo, menos noés terdo sido
desenvolvidos. Porém, € imprescindivel aimplementacdo da RegraN, para se garantir que ndo
haja nenhum dobramento invalido sendo analisado.

A caracteristica mais interessante no modelo 2DHP gue leva a RegraN, € ade que so é
possivel ter violagBes com aminoécidos espacados com nimero par de ligactes peptidicas na
cadela, ou sga, aminoacidos cujos indices tenham paridade igual. Na Figura 28, os
aminoacidos que provocam a colisdo sdo sempre ou ambos pares ou ambos impares. A
consequéncia disto é que sO é possivel ter interagdes hidrofdbicas entre aminoacidos cujos
indices tenham paridade diferente. E importante observar que um espacamento minimo de trés
ligacOes peptidicas tem que ser respeitado para a geracdo de iteragdes hidrofobicas e um
espacamento de duas ligacBes para a formacdo de colisdes. Portanto, ndo é possivel ter
iteracdo hidrofdbica entre aminoacidos H que ocupem, por exemplo, as posicdes 0 e 1, por
duas razbes. A primeira € que ndo se pode ter ligacdo peptidica entre os aminoécidos
formadores de iteracdo hidrofébica, como ja descrito anteriormente. A outra € que
simplesmente ndo ha espaco para se dobrar a sequiéncia. 1sso € mostrado na Figura 25, no

dobramento SLN, no qual existe uma iteracéo hidrofébica entre os aminoacidos de indice 1 e
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4, um par e outro impar. 1sso reduz bastante o esfor¢co computaciona do algoritmo de andlise
dos estados. A Figura 29 mostra as possibilidades de iteracdo hidrofébica para um
polipeptideo hipotético HHPHHPHP. E importante perceber que sd é possivel dobrar a
sequéncia de modo que o primeiro, o quarto e 0 sexto aminoécidos ou 0 segundo e o0 quinto
tenham iteracdo entre si. Qualquer outra combinagdo entre eles ndo € possivel, pois a
sequiéncia ndo conseguiria se dobrar.

t [ 4 f
. &
[ % Possivels teracfes
hidrofébicas

Figura 29 - Exemplo de possibilidade de geracdo de iteracao hidrofébica.

A parcela do espaco de busca total denominada como invélida é o resultado de todos
os dobramentos que se encaixam na RegraN e que deverdo ser eliminados durante a andlise.

Outra parcela do espaco de busca, ja considerando a eliminagdo proporcionada pela
RegraN, seriam os dobramentos duplicados, ou seja, dobramentos que se repetem no espaco
de busca. Tais dobramentos, por ja terem sido representados anteriormente por outros
dobramentos, ndo representam adicdo de conhecimento a andlise e devem ser eliminados o
mais rapido possivel, afim de evitar desperdicio de esforgo computacional .

Esta categoria chamada “duplicados’ pode ser dividida em duas subcategorias. A
primeira e maior seria a dos dobramentos idénticos, apenas rotacionados no espaco

bidimensional, como mostrado na Figura 30.
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Figura 30 - Exemplo da duplicacdo de dobramentos gerada por rotagéo no espaco
bidimensional, em uma cadeia de 3 aminoacidos.

Como pode ser visto na Figura 30, estaria entdo mostrado, fora de escala para melhor
entendimento, o espaco de busca para uma cadeia de trés aminoécidos. Pode-se perceber que
existem vérios dobramentos idénticos, rotacionados no espaco. Por exemplo, o dobramento
NN € o mesmo que o dobramento OO ou o LL ou SS. Damesma forma, o dobramento NL é0
mesmo que 0 LS, o SO e o ON. Dessa maneira, se fossem eliminados os dobramentos
duplicados por rotacéo, 0 espaco de estados seria reduzido de doze dobramentos para apenas
trés. Seisso for aplicado em seqliéncias maiores, o beneficio torna-se cada vez mais atrativo.
Ta ganho é sempre de 75%, pois 0 que se faz é eliminar todos os dobramentos que ndo se
iniciam por N, pois teriam sempre um equivalente rotacionado no espaco. O resultado seria
entdo apenas sequéncias iniciadas por N, destacadas na Figura 30, eliminando 75% do espaco
de busca.

A outra subcategoria dos dobramentos duplicados € a denominada “dobramentos
espelhados’. Tal parcela ja conta com a reducéo de espaco proporcionada pela eliminacéo de
dobramentos rotacionados no espaco e diz respeito a dobramentos que continuam ainda assim

a se apresentarem como duplicados, mesmo na subarvore restante mostrada na Figura 31.

W)
L
i)
o} Je' 1, M& L
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M

Figura 31 - Exemplo de duplicacdo de dobramentos por espelhamento, em uma seqiiéncia de
4 aminoacidos.
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Nesta figura, mesmo com a reducéo de 75% do espago de busca continuam existindo
dobramentos duplicados. Tal evento ocorre devido ao fato de naturalmente ocorrerem
espelhamentos dentro do espaco de busca restante. Na Figura 31, os dobramentos NLS e
NOS, NLN e NON, NLL e NOO e também por NNL e NNO sdo exatamente iguais, € ndo
precisam todos ser analisados. Ou segja, dos 9 dobramentos mostrados esguematicamente na
Figura 31, 4 dobramentos sdo repeticdes. Tais ocorréncias devem, portanto, ser eliminadas da
busca simplesmente por ndo agregar mais nenhuma informacdo que ja ndo pudesse ser
extraida dos demais dobramentos. A regra adotada entéo para a geracao dos dobramentos € de
nunca gerar um dobramento que contenha operadores Oeste precedidos somente por
operadores Norte. Desta forma evita-se que haja um dobramento que seja espelhado em torno
no eixo vertical, como acontece na Figura 31. Portanto, neste caso de uma seqiiéncia de 4
aminoacidos, o espaco de busca foi cortado em 45% do espaco de busca que ja havia sido
cortado em 75% pela eliminacdo de dobramentos duplicados. A consegiiéncia € que,
aplicando-se os cortes no espaco de busca a um polipeptideo de 4 aminoécidos, o espaco €
reduzido de 85 nos, com 64 dobramentos possiveis, para apenas 8 nés, com 5 dobramentos
possiveis. Ou sgja, apenas 9,41% do espaco origina do nimero de nés, com 7,81% dos
dobramentos possiveis, de fato sdo analisados. Este valor ainda € grande, pois, como sera
mostrado no capitulo 4, essa reducdo chega a um bilionésimo do espago de busca origina. A
Figura 32 mostra o espaco de busca vaido para o polipeptideo HHPH, salientando a Unica

ocorréncia do melhor dobramento em negrito (NLS), com uma iteracdo hidrofdbica.
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Figura 32 - Espaco de busca valido para o polipeptideo HHPH.

Pode-se perceber na Figura 32 que o corte de dobramentos invaidos eliminou a
ocorréncia obrigatéria de todos os operadores de direcdo em todos os nés e também
eliminaram todas subarvores que ndo comecam por N ou que tém O precedido somente por
operadores N. Com isso, também € eliminado o né nomeado como “inicio” na Figura 24, pois
seu unico descendente passa a ser 0 N, que assume o papel de raiz da arvore. Outro aspecto é
que 0 primeiro amino&cido da sequéncia € sempre considerado fixo. Todos 0s outros
aminoacidos sdo dispostos no modelo 2DHP, considerando o posicionamento fixo do
primeiro aminoécido. Portanto, o primeiro nd, que sempre € N, representa a informacéo de
gue o segundo aminoacido esta ao norte do primeiro, pois a posicdo deste nunca muda. O
conceito de profundidade da arvore agora também passa a representar 0 nUmero de operadores
de direcdo de cada dobramento e, conseqlientemente, o nimero de aminoacidos daquele
dobramento menos 1. Por exemplo, na Figura 32, o dobramento completo NNL esta em um
no6 de profundidade 3 na arvore, tem 3 operadores de direcdo e representa um polipeptideo de
4 aminoacidos.

E importante notar que o melhor dobramento (NLS) também pode ser visto na Figura
25, porém rotacionado no espaco bidimensional. O dobramento SLN, da Figura 25, é
exatamente 0 mesmo que o dobramento NLS, o que enfatiza a importancia dos cortes ja

executados, eliminando dobramentos duplicados.
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3.4.2. Determinacéo do espaco de busca promissor

Analisando-se a Figura 32, tem-se o correspondente espaco de busca vaido da Figura
26, ou sga, todos os dobramentos invalidos ou duplicados ja foram eliminados da analise.
Sobrou somente o conjunto de dobramentos que podem levar ao conjunto dos dobramentos
6timos. Esse conjunto é dividido, entdo, entre os dobramentos promissores e 0s néo-
promissores, pois tem dobramentos que simplesmente ndo podem nunca ser ocorréncias do
melhor dobramento, mas a0 mesmo tempo ndo contém nenhuma violacdo e nem sdo
duplicacdes. Dois exemplos sdo mostrados na Figura 33, com o polipeptideo ficticio
HPHHPP. Naturalmente, o dobramento LLLLLL mostrado ndo esta em conformidade com a
eliminagéo de duplicidade explicada anteriormente. Tal dobramento foi utilizado pela sua
equivaléncia ao dobramento NNNNNN (que respeita a reducdo no espaco de busca) e ao

menor espaco que €l e ocupa.

K= ——— — =

LLLLLL WHLLLL

Figura 33 - Exemplos de dobramentos vaidos e ndo-promissores.

Em ambos os casos, ndo existe nenhuma razéo para ndo classificdlos como
dobramentos vaidos. Porém nenhum deles teria a minima chance de ser candidato a uma
ocorréncia do melhor dobramento. Considerando que o polipeptideo em questdo, HPHHPPP
s6 permite uma iteracdo hidrofébica (verificado experimentalmente), que seria feita entre o
primeiro e 0 quarto aminoécidos, qualquer ocorréncia do melhor dobramento deve,
obrigatoriamente, conter esses residuos proximos um do outro. Em ambos os casos, a partir da
colocacdo do 3° aminoécido j& seria possivel perceber que topol ogicamente ndo ha como se
colocar 0 1° e 0 4° aminoacidos juntos. Isso significa que qualquer outro desenvolvimento
feito nesses ramos da arvore simplesmente ndo levara a nenhum resultado Util nenhum, pois a
tnica chance que havia de se formar iteracdo hidrofobica ndo resultou na tal iteracdo.
Portanto, identificando-se essa situacdo a partir do 3° aminoécido, seria evitado todo o
desenvolvimento da subarvore LL e da NN, pois garantidamente nenhuma das duas pode
levar a alguma ocorréncia do melhor dobramento. Em polipeptideos maiores, isso, sem

duvida, poderiafazer a diferenca entre uma busca durar anos ou a guns segundos.
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Aplicando-se uma funcdo de classificacdo no espago véido da Figura 32, seria
possivel dividir o espaco restante, identificando o né6 com o subdobramento NN como néo-
promissor, pois, de fato, nenhum nd descendente dele levara a solucéo. Isto provocaria o corte
da subéarvore iniciando em NN. A Figura 34 mostra como seria 0 espaco de busca resultante
para o polipeptideo de quatro aminoacidos HHPH mostrado na Figura 24. Finamente, tem-se
0 espaco de busca que, verdadeiramente, sera explorado pelo algoritmo proposto neste
trabalho. A partir da arvore mostrada na Figura 24, que tinha 85 nés com 64 dobramentos
possivels, a reducdo fez com que a arvore tenha apenas cinco nés com trés dobramentos

possiveis. Ou sga, reducdo de 94,11% no numero de nés e 95,31% no nimero de

dobramentos possiveis.

Figura 34 - Espaco de buscafinal para o polipeptideo HHPH.

E importante observar na Figura 32 que dos 3 dobramentos possiveis apenas um é
otimo (NLS), ou sga, que atingiu o maior nimero possivel de iteracdes hidrofdbicas. Os
outros dois dobramentos, NLN e NLL, n&o conseguiram exibir o mesmo nimero de iteractes
hidrofdbicas que o NLS e também néo sdo invalidos nem duplicados nem foram classificados
como nao-promissores. Ou sgja, eles sdo a parcela do espago promissor classificado como
subdtimos na Figura 26. Eles justamente representam a falha na funcéo que classifica como
promissor ou ndo e sdo casos falso-positivos de dobramentos promissores. Se essa fungdo
fosse mais eficiente, a Figura 32 mostraria apenas o dobramento NLS e a &rvore que o gera.
Porém, ha que se avaliar se ndo é melhor incluir alguns falso-positivos na andlise a correr o
risco de excluir verdadeiros-positivos. Naturalmente, essa funcdo hipotética aplicada ao
polipeptideo HHPH é apenas um exemplo de como a classificagdo de promissor ou nao-

promissor funcionaré
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Para se conseguir essa reducdo adicional no espaco de busca foi elaborada, neste
trabalho, a funcéo avaliadora. Ela foi chamada de PDF (Potencial de Dobramento Futuro) e
sera explorada na préxima secéo e aforma como o PDF aplica-se no algoritmo serd explorada

nasecdo 3.4.2.1.

3.4.2.1. Potencial de Dobramento Futuro

A estratégia para se calcular 0 espaco de busca promissor ndo é determinar, durante o
desenvolvimento da érvore, quais sdo os subdobramentos que tém mais chance de levar a
solucdo. Esta seria feita em uma abordagem heuristica tradicional, porque simplesmente ndo
ha meio de saber com certeza absoluta qual vai ser o resultado. Logo, ndo se pode dizer o
quéo perto um subdobramento esta da solugcdo sem ja ter explorado todo o espaco de busca e
identificado quais de fato s@o os melhores dobramentos. Por outro lado, pela andlise
topoldgica é possivel dizer o potencia que um dado subdobramento tera de gerar novas
iteracOes hidrofébicas.

E importante relembrar que o algoritmo deste trabalho desenvolve a &vore sempre
gerando os descendentes de um dado nd, ou seja, se 0 nd continha o subdobramento NNLN, o
proximo nd gerado conterd NNLN mais algum outro operador de direcdo, até atingir o
tamanho do polipeptideo sob analise, menos 1.

A funcdo avaliadora tem como objetivo, portanto, quantificar a capacidade que uma
dada proteina tem de gerar contatos hidrofébicos, com base no seu dobramento parcial, obtido
até o momento da andlise e da sua estrutura priméria. A medida que a estrutura da &rvore vai
crescendo, ou sgja, a medida que os dobramentos parciais vao se tornando cada vez maiores,
eles vao sendo avaliados pelafuncéo avaliadora. Estafuncéo pode ser basicamente resumidaa
um quantificador de potencial de dobramento, denominado Potencial de Dobramento Futuro
(PDF).

O indice PDF consiste de um vetor de nimeros inteiros que estima o potencial que um
dado subdobramento tem de gerar mais contatos hidrofébicos. Ele considera a estrutura
priméria do polipeptideo, fazendo com que o indice ndo se altere conforme o dobramento se
desenvolve. Obviamente o potencial de dobramento varia de acordo com o subdobramento.
Esta métrica tem como objetivo fornecer uma forma deterministica e superestimada de se
eliminar do espaco de busca n6s que ndo levardo a dobramentos promissores, ou sgja, 0S
dobramentos com baixo ou nenhum potencial de gerar dobramentos étimos.



84

No inicio da &rvore, quando os subdobramentos ainda estéo pegquenos, o PDF indicado
é ato, ao passo que, a medida que a arvore cresce sempre se vera um decréscimo no seu valor.
Isso reproduz o processo de dobramento na natureza, sem considerar quaisquer
desdobramentos que eventual mente possam ocorrer.

Quando a proteina esta desdobrada, ela tem seu potencial méximo de dobramento, ou
sgja, ela pode assumir qualquer conformagao, o que corresponde ao ato valor inicial do vetor
PDF. Conforme o polipeptideo vai se dobrando, o seu potencia de dobramento vai
decrescendo naturalmente, pois os aminoacidos j& dobrados estdo fisicamente atados uns aos
outros. Ou sgja, um novo aminoacido adicionado na cadeia ndo tem o poder de modificar um
subdobramento ja formado, sem a gjuda de forcas externas. Portanto, se um aminoacido teria,
por exemplo, o potencia de ligar-se a, no maximo, outros dois aminoacidos gerando dois
contatos hidrofébicos, mas um dado dobramento o fez ficar proximo de outros dois
aminoécidos polares ou simplesmente longe de qualquer outro aminoacido, seu potencia de
dobramento foi desperdicado, reduzindo o potencial de dobramento da proteina como um
todo. O célculo do PDF é apresentado na equacéo 14.

I=N3 mino

PDF, = g nlH, - nRT (14)

I=Ip

A equacdo 14 pode ser traduzida como a soma das iteracdes hidrofdbicas (nlH) a partir
da profundidade do proximo aminoacido a ser adicionado na seqiiéncia (indice ip) até o ultimo
aminoécido da estrutura priméria (indice Namino) MeNos o nimero de restricdes topol bgicas
(variavel NRT). Em que Namino € 0 NUmero de aminoacidos do polipeptideo. O aminoacido
inicial da seguéncia tem indice 1 o Ultimo deve ter indice Namino. O somatério depende
basicamente da estrutura primaria do polipeptideo e o quanto delajafoi utilizada. A variavel
NRT representa uma correcdo No somatorio, pois serve para diminuir a previsdo do nimero de
iteracBes hidrofobicas de acordo com que o dobramento permite. Portanto, a parte do
somatorio do PDF depende exclusivamente da sua estrutura primaria e € calculado somente
no inicio daanalise. A parte davaridvel nRT é recal culada para todos os subdobramentos, pois
fornecera a correcdo necessaria para potencia de dobramento, de acordo com o formato
bidimensiona assumido pelo subdobramento.

