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Uvod

Zadnjih nekoliko desetljeca ubrzani razvoj tehnologije i znanosti u podrucju raznih
molekularnih istrazivanja i genomike stvorio je enormne koliCine podataka
povezanih sa molekularnom biologijom. Primjena metoda racunarske znanosti nad
tim podacima stvorio je novu interdisciplinarnu granu bioinformatike koja je

rasvijetlila mnoge do tada nerijeSene probleme molekularne biologije.

Prianjanje proteina (engl. Protein Docking) je podrucje bioinformatike koje se bavi
prouCavanjem stvaranja mogucih kompleksa proteina. Prianjanje proteina
pokuSava predvidjeti mogu li dva proteina stupiti u kompleks i koja je njihova 3D
struktura kompleksa na temelju svojstava geometrijske komplementarnosti

povrSina, hidrofobnosti ili elektrostatike.

U ovom radu je koriStena SPF (engl. Spherical Polar Fourier) metoda prianjanja
proteina koja je opisana i prvi put implementirana u radovima Ritchiea i Kempa
[11[2][3]. Ova metoda razvija ljuske proteina u redove trodimenzionalnih baznih
funkcija (radijalne funkcije sa sfernim harmonicima) koje potom transformira
(rotira, translatira) u Sest dimenzionalnom prostoru pretraZivanja mogucih
konformacija. Ovaj rad je nastavak rada na projektu PDT (engl. Protein Docking
Tool) [4] i predstavlja nadogradnju prijasnjeg sustava [5]. U ovom radu je
implementirano ubrzanje algoritma prianjanja proteina u slijednoj i paralelnoj verziji

koristecCi svojstva Fourierovog reda.



1.Teorijska podloga

U ovom poglavlju objasnjavaju se temeljni matematiCki pojmovi potrebni za
razumijevanje algoritma prianjanja proteina. U poglavlju 1.1 objaSnjeni su osnovni
koncepti konacno i beskonacno dimenzionalnih prostora [10]. Poglavlje 1.2.
pokazuje izvod Fourierovog reda na sferi i u ravnini [13]. Poglavlje 1.3. objasnjava
skup pridruzenih Legendrovih polinoma koji je nuzan za razumijevanje sfernih
harmonika. Poglavlje 1.4. objasnjava strukturu sfernih harmonika, njihove
ortonormiranosti i vizualizacije [11][12]. Poglavlje 1.5. daje pregled koriStenih
radijalnih funkcija i potrebnih svojstava za razvoj ljusaka proteina.

Slika 1. Razvoj povrsine proteina 3HFL kompleksa [6]u sumu sfernih harmonika reda 30.
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1.1. Prostori funkcija

Svi se prostori mogu podijeliti na kona¢no dimenzionalne prostore i beskona¢no
dimenzionalne prostore. Je li neki prostor konacno dimenzionalan ili beskonacno
dimenzionalan odredujemo po broju linearno nezavisnih vektora koje mozemo u
njemu pronaci. PodruCje matematike koje izuCava beskonacno dimenzionalne
prostore naziva se funkcionalna analiza. Dok se Linearna algebra vecinom bavi

konaéno dimenzionalnim prostorima.

Definicija: Prostor L2([a,b]) je skup svih kvadratno integrabilnih funkcija na

intervalu

[a,]. L%[a,b])z{f:[a,b]—)@;j:f(t)|2 dt<oo}

b
Fizikalno znaCenje uvjeta J|f(t)|2 dt <o govori nam da je ukupna energija signala

a

konacna.
Prostor  I*([a,b]) je beskonaéno dimenzionalan. Npr. skup funkcija
{l,t,tz,t3,...}eLz([O,l]) je linearno je nezavisan. Skup {l,t,tz,t3,...}je linearno

nezavisan ako i samo ako je svaki njegov konaCan podskup linearno nezavisan jer

za svaki k skup {l,t,tz,t3,...,tk} prema osnovnom teoremu algebre i§¢ezava jedino
za nul-polinom. Polinom stupnja k : A + At + At* +...+ A4t =0jednak je nuli samo
onda ako vrijedi A4 =4=4=.=4=0 Sto znaCi da je skup

{l,t,tz,t3,...,t"} linearno neovisan.