Em outras palavras, o PDF € sempre calculado desconsiderando o Ultimo aminoécido
adicionado, bem como todo o conjunto de aminoéacidos colocados antes dele. Exemplificando,

supondo-se que o polipeptideo sob andlise tenha 20 aminoacidos. O agoritmo esta
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desenvolvendo o0 seu espaco de busca, fazendo os cortes necessarios. Supondo-se que 0
algoritmo estd no primeiro né da &vore, ou sga, analisando a colocacdo do segundo
aminoacido. O calculo do PDF sera aplicado do aminoacido de indice i = 2 ap aminoacido de
indice i = 20. Da mesma forma, se o0 agoritmo ja estivesse em um ponto mais avancado da
arvore, digamos, progredindo da profundidade 14 para a 15, o n6 a ser adicionado na &rvore
conteria 15 operadores de direcdo. Portanto, o PDF seria 0 somatério das iteracOes
hidrof 6bi cas dos aminoacidos de indices 16 a 20.

Portanto, a base do célculo do PDF é o levantamento da possibilidade de geracéo de
iteracdo hidrofdbica que cada aminoécido da seqiiéncia tem, de acordo com a posicdo que ele
ocupa na mesma. Na Figura 35, os peguenos triangul os perto de cada aminoécido hidrofdbico

indicam os pontos em que podem existir iteracdo hidrofdbicas.

Polipeptides &
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Figura 35 - Levantamento dos pontos de iteracéo hidrofébica.

Como cada ponto de iteracdo hidrofébica representa um local no modelo 2DHP que
pode gerar uma iteracdo hidrofdbica, somente aminoécidos hidrofébicos tém tais pontos. Na
Figura 35 esta mostrada outra caracteristica importante, consequiéncia da grade bidimensional
utilizada no modelo 2DHP. Apenas os aminoécidos H que estdo nas pontas da sequéncia
podem fazer trés iteracdes hidrofdbicas. Todos os aminoécidos situados entre as pontas
podem somente se aproximar de outros dois aminoacidos, tendo a chance de fazer somente
duas iteracdes hidrof dbicas cada um.

O PDF entdo faz a soma dos pontos de iteracdo hidrofébica, do final da seqliéncia para

0 comeco, como mostrado na Figura 36. O resultado € montado em forma de um vetor que
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ndo muda (pois depende da estrutura primaria) e que sera utilizado durante a andlise. O fator
de correcéo nRT, parte da equacdo 14, ainda ndo esta mostrado e sera discutido a seguir.

Polipeptidec A
' A i A A A A '
=ai} -
¥ ¥ ¥ ¥ | | ¥ |
Pontos de tteraciio H: ---- 2 2 2 2 2 2 0
PDFE: ---- 15 13 11 9 7 5 3
Aminodcido % 1 2 3 4 5 6 7 8
Polipeptidec B
'] i i A '
-=all}
¥ Y | | Y | |
Pontos de tteracfio H: ---- 2 0 2 2 0 2 0 0
PDE: ---- 8 & & 4 2 2 0

Figura 36 - Exemplo de cdlculo do PDF.

Portanto, tomando-se, por exemplo, a sequéncia B mostrada na Figura 36, e
desenvolvendo a sua arvore o PDF do seu primeiro estado, a raiz da arvore, serd 8. Isto
acontece porque o primeiro aminoéacido ja esta fixo, no inicio da arvore. O valor de 8 significa
que, considerando a disposicéo atual dos aminoacidos ja colocados, existe ainda o potencial
de gerar 8 iteracOes hidrofébicas, considerando o potencial individual de cada aminoécido. Da
mesma forma, para esta mesma sequiéncia B, se a arvore fosse expandida até a profundidade
3, ou sgja, com subdobramentos de 3 operadores de direcdo e, portanto, 4 aminoécidos ja
colocados, o PDF para a colocagdo dos proximos aminoacidos seria 4, de acordo com a Figura
36. Isto se deve ao fato de ainda haver 2 aminoacidos H, dos 4 que ainda faltam ser colocados,
cada um com 2 pontos de iteracéo.

E importante notar que, na Figura 36, o PDF para o primeiro aminoécido de cada
sequéncia ndo existe. Na verdade, ndo faz diferenca o seu valor, pois para a colocacdo do
primeiro aminoécido, o PDF ndo pode ser consultado, pois € a raiz da arvore. Naturalmente,
se a andlise for feita em um polipeptideo composto inteiramente por aminoacidos P o PDF
para qualquer aminoacido serd zero, o que sera detectado pelo algoritmo. A Ultima posicdo do
vetor PDF €, conceitualmente, sempre zero, pois o potencial de se gerar novas iteracoes

hidrof 6bi cas ap6s todos os aminoécidos ja terem suas posi¢oes fixas €, sem duvida, nulo.
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Uma caracteristica que deve ser notada € que, na Figura 36 o PDF mostrado €
razoavelmente superior ao numero de iteragdes hidrofébicas possiveis para cada seqiiéncia.
Experimentalmente, neste trabalho, foi determinado que a sequéncia A faz 3 iteracbes
hidrofbicas e a B apenas 2. Por esse motivo, o calculo do PDF é superestimado, ou sgja, faz
uma previsdo acima do valor real. E este erro na previsio que justamente levara ao
aparecimento do conjunto dos dobramentos sub6timos da Figura 26. Na verdade, ndo é um
erro, pois se baseia em caracteristicas reais do modelo 2DHP e seu potencia de realizar
iteracBes hidrofdbicas. A razéo de ele ser tdo mais ato que o nimero real de iteracOes para o
cada polipeptideo € que no seu célculo, que depende somente da estrutura priméria, ndo se
leva em consideracéo o aspecto topoldgico do dobramento ja realizado. Um exemplo deste

efeito é mostrado na Figura 37.

Possivels locais para o
5% aminoacido

Figura 37 - Exemplo de anulacdo topol 6gica do PDF no subdobramento NLL.

De acordo com a Figura 29, o quinto aminoacido somente poderia fazer iteracdo
hidrofébica com o segundo aminoacido. Porém, considerando-se o cenario da Figura 37, que
mostra 0 subdobramento NLL, n&o h& nenhum lugar em que se possa colocar 0 quinto
aminoécido que faca com que ele gere uma iteracdo hidrofdbica com o segundo aminoécido.
Portanto, o PDF para a colocacdo do quinto aminoacido ndo poderia ser mais 4 como
mostrado na Figura 36, mas, sim, 2, pois o potencia de gerar iteracGes deste aminoéacido foi
desperdicado.

A solucgdo entdo foi implementar um fator de correcdo, denominado nRT, ou nUmero
de restricdes topol dgicas, conforme mostrado na equacdo 14. O objetivo é calcular um indice
gue possa incluir no PDF ainformacdo rel evante do subdobramento em andlise. Ao passo que
o vetor do PDF é calculado no inicio da andlise e permanece sempre igual, o fator nRT tem
que ser calculado para todo novo né adicionado na érvore, ou sgja, cada operador de direcéo
adicionado na érvore gera um novo calculo do nRT. Isto torna o PDF mais fidedigno ao
modelo, pois ndo faz sentido computacional algum considerar que um subdobramento

totaimente esticado, por exemplo, NNNNNNN, que ndo gerara sequer uma iteracdo
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hidrofébica em qualquer polipeptideo, tenha o mesmo PDF de outro subdobramento que
poderalevar aum dos dobramentos 6timos.

Idealmente o calculo do indice nRT deveria responder a seguinte pergunta
“Considerando-se 0 posicionamento dos aminoacidos que ja fazem parte de um dado
subdobramento, como tal subdobramento afeta o potencia de gerar iteragdes hidrofdbicas do
aminoécidos que ainda restam para serem colocados na sequiéncia?’. A resposta ideal seria
um tanto complexa computacionamente. Considerando-se a Figura 37, no caso da colocacdo
do quinto aminoéacido, teria que ser feito um algoritmo que pudesse determinar se € possivel
colocar o quinto aminoacido perto do segundo, dispondo de apenas 1 ligagdo peptidica, pois
as outras 2 do intervalo de 3 ligacfes entre o segundo e o quinto ja estdo colocadas e fixas no
subdobramento. Em outras palavras, seria determinar se existe um caminho na grade 2DHP
gue possibilite a colocagdo do quinto aminoécido perto do segundo, j& considerando os
demais aminoécidos. Imediatamente apos isso, teria que se calcular se ha um caminho na
grade para que sétimo aminoacido (de acordo com a Figura 29) chegue perto do quarto ou o
do primeiro aminoacido, ou ambos. Esse problema poderia resolvido por um algoritmo de
busca que possa determinar caminho em grafos, como o A*, ja descrito neste trabalho, a um
determinado custo computacional. Porém, isto teria que ser feito em todos os estados da
arvore, para cada um dos aminoacidos que ainda ndo foram adicionados. Ou sgja, adicionando
tal carga computacional (um agoritmo de busca funcionando a cada iteragéo do algoritmo de
busca principal) certamente reduziria 0 conjunto dos dobramentos n&o-promissores,
potencialmente eliminando-os. Porém, considerando que 0 espaco de busca € enorme, 0
processamento poderia ndo ser feito em tempo viavel.

Para se implementar o indice nRT sem ter que recorrer a métodos de busca de caminho
em grafo, foi elaborado o método de viabilidade topol6gica. Este método define o parametro
NRT como uma condicéo para ainclusdo ou ndo dos pontos de iteracdo hidrofdbica no calculo
do PDF daquele aminoacido. Por exemplo, na Figura 37, deveria excluir do calculo do PDF
0s pontos de iteracdo do quinto aminoacido, considerando apenas 0 do sé&timo aminoécido,
baixando o PDF de 4 para 2.

O indice é entdo calculado por meio da condi¢éo mostrada na equacéo 15,

dm(a,a,)- d(a,.a,) <2 (15)
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em gue & € o aminoacido inicial da suposta iteracdo hidrofobica, a, € o Ultimo aminoacido do
subdobramento e a; € o aminoacido final da iteracdo hidrofébica. O termo dm(a a,) € a
distancia Manhattan entre a e a, e d(a &) € a distancia em nimero de ligagdes peptidicas
entre a, e &. A distancia Manhattan € o nimero de arestas da grade 2D necessarias para se
chegar de um lugar a outro. Os pontos de iteragdo hidrofébica de um dado aminoécido a;
somente sdo utilizados no PDF a condicéo da equacdo 15 for verdadeira. Em outras palavras,
como o vetor PDF ja estava calculado desde o inicio da andlise, se a condicéo da equacdo 15
ndo for verdadeira o valor correspondente a0 numero de pontos de iteracdo daquele
aminoacido é subtraido do PDF, como mostrado na equacéo 14.

Para 0 caso do exemplo mostrado da Figura 37, com o subdobramento NLL, o cdlculo
de nRT aconteceria conforme se segue. Quando chega 0 momento da colocacdo do quinto
aminoacido terd de ser verificada a viabilidade topoldgica da realizacdo de iteracdo
hidrofdbica dos aminoécidos H que ainda faltam ser inseridos no subdobramento, no caso o
quinto e o sétimo aminoacidos. Primeiramente determinam-se as coordenadas cartesianas dos

aminoacidos ja col ocados, assim como ilustrado na Figura 38.

3 4

(0,13 (1,1} (2,1

(0.0)

Figura 38 - Subdobramento NLL, em que o do quinto aminoécido ndo forma iteracéo

hidrofébica.

Identificando-se as variavels da equacdo 15, para o quinto aminoacido os valores de g
= 2, pois € o Unico aminoacido H que pode ter iteracdo com o quinto, a, = 4 pois o Ultimo
aminoécido do subdobramento é o de indice 4 e a; = 5, que € o indice do aminoécido que se
desgja adicionar. As distancias seriam entdo: dm(ga,) = 3 e d(aia;) = 1. Aplicando-se na
equacao 15, descobre-se que a condi¢do ndo se prova, ou sga, 3 — 1 = 2 eacondicdo teriaque
ser menor que 2. Portanto, isto significa que ndo ha meios de 0 aminoécido 5 formar uma
iteracdo hidrofobica com o aminoécido 2. Seu potencia de dobramento deve ser subtraido da

previsdo inicial feitano calculo do vetor PDF, baixando seu valor previsto de 4 para 2.
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Se 0 subdobramento fosse NLN, como mostrado na Figura 39, ao invés de NLL da
Figura 38, o0 resultado seria outro. Considerando que as varidveis s80 as mesmas e
recal culando-se as distancias, tem-se que dm(a;a,) = 2 e d(a;a) = 1. Portanto, a condi¢cdo da
equacdo 15 esta provada, pois 2 — 1 < 2. Isto significa que existe o potencia de se gerar
iterac80 entre os aminoécidos 2 e 5 e que o subdobramento atual ndo o eiminou. Este
processo € repetido para todos os demais aminoéacidos hidrofébicos que seréo colocados a
seguir, podendo levar o PDF para zero, a partir do valor que foi calculado inicialmente, caso

ndo haja mais potencia de contato.

Figura 39 - Exemplo do subdobramento NLN, no qual o PDF permanece inaterado.

O célculo da viabilidade topoldgica, porém, € simples demais para conseguir
determinar esta viabilidade com 100% de precisdo. Existem alguns casos em que a equacdo
15 ndo consegue determinar se existe ou ndo potencial de gerar novas iteragdes hidrofdbicas.
Se for considerado um polipeptideo hipotético HPPPPH, que permite somente uma iteracéo
hidrofébica, um exemplo desta faha pode ser evidenciado. A Figura 40 mostra dois

subdobramentos que fazem parte do espaco de busca deste polipeptideo.

rol

LM ML

Figura 40 - Exemplos de subdobramentos do polipeptideo HPPPPH.

Na Figura 40, sdo mostrados dois subdobramentos, 0o NLN e o NNL. Este levardauma

ocorréncia do melhor dobramento (NNLSS), enquanto que aquele, NLN, n&o tem chance
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aguma de fazer com que o 6° aminodcido venha a formar uma iteracdo hidrofdbica
Aplicando-se a equacdo 15 para se descobrir o PDF para a colocagdo do 5° aminoéacido
percebe-se que ela resulta igual para os dois, pois todos os parametros da equacdo 15 séo
iguais. O resultado € que ambos serdo classificados como promissores, quando na verdade o
NLN ndo é promissor. Se ambos forem desenvolvidos até o tamanho do polipeptideo em
andlise, qualquer descendente do NLN n&o sera uma ocorréncia do melhor dobramento, ao
passo que pelo menos um descendente do NNL (o NNLSS), sera uma ocorréncia do melhor
dobramento.

Este tipo de anomalia acontece por falha na funcdo avaliadora de viabilidade
topolégica. Os descendentes do NLN serdo os dobramentos classificados como subétimos,
dentro do espaco de busca promissor, na Figura 26, pois foi considerado promissor e acabou
ndo resultando em uma ocorréncia do melhor dobramento.

A tilizacdo do PDF no agoritmo € que fard dinamicamente o corte dos
subdobramentos ndo-promissores. A sua utilizagdo no algoritmo sera explicado na proxima

~

secéo.

3.4.3. Resumo das regras de corte do espaco de busca

A Tabela 5 apresenta de forma resumida os cortes realizados no espago de busca, na
ordem que eles acontecem. A coluna“Aplicacéo” se refere ao espago de busca em que aregra
é aplicada. Os espacos de busca referenciados sdo os mesmos da Figura 26. A ordem é
extremamente importante pois os resultados sdo completamente diferentes quando se aplica
umaregra ao espaco de busca errado.

A coluna “Regra’ identifica o procedimento realizado para se fazer o corte. Por
altimo, a coluna “Efeito” mostra 0 que acontece com 0 espaco de busca indicado apds a
aplicacéo daregra.

E importante notar que as duas regras de corte de duplicaco so aplicadas a mesmo
tempo, no espaco de busca completo. O resultado seria um espago de busca composto pelos
dobramentos vélidos e os invalidos. A éiminacdo de colisdes remove os dobramentos
invalidos. O espaco de busca resultante é o que contem os dobramentos validos. Por ultimo, a
aplicacdo do PDF no agoritmo de busca separara os dobramentos promissores dos ndo-

promi ssores.
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Tabela 5 - Resumo das regras de corte do espaco de busca

Aplicacao Regra Efeito

Eliminacdo dos dobramentos

gue n&o seiniciam com o

operador N (norte) Corte dos dobramentos
Espaco de busca completo o _
Eliminacdo dos dobramentos duplicados
gue contém O (oeste)
precedidos de N (norte
o Corte dos dobramentos
Espaco de busca compl eto, Eliminacdo de todos os o
) _ _ invalidos, gerando o espaco
livre de duplicacOes dobramentos com coliséo )
de busca vélido
- Aplicacdo do PDF no Corte dos dobramentos néo-
Espaco de buscavdaido ) _
algoritmo promissores

3.5. ALGORITMO DESENVOLVIDO

3.5.1. Algoritmo A* modificado

O algoritmo desenvolvido é uma modificacdo do agoritmo A*, j& descrita na secéo
2.5.4. Ou sgja, cada n6 da arvore, ou subdobramento, é expandido nos seus descendentes e
assim sucessivamente, de modo que todos 0s nés tenham a chance de gerar descendentes. Esta
geracdo, como ja mencionado anteriormente, acontece progressivamente, iniciando-se pela
raiz da avore, o0 nd N, incorporando 0s cortes necessarios, desenvolvendo o0s
subdobramentos, até se chegar ao tamanho desgjado do polipeptideo sob andlise. A
sistematica do algoritmo segue o fluxograma apresentado na Figura 16, na secéo 2.5.4.2. A
forma de explorar o espago de busca é mostrada na Figura 41, na forma do desenvolvimento
da arvore de estados, com a sequiéncia de geracdo dos nés, ainda sem a aplicacdo do PDF.
Pode-se perceber que a exploracdo tende, sem dlvida, a ser uma busca em extensdo, como

descrito na se¢do 2.5.3.1.
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1°

Eliminado

3!}
@ ‘, 10 20 30
por
colisao

& » 10° 14 159 180 170 18° R 25 290

Figura 41 - Exemplo da ordem de geracéo dos nés na arvore.

Na Figura 41 também esta mostrada eliminacdo do n6 NLSO, pois ele contém uma
colisdo entre o primeiro e o quinto aminoécido.

O adgoritmo se inicia analisando 0 n6 N. A partir dele, gera-se todos os seus
descendentes que ndo violem as regras de reducdo de espaco de busca descritas na secéo 3.4.
Ent&o, a partir do né N séo gerados apenas 0s nés NN e NL. Portanto, o né N, gue estava na
lista de subdobramentos a serem analisados é retirado da lista, gerando-se seus descendentes e
estes inseridos na lista. Esta insercdo € feita na ordem que os subdobramentos séo gerados.
Mesmo com o uso do PDF, que seré descrito a seguir, qualquer tipo de ordenacdo feita nesta
lista ndo traz vantagem ao desempenho do agoritmo. Possivelmente ha algum beneficio na
ordenacdo dos subdobramentos, porém, por se tratar de uma busca exaustiva, ndo faz muita
diferenca a ordem que eles sdo inseridos, pois todos seréo analisados.

A lista do agoritmo é preenchida de forma a sempre conter os descendentes do n6 sob
andlise, que é sempre 0 nO que ocupava a primeira posicao nalista. O comportamento da lista
€ mostrado na Figura 42, sem a aplicacdo do PDF.
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lista: M

descenclentas: WM ML

lista: M ML
descenclantes: MR ML

lista: MR MRL ML
descencentes: ARRRS AT

lista: ML ML
descendentes: ARIA AL AINES
lista: ML

descendentes. LI MLA MLI
lista; ML MLA MLL
descendentes. MLARG  NINL  ARAD
lista; HL3 MLL

descendentes. MLEY  MNLEL

lista: HLL
descencantes: MLIAT  ALLL  ALLY

lista: WaTia

Figura 42 - Comportamento da lista de subdobramentos para um polipeptideo de 5

aminoécidos.

Na Figura 42 também estdo mostradas algumas caracteristicas da lista. Nos
descendentes gerados, a heranca do nd que os gerou esta sublinhada, como no subdobramento
NLLN, que foi gerado a partir do né6 NLL. Outra caracteristica € que apenas 0s nés que
possuem o numero requerido de operadores de direcdo, neste caso 4, estdo marcados em
itélico e dentre eles, os 6timos estdo em negrito.

E importante notar, na Figura 42, que os subdobramentos v&o crescendo até chegar ao
tamanho de 4 operadores de direcdo, ou sga, suficientes para comportar cinco aminoacidos, o
tamanho do polipeptideo sob andlise. Quando um descendente de um subdobramento atinge o
tamanho requerido, ele é avaliado para se saber se é 6timo ou ndo. Tais nds, que ja sdo
dobramentos completos nunca sdo re-inseridos na lista ou tem seus descendentes gerados,
pois ndo faz sentido ter um dobramento de um polipeptideo de cinco aminoécidos com mais
de quatro operadores de diregdo. Isto faz com que a lista se esvazie gradualmente. A medida
gue os dobramentos completos vao sendo encontrados eles vao sendo armazenados em uma
lista auxiliar, chamada de lista dos melhores dobramentos, de modo que ela contenha sempre
as ocorréncias dos dobramentos com maior nimero de iteragdes hidrofobicas. Cada vez que

um dobramento exibe um nimero de iteracfes hidrofdbicas maior do que o que ja estava na
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lista dos melhores dobramentos, toda a lista € descartada e este novo dobramento é inserido,
somente aceitando dobramentos com nimero igual de iteracfes hidrofébicas.

Este processo de geracdo de nos se repete até que lista esteja vazia, representando que
todo o espaco de buscajafoi explorado.

O algoritmo descrito até agora ainda ndo tem a principal caracteristica dos agoritmos
de busca com informag&o, como o busca gulosa e o A*, gque seria uma funcéo de avaliacéo
dos subdobramentos para se encontrar os dobramentos promissores. Para se fazer tal selecéo o
uso PDF, € necess&rio.

A idéiada utilizacdo do PDF é utiliz&-lo na definicdo do conceito de PIH (Previsdo de
IteracBes Hidrofdbicas). A geracdo de descendentes baseia-se no fato de que s6 vale a pena
analisar um determinado subdobramento se o PIH do subdobramento indicar que ainda ha
potencial de gerar novos dobramentos interessantes. Portanto, os descendentes de cada né
somente sd0 gerados se 0 PIH para o tal nd, somado ao nimero de iteracbes hidrofdbicas ja
obtidos pelo subdobramento representado por agquele nd, for igual ou superior a0 maior
nimero de contatos hidrofdbicos ja obtido em toda a andlise daquela proteina. Ou sgja, se a
soma das iteragdes hidrofdbicas ja feitas com as que se ainda tem potencial de serem feitos,
para aquel e subdobramento, for menor do que o melhor resultado conseguido até o momento,
o tal subdobramento ndo é promissor. Portanto, ndo adianta investir tempo analisando aquele
dobramento, nem nenhum de seus descendentes, pois, de fato, ndo ha mais potencial de
igualar ou superar o0 melhor resultado obtido até agora. As equacfes 16 e 17 mostram esta
condicéo.

PIH = PDF + nlHatual (16)
PIH 3 Maior(nIH) 17)

Nestas equacOes o PDF € o potencia de dobramento futuro, descrito na secéo 3.4,
niHatual € o nimero de iteracBes hidrofobicas apresentadas pelo subdobramento atual e
Maior(nlH) € o maior nimero de iteragdes hidrofébicas ja encontrado durante toda a analise,
ou sgja, 0 nimero de iteractes dos dobramentos da lista de melhores dobramentos.

Uma consequéncia importante da representacdo no modelo 2DHP e, provavelmente
em todos os demais model 0s, é que seu numero de iteracdes hidrof dbicos tende a crescer ao se
aumentar a &vore (pois se tem cada vez mais aminoécidos disponivels para se formar
iteracbes) e o potencia de dobramento tende a decrescer (pois hd cada vez menos
aminoécidos para serem adicionados). O resultado € uma dindmica semelhante aquela
mostrada na Figura 44, que mostra as curvas do numero de iteracdes hidrof dbicas encontradas

durante a andlise e 0 comportamento do potencial de dobramento para o ramo da arvore que
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resultard no subdobramento NLLLLLLLSLLLLLLLLLL, de um polipeptideo hipotético de
27 aminoacidos, todos hidrofdbicos, como mostrado na Figura 43.

ARRAANS SUTUUEEEEE

Figura43 - Exemplo do subdobramento NLLLLLLLSLLLLLLLLLL, com todos os

aminoécidos hidrof ébicos.

Essa curva foi obtida acompanhando a geracdo de cada subdobramento desse
polipeptideo e registrando o PIH a cada nova geracdo. Cada ramo da arvore tem um

comportamento diferente, esse exemplo se aplica somente ao subdobramento citado.

60 -
50+ -

acOes
S
1

- A Mehores resultados

30 - -
-. - PIH
20 -

10 - AaaddaTs

0 laaadadad

NUmero deiter.
hidrofébicas

NUmero de aminoacidos

Figura 44 - Comportamento do PIH e do nimero de iteragdes hidrofdbicas encontradas, parao
subdobramento mostrado na Figura 43.

E importante notar na Figura 44 o cruzamento das curvas do PIH e dos melhores
resultados obtidos na andlise. Ela indica o ponto de corte no qual se decide quando um
subdobramento ndo mais serd analisado, por ser ndo promissor.

De acordo com a equacdo 16, ndo se deve expandir o subdobramento Figura 43, cuja
curva do PIH estd mostrada na Figura 44. Considerando que esse subdobramento ndo gera
nenhuma iteracdo hidrofébica e supondo que o melhor resultado ja conseguido por outros
ramos da arvore € 17, nenhum descendente deste subdobramento é capaz de fazer com que tal
marca sgja igualada ou superada. Eliminando-se da andlise o subdobramento da Figura 43,
enquanto possui apenas 20 aminoacidos, evita-se que toda a sua subarvore sgja desenvolvida
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até atingir 27 aminoécidos para entdo se descobrir que nenhuma ocorréncia do melhor
dobramento resultou dela. Esse corte € muito dindmico e extremamente dificil de ser
quantificado. Ao contrério dos cortes mostrados na secéo 3.4, ndo ha uma reducdo padréo, ela
depende tanto da estrutura primaria quanto dos diversos subdobramentos do espaco de busca.
Por outro lado, analisando-se uma das ocorréncias do melhor dobramento para a
mesma proteina totalmente hidrofébica, (NNNNNNLSSSLSOSSLNLNNNONNLS, com 17
iteracBes hidrofdbicas), o resultado € bastante diferente. Este dobramento € mostrado na

Figura 45 e a Figura 46 mostra o seu grafico.

Figura45 - Dobramento NNNNNNLSSSLSOSSLNLNNNONNLS, com 17 iteracOes

hidrof 6bicas.
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Figura 46 - Exemplo da avaliagéo do potencial de dobramento de um dobramento completo
(NNNNNNLSSSLSOSSLNLNNNONNLS) de 27 aminoéacidos.

Pode-se observar na Figura 46 dois aspectos importantes: as duas curvas também se
cruzam e 0 cruzamento ocorre quando a proteina atinge seu tamanho maximo, de 27
aminoécidos. O segundo aspecto deve-se ao fato de a funcdo que calcula o PDF té-lo
estimado como promissor durante todo 0 seu desenvolvimento, permitindo que ele
progredisse até se tornar um dobramento completo, de 27 aminoacidos. O primeiro aspecto €
0 mais importante, pois as curvas se cruzam somente quando o subdobramento chega ater 27
aminoécidos. Isto significa que este dobramento € uma ocorréncia do melhor dobramento,
pois o potencial minimo de dobramento atingido é o méximo encontrado em toda a analise.

De forma andloga pode se perceber 0 mesmo comportamento no grafico mostrado na
Figura 47, que representa uma das ocorréncias do melhor  dobramento
(NNNNLSSLNNLSSSOO0S) para 0 polipeptideo
HHHHHHHHHHHHHHHHHHPPPPPPPPP, também com 27 aminoacidos. Assim como na
Figura 46, as curvas se cruzam, porém, neste caso, €las permanecem juntas e niveladas, desde
quando a proteina tem 18 aminoéacidos de tamanho até que ela chegue a ter todos os seus 27
aminoacidos. Isto se deve, aém do fato desta ser uma ocorréncia do melhor dobramento,
também ao fato de que de por causa da proteinater, a partir do seu aminoacido n°18, somente
aminoacidos polares, ndo apresentando potencial adicional algum de gerar novas iteracoes
hidrofdbicas. Porém, o PIH também n&o cruza a curva dos melhores resultados. O PDF do
subdobramento cai a zero, pois ndo ha mais aminoacidos H a serem adicionados, mas 0
subdobramento ja contava com 10 iteracGes hidrofébicas, impedindo que o PIH tenha uma

valor inferior a 10.
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O significado disto é que qualquer outro dobramento valido feito apos a colocagcdo do
18° aminoacido ndo trara nenhuma iteracéo nova ao dobramento, pois o PIH sempre seraigual

ao melhor resultado ja obtido.

40 -
o) .
00 -
T9 30 .
g 9 -
T 8 4 Melhores resultados
S5 20
% 5 = - PIH
£ < 10 aahhkk kbkkkk
g adat
0 AA“A“
thAAAA—
0 10 20 30
NUmero de aminoécidos

Figura 47 - Demonstracéo da avaliacéo do potencial de dobramento de um dobramento
completo (NNNNLSSLNNLSSSOO0S).

Portanto, quanto mais cedo a curva do PIH cortar a curva dos melhores resultados
menos subdobramentos inlteis serdo analisados, diminuindo o nimero de estados da arvore,
potencial mente reduzindo o tempo de andise. Quanto melhor for a funcéo que define o PDF,

mais ingreme sera a queda do PIH e mais répido o processamento.

3.5.2. Ordenacdo Linear do Polipeptideo

Como foi mostrado na secdo 3.5.1, o comportamento da curva PIH é sempre
decrescente de acordo com o aumento de aminoécidos colocados em um dobramento. Foi
mostrado também a importancia da curva do PIH cair o0 mais rapidamente possivel, a fim de
eliminar a maior parte do espaco de busca o mais cedo possivel na andlise. Portanto foi
notado, durante o desenvolvimento deste trabalho, que aguns polipeptideos tinham um
desempenho razoavelmente mais rdpido do que outros, mesmo tendo 0 mesmo tamanho e
estruturas primérias parecidas. Um exemplo extremo pode ser mostrado com os dois
polipeptideos hipotéticos de 20 aminoacidos: PPPPPPPPPPHHHHHHHHHH e o
HHHHHHHHHHPPPPPPPPPP. Ambos tém o mesmo nimero de aminoécidos e a mesma
distribuicdo de aminoéacidos, porém em ordem inversa. Experimentalmente foi determinado

gue o primeiro aminoacido demora razoavelmente mais que o segundo para ser processado e
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fornecem exatamente os mesmos resultados. Isto se deve a um fato simples. No segundo, o
PDF chega a zero quando os subdobramentos estdo com 10 aminoécidos de comprimento,
pois a partir dai todos os aminoécidos sdo polares, ou sgja, ndo adicionam potencia de gerar
novas iteracbes hidrofébicas. Para o primeiro, o PDF somente chegard a zero quando 0s
subdobramentos chegarem ao Ultimo aminoacido. Ou sgja, na primeira sequéncia o PDF se
manterd alto e constante do 1° ao 10° aminoacido, caindo somente apds o 10° aminoécido. Isto
significa que no segundo polipeptideo o PIH convergird para seu valor fina (o melhor
resultado) mais cedo do que no primeiro. Portanto, para a segunda seqiiéncia, a parcela do
espaco de busca eliminada por ndo ser promissora € bem maior.

Experimentamente foi levantado que, para a primeira seqiéncia o nimero de
dobramentos promissores é de 7437051 enquanto que para a segunda é de apenas 1298673. O
tempo de andlise da primeira, em um computador com processador Intel Pentium 4
(tecnologia HyperThreading), com freqiiéncia de clock de 3GHz, com 1GB de memdria
RAM, foi de 30,9 segundos, enquanto que da segunda foi de 3,05 segundos, no mesmo
computador. E importante ressaltar que ambas as andises obtiveram os mesmos resultados.
Em outras palavras 0 nimero de dobramentos promissores diminuiu 5,72 vezes e o tempo de
andlise diminuiu 10,13 vezes, apenas por se analisar o polipeptideo de forma diferente.

Isto significa que a ordenacdo do polipeptideo tem uma influéncia enorme no
desempenho da andlise. Para se automatizar a solucéo deste problema foi criado um indice
nomeado IAH (indice de Actiimulo de aminoécidos Hidrofébicos). Este indice determina se a
estrutura priméria deve ou ndo ser invertida, ou sgja, ordenada de trés para frente, para ser
analisada.

O objetivo do IAH é ter seqliéncias com maior nimero de aminoécidos H perto da
origem. Este indice diminui seu valor numérico quando ha um maior acimulo de aminoéacidos
H para a esquerda da estrutura primaria. Portanto, comparando-se as duas estruturas primarias
citadas anteriormente, a HHHHHHHHHHPPPPPPPPPP teria um IAH inferior, e portanto
melhor, que a PPPPPPPPPPHHHHHHHHHH.

O célculo do IAH € simples e leva em conta a posicdo que o aminoacido ocupa na
estrutura priméria, ndo importando se 0 ndmero de aminoécidos é par ou impar. E feita a
soma dos indices dos aminoacidos H da seqiiéncia. Desta forma, como o indice dos
aminoécidos € 1 no primeiro aminoacido (que esta mais a esguerda), quanto mais
aminoacidos H estiverem para o lado esquerdo menor serd o IAH. A Figura 48 mostra um
exemplo utilizando as duas sequiéncias de 20 aminoacidos. O vaor absoluto do IAH de uma

sequéncia ndo representa nada ao processamento, ele tem obrigatoriamente que ser
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comparado com o IAH da mesma seqliéncia invertida, para que se tenha um parametro de
comparacao.

Naturalmente, se a sequéncia for invertida, as ocorréncias do melhor dobramento no
resultado sdo automaticamente ajustadas para refletir os dobramentos da seqiiéncia original.