Definicija: Vektorski prostor sa definiranim skalarnim produktom <x,y> zove se

unitarni prostor.

U unitarnom prostoru vrijedi nejednakost Cauchy-Schwarz-Buniakowski:

[ )l < oA -
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Definicija: Za vektore ¢, e,,...,e, € R"kazemo da €ine ortogonalnu bazu ako su svi
medusobno okomiti. Za svaki vektor x € R" vrijedi rastav po ortogonalnoj bazi:

Ge), o (e
e

Ukoliko su norme vektora e,e,,..,e, jedinicne onda takvu bazu zovemo

n

e

n

ortonormiranom bazom.

Definicija: Skalarni produkt funkcija f,g € I* ([a,b]) definiramo:

(f.g)= Ib f(x)g(x)dx.

Definicija: Potpun unitaran prostor nazivamo Hilbertov prostor. Ako za svaki
Cauchyjev slijed u X konvergira, onda kazemo da je vektorski prostor X potpun.

Slikovito re€eno znaci da je vektorski prostor bez ,Supljina“ u sebi.

Primjer: Neka je vektorski prostor X eI’[0,27]sa definiranim skalarnim

produktom <x,y>=J.02”x(t)y(t)dt, onda skup funkcija {sinkz},_ &ini beskonagnu

ortogonalnu bazu u unitarnom prostoru X. Proizvoljni signal x(¢) e X moze se

rastaviti u Fourierov red po sinusoidalnim harmonicima.

x(t) =

b0.80), ) L0 L0 ) ini

2 3 e
e @] e @] 7 Jeof

Primjer: L’ norma funkcije f(x) se raduna ovako | f(x)] = /{/(x), f(x))

Za funkciju f(x)=

2z
2= ledx:27r,
0

2z
o= j cos’(x)dx =7,

0

Za funkciju f(x)=
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27
= _[ sin®(x)dx = 7,

0

Za funkciju f(x)=

2
<1,cos(nx)> = _[ Icos(nx)dx =0=1_1 cosnx,

0

2z
(1,sin(nx)) = j Isin(nx)dx =0 =1 L sin nx,
0

o ) {n;ﬁm:O

(sin(mx),sin(nx)) = j sin(mx)sin(nx)dx =
0 n=m:.mnx

1 cos(nx) sin(nx)

Skup funkcija , , ¢ini ortonormiran skup u Hilbertovom
P : {\/272' x/_ \/;} P

prostoru L*[a,b] koji je ujedno i ortonormirana baza u tom skupu. Drugim rije¢ima

svaka funkcija f € L*[a,b]ima svoj Fourierov rastav po toj bazi:

cos(nx) b sin(nx)j

f(x>=aoﬁ+2f_l[an s, T
<f ) r> <r r> Zf{ <f) f> ”<813(§x)’¢;7>j“'2b°9

ortogonalnosti vrijedi: a, = \/_J- f(x)dx

< . COf/(ﬁx)> < \/1_ coz@x)> zw( <co\s/(_nx) coz(zax)>+ b <si1\1/(;x),c0f/(gx)>J

tj. zbog ortogonalnosti vrijedi: a, = < S (), Cof/@x)> _f S )Cof/(TX)
T

sin(mx)\ _ /1 sin(mx) © cos(nx) sin(mx) sin(nx) sin(mx)
e R e O (e o R ]

tj. zbog ortogonalnosti vrijedi: b, :< f (x),sm(me)> J’ flx )sn\q/(zx)
v
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1.2. Fourierov red

1.2.1. Fourierov red u ravnini

Definirajmo  polinome u R*kao skup {(x,y):x,yeR}. Zatim promatrajmo
harmonicke polinome za koje vrijedi A,p(x,y)=0, gdje A, predstavlja

o> 0

=——+——. Npr. neka je
G = 8y2 P J

dvodimenzionalni  Laplaceov  operator: A

f(x,y)=x*-y*ondaje A,f(x,y)=0 itaj polinom nazivamo harmonickim.