Estrutura priméria; S| H|[HI/H HIH|HIHH

Indice: 1[2(3|4]|5]|6|7|8|%
Calculo de TAH:

HP|P|P|P|P|P|P|FP|P

10[11] 12113 14|15 1&6[17] 15|13 20
1+2+5+4+5+6+7+8+03+10

= JAH =155

Esmmrapmnéﬂa;PPPPPPPPPPHHHHHHHHH
Indice: 1[2|3|4|5|6|7|8|%
Calculo de TAH:

H
1001112113 14[ 15[ 16[17] 15|13 20

T1+ 12413+ T+ S+ AT H 1B+ 94+ 20— TAH = 155
Figura 48 - Exemplo de calculo do indice de Actimulo de Hs.
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3.6. PARALELIZACAO EM CLUSTER

Neste trabalho foi optou-se por elaborar uma solucdo paralelizada para o agoritmo.
Esta solucéo consiste basicamente do algoritmo A* modificado mostrado na secéo 3.5.1
aplicado na estrutura fisica de cluster, como mostrado na se¢do 2.6.3.2, com o objetivo de se
conseguir o paralelismo real, descrito na se¢éo 2.6.2.3. O meio utilizado para essa utilizagcdo
foi a linguagem de programagdo ANSI C, sobre o sistema operaciona Linux, distribuicdo

Fedora 4.5, utilizando a biblioteca de passagem de mensagens MPICH2.

3.6.1. Divisdo detarefas

O algoritmo paralelizado foi desenvolvido seguindo-se basicamente a metodologia
proposta por ROOSTA (1999). Nesta abordagem primeiramente se elabora um algoritmo
sequencial e depois se andisa de que forma este pode ser paraelizado. Desta forma, o
algoritmo deste trabalho foi elaborado primeiramente sequiencial, segundo a descricdo na
secdo 3.5.

A biblioteca MPICH2 foi utilizada, que é uma implementacdo do padrdo MPI, por
implementar um mecanismo de troca de mensagens de fécil uso. Portanto, a abordagem
paralelizada depende basicamente de troca de mensagens entre os computadores componentes
do processamento. Como cada processador pode conter mais de um processador, como
mostrado na secdo 2.6.3.1, cada processador do sistema serd denominado de agente. Cada um
destes agentes sera integrado de forma virtual por uma plataforma, que de fato realiza a troca
das mensagens, desvinculando o desenvolvedor de se preocupar como a comunicacdo €
realizada. Além do ato desempenho do MPI, uma grande vantagem € a possibilidade de se
fazer clusters de uma forma extremamente flexivel pois, tendo um meio comum de
comunicagdo, como uma rede dedicada, 0 MPI (Message Passing Interface ) se encarrega do
trafego das mensagens. Cada agente deve estar executando um programa denominado
daemon, que faz com que cada agente saiba com quem esta conectado, permitindo o envio e 0
recebimento de mensagens. A este conjunto de agentes conectados dase o nome de
comunicador (ou communicator, termo original (SNIR, OTTO, HUSS-LEDERMAN,1999)).

O mecanismo do comunicador, além de fazer com que diversos agentes se
comuniquem, implementa execucéo paralelizada um programa préprio para esse tipo de
estrutura. Quando se executa um programa utilizando o MPI, ele envia uma copia do
programa a cada um dos agentes, que sdo identificados com um numero sequencia,
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denominados de ranks. Cada agente € individualizado dentro de um comunicador por um rank
diferente. Portanto, a principio, todos os agentes executam o mesmo a goritmo. Como néo ha
um mecanismo de geréncia do comunicador, o programa paralelizado tem que implementar
gual agente vai executar qual parte datarefa, bem como quem se comunica com guem.

Outro aspecto importante da biblioteca MPICH é que ndo existe nenhum mecanismo
que faca a divisdo do problema automaticamente, o desenvolvedor € responsavel por decidir
guantos processos serdo executados em cada agente. Isto deixa flexivel o aspecto da
arquitetura do algoritmo, podendo ser implementada uma estrutura pipeline, um pseudo-
paralelismo ou ainda o paraelismo real.

Naturalmente, como neste trabalho se objetiva o processamento real, foi feitaa divisdo
de processos igua ao nimero de agentes mais um. Este processo adicional é para adequar o
comunicador a estrutura escolhida de gerenciamento de tarefas, sendo ela a mestre-escravo.
Nesta estrutura, todos os agentes ndo fazem nenhuma agéo sem que 0 processo mestre dé o
comando. O processo mestre é o responsavel por todo o gerenciamento da divisdo correta de
tarefas apos demais agentes, a coleta das respostas e a montagem do relatério. Porém, este
processo mestre tem um tempo de execucao bastante pequeno, pois ele manda as ordens aos
agentes e espera pelas respostas.

Como pbde ser verificado experimentalmente, este processo mestre ndo acarreta uma
carga de processamento significativa ao agente que o executa. Portanto, um dos agentes, além
de executar o algoritmo de analise de dobramentos, executa também o processo mestre. Entdo
a arquitetura de interconexdo escolhida para ser implementada no cluster sera a estrela, que
cabe exatamente no model 0 mestre-escravo. Basicamente, a arquitetura estrela exige que cada
agente se comunique somente com um agente central, neste caso 0 agente que conterd o
processo mestre. Como a arquitetura do cluster fornece um meio para que todos os agentes
possam se comunicar com todos, a forma de interconex&o pode ser definida simplesmente
pelo fluxo das mensagens entre cada agente. A Figura 49 mostra um exemplo dainterconexéao

em estrela e da distribuicdo dos agentes nos computadores.
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Figura49 - Modelo de interconexdo e distribuicdo de agentes nos computadores.

E importante lembrar que foram utilizados dois clusters: um para a fase de
desenvolvimento e outro para os testes. No cluster utilizado nos testes, cada computador
possui dois processadores (tecnologia dual core), portanto € possivel colocar mais de um
agente por processador sem degradar o processamento. Esta tecnologia ndo implementa dois
processadores fisicamente separados, como descrito na secéo 2.6.3.1, mas sim dois nicleos de
processador dentro do mesmo chip, compartilhando recursos, como memdéria RAM (Random
Access Memory). No cluster de desenvolvimento os processadores séo da tecnologia
hyperthreading na qual existe somente um nicleo de processamento, sendo que o segundo €
emulado, ndo existe fisicamente como na tecnologia dual-core. Portanto, ndo se deve esperar
0 mesmo ganho de desempenho entre essas tecnologias. Assim, nos dois clusters foi
considerado que cada computador tinha dois processadores, porém apenas o cluster de testes
de fato possui dois processadores por computador.

A forma de paralelizacdo foi a de separacdo da arvore em subarvores e estas entre 0s
agentes. Como a estrutura da arvore permite que cada né gere uma subéarvore totalmente
independente e inédita em relagdo ao resto da &rvore, basta distribuir aos agentes o nimero de
processos correspondentes. A Figura 50 mostra a maneira como é feita esta divisdo entre os
agentes, com base em uma arvore genérica. O agente 0 é responsavel por fazer o
desenvolvimento inicial daarvore. A arvore é desenvolvida até que haja um nimero de nés na
sua lista suficiente para suprir todos os agentes. Ta nimero é denominado o nimero de
subdobramentos inicial. O agente 0 faz este desenvolvimento explorando a &arvore em

extensdo, ou sga, procura fazer com que haja sempre nés da mesma profundidade. Quando
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um numero determinado de nds € atingido o agente O passa a fazer a distribuicdo deles aos

demais agentes.
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Figura 50 - Exemplo da divisdo da andlise entre cinco agentes.

No exemplo da Figura 50 o agente O deveria gerar tarefas para cinco agentes. Portanto
ele iniciou com o subdobramento inicial N, gerou seus descendentes e assim por diante, até
gue a contagem de subdobramentos ultrapassasse 0 nimero de agentes, de modo a nenhum
agente ficar ocioso. A arvore da Figura 50 supde um nimero de subdobramentos iniciais
igual a0 nimero de agentes disponiveis. Nem sempre a divisdo exata € possivel. Por exemplo,
se na Figura 50 houvesse apenas quatro agentes disponiveis, da mesma maneira seriam
gerados cinco subdobramentos, pois 0 n6 NL gera trés subdobramentos. Entéo, o
subdobramento NLL ficaria aguardando o seu processamento na lista dentro do agente O.
Assim que algum agente acabasse seu processamento o0 subdobramento NLL seria enté&o
distribuido.

3.6.2. Balanceamento de processamento

A abordagem adotada para divisdo de tarefas, como citada na secéo 3.6.1, explora bem
a caracteristica do paralelismo intrinseca a arvore. Porém, ndo corresponde ao esperado no
guesito de balanceamento de processamento entre o0s agentes. Experimentalmente foi
determinado que a taxa de ocupacéo (conforme secéo 2.6.4) desta abordagem era um tanto
baixa, na casa dos 60% a 70%, nos melhores casos. 1sso significa que, de todo o tempo do
processamento, 30% a 40% do tempo 0s agentes ociosos. Anaisando a estrutura do

algoritmo, tal comportamento foi considerado normal em um primeiro momento, pois se
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percebeu que é possivel e muito comum os subdobramentos iniciais darem origem a
subarvores com numero diferentes de nos. Teoricamente, ao se expandir subdobramentos de
mesma profundidade as subérvores teriam 0 mesmo tamanho. Porém, devido aos diversos
cortes propostos neste trabalho, principamente pelo PIH, as subarvores ndo mais tem a
obrigatoriedade de ter 0 mesmo tamanho. Portanto, é possivel que cada agente tenha um
tempo de processamento diferente. O balanceamento de carga é imprescindivel nesse caso,
pois assim tenta-se minimizar o tempo ocioso de cada agente, acelerando 0 processamento.

Assim, a abordagem foi modificada para se implementar o balanceamento. Tentou-se,
entdo, fazer com que cada um dos agentes soubesse qual agente esta ocioso e assim solicitar-
Ihe a divisdo do seu processamento. O ideal para se conseguir isto seria uma memoria
compartilhada, na qua todos os agentes pudessem informar se estd0 ou N30 0OCi0sos e
consultar quem precisa de gjuda. O problema, porém, € gue, como ndo se implementa o
conceito de memaria compartilhada na arquitetura MPI, apenas de troca de mensagens, €
necessario que haja um agente responsavel por gerenciar esta tarefa.

O agente 0 passou a saber sempre qual agente esta ocioso, de modo a poder ordenar a
alguém que estegja ocupado para dividir o processamento. Porém, para se dar tal ordem seria
necessario que o agente 0 soubesse exatamente qual agente possui 0 maior nimero de
subdobramentos a serem processados, 0 que, sem duvida, geraria um tré&fego imenso de
comuni cagao.

Em vez disso, cada agente avisa 0 agente 0 quando estiver ocioso. Ao contrério de o
agente O controlar qual agente deve gudar qual, periodicamente, em intervalos de tempo
aeatoérios, cada agente pergunta ao agente O se ha alguém ocioso que possa fornecer gjuda.
Dessa forma, o agente 0 ndo precisa saber exatamente quantos subdobramentos existem na
lista de cada agente. Ele simplesmente espera algum agente pedir gjuda. Se ninguém houver
informado que est& ocioso, o agente 0 responde que ndo ha ninguém para gjudar e que entéo o
agente tem que continuar fazendo seu processamento sozinho. Se, por outro lado, o agente 0
souber que alguém esta ocioso, €le responde ao agente que pediu ajuda parainformar qual € o
seu menor subdobramento. Foi escolhido o menor subdobramento porque ele estd,
obviamente, em uma profundidade menor na arvore, logo, ele tem o maior potencial de gerar
subarvore grande, deixando o0 agente que estava ocioso ocupado e diminuindo o
processamento total do agente que pediu gjuda.

Experimentamente, este procedimento conseguiu elevar a taxa de ocupacdo para
valores entre 90% a 95%. Porém, ainda havia alguma ociosidade nos agentes. As taxas de

comunicacdo ndo se apresentavam t&o altas para indicar se havia tréfego intenso entre o
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agente 0 e os demais agentes para justificar 5% de tempo ocioso. No caso de processamentos
muito longos, com dias de duracéo, essa ociosidade poderia chegar a algumas horas.

Foi detectado entdo que tal abordagem para o balanceamento, apesar de eficiente,
continha uma falha, que era a causa desta laténcia nos agentes. Ocorriam situacdes em que
todos os agentes pediam sjuda e logo depois algum agente avisava que estava ocioso. E
importante lembrar que a periodicidade com a qual os agentes pedem gjuda é diferente para
cada agente, sendo aleatdria dentro de uma faixa de valores. No caso deste trabalho, um valor
definido empiricamente, foi de cada agente pedir por gjuda em algum ponto entre 5000 e
10000 nos processados, sendo eles denominados limites inferior e superior de balanceamento,
respectivamente. Eventualmente, poderia acontecer de um agente ficar um tempo proximo a
5000 ciclos ocioso, pois teria que esperar que algum outro agente completasse o nimero de
ciclos necessario pararequisitar gjuda novamente.

A solugéo seria entéo reduzir os valores absolutos dos limites de balanceamento ou,
ainda, reduzir a diferenca entre eles. Porém, abaixando-se tais valores aumenta muito o
trafego na rede, ou sgja, a ociosidade dos agentes aumenta. 1sso acontece pois, havendo
muitos agentes, muitos tendem a comunicar-se ou mais fregqientemente (ao reduzir-se o valor
absoluto dos limites), ou muito proximos uns dos outros (ao reduzir-se a diferenca entre os
limites), ou ambos, 0 que acaba por ser ainda pior. Naturalmente, ndo se pode tentar diminuir
0 trafego na rede tentando fazer o contrario, aumentando o valor dos limites ou a diferenca
entre eles, pois aumenta chance de algum agente ficar ocioso esperando por alguém pedir
guda.

A abordagem que solucionou esse problema foi a de manter os limites de
balanceamento, a fim de garantir um tr&fego moderado na rede, mas tentar diminuir a
necessi dade de os agentes 0ci0s0s esperarem por outro agente pedir guda. A solucéo foi fazer
com que o agente 0 sempre tenha alguma tarefa a ser distribuida a quem ficar ocioso,
chamada de multisubdobramentos inicia. Paratanto, o agente 0 ndo mais desenvolve a arvore
até que seu numero de nés atinja o nimero de agentes disponiveis. Ele explora a arvore até
gue elatenha um namero de subdobramentos bastante superior a0 nimero de agentes, ou sgja,
multisubdobramentos inicial. Neste trabalho, foi estabelecido um nimero padrdo de 1500
subdobramentos. Um exemplo é mostrado na Figura 51, em que sdo utilizados 4 agentes para
processar a arvore. Naturalmente, a arvore ndo esta desenvolvida até os seus 1500 nés, mas
apenas até 13 nés parailustrar o funcionamento. E importante notar que uma vez que o agente

0 atinge o numero de nés pretendido a arvore ndo se desenvolve além. Portanto, o agente O
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passa a hdo mais ter uma arvore, mas sim uma lista de subdobramentos, representada na
Figura 51 pelos nés dentro do reténgulo.

Dessa forma, havendo 5 agentes como no exemplo da Figura 50, apenas 5
subdobramentos sdo distribuidos inicialmente, mas um ndmero muito superior ainda aguarda
a distribuicdo, como na Figura 51. A medida que os agentes terminam de processar esses
subdobramentos, eles continuam informando ao agente O que est&o ociosos. Imediatamente, 0
agente 0 verifica se ha algum subdobramento da sua lista inicial esperando para ser
processado e prontamente informa ao agente qua a nova tarefa que tem. Os demais agentes
continuam pedindo periodicamente gjuda, de modo que, se o agente 0 ndo tiver mais
subdobramentos a serem distribuidos, um eventual agente ocioso espera alguém pedir guda
no esquema de balanceamento que ja estava sendo feito.

Essa nova abordagem conseguiu reduzir bastante o tempo de ociosidade, sem
aumentar a taxa de comunicagéo, elevando a taxa de ocupagéo para valores quase sempre

acima dos 98%.

Agente 0

Lista de subdobramentos
aguardando processametito

CREMDITODO® @O
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. — B
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Agente 1 Agente 2 —\gente 3 %gente
+ + + + + + + + + + +

Figura 51 - Balanceamento por meio da multisubdobramentosinicial.
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3.6.3. Intercomunicacéo de resultados

Como foi descrito nasecdo 3.5.1, acurvade PIH é decrescente, mas sempre quantifica
um potencial de dobramento bastante superior a0 nimero de iteragdes hidrofdbicas exibidas
pelos subdobramentos. A eliminagdo dos subdobramentos ndo-promissores somente ocorre
quando a curva do PIH cruza com a curva dos melhores resultados. Como mostrado na secéo
3.5.1 e 35.2, tenta-se fazer com que a curva do PIH decresca 0 mais répido possivel,
antecipando tal cruzamento, a fim de que se aumente nimero de subdobramentos nédo-
promissores eliminados. A rapidez com que a curva PIH cai é fruto exclusivamente da
eficiéncia do corte naérvore.

A outra maneira de conseguir-se melhorar a eliminacéo de subdobramentos néo-
promissores é tentando fazer com que a curva de melhores resultados cresgca mais
rapidamente. O ideal seria que essa curva ndo crescesse, mas, Sim, ja comegasse no seu valor
final, sendo uma reta constante até o fim da andlise. Isso provocaria uma eliminacéo
potencialmente maior do espaco de busca. Infelizmente essa reducéo ndo é muito grande, pois
a taxa de decrescimento da curva PIH é muito maior do que a taxa de crescimento da curva
dos melhores resultados, portanto, o ponto de cruzamento ndo se desloca tanto. De qual quer
forma, porém, existe um deslocamento possivel e, se ele puder ser alcancado, haverda alguma
reducdo no espaco de busca.

Como ndo se sabe de antemdo qual é o maior nUmero de iteracBes hidrofébicas para
um dado polipeptideo (melhor resultado), ndo se pode tornar a curva dos melhores
dobramentos uma reta constante. Entretanto, como cada agente da analise processa uma
subarvore diferente, é bastante provavel que um agente chegue ao resultado antes dos demais.
Se esse resultado puder ser compartilhado com os demais agentes, havera um aumento na
chance global de diminuicdo do espaco de busca.

Como explicado na segdo 3.6.2, cada agente comunica-se periodicamente com o
agente 0 ou para pedir gjuda ou para informar que acabou seu processamento. A solugédo
adotada foi que, como o formato das mensagens trocadas inclui um codigo e um corpo da
mensagem e o corpo, de fato, ndo estava sendo utilizado, agora, quando o agente comunica-se
com o agente O, informa o seu melhor resultado. Na resposta, o agente O informa o melhor
resultado que ele conhece. Desta forma, os dois agentes envolvidos na comunicagao atualizam
0s seus melhores resultados, potencialmente aumentando o desempenho dos agentes. Esta €
uma forma de os agentes compartilharem informacdes, ou sgja, um agente acaba por antecipar

um resultado que provavelmente o0 outro agente também encontraria, mais cedo ou mais tarde.
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Por se antecipar essa descoberta, € possivel que hgja uma eliminagdo mais acentuada do
espaco de busca.

3.6.4. Interacdo mestre-escravo

Esta secdo tem por objetivo mostrar como € feita a comunicacdo entre o agente O
(mestre) e os demais agentes (escravos). Seréo mostrados dois diagramas. na Figura 52, o
fluxograma do programa executado no agente 0 (mestre) e, na Figura 53, o fluxograma
executado nos demais agentes (escravos).

O processamento no agente 0, na Figura 52, inicia-se validando o polipeptideo, para se
assegurar que ndo ha erros na estrutura priméria, como algum aminoéacido fora do padréo
hidrofdbico-polar. Em seguida, ele faz a divisdo da arvore no niumero de subdobramentos
definido, neste caso 1500 nds, e insere-o0s nalista que o agente 0 mantém dos subdobramentos
gue ainda ndo foram distribuidos. Enquanto a lista ndo estiver vazia, o agente O procura, no
Seu registro, se ha algum agente ocioso. Se houver, retira um subdobramento da sua lista e
enviao para o agente. Se ndo houver agente livre, o agente 0 fica aguardando algum outro
agente enviar uma mensagem ou informar que ja finalizou seu processamento. Se algum
agente avisar que acabou 0 seu processamento, 0 agente 0 envia outratarefa, caso hgja alguma
em seu poder. Se algum agente requisitar gjuda, o0 agente O procura algum agente 0ci0so. Se
ndo houver nenhum, ele avisa a0 agente que requisitou gjuda que nenhum agente podera
gjuda-lo. Caso contrério, requisita o subdobramento com maior chance de resultar na maior
arvore e envia-0 ao agente ocioso. Esse processo repete-se até que ndo haja nenhum
subdobramento a ser processado e todos 0s agentes estejam ociosos. Se a lista estiver vazia e
nenhum agente estiver ocupado, faz a requisicdo dos resultados, monta o relatorio, finaliza os
agentes e finaliza o processamento como um todo.

Os demais agentes apresentam um funcionamento um pouco diferente. Eles
basicamente esperam pelo agente 0 ordenar o que fazer. Essas ordens podem ser de requisitar
os resultados obtidos, finalizar o processamento ou, ainda, pode ser uma tarefa (um
subdobramento) a ser processado. Caso seja um subdobramento, o agente procede com a sua
andlise, até chegar ao fim dela, ou chegar a0 momento de perguntar ao agente 0 se ha algum
outro agente disponivel para gjudar (balanceamento). Se houver algum agente disponivel, o
agente que requisitou gjuda envia ao agente 0 seu menor subdobramento. Foi escolhido o
menor subdobramento pois é aquele que tem maior chance de gerar uma subarvore maior, ou

sgla, deixar 0 agente ocioso ocupado por mais tempo. Se ndo houver quem o gude, ele
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simplesmente volta a processar sua tarefa, até que acabe ou chegue novamente o momento de
fazer o balanceamento.
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Figura 52 - Fluxograma do programa do agente O (mestre).
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Figura 53 - Fluxograma dos agentes escravos.
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CAPITULO 4

4. RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados os resultados obtidos a partir da execucdo do
software elaborado neste trabalho. Os testes executados foram divididos em trés partes. A
primeira parte, chamada de testes de acurécia, destina-se a verificar se o agoritmo é capaz de
reproduzir os resultados ja encontrados por outras abordagens de andlise do problema do
dobramento de proteinas. O objetivo € definir se o software € ou ndo confidvel para ser
utilizado como um sistema de busca exaustiva da conformacéo nativa de polipeptideos.

A segunda parte, chamada de testes de desempenho, tem por objetivo fazer medigdes
relativas ao desempenho do algoritmo. S&o abordados aspectos como o tempo de busca, , taxa
de ocupacdo dos agentes, escal abilidade (decréscimo do tempo de andlise ao se adicionar mais
agentes), coeficiente angular da curva de tempo de andlise, tamanho do espaco de busca e
coeficiente de aceleracéo.

A terceira parte € composta pelos experimentos em cluster heterogéneo, ou sgja, testes
gue objetivam analisar qual é o comportamento do algoritmo em uma situagdo em que 0s
computadores ndo sdo todos exatamente iguais, como quando acontece nos demais testes.
Esses testes servem principa mente como preparacao para uma futura implementacéo baseada
em internet, ou sgja, migrar a estrutura atual de cluster para uma grade de computadores,
como descrito na se¢do 2.6.3.3.

Os testes de acurécia foram realizados em um cluster de 8 computadores com
processador Intel Pentium 4 (tecnologia Hyper Threading), com freqliéncia de clock de 3GHz,
com 1GB de memdria RAM. Neste cluster sempre foram utilizados 17 agentes, dois por
computador, sendo um deles sempre 0 agente-mestre (chamado de agente O, ao longo deste
trabalho), que faz o gerenciamento dos demais agentes. De acordo com a arquitetura desses
processadores, 0 arquivo executavel utilizado é de 32 hits.

Os testes de desempenho foram realizados em um cluster de 26 computadores, cada
um com um processador Intel Core 2-Duo modelo E6750, com frequéncia de 2,667 GHz, com
1GB de memodria RAM. Neste cluster sempre foram utilizados 53 agentes, dois por
computador, mantendo o0 esguema mestre-escravo, em gque um dos agentes € sempre 0 mestre
(agente 0). De acordo com a arquitetura desses processadores, 0 arquivo executavel utilizado
€ de 64 bits.
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Nos testes de cluster heterogéneo foram utilizadas dois clusters distintos. O primeiro €
composto de 61 agentes homogéneos, ou sgja, exatamente iguais. A configuragdo dos
computadores € a mesma dos testes de desempenho, com a excecdo de que eles sGo em
nimero diferente. Nestes testes foram utilizados 30 computadores, ao invés dos 26 utilizados
no teste de desempenho, mantendo-se 0 esguema de mestre-escravo, no qual o agente O € o
mestre, com outros 60 agentes para 0 processamento. Para o0 segundo cluster outros
computadores foram adicionados, para tornalo homogéneo. Foram agregados sete
computadores idénticos, com processador AMD Athlon XP 2400+, com 512 MB de memdria
RAM. Sendo estes sete adicionados aos outros 30 ja existentes o cluster, agora heterogéneo
por ser composto de computadores diferentes, totaliza 37 computadores. Neste novo cluster
foram alocados 68 agentes: dois agentes em cada processador dual-core (60 agentes), um em
cada processador single-core (7 agentes) e mais um agente mestre em um dos dual-core.

Os dois clusters foram criados para este teste porque néo foi possivel aproveitar os
resultados obtidos nos testes de desempenho, pois eles foram obtidos com um executavel de
64 bits. A estrutura do MPICH2 somente permite que 0 mesmo programa seja executado em
todos computadores. A estrutura atual € composta de computadores de 64 bits (os Intel Core
2-Duo) e 32 bits (os AMD Athlon XP 2400+). Portanto, ndo foi possivel realizar, com o
cluster heterogéneo, testes com o executavel de 64 bits, pois €le é impréprio para os
computadores de 32 bits. Para poder realizar os testes foi utilizado o programa compilado em
32 bits em todos os computadores do cluster heterogéneo. Com isto assume-se umainevitavel
perda de desempenho nos processadores de 64 bits, pois, executando-se um aplicativo de 32
bits em uma arquitetura de 64 bits certamente ndo se explora todo o potencial desses
processadores, como sera mostrado nos testes.

Os testes, portanto, tiveram que ser reelaborados, pois ndo € possivel se comparar
desempenho de programas pertencentes a arquiteturas diferentes. Entdo nenhum dos
resultados obtidos nos testes com o cluster heterogéneo podem ser comparados diretamente
com o cluster homogéneo do testes anterior. Para este teste foram elaborados testes de
desempenho com um agente, com 60 agentes homogéneos e com 67 agentes heterogéneos,
todos na arquitetura de 32 bits, para se possibilitar a comparagéo.

Dois conjuntos de polipeptideos foram utilizados para a anadlise, ambos tiveram seus
polipeptideos renomeados para facilitar a visualizagdo. O primeiro, mostrado na Tabela 6,
compreende diversos polipeptideos (ISTRAIL e WALENZ, 1995)utilizados em outros
trabalhos. O segundo, mostrado na Tabela 7, contém polipeptideos ficticios, puramente

hidrofobicos. Apesar de estes terem uma chance minima de existirem na natureza, eles
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representam o pior caso na andise, ou sga a mais trabahosa, e por esta razéo foram

utilizados.

Tabela 6 - Grupol: Lista de polipeptideos mistos utilizados na analise.

Sequiéncia Polipeptideo

aminoacidos
M18A HHPPPPPHHPPPHPPPHP 18
M18B HPHPHHHPPPHHHHPPHH 18
M18C PHPPHPHHHPHHPHHHHH 18
M20A HHHPPHPHPHPPHPHPHPPH 20
M20B HPHPPHHPHPPHPHHPPHPH 20
M24 HHPPHPPHPPHPPHPPHPPHPPHH 24
M25 PPHPPHHPPPPHHPPPPHHPPPPHH 25
M36 PPPHHPPHHPPPPPHHHHHHHPPHHPPPPHHPPHPP 36
V48 PPHPPHHPPHHPPPPPHHHHHHHHHHPPPPPPHHPPHHPP s8

HPPHHHHH
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Tabela 7 - Grupo2 : Lista de polipeptideos puramente hidrof dbicos utilizados.

Sequéncia Polipeptideo Noge _
aminoacidos
H15 HHHHHHHHHHHHHHH 15
H16 HHHHHHHHHHHHHHHH 16
H17 HHHHHHHHHHHHHHHHH 17
H18 HHHHHHHHHHHHHHHHHH 18
H19 HHHHHHHHHHHHHHHHHHH 19
H20 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 20
H21 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 21
H22 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 22
H23 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 23
H24 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 24
H25 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 25
H26 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 26
H27 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 27
H28 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 28
H29 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 29
H30 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 30
H31 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 31
H32 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 32
H33 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 33
H34 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 34
H35 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 35

H36 HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH 36
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4.1. TESTESDE ACURACIA

Primeiramente, foram feitos os testes de acurécia, que tém o objetivo de verificar se a
abordagem elaborada néo acusa resultados errados. A forma de se fazer essa verificacéo de
acurécia do algoritmo é a da comparacdo com o0s resultados obtidos por outras abordagens,
ndo necessariamente de busca exaustiva.

O primeiro teste, mostrado na Tabela 8, foi executado com base nos polipeptideos do
grupo 1 e comparado a outras abordagens. A primeiro (coluna A) é um agoritmo de Ant-
Colony, publicado por HU, ZHANG, XIAO (2008). A segundo (coluna B) € um agoritmo
elaborado por TOMA e TOMA (1996), que consiste em uma abordagem Monte-Carlo
modificada. O terceiro e o quarto (colunas C e D, respectivamente) foram elaborados por
UNGER e MOULT (1993b). A abordagem C é um agoritmo Monte-Carlo e a D é um
algoritmo genético. A quinta abordagem (coluna E), proposta por KONIG e DANDEKAR
(1999) e a sexta (coluna F), apresentada por SCAPIN e LOPES (2005), sGo também
algoritmos genéticos, aplicados ao problema do dobramento de proteinas. O resultado
utilizado para a comparacdo com este trabalho é o maior nUmero de iteracdes hidrofobicas
gue cada abordagem conseguiu encontrar para cada polipeptideo do grupo 1. A coluna
“NUmero de dobramentos’ apresenta 0 nimero de ocorréncias do melhor dobramento
encontradas neste trabalho. Ela estd mostrada apenas para referéncia pois ndo foi encontrado
na literatura nenhum outro trabalho que fizesse essa medicéo.
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Tabela8 — Numero maximo de iteractes hidrofdbicas obtidos para o grupo 1 por diversos

trabal hos.
Polipeptideo A B C D E =ste \"de
trabalho dobramentos
M18A 4 -- -- -- -- -- 4 1
M18B 8 -- -- -- -- -- 8 1
M18C 9 -- -- -- -- -- 9 1
M20A 10 -- -- -- -- -- 10 1
M20B 9 9 9 9 9 2
M24 -- 9 9 9 -- 9 9 19
M25 -- 8 8 8 -- 8 8 16
M36 -- 14 13 14 14 14 14 192
M48 -- 22 20 23 23 23 23 492

Em seguida foram feitos experimentos com os polipeptideos do grupo 2, como esta
mostrado na Tabela 9. A comparagdo foi realizada com o trabalho realizado em
ARMSTRONG JUNIOR, LOPES e LIMA (2006), mostrado na coluna A. Ta trabalho
também propunha um algoritmo de busca exaustiva, porém sem incorporar todos os cortes no

espaco de busca feitos neste trabalho.
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Tabela9 - Numero de iteracdes hidrofdbi cas para polipeptideos puramente hidrof ébicos.

Polipeptideo Tamanho A =ste
trabalho
H15 15 8
H16 16 9
H17 17 9 9
H18 18 10 10
H19 19 11 11
H20 20 12 12
H21 21 12 12
H22 22 13 13
H23 23 14 14
H24 24 15 15
H25 25 16 16
H26 26 16 16
H27 27 17 17
H28 28 -- 18
H29 29 -- 19
H30 30 -- 20
H31 31 -- 20
H32 32 -- 21
H33 33 -- 22
H34 34 -- 23
H35 35 -- 24
H36 36 -- 25
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Os resultados das andlises realizadas no grupo 2 levaram ao levantamento de uma
curva de comportamento do nimero de iteragdes hidrofébicas em relacdo ao nimero de

aminoacidos de um polipeptideo totalmente hidrof dbico. Essa curva é mostrada na Figura 54.

30 -
| °
9 25 ....
g 8 20
No] ..o'

89 15 - o ®
69 o°°.
'ODE 10’ ....
Z 5 -

O I I I I I I I I I I I

14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Tamanho do polipeptideo (hidrofébico)

Figura 54 - Comportamento do NUmero de iteragdes hidrof dbicas para diversos polipeptideos

puramente hidrofdbicos.

Com base nessa curva foi elaborada a equacéo 18, como objetivo de fazer a predicéo
do nimero méaximo de iteractes hidrofdbicas, dado o tamanho de um polipeptideo totalmente
hidrofdbico. O método utilizado foi de regressdo polinomia de 22 ordem, com um coeficiente
de determinaczo (R?) de 0,9962, que significa que a equacao 18 tem 99,71% de fidelidade aos
dados da Figura 54. Nesta equacéo, nIH é o nimero de iteraces hidrofdbicas e x representa o
nimero de aminoécidos em um polipeptideo total mente hidrofdbico.

nlH =0,8007x - 4,3264 (18)

Nesta equacdo, nlH € o nimero de iteragdes hidrofdbicas e x representa o nimero de
aminoacidos em um polipeptideo totalmente hidrofébico. A equagéo 18 foi elaborada com os
dados de todas as sequéncias do grupo 2.

Um exemplo da andise em 17 agentes do polipeptideo
PPPHHPPHHPPPPPHHHHHHHPPHHPPPPHHPPHPP, de 36 aminoécidos, pode ser visto
no Anexo 2 e do seu resultado no Anexo 3. No fim deste anexo estdo mostradas somente
algumas ocorréncias do melhor dobramento, a titulo de exemplo, e ndo todas as 7078

ocorréncias.
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4.2. TESTES DE DESEMPENHO — CLUSTER HOMOGENEQO.

O primeiro teste de desempenho, mostrado na Tabela 10, mostra os tempos de andlise
obtidos pela aplicacdo do algoritmo no grupo 1 de polipeptideos. Estes testes foram realizados
executando-se o algoritmo com 53 agentes e comparando-0s com os resultados da execucao
do agoritmo sequencial, elaborado para ser executado com apenas um agente utilizando os
mesmos cortes da versdo paraéizada. A Tabela 10 também mostra o levantamento da
eficiéncia do algoritmo na andlise do grupo 1, em relacdo a execucdo sequencial e a taxa de

ocupacao média dos agentes, conforme exposto na secéo 2.6.4.

Tabela 10 - Tempos de andlise para os polipeptideos do grupo 1.