Za neku funkciju f(x,y) kazemo da je homogeni harmonicki poligon stupnja n
ako vrijedi: f(&x,ty)=t"f(x,y) za sve pozitivne realne brojeve t. Npr. funkcija
f(x,y)=x*—y*je homogeni harmonicki poligon stupnja 2. Homogene funkcije se
lako prikazuju u polarnim koordinatama A,q,(x,y)=-n’q,(x,y). Funkcija f.(x,y)
koja je homogena sa stupnjem n mozZe se zapisati u polarnim koordinatama
ovako: f (x,y)=r"q, (6). U polarnim koordinatama Laplaceov operator postaje:

1@ & 18

Ay=———+—+ .
200 o ror

Homogeni harmonicki polinom stupnja

n,(n > 0)zadovoljava jednadzbu: A,q,(x,y)=0.

p,.(x,y)=r"q,(0)
a ., azqn (9) a e 82 n—
5= o=, (0, 5 = n(n =1, (0)
. 0°q,(6)
00?

Ay, ()= r Fn(n—1r"q (0)+ Lnr g, (6)
r r

2 2
8,p, ey =2 | ELO) L 1yg 0) g, 0) | = L4942y 6y ]= 0
06 06
5q,(0) 5q,(0)
=gt n’q,(0)=0= Y —n’q,(0)
82
Moo= ,0,(0) = 14,0
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Drugim rijeCima ¢,(¢) mora biti svojstvena funkcija od kruznog Laplaceovog

operatora A, .
Kruzni Laplaceov operator A, je simetrican: (A, f(6),g(0))=(f(6),A,,g(6)).

Simetri¢ni operatori imaju svojstvo da svojstvene funkcije sa razli€itim svojstvenim

vrijednostima su ortogonalne.

A4,q,(0)=-n"q,(0)
(A,,9,(0),9,(9)) =-n"(q,(0),4,(9)) =(4,(0).1,,9,(8)) = -m"(q,(0),4,,(0))

Ako je n#m={q,(0),q,(0)).

Postavlja se pitanje razli€itih svojstvenih funkcija ¢, (6) postoji za neki n. Funkcija

2
q,(0) zadovoljava sljedecu diferencijalnu jednadzbu: 94,(0) =—n’
! 06’

4,(0) .
Sva rjeSenja ove diferencijalne jednadzbe zadovoljavaju sliedeci oblik:
q,(0) = Acos(nf)+ Bsin(n@) ili ekvivalentni oblik: ¢, (0)=Ce" +De™ . Skup

{eing,e*i”g} predstavlja ortogonalnu bazu svojstvenog prostora.

Teorem: Svaki polinom stupnja n ograni¢en na kruznicu moze se prikazati kao

suma homogenih harmonickih poligona stupnja do najvise n.

Polinomi ogranieni na kruznicu mogu predstaviti proizvoljnu kontinuiranu funkciju

e L’ prostora. Skup eksponencijala {e’w} _razapinje L*(S") prostor.

1.2.2. Fourierov red na sferi

U R’ prostoru, {(x,y,z):x,y,z € R3} , Laplaceov operator je definiran ovako:

o0 o 0

A, = + .
ot ot o
U sfernim koordinatama:

{(r,0,¢),reR+,¢e[0,27z),96[O,H)}(x=rsin6?cos¢,y=rsin@sin(é,z =rcosf)
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Laplaceov operator je definiran ovako:

2 2 2
A, =csc’ ¢ 82+ 2+<:0t¢i+2ri+r28—2.
00" 04 o6 o ar

Neka je p, (x,y,z)homogeni harmoniCki polinom stupnja n onda vrijedi:

p,(x,v,2)=r"q,(0,9)1 A;p, =0.

2 2
(CSCZ ¢ 8892 + 8a¢2 +cot ¢%) r'q (0,4)+ 2rnr”71qn 0,8)+r’n(n— l)rnfzqn (@,¢)=0,
0’ 2 0
A, =csc’ g—+—+cotg—,
' 00" 0¢ o¢p

Ayr"q,(0,9)+2nr"q,(0,4) +n(n-1)r"q,(6,4) =0,
" (45,9,(0.4) + n(n+1)q,(0.4)) = A,,q,(0,4) = —n(n+1)q,(0.¢)

Iz ove relacije: A,,q,(0,¢)=-n(n+1)q,(0,¢)zakljuCujemo da jegq, (6,¢)svojstvena

funkcija cirkularnog sfernog Laplacijanovog operatora A, .