Tempo de andlise

(segundos)

) ) S Taxade
Polipeptideo Sequiencial 53 agentes Eficiéncia o
Ocupacao média

M18A 0,1 0,7 0,00 0,1%
M18B 0,8 1,3 0,01 0,4%
M18C 2,0 0,7 0,06 0,2%
M20A 1,2 0,7 0,03 0,5%
M20B 0,2 11 0,00 0,5%
M24 19,2 1,6 0,23 6,5%
M25 65,4 1,3 0,94 1,0%
M36 134,0 39 0,67 38,1%

M48 93932,67 1578,9 1,14 97,9%
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O préximo teste é idéntico ao primeiro, porém agora para sequéncias do grupo 2 e é
mostrado na Tabela 11. Novamente é feita uma comparacdo com o algoritmo sequiencial
(utilizando os mesmos cortes da versao paralelizada) e também sdo mostrados os tempos
tedricos de andlise para cada sequéncia se ndo houvesse nenhum corte do espaco de busca.
Naturalmente este tempo tedrico é ficticio e calculado como se 53 agentes analisassem o
espaco de busca total. Este tempo € obtido dividindo-se o tempo da andlise dos 53 agentes
pelo nimero de estados promissores, mostrado na Tabela 13. Com isto se descobre o tempo
gasto em cada estado analisado. Entdo se multiplica este tempo pelo niUmero de estados do
espaco total, também mostrado na Tabela 13, obtendo-se, assim, o tempo que o cluster de 53
agentes levaria para analisar o espago de buscatotal, sem cortes.
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Tabela 11 - Tempos de andlise para os polipeptideos do grupo 2.

Tempo de andlise (segundos)

Proteina Total (tedrico) Sequencial 53 agentes
H15 1,36E+04 04 13
H16 2,54E+04 04 12
H17 4,11E+04 0,4 1,4
H18 6,85E+04 15 11
H19 1,87E+05 2,5 14
H20 4,06E+05 2,8 1,4
H21 6,71E+05 7,2 1,8
H22 1,81E+06 17,2 2,2
H23 4,90E+06 294 2,6
H24 1,42E+07 56,2 34
H25 4,29E+07 107,4 4,7
H26 9,48E+07 368,5 79
H27 3,74E+08 680,3 13,8
H28 1,54E+09 1271,3 25,4
H29 6,15E+09 2325,5 45,1
H30 2,51E+10 4299,5 81,5
H31 1,06E+11 13672,4 265,9
H32 2,48E+11 24909,4 488,1
H33 1,03E+12 47322,2 898,9
H34 4,29E+12 87288,2 1648,0
H35 1,78E+13 161321,3 3020,6

H36 7,36E+13 302344,5 5523,9
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A Tabela 12 relaciona o fator de aceleracdo e a eficiéncia na andlise dos polipeptideos
do grupo 2 pelo do cluster de 53 agentes. Tais valores sdo calculados com base nas medidas
da Tabela 11. Como paréametro comparativo também é apresentado a taxa de ocupacdo média
dos agentes. O fator de aceleracdo e a eficiéncia da execucdo sdo calculados conforme

descrito na segéo 2.6.4.

Tabela 12 - Desempenho, no grupo 2, da execugdo com 52 agentes em relagdo a sequiencial.

. Taxade
Polipeptideo Fator de Eficiénciada ocupacio
aceleracao execucao

média
H15 0,31 0,01 0,2%
H16 0,33 0,01 0,3%
H17 0,30 0,01 0,6%
H18 1,33 0,03 1,3%
H19 1,78 0,03 2,0%
H20 1,95 0,04 3,7%
H21 4,11 0,08 9,0%
H22 8,01 0,15 13,9%
H23 11,10 0,21 22,0%
H24 16,41 0,32 31,8%
H25 23,07 0,44 44,6%
H26 46,89 0,90 83,6%
H27 49,15 0,95 88,9%
H28 50,10 0,96 90,5%
H29 51,59 0,99 94,5%
H30 52,77 1,01 96,6%
H31 51,42 0,99 97,6%
H32 51,04 0,98 97,8%
H33 52,64 1,01 97,9%
H34 52,97 1,02 98,0%
H35 53,41 1,03 98,1%

H36 54,73 1,05 98,2%
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No aspecto da taxa de ocupacdo € importante levantar como ela se comporta de acordo
com o numero de agentes utilizados no cluster. N&o € interessante ter muitos agentes
trabalhando com uma taxa de ocupacdo pequena, pois a aceleracdo ndo é Gtima e, portanto, a
relacdo custo-beneficio passa a ser desvantagjosa. A Figura 55 mostra a taxa de ocupacéo
medida no cluster, utilizando dois conjuntos de agentes, sendo eles de 31 e 53 agentes, para
todas as sequéncias do grupo 2. O objetivo é determinar o comportamento da taxa de
ocupacdo com a variacdo do tamanho de um polipeptideo totalmente hidrofobico, de modo a
ndo se utilizar mais agentes do que 0 necessario, otimizando os recursos. Estes polipeptideos

representam o pior caso de analise, com 0 maior espaco de busca.
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20,0% -
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Tamanho do polipeptideo

Figura 55 - Comportamento da taxa de ocupacéo de acordo com o tamanho do polipeptideo e

0 nUmero de agentes.
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Na Figura 56 é mostrado o comportamento do coeficiente de aceleracdo de dois
grupos de agentes, um com 31 e outro com 53 agentes, para os polipeptideos do grupo 2. No
eixo “X” estda mostrado apenas o tamanho de cada polipeptideo do grupo 2. O objetivo é
identificar se o tamanho dos polipeptideos causou perda de aceleracdo, pelo aumento do

tamanho do espaco de busca.
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Figura 56 - Comportamento do coeficiente de acel eracdo com os diversos tamanhos de

polipeptideo, todos puramente hidrof ébicos.
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O préximo teste é a medicdo do tamanho do espaco de busca. A medicdo é dividida
em duas partes e foi realizada somente com os polipeptideos do grupo 2, pois para eles é
possivel o calculo do tamanho tedrico do espaco de busca, de acordo com a equacéo 12,
mostrada na secéo 3.4. A primeira parte, mostrada na Tabela 13, mostra o total de estados
possiveis calculado para cada polipeptideo do grupo 2 (espaco total), juntamente com o
nimero de estados classificados como vélidos e os estados promissores, ambos medidos
experimentalmente. A coluna “Reducdo PDF’ indica o percentua representado pelo espaco
promissor em relac3o ao espaco total. E importante lembrar que 0 espago promissor é o que €,
de fato, analisado pelo agoritmo.
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Tabela 13 - Tamanho do espaco de estados obtido para o grupo 2.

NUmer o de estados possiveis

Espaco
Polipeptideo Espacototal Espaco Valido _ Reducéo PDF
Promissor

H15 3,36E+08 7,35E+04 3,16E+04 0,0094139576%
H16 1,34E+09 1,41E+05 6,13E+04 0,0045667589%
H17 5,37E+09 4,18E+05 1,83E+05 0,0034041144%
H18 2,15E+10 7,94E+05 3,49E+05 0,0016266387%
H19 8,59E+10 1,46E+06 6,52E+05 0,0007585087%
H20 3,44E+11 2,67E+06 1,20E+06 0,0003480984%
H21 1,37E+12 7,97E+06 3,59E+06 0,0002610071%
H22 5,50E+12 1,44E+07 6,52E+06 0,0001185708%
H23 2,20E+13 2,61E+07 1,19e+07 0,0000540124%
H24 8,80E+13 4,63E+07 2,12E+07 0,0000240894%
H25 3,52E+14 8,31E+07 3,82E+07 0,0000108437%
H26 1,41E+15 2,53E+08 1,17E+08 0,0000082871%
H27 5,63E+15 4,50E+08 2,08E+08 0,0000037019%
H28 2,25E+16 8,01E+08 3,72E+08 0,0000016505%
H29 9,01E+16 1,42E+09 6,61E+08 0,0000007335%
H30 3,60E+17 2,51E+09 1,17E+09 0,0000003250%
H31 1,44E+18 7,73E+09 3,62E+09 0,0000002512%
H32 5,76E+18 2,41E+10 1,14E+10 0,0000001970%
H33 2,31E+19 4,26E+10 2,01E+10 0,0000000870%
H34 9,22E+19 6,39E+09 3,55E+10 0,0000000384%
H35 3,69E+20 6,38E+10 6,27E+10 0,0000000170%
H36 1,48E+21 6,38E+10 1,11E+11 0,0000000075%
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A Tabela 14 mostra a consequiéncia direta da reducéo evidenciada na Tabela 13, e € a
segunda parte da medicdo do espaco de busca. Esta tabela apresenta o total calculado de
dobramentos possiveis para 0 nimero de estados do espaco total (mostrado na Tabela 13),
juntamente com o0 numero de dobramentos subdtimos e 6timos, ambos medidos
experimentalmente. A coluna “Reducdo PDF’ mostra 0 nimero de dobramentos 6timos, em
percentual, em relacdo nimero de dobramentos possiveis total, calculado conforme a equacéo
13 descrita na secdo 3.4. Esta coluna representa também é uma medida de eficiéncia da
funcéo PDF, em conjunto com os resultados da Tabela 13. A coluna de dobramentos 6timos €,
de fato, quantas ocorréncias foram encontradas do dobramento com a maior contagem de
iteracBes hidrofdbicas. O registro de cada ocorréncia também foi feito e armazenado, para
cada andlise. A coluna de subdtimos € a quantidade de dobramentos que foram classificados

COMO Promissores, mas que ndo resultaram em dobramentos 6timos.
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Tabela 14 - Numero de dobramentos obtidos para os polipeptideos do grupo 2.

Numer o de dobramentos

Polipeptideo Total Subdtimos  Otimos Reducéo PDF

H15 2,68E+08 11480 142 0,0000528991222382%
H16 1,07E+09 17768 69 0,0000064261257648%
H17 4,29E+09 56493 1890 0,0000440049916506%
H18 1,72E+10 85640 1673 0,0000097381416708%
H19 6,87E+10 125388 544 0,0000007916241884%
H20 2,75E+11 169393 503 0,0000001829903340%
H21 1,10E+12 607396 11226 0,0000010209987522%
H22 4,40E+12 848238 11584 0,0000002633896656%
H23 1,76E+13  1,19E+06 4577 0,0000000260172328%
H24 7,04E+13  1,59E+06 3997 0,0000000056800786%
H25 2,81E+14  2,20E+06 1081 0,0000000003840483%
H26 1,13E+15  8,43E+06 100750 0,0000000089483976%
H27 450E+15  1,16E+07 52594 0,0000000011678214%
H28 1,80E+16  1,53E+07 45238 0,0000000002511213%
H29 7,21E+16  2,09E+07 16294 0,0000000000226125%
H30 2,88E+17  2,63E+07 13498 0,0000000000046831%
H31 1,15e+18  1,16E+08 636771 0,0000000000552311%
H32 4,61E+18  2,03E+08 656376 0,0000000000142329%
H33 1,84E+19  2,55E+08 306498 0,0000000000016615%
H34 7,38E+19  3,38E+08 265502 0,0000000000003598%
H35 2,95E+20  4,12E+08 105265 0,0000000000000357%
H36 1,18E+21  4,12E+08 57337 0,0000000000000049%
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A Tabela 15 mostra a medicéo de eficiéncia do método de balanceamento utilizado,
conforme o méodo elaborado descrito na secdo 3.6.2. Novamente é abordada a taxa de
ocupacao nos agentes do cluster como medida de sucesso, pois o desgjavel é elevar estataxa

média o mais préximo possivel de 100%.

Tabela 15 - Eficiéncia do balanceamento, para os polipeptideos do grupo 2.

Taxa de ocupacédo média (53 agentes)

Proteina s com
balanceamento  balanceamento

H15 0,2% 0,2%
H16 0,4% 0,3%
H17 0,5% 0,6%
H18 1,8% 1,3%
H19 2,1% 2,0%
H20 3,3% 3,7%
H21 8,0% 9,0%
H22 12,4% 13,9%
H23 21,2% 22,0%
H24 29,8% 31,8%
H25 41,6% 44,6%
H26 47,9% 83,6%
H27 51,2% 88,9%
H28 57,4% 90,5%
H29 58,1% 94,5%
H30 59,3% 96,6%
H31 60,4% 97,6%
H32 63,0% 97,8%
H33 64,1% 97,9%
H34 64,2% 98,0%
H35 64,9% 98,1%

H36 64,9% 98,2%
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A Figura 57 mostra o comportamento do coeficiente angular da curva do aumento do
nimero de nés para as andlises, calculada com base nos dados da Tabela 13. O objetivo desta
curva € medir o quanto cresce o tamanho do espaco de busca de acordo com o aumento do
nimero de aminoéacidos nos polipeptideos. O aumento acelerado do espaco de busca tota € a
causa do problema do dobramento de proteinas ser classificado como NP-dificil.
Naturalmente este teste foi feito apenas para os polipeptideos do grupo 2, pois se desgava

obter o pior caso. Os dados no eixo “y” esta em escalalogaritmica.

1,00E+24 -
1,00E+21 -
1,00E+18 -
1,00E+15 -
1,00E+12 -
1,00E+09 -
1,00E+06 -
1,00E+03 -
1,00E+00 \ \ \ \
15 20 25 30 35

Tamanho do polipeptideo

—— Espaco total
—— Espago Promissor

Coef. angular do crescimento
do espaco de busca

Figura 57 - Coeficiente angular obtido para a curva do espaco de busca.

4.3. TESTES DE DESEMPENHO — CLUSTER HETEROGENEO

O objetivo destes testes foi analisar o comportamento do sistema de busca quando
executado em um cluster heterogéneo. O conjunto de polipeptideo utilizados foi 0 grupo 2. Os
nicos parametros medidos neste testes foram os tempos de andlise, o fator de aceleracéo e a
taxa de ocupagdo com um agente, com 60 agentes homogéneos e com 67 agentes
heterogéneos. Na Tabela 16 sdo mostrados os tempos de execucdo do agoritmo, o fator de
aceleracdo de cada implementacdo e a taxa de ocupacdo média dos clusters homogéneo e

heterogéneo.
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Tabela 16 - Teste de desempenho, para 0 grupo 2, na execugdo com uma agente, 61 agentes

homogéneos e 68 agentes heterogéneos.

Tempo de andlise Aceleracdo Texade
ocupacao média
Proteina
1 agente 61 68 61 68 61 68

agentes agentes  agentes agentes agentes agentes

H15 0,52 1,50 1,33 0,35 0,39 0,22% 0,24%
H16 0,53 1,28 1,53 0,42 0,35 0,38% 0,35%
H17 0,45 1,36 1,47 0,33 0,30 0,80% 0,74%
H18 2,04 1,31 1,48 1,55 1,38 152% 1,22%
H19 2,94 1,44 1,59 2,04 1,85 2,56% 2,19%
H20 3,72 1,63 1,76 2,29 2,11 4,32% 3,82%
H21 10,03 2,12 2,11 474 4,75 10,31% 9,72%
H22 23,54 2,55 2,71 9,23 8,68 16,34% 14,31%
H23 35,00 3,19 3,12 10,97 11,24  2552% 24,25%
H24 66,00 4,03 3,90 16,36 16,94  37,53% 36,15%
H25 126,00 5,74 5,62 2197 2242  50,55% 47,60%
H26 422,00 10,68 10,19 3950 4142  87,47% 84,57%
H27 788,00 19,41 18,02 40,61 43,72  90,09% 90,32%
H28 1457,00 34,35 32,67 42,42 4459  9545% 92,91%
H29 2708,00 63,20 59,52 4285 4550  96,81% 95,31%
H30 4993,00 116,29 107,51 42,94 46,44  97,47% 97,53%
H31 9311,28 381,72 353,34 24,39 26,35  98,42% 98,39%
H32 30447,89 705,11 650,15 43,18 46,83  98,68% 98,50%
H33 56024,12 1307,26  1196,27 42,86 46,83  98,64% 98,70%
H34  103084,39 2385,72 2210,26 4321 46,64  98,80% 98,84%
H35  189675,27 441359 4066,88 42,98 46,64  98,82% 98,88%
H36 34900250 8076,87 7430,19 4321 46,97  98,85% 98,98%
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CAPITULO5

5. DISCUSSAO E CONCLUSOES

5.1. ANALISE DOSRESULTADOS

Nesta secdo apresentadas as andlises dos resultados apresentados no capitulo 4. Estas
andlises serdo feitas seguindo a ordem em gue os resultados foram mostrados, no Capitulo 4.

Para o teste de acurécia, mostrado na Tabela 8, todas as seis abordagens escolhidas
para se fazer tal comparacdo sdo algoritmos heuristicos. Todas elas foram aplicadas em
alguns, ou todos, os polipeptideos do grupo 1, como pode ser visto na Tabela 6. Para algumas
sequiéncias do grupo 1, mais especificamente para os polipeptideos M18A, M18B, M18C e
M20A a comparacéo foi feita apenas com o agoritmo de HU, ZHANG, XIAOLI (2008), que
coincidiram totalmente. O mesmo aconteceu com os polipeptideos M20B, M24 e M 25, cujas
contagens de iteracBes hidrofdbicas coincidiram com todas as abordagens que realizaram esta
medic&o nestes polipeptideos. Para os polipeptideos M 36 e M48 a contagem deste trabalho foi
a mesma da maioria das abordagens. As excegles feitas sdo para os trabalhos de TOMA e
TOMA (1996) e o agoritmo Monte-Carlo de UNGER e MOULT (1993). Este apresentou um
resultado diferente nas sequiéncias M36 e M48 e aquele mostrou-se diferente na sequéncia
M48. Em ambas as disparidades o software deste trabalho apresentou contagem de iteractes
hidrofébicas superior. A comprovacdo de que os resultados obtidos sdo, de fato, Gtimas
advém do fato de que, além das contagens de iteractes hidrofdbicas, hd também o registro de
todas as ocorréncias dos dobramentos daquelas seqliéncias. Assim que a analise acaba todos
0s resultados registrados séo verificados para se certificar que, de fato, contém o nimero de
iteracBes hidrofdbicas indicados pela andlise. Portanto, ndo ha davida de que os resultados
obtidos neste trabalho s&o, de fato, s&o melhores que os das abordagens de TOMA e TOMA
(1996) e de UNGER e MOULT (1993), para os polipeptideos M36 e M48.

Para 0 segundo teste, mostrado na Tabela 9, todos os experimentos obtiveram
resultados idénticos. Para as sequéncias H28 até a H36 ndo foi possivel estabelecer
comparacdo, pois nenhum outro trabalho, dentre os pesquisados, exibiu tais analises.
Adicionalmente, os resultados obtidos para os polipeptideos de H28 a H36 tiveram suas
ocorréncias verificadas em relagdo ao nimero de iteracdes hidrofdbicas indicadas na Tabela 9.
Um aspecto interessante disto € que existe um comportamento para 0 nimero de iteractes
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hidrofobicas, como mostrado na Figura 54. E possivel, por meio da equagso 18, estimar um
limite superior de iteragbes hidrofébicas sabendo-se o nimero de aminoécidos em um
polipeptideo puramente hidrofobico. O levantamento desta equacdo, cujo coeficiente de
determinacdo é ato, pode servir como base para outros estudos de definicdo do maior nimero
de iteracGes hidrofbicas para qual quer polipeptideo.

Tendo-se, portanto, obtido a validacdo necessdria para considerar o agoritmo
confiavel, iniciam-se os testes de desempenho. O primeiro teste, mostrado na Tabela 10, com
relacdo ao tempo de anadlise para os polipeptideos M18A, M18B e M20B, a abordagem
sequencial foi levemente mais rapida do que a abordagem paral€izada. Porém, estes
resultados ndo sdo expressivos, sendo necessario observar a coluna da taxa de ocupacéo,
mostrada na mesma tabela. Observa-se que a taxa de ocupacéo dos agentes para as sequéncias
de M18A até M 25 sdo baixissimas. Por este motivo os resultados exibidos pela andlise destas
sequéncias ndo pode ser comparada com os tempos da versao sequiencial. A taxa de ocupagdo
fica bastante baixa nestas andlises porque 0 espaco de busca resultante de cada polipeptideo é
muito pequeno para conseguir ocupar 0s 53 agentes. Por outro lado, o Unico agente da versdo
sequencia fica sempre totalmente ocupado, pois € somente ele o responsavel pela andlise.

Apesar desta caracteristica da taxa de ocupacao, as andlises dos polipeptideos de M24
aM36 obtiveram tempos bastante inferiores com a versdo paralelizada. O Ultimo resultado, na
sequéncia M48, obteve uma taxa de ocupacdo bem ata, com mais de 97%, com eficiéncia
maior que 1,0. O reflexo disto € a aceleracdo da andlise em relacdo ao algoritmo sequiencia da
ordem de 59,49 vezes mais rapido, ou sgja, foi obtida uma acel eracéo superlinear. Este tipo de
aceleracao contribui muito para a diminui¢éo do tempo de busca, como mostrado na 2.6.4.1.
Conseguir este tipo de aceleracdo € extremamente importante pois, como mostrado na secéo
2.6.5, tanto a Lei de Amdahl quanto a Lel de Gustafson ndo prevéem, normamente, a
ocorréncia da aceleracdo superlinear. Ela sd € possivel quando o algoritmo sequencia é
sub6timo ou existe alguma outra vantagem intrinseca a implementacéo paralelizada. No caso
deste trabaho, a ocorréncia da aceleracdo superlinear deve-se a intercomunicacdo de
resultados, mostrada na segdo 3.6.3, pois ela permite que a implementacéo paraelizada traga
beneficios que a versdo sequencia ndo € capaz de oferecer. Na verdade a aceleracéo
superlinear somente foi conseguida ap6s a implementacdo da intercomunicacdo de resultados.
Por outro lado, sem que a taxa de ocupagdo estivesse proxima de 100% a intercomunicacdo
seria ineficiente, como acontece com 0s outros polipeptideos da Tabela 10 e da Tabela 11

com fatores de aceleracdo sublineares. N&o foi possivel fazer a comparacéo de tempo de
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execucdo com as abordagens heuristicas do grupo 1, por ndo se ter os respectivos valores de
tempo que cada implementacdo necessitou para executar a busca.

Com relacdo ao levantamento da eficiéncia do algoritmo na andlise do grupo 1, em
relacdo a execucdo sequencia, também mostrado na Tabela 10, estda mostrado que, dos
polipeptideos M18A ao M20B, os vaores sdo bastante inexpressivos, pois ocorre baixa
ocupacdo dos agentes. A partir do polipeptideo M24 a eficiéncia comega a aumentar. E
importante lembrar que se a eficiéncia for maior do que 1,0 foi atingida a aceleracéo
superlinear. Se este fator cal significa que a aceleracéo obtida foi pequena ou que houve um
ou mais agentes que, apesar de terem participado em certo ponto da andlise, ndo forneceram a
mesma contribui¢do dos demais. No caso deste trabalho, das seqiiéncias M18A até a M20B
tanto a taxa de ocupacdo quanto a eficiéncia estiveram muito baixos, indicando falta de
demanda para ocupar todos os processadores. Na sequéncia M24 a aceleracdo estava alta, mas
ainda com baixa eficiéncia. Isto significa que, mesmo ndo havendo participacdo dos agentes
em 100% da sua capacidade o algoritmo jafoi capaz de determinar os mel hores dobramentos,
em um tempo razoavelmente inferior a da abordagem sequencial. Na andlise dos
polipeptideos de M25 e M 36 houve taxas de ocupacao maiores, visto que, como contém mais
aminoécidos, o espaco de busca aumenta. O &pice ocorre na sequiéncia M48, em que a taxa de
ocupacdo € proximada maxima.

No teste de desempenho para 0 grupo 2, mostrado na Tabela 11, as primeiras
sequéncias, de H15 a H20, tém um espaco de busca relativamente pequeno. Portanto, apesar
de apresentarem alguma diferenca entre a execucdo sequencia e a paraelizada, €la ainda é
pouco significativa, pelo ato nimero de agentes utilizados. Ainda assim, ambas ja exibem
diferencas grandes em relacéo ao tempo original tedrico. Classificar o espaco de busca destes
polipeptideos como pequeno € relativo ao nimero de agentes utilizados. Em termos absol utos,
0 espaco de busca deles é bastante grande, mas explorado por 53 agentes ndo gera ocupacao
adequada. Porém, a partir do polipeptideo H21 a diferenca entre as versdes sequencia e
paralela fica mais evidente. Em relacdo ao tempo original tedrico a diferenca para a versao
paralelatorna-se cadavez maior. O destaque € a andlise da sequiéncia H36 que, de acordo com
a previsdo original tedrica, levaria algo perto de 3,5 dias (302344,5 segundos), a0 passo que
ela pbde ser analisada em apenas 5500 segundos (uma hora e meia, aproximadamente),
fornecendo todas as ocorréncias do melhor dobramento.

Com relacdo aos célculos do fator de aceleracdo e a eficiéncia da execucdo, mostrados
na Tabela 12, os polipeptideos H15 ao H25 tém o seu fator de aceleracdo abaixo do niUmero

de agentes utilizados, ou segja, apresentam uma aceleracdo sublinear. Consequentemente, a
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eficiéncia também estd abaixo de 1,0 e ataxa de ocupacdo abaixo de 50%, o que significa que
0s agentes ndo puderam desempenhar todo o seu potencia durante a andlise. A partir do
momento em gue a taxa de ocupacao chega mais proxima dos 100%, como acontece a partir
do polipeptideo H26, a aceleracao cresce e a eficiéncia se aproxima de 1,0. Isto significa que,
a partir dai, os agentes estéo de fato tendo seu potencia utilizado, chegando a quase exibir
aceleracdo linear. O aumento da eficiéncia a partir daH26 se deve ao fato de este polipeptideo
ter muitas ocorréncias do melhor dobramento e, conseqlientemente, ter um espago promissor
bastante grande. Nas seqiiéncias H30 e a partir da H33, na Tabela 12, pode ser observado uma
aceleracdo superior a0 numero de agentes e, portanto, uma eficiéncia acima de 1,0, ou sgja,
aceleracdo superlinear. Considerando-se que isto aconteceu para O pior caso, que Sao
polipeptideos totalmente hidrofébicos, certamente pode-se esperar um desempenho ainda
melhor para sequiéncias mistas, em gque o espaco de busca tende a ser significativamente
menor, pelas eliminagdes proporcionadas pelo PDF.

Como mostrado na Figura 55, a taxa de ocupagdo é basicamente a mesma para todos
os polipeptideos menores que 20 aminoacidos e maiores que 32. Isto significa que, para
menos de 20 aminoécidos ndo € necessario 0 poder computacional de 53 agentes, muito
menos de 31 agentes. Portanto, tal andlise poderia ser executada com menos agentes e obter o
mesmo efeito. Acima de 26 aminoécidos todos os grupos de agentes atingiram valores de taxa
de ocupacdo proximos de 85%, o que significa um aumento significativo da demanda
computacional. Naturalmente, considerando-se os dois conjuntos com taxas de ocupacéo
altas, aguele que tiver mais agentes processard mais rapido as analises.

Considerando a curva do grupo de 31 agentes, ela praticamente estabilizou sua
ocupacdo a partir seqiiéncia de 26 aminoacidos. Portanto, comeca-se a explorar, de fato, o
potencial computacional de cada agente. Ha uma hipotese que, a partir do momento que o
potencial de cada agente tenha chegado a0 seu maximo, a tendéncia natural é que o
desempenho do sistema comece a decrescer, caso se aumente o tamanho do espaco de busca
do problema. Isto aconteceria pois 0 capacidade de processamento estaria se tornando um
gargalo. Tal hip6tese ndo pdde ser comprovada, pois tal ponto ndo foi encontrado nesta
implementacdo, como mostrado na Figura 56, em que ndo ha decréscimo na aceleracéo
exibida pelos dois clusters. Pode se observar que eles tém um comportamento semelhante e
que ambos exibem, em grande parte do grafico, aceleracdo superlinear. Pela tendéncia
levemente crescente na acel eracéo exibida na Figura 56, pode-se concluir que mesmo o grupo

de 31 agentes ndo chegou ainda ao limite da sua capacidade de processamento.
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Outra caracteristica interessante, que é conseqiiéncia da taxa de ocupacdo, € que, se
esta estivesse alta e o desempenho caindo, quando se espera que ele aumente, poderia
significar que a comunicacdo estivesse se tornando um gargalo. Seria necessario verificar as
taxas de comunicacdo e avaiar se seria ou ndo necess&io modificar a estratégia de
balanceamento. Como a taxa de ocupacdo e a aceleracdo estiveram altas na maior parte dos
experimentos, a taxa de comunicagdo n&o foi mensurada como aspecto principal.

Com relacdo a medicdo do tamanho do espaco de busca, mostrada na Tabela 13 é
importante lembrar que os vaidos sdo os estados que ndo contém nenhuma colisdo, ou sea,
ndo violam as regras do modelo 2DHP e os promissores sao os estados validos que foram
classificados como incapazes de chegar ao melhor resultado final. O objetivo desta medicdo €
avaiar o a eficiéncia da funcdo PDF. Quanto menos estados promissores melhor para a
andise e mais eficiente € a funcdo PDF. Obviamente isto considera que nenhum estado
promissor deve ser eliminado erroneamente. O nimero de estados no espaco vaido tende a
ficar sempre igual, pois € uma caracteristica do modelo 2DHP e das suas regras e, portanto,
nao depende do tamanho do cluster ou da funcdo PDF. Como mostrado na coluna “Redugdo
PDF’, na Tabela 13, o corte no espaco de busca total foi grande. Esta coluna expressa em
valores percentuais a fragéo do espaco de busca original classificado como espago promissor e
depende diretamente da funcéo PDF implementada.

Para sequiéncias mistas, como as do grupo 1, ndo foi possivel levantar uma egquacéo
capaz de calcular o tamanho do espaco de busca dependente da estrutura priméria do
polipeptideo, pois o PDF readliza cortes dinamicamente, muito dificeis de serem previstos com
precisio. E possivel, por meio de estudos adicionais, fazer um levantamento do tamanho do
espaco de busca de acordo com 0 numero e posicdo dos aminoécidos hidrofébicos.
Obviamente, seréo necessarios muitos mais polipeptideos do que os listados no grupo 1, pois,
por causa do PDF, o corte depende da quantidade e da posicéo dos aminoécidos hidrofébicos
na estrutura priméria do polipeptideo.

Os resultados apresentados na Tabela 14 mostram que o reflexo do corte do espaco de
busca teve uma conseqiiéncia muito positiva. Houve uma reducdo bastante grande entre o
nimero de dobramentos 6timos e o tota tedrico. O nimero de dobramentos subodtimos
também se mostrou bastante inferior a0 nimero total tedrico de dobramentos, porém ainda
bastante acima do nimero de dobramentos 6timos. Este grande nimero de dobramentos
subdtimos é o erro da funcéo PDF, ou sgja, €la identificou alguns subdobramentos como
tendo um potencial de chegar a ser ocorréncia do melhor dobramento que na realidade eles

ndo tinham. A conseqliéncia é que tais ramos da arvore foram explorados até virarem
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dobramentos completos, porém, sem exibir o nimero de iteracdes hidrofébicas mostrado
pelas melhores ocorréncias. O ideal seriatrazer o nimero de subétimos o mais perto de zero
possivel, ou sga, eliminglos, de modo que todos os subdobramentos classificados como
promissores de fato dessem origem a ocorréncias do dobramento 6timo. 1sso evitaria que se
analisasse subdobramentos que nédo seréo ocorréncias do melhor dobramento, reduzindo ainda
mais o tempo da andlise.

Nos resultados mostrados na Tabela 15 a diferenca de ocupacéo dos agentes € bastante
sensivel ao longo de toda a andlise dessa tabela. Na analise dos polipeptideos de H15 a H25,
ndo houve muita modificacdo na ocupacdo. Isto se deve ao fato de que, como ja abordado
anteriormente, o processamento do tamanho do espaco de busca resultante ndo é suficiente
para deixar os agentes ocupados. Eles processam muito répido suas tarefas e passam boa parte
do tempo ociosos. A partir da sequéncia H26 comeca a aparecer uma diferenca mais
significativa nas taxas de ocupacdo. Isto significa que a utilizagdo do balanceamento
conseguiu aumentar a taxa de ocupagao dos agentes e, consequientemente, proporcionar maior
desempenho as andlises. Todos os testes mostrados anteriormente com o cluster utilizaram o
bal anceamento.

A Figura 57 mostra a caracteristica mais importante da utilizacdo do PDF e seu efeito
de corte no espaco de busca: a reducéo do coeficiente angular da curva do crescimento do
espaco de busca, ou sgja, 0 quéo rgpido ela cresce. O corte proporcionado pelas reducdes do
espaco de busca conseguiu reduzir o crescimento acelerado da curva, do espago promissor em
relacdo ao espaco total. Porém, este crescimento ainda é exponencial. Ou sgja, apesar de
conseguir um corte bastante grande no espaco de busca, €le ainda continua crescendo muito
rapido. Este é o principal problema do dobramento de proteinas. Quando este crescimento é
rapido em geral significa que existe explosdo combinatdria, o que classifica como problema
NP-dificil. Se o coeficiente fosse constante, paralelo ao eixo “Tamanho do polipeptideo”
significaria que o problema era linear, ou sgja, o tamanho do problema cresceria linearmente
com o0 aumento do tamanho do polipeptideo e deixaria de ser NP-dificil. Mesmo exponencial,
o crescimento foi bastante amenizado, fazendo a curva do crescimento ser muito mais
proxima da curva de um problema linear do que a curva do crescimento do espaco total.
Portanto, isto sugere que os cortes realizados no espaco de busca tenham feito com que com
que este problema deixe de ser considerado um problema NP-dificil.

Com relacéo aos testes realizados com o cluster heterogéneo, como mostrado na
Tabela 16, os resultados comecam a se tornar expressivos, como nos demais testes, a partir do

polipeptideo H26, no qual a taxa de ocupacdo exibe um salto de cerca de 50% para valores
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préximos de 90%. Até esse vaor, tanto os tempos de execucdo quanto os fatores de
aceleracdo se mantiveram constantes. A partir do H26 os resultados comecaram a se
diferenciar. Considerando o comportamento do cluster homogéneo mostrado na Tabela 12,
seria razoavel esperar uma aceleracdo pelo menos quase linear neste experimento. Porém, tal
expectativa ndo se concretizou nem no cluster de 60 agentes e nem no de 67 agentes. Isto se
deve basicamente ao fato de se utilizar um programa de 32 bits em computadores de 64 bits,
ou sga ndo se explora totamente o seu potencial de processamento. Comparando-se 0s
fatores de aceleracdo do cluster com 60 agentes com o de 67 agentes, percebe-se que o de 67
agentes, heterogéneo, conseguiu melhorar o desempenho do cluster de 60 agentes. Porém,
esse aumento ndo foi perto do aumento proporcionado pelaimplementacéo de 64 bits, na qual
cada agente adicionado acrescia pelo menos uma unidade no fator de aceleragdo. O cluster
heterogéneo mostrou-se também mais vulneravel ao aumento do espaco de busca, sendo que
para 0 polipeptideo H31, em que ocorre um aumento razoavel do espaco de busca (como
mostrado na Tabela 14) o fator de aceleracéo caiu consideravel mente em relagdo aos demais.
Isso significa que, a arquitetura do agoritmo com certeza permite que exista a
heterogeneidade, porém € necess&rio sempre se avaliar a viabilidade de tal solucéo, pois o

beneficio é razoavelmente inferior aquele proporcionado por um cluster homogéneo.