Sferni Laplaceov operator A, je simetrican Sto znaci da su svojstvene funkcije

q,(0,¢) od razliCitih svojstvenih vrijednosti ortogonalne.

Za fiksirani n svojstveni prostor A, je skup {Pmn(cos $)e™ | \/272'}

—n<m<n

1.2.3. Sferni koordinatni sustav

z| Neka je r udaljenost tocke T(x,y,z) od
ishodiSta  koordinatnog sustava, ¢kut

izmedu pozitivhe poluosi x i projekcije radij-

! vektora toCke T na x-y ravninu, te @kut
. izmedu pozitivne poluosi z i radij-vektora
y tocke T. reR+,¢e[O,2ﬂ),6’e[0,7z).
0 .4
¢

e

Slika 2. Prikaz sfernog koordinatnog sustava
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Veza izmedu sfernih i pravokutnih koordinata su dane sljedec¢im izrazima:

x=rsinfcos g,
y=rsinfsing,

z=rcoso,

o ax o
Zr 29 Z¢ sinfcos¢p rcosf@cosg —rsinfsing
J=det| L 2 Z | get sindsing rcos@sing rsinfcosg
or 060 0¢ .
cosé —rsin@ 0
e o oo
or 060 0¢

J =cosOr’sinfcos b (cos2 ¢ +sin’ ¢) +rsin@rsin® 0 (cos2 ¢ +sin’ ¢)

J =cosOr*sin@cos b+ rsinGrsin’ 0 = rsin¢9(cos2 6 +sin? 9) =rsin@

Zamijena varijabli u trostrukom integralu se provodi na sljedeci nacin:

J.J-J‘Vf(x,y,z)dxdydz = ”J.V f(rsin@cos @, rsin b cos @, r cos 9)|J|drd9d¢
= _[”V f(rsin@cos@,rsin @ cos@,rcos 19)1"2 sin Odrd 8d ¢

Zapravo, element volumena dV = dxdydz prelazi u dV =r* sin 0drd0d ¢

10
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1.3. Pridruzeni Legendrovi polinomi

Simbol P", reprezentira pridruzeni Legendrove polinome koji su definirani na

domeni [-1,1]a kodomena im je skup R . Eksplicitna definicija:

P =E -y " (x*~1) . leN,me[0,]]

T )
j-Pm( VP (x)dx = & 2(l+m)!

X X)dx=06, ————————
i ¢ Q1+ 1)1 —m)!
O:m=#n

1 m pn !
I—P lpzldx: rm)t m=n#0
Sl-x m(l —m)!

w:m=n=0
Polinomi su ortogonalni za iste indekse m :

2(l+m)!

_Jlez (x)P" (x)dx =5, QI =m)!

Takoder vrijedi ortogonalnost za iste |

O:m#n
1 m pn |
JP’—ledx: M:mzn;atO
Y l-x m(l—m)!

o:m=n=0
a T T I ! T

0 i i I I | i i I i

Slika 3. Prikaz nekoliko osnovnih Legendrovih polinoma 11
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Prvih nekoliko pridruzenih Legendrovih polinoma:

I |m P" I Im | pm
010 1 2 |2 3(1-x%)
110 x 310 1/2(5%" - 3x)

T 11 =2 ST |3/2(-52 )=

210 1/2(3x* -1) 3 |2 15x(1—x?)

2 (1 PN 313 | -isfu—xy

Za m =0,/ € N pridruzeni Legendrovi polinomi postaju Legendrovi polinomi za koje

1
vrijedi sljedece svojstvo ortogonalnosti: J‘PIOP"de =0,l#k.
-1

Lema: Neka imamo skup ortogonalnih polinoma {p,(x), p,(x), p,(x),..}, svaki
polinom S(x) stupnja n se moze razviti preko polinoma linearne kombinacije

polinoma: p,(x), p,(x),...,p,(x). Postoje koeficijenti a,,q,,...,a, takvi da vrijedi :

S =Y 4, (x).