5.2. CONCLUSOES

A elaboracdo de um método de eliminagdo progressivamente mais agressivo do
enorme espaco de busca, utilizando cortes topoldgicos que eliminam os dobramentos
invalidos, duplicados e os ndo promissores, por meio do Potencial de Dobramento Futuro
(PDF), é amaior contribuicdo deste trabalho. Tanto os cortes proporcionados pela andlise das
violagdes no modelo 2DHP quanto o corte dindmico provocado pelo PDF tornaram a
aplicacdo da busca exaustiva factivel para o problema do dobramento de proteinas. E
importante ressaltar que todas as reducdes de espaco de busca mostradas no capitulo 4 foram
medidas em relacdo a polipeptideos puramente hidrofdbicos, ou seja, o pior caso. Quando se
trata de seqiiéncias mistas, com aminoacidos tanto hidrofébicos quanto polares os resultados
tendem amelhorar.

Naturalmente, a reducéo proposta do espaco de busca ainda ndo representa a solucéo
definitiva do dobramento para este modelo pois, apesar de amenizar o crescimento do espaco
de busca, este ainda leva a uma busca exaustiva inviavel para seqiiéncias grandes. Mesmo



144

assim, o trabalho conjunto da reducdo com a abordagem paralelizada conseguiu trazer a curva
de tempo mais perto da linearizacdo, que seria a solugcdo definitiva para problema do
dobramento.

Outra contribuicdo importante, decorrente da utilizacdo da busca exaustiva, foi a
determinacdo garantida do melhor dobramento, aquele que contém o maior nimero de
iteracBes hidrofébicas para um dado polipeptideo. A comparacdo com outras abordagens foi
benéfica ndo sO para assegurar que os resultados obtidos foram de fato fidedignos, mas
também para consolidar a abordagem utilizada neste trabalho como €ficaz.

A coleta de todas as ocorréncias do melhor dobramento pode servir de pista para que
se construa um melhor entendimento sobre o processo de dobramento no modelo 2DHP, ou
mesmo para melhorar o desempenho da funcéo PDF deste trabal ho.

A adaptacdo do algoritmo sequencia elaborado para a estrutura paralelizada, mais
especificamente em um cluster se provou extremamente Gtil e computaciona mente poderosa.
Esta paralelizacdo foi capaz de acelerar as andlises de modo substancial, além do esperado,
conseguindo aceleracdo superlinear em alguns casos. O modelo implementado no cluster se
provou flexivel e independente ao nimero de agentes participantes. Durante os testes foram
utilizadas configuragdes com 1, 31 e 53 agentes sem problema algum de desempenho ou de
gerenciamento, conferindo a arquitetura a caracteristica de escaldvel sendo robusto o
suficiente para suportar aimplementacdo de um cluster heterogéneo.

Contando com 0 poder de corte do espaco de busca, a garantia de determinacdo do
melhor resultado e a flexibilidade do modelo paralelizado, o sistema proposto neste trabalho
esta pronto para servir de plataforma de estudo para o problema de dobramento de proteinas,
baseando-se em busca exaustiva. Além, obviamente, de permitir que outros modelos mais
detalhados e mais proximos as expectativas da Biologia sgjam implementados. Considerando
0 exposto, considera-se que 0s objetivos pretendidos neste trabalho foram alcancados e os

resultados foram bastante satisfatorios.

5.3. TRABALHOS FUTUROS

Apesar de este trabalho ter apresentado uma solugdo computacional promissora,
principamente da reducdo do espaco de busca e algoritmo de busca paraelizado, ainda ha
bastante campo para se implementar melhorias que possam incrementar as pesquisas na area
do dobramento de proteinas.
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A primeira delas € um estudo ainda mais aprofundado da funcdo PDF que, sem
divida, seria uma fonte poderosa de reducédo adicional de espaco de busca. Foi possivel
perceber que os melhoramentos realizados nesta funcéo ao longo do desenvolvimento deste
trabalho diminuiram o tempo de andlise bem mais do que a paralelizaco em si pode fazer.

A segunda melhoria seria a adaptacdo do modelo atual para poder suportar uma
estrutura baseada em grid. Seria necess&rio que fosse aterada estratégia de balanceamento,
para que se dependesse menos ainda da comunicagcdo entre agentes, ou talvez modificar a
estrutura mestre-escravo. Outro aspecto interessante ainda por ser explorado seria aprimorar a
implementacdo heterogénea, ou segja, compostas por computadores diferentes, até para se
fazer uma melhor preparacéo para a estrutura de grid.

Outra melhoria possivel seria a disponibilizagdo de um servico de Internet capaz de
ser utilizado por qualquer pesquisador interessado em andlise de estrutura tercidria de
polipeptideos. Juntamente com isto, a disponibilizacdo, também pela Internet de um banco de
dados contendo os resultados das andlises ja executadas pouparia ndo so trabalho de outros
pesguisadores, mas também disseminaria as ocorréncias do melhor dobramento de cada
polipeptideo, bem como benchmarks de desempenho a todos que se interessarem pesguisar
sistemas paral elizados ou dobramento de proteinas.

Por fim, uma melhoria consideravel deste trabalho seria a implementacdo de outros
model os de representacdo de polipeptideos, como 0 modelo HPNX (BORNBERG e BAUER,
1997), que melhor descreve os aminoacidos, e também outras versdes tanto 2D quanto 3D ou
quaisquer outros modelos que tenham mais detalhes sobre as proteinas reais, de modo a

melhor solucionar os problemas da Biologia Molecular.






ANEXO 1- TABELA DOS AMINOACIDOS-PADRAO (COOPER, 2000)

Cddigo Cadigo

Aminoacido de3 del Polaridade Cadeia lateral pH
letras letra
Alanina da A Hidrofdbico -CH3 Neutro
. -(CH2)3NH- Base
Arginina arg R Polar
C(NH)NH2 forte
Asparagina asn N Polar -CH2CONH2 Neutro
Acido o
) asp D Polar -CH2COOH Acido
aspartico
Cisteina cys C Hidrofdbico -CH2SH Neutro
Acido .
_ glu E Polar -CH2CH2COOH Acido
glutamico
Glutamina gln Q Polar -CH2CH2CONH2 Neutro
Glicina aly G Hidrofdbico -H Neutro
Base
Histidina his H Polar -CH2-C3H3N2
fraca
Isoleucina ile I Hidrofébico -CH(CH3)CH2CH3  Neutro
Leucina leu L Hidrofdbico -CH2CH(CH3)2 Neutro
) Base
Lisina lys K Polar -(CH2)4NH2
forte
Metionina met M Hidrofobico -CH2CH2SCH3 Neutro
Fenilalanina phe F Hidrofdbico -CH2C6H5 Neutro
Prolina pro P Hidrofdbico -CH2CH2CH2 Neutro
Serina ser S Polar -CH20H Neutro
Treonina thr T Polar -CH(OH)CH3 Neutro
Triptofano trp w Hidrofdbico -CH2C8H6N Neutro
Tirosina tyr Y Polar -CH2-C6H40H Neutro
Vaina va \ Hidrofdbico -CH(CH3)2 Neutro
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ANEXO 2-EXEMPLO DE ANALISE
[root@Tecpar_cluster]# mpiexec -n 17 ./ProjetoDobramentoM Pl PPPHHPPHHPPPPPHHHHHHHPPHHPPPPHHPPHPP

Qui Out 9 09:31:03 2008 - Iniciando a analise da proteina:. PPPHHPPHHPPPPPHHHHHHHPPHHPPPPHHPPHPP, com 36 aminoacidos, em 16
agentes.

Qui Out 9 09:31:03 2008 - Melhor resultado inicial: O contatos

Qui Out 9 09:31:03 2008 - Analise divididaem 1501 partes:

Qui Out 9 09:31:03 2008 - Agente rank 2: encontrou um novo melhor resultado: 11, com 0.309000 segundos.
Qui Out 9 09:31:04 2008 - Agente rank 2: encontrou um novo melhor resultado: 12, com 0.935000 segundos.
Qui Out 9 09:31:04 2008 - Agente rank 5: encontrou um novo melhor resultado: 14, com 1.092000 segundos.

Qui Out 909:31:06 2008 -  Agente rank 0: completados 10.06% dalista
Qui Out 909:31:07 2008 -  Agente rank 0: completados 20.05% dalista
Qui Out 909:31:08 2008 -  Agente rank 0: completados 30.05% dalista
Qui Out 909:31:102008 -  Agente rank 0: completados 40.04% dalista
Qui Out 909:31:152008 -  Agenterank 0: completados 50.03% dalista
Qui Out 909:31:152008 -  Agente rank 0: completados 60.03% dalista
Qui Out 909:31:152008 -  Agente rank 0: completados 70.02% dalista
Qui Out 909:31:16 2008 -  Agente rank 0: completados 80.01% dalista
Qui Out 909:31:16 2008 -  Agente rank 0: completados 90.01% dalista
Qui Out 909:31:16 2008 -  Agente rank 0: completados 100.00% dalista
Qui Out 9 09:31:16 2008 - Fim da analise

Qui Out 9 09:31:16 2008 - Iniciando avaliacao e coleta dos resultados obtidos
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Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -

Avaliacao do agente rank: 1

Requisitados os resultados do agente rank:

Avaliacao do agente rank: 2

Requisitados os resultados do agente rank:

Avaliacao do agente rank: 3

Requisitados os resultados do agente rank:

Avaliacao do agente rank: 4

Requisitados os resultados do agente rank:

Avaliacao do agente rank: 5

Requisitados os resultados do agente rank:

Avaliacao do agente rank: 6

Requisitados os resultados do agente rank:

Avaliacao do agente rank: 7

Requisitados os resultados do agente rank:

Avaliacao do agente rank: 8

Requisitados os resultados do agente rank:

Avaliacao do agente rank: 9

Requisitados os resultados do agente rank:

Avaliacao do agente rank: 10

Requisitados os resultados do agente rank:

Avaliacao do agente rank: 11

Requisitados os resultados do agente rank:

10

11



Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -

Avaliacao do agente rank: 12

Requisitados os resultados do agente rank: 12

Avaliacao do agente rank: 13

Requisitados os resultados do agente rank: 13

Avaliacao do agente rank: 14

Requisitados os resultados do agente rank: 14

Avaliacao do agente rank: 15

Requisitados os resultados do agente rank: 15

Avaliacao do agente rank: 16

Requisitados os resultados do agente rank: 16

Qui Out 9 09:31:16 2008 - Gerando o relatorio
Qui Out 9 09:31:16 2008 - Finalizando os agentees

Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -
Qui Out 9 09:31:16 2008 -

Enviado comando de finalizacao ao agente rank:
Enviado comando de finalizacao ao agente rank:
Enviado comando de finalizacao ao agente rank:
Enviado comando de finalizacao ao agente rank:
Enviado comando de finalizacao ao agente rank:
Enviado comando de finalizacao ao agente rank:
Enviado comando de finalizacao ao agente rank:
Enviado comando de finalizacao ao agente rank:
Enviado comando de finalizacao ao agente rank:

Enviado comando de finalizacao ao agente rank:

1 e recebida a resposta.
2 e recebida a resposta.
3 erecebida aresposta.
4 e recebida a resposta.
5 erecebida aresposta.
6 e recebida a resposta.
7 e recebida a resposta.
8 erecebida aresposta.
9 erecebida aresposta.
10 erecebida aresposta.
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Qui Out 909:31:16 2008 -  Enviado comando de finalizacao ao agente rank: 11 e recebida a resposta.
Qui Out 909:31:16 2008 -  Enviado comando de finalizacao ao agente rank: 12 e recebida a resposta.
Qui Out 909:31:16 2008 -  Enviado comando de finalizacao ao agente rank: 13 e recebida a resposta.
Qui Out 909:31:16 2008 -  Enviado comando de finalizacao ao agente rank: 14 e recebida a resposta.
Qui Out 909:31:16 2008 -  Enviado comando de finalizacao ao agente rank: 15 e recebida a resposta.
Qui Out 909:31:16 2008 -  Enviado comando de finalizacao ao agente rank: 16 e recebida a resposta.

Qui Out 9 09:31:16 2008 - Processamento finalizado



Dados:

ANEXO 3—EXEMPL O DE RESULTADO DE ANALISE

Processador: Tecpar_cluster

Numero de Processos (MPI_WORLD_COMM): 16

Numero de Tarefas Inicial (AEstrela): 1500

Proteina. PPPHHPPHHPPPPPHHHHHHHPPHHPPPPHHPPHPP
Tamanho: 36 aminoacidos

Numero de Contatos Hidrofobicos Inicia: O

Limite de Balanceamento Inferior: 1000 ciclos

Limite de Balanceamento Superior: 10000 ciclos

Andise

Estatisticas por processador:

Nome  Rank Tocupado(s) Tocupado(%) Nprocs Partic. Resultado
clusterO1 O 0.850 6.609% 0 0.000% 0
cluster01 1 12.595 97.924% 97 6.458% 14
cluster05 2 12.595 97.924% 92 6.125% 14
cluster05 3 12.606 98.010% 77 5.126% 14
cluster04 4 12.617 98.095% 95 6.325% 14
cluster0O4 5 12.628 98.181% 93 6.192% 14
cluster02 6 12.578 97.792% 114 7.590% 14
cluster02 7 12.602 97.979% 79 5.260% 14
cluster03 8 12.634 98.227% 78 5.193% 14
cluster03 9 12.606 98.010% 93 6.192% 14
cluster08 10 12.601 97.971% 89 5.925% 14
cluster08 11 12.598 97.947% 104 6.924% 14
cluster07 12 12.547 97.551% 138 9.188% 14
cluster07 13 12.503 97.209% 82 5.459% 14
cluster06 14 12.491 97.116% 100 6.658% 14
cluster06 15 12.471 96.960% 97 6.458% 14
cluster01 16 12.541 97.504% 74 4.927% 14
Resultados:

Versao PDF: 7.0 (com Intercomunicacao de resultados)

Inicio: Thu Oct 9 09:31:03 2008

Termino:Thu Oct 9 09:31:16 2008

Tempo de execucao: 12.862 segundos

Tempo paraencontrar o primeiro melhor resultado: 1.092 segundos
Numero de mensagens por segundo (m/s): 1326.621

Taxade Ocupacao Media: 98.188%

Numero de processos redistribuidos(balanceamento): 1

Melhor resultado: 14 contatos

Espaco de busca valido: 69186178 nos

Espaco de busca promissor: 30451982 nos
Numero de dobramentos promissores. 8384
Numero de dobramentos otimos registradas: 192
Numero de dobramentos otimos encontrados: 192

Ocorrencias,

NLLLNLSLNLSSSONOSONOOSLSSSLNNLSLNLL
NLLLNLSLNLSSSONOSONOOSLSSSLNNLSLNLS
NLLLNLSLNLSSSONOSONOOSLSOSLLNLSLNLL
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NLLLNLSLNLSSSONOSONOOSLSOSLLNLSLNLS
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RESUMO:

Este trabal ho propde uma abordagem paralela de analise de um dos problemas mais
complexos da bioinformatica: o problema do Dobramento de Proteinas. As proteinas sdo
compostos quimicos que estdo presentes em todos os seres vivos. A medida que estas
proteinas vao sendo sintetizadas elas vao se dobrando até assumir uma forma enovelada,
conhecida como conformac&o nativa. Ela tem relacé@o direta com a funcionalidade que ela
tem no organismo a ela relacionado. O processo de dobramento protéico € intensamente
estudado tanto do ponto de vista biolégico quanto computaciona. Varios modelos
computacionais, discretos e continuos foram propostos para representar 0 dobramento de
proteinas. Este trabalho utiliza o modelo Hidrofébico-Polar bi-dimensional (2DHP). Foi
proposto um algoritmo de busca exaustiva paralela capaz de encontrar todas as ocorréncias
da conformacdo nativa de uma proteina em um tempo aceitavel, para proteinas de até cerca
de 50 aminoacidos. A proposta baseia-se no agoritmo A* modificado, implementando
par@metros topoldgicos de avaliagdo capaz de propor significativos cortes no espaco de
busca. Foi utilizada uma arquitetura de cluster testes do algoritmo. Técnicas de
gerenciamento de processamento paralelo foram elaboradas para balanceamento de carga,
tendo sido uma taxa de aceleracdo superlinear. Testes de acurécia do algoritmo foram
realizados, comparando seus resultados com outras abordagens. Também foram realizados
testes de desempenho e escalabilidade. Os resultados indicaram que a abordagem proposta
€ uma alternativa viavel para a andlise do dobramento de proteinas com o modelo 2DHP,

podendo ser extensivel para outros modelos.
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