Dokaz: Matematickom indukcijom, izaberi koeficijent a,, tako da koeficijent uz
diox"polinoma S(x) odgovara dijelu uz dio x" polinoma «,p,(x). Onda polinom
S(x)—a,p,(x)je stupnja n-1. Postupak nastaviti dalje. Koeficijente razvoja

dobivamo lako:

S =3 a0 = (S0 p(0) = (p, (), ()

[S@)p,(x)dx

jS(x)p,( (x)dx :atk.[pk2 (xX)dx=a, = '[pkz(x)dx

12
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1.4. Sferni harmonici

Sferni harmonici mapiraju sferne koordinate (6,¢)u skalarne vrijednosti. Sferni

harmonici se obi¢no vizualiziraju teksturama na sferi Cije vrijednosti odgovaraju

vrijednostima sfernih harmonika u nekoj toCki na sferi. Integracija na sferi

2r 7w

odgovora zbrajanju infinitezimalno malenih povrSina sfere. '['[f(e,¢)sin(9)d9d¢.
00

Pridruzeni Legendrovi polinomi mogu prikazati proizvoljnu funkciju na intervalu

[-1,1] kao beskonaénu teZinsku sumu polinoma.

Definicija: Sferni harmonici reda /i indeksom m definirani su ovako:

Y" (0,4)=N" P" (cos@)e™, 1eN,,~I<m<I,

gdje N"”‘, predstavlja normalizacijski faktor, P"”‘,pridruiene Legendrove polinome i

e™ funkcijski dio vezan za ¢ ovisnost.

Gledajuci definiciju sfernih harmonika jasno je da proizvoljno simetricnu funkciju

o

oko z osi mozemo prikazati preko pridruzenih Legendrovih polinoma P"™ (cos®) jer
ta funkcija zbog simetrije nema ovisnosti o¢ kutu. Zbog domene pridruzenih
Legendrovih polinoma koristimo preslikavanje vrijednosti f(8) =cosé . Ali takoder

trebamo mehanizam za pruzZanje ortogonalnosti za slu€aj nesimetri¢nih funkcija.
To postizemo kombiniranjem pridruZzenih Legendrovih polinoma za é@ovisnost i

sinusa i kosinusa za ¢ ovisnost.

Y"(6,4) = N" P" (cos @) (cos(mg) +isin(mg))
1.4.1. Ortonormirana baza

Y" . (6,4) = N" P" (cos @) (cos(mg) +isin(mg))

Normalizacijski faktor N" se moze izvesti iz sliede¢e jednadzbe za uvjet

ortogonalnosti:

13
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Y" (0,8)Y" (0,8)sin(0)dOdp =S

mm

3,

o'—.g’
S —yy

Iozﬁ .[_11 ", (0, ¢)W)d(cos 0)dp,
.[ 02” J.—ll NN P! (cos )P, (cos 0)e™ e Pd (cos O)d g,

N‘m‘ N‘m" 1P‘m‘ HP‘m" d 2] 2z zm¢7’¢d
; ,L ,(cos@)P™', (cos B)d (cos )IO e™e"’dg

RjeSavanjem integrala ovisnog o ¢ dijelu dobivamo:

‘[02” e e = jjﬂ (cos(mg) +isin(mg))(cos(m'g) —isin(m'¢))dp
- joz” cos(mg) cos(m'@)d i jj” cos(mg)sin(m')dg + i jj” sin(mg) cos(m'g)dg + | : sin(md)sin(m'g) sin(mg)
=7rd,, —i-0+i-0+70, =275,

RjeSavanjem integrala ovisnog o @dijelu tj. koristenja uvjeta ortogonalnosti

pridruzenih Legendrovih polinoma dobivamo:

2 (am)t s

1 m m'
[ o, contpconty 2 L2,

m| m' 2 l+ m)!
N ‘zN‘ ‘1’ ( ) 1 <700
2+1(I—m)!

m 21 +1 (I —m)!
N = (2L E=m)!
47 (I+m)!

1.4.2. Realni sferni harmonici

=0

mm’

O

Realni sferni harmonici:

Y (0.6) = 8, () Z, ($); 1t = cos 0

a1 a=my,
8, (1) = 5 (Hm)!P;(u)
Zm(¢>=ﬁe"’"¢

' 8,08, (i =5,
[ 2,2, $)dp=35,,
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Realne sferne harmonike dobivamo linearnom kombinacijom kompleksnih sfernih

harmonika:

Y (0,8)+Y"(0,4)/N2 :m>0
V" (0,8) =Y’ (0,4):m=0

—i(Y" (0,8)~Y"(0,4)/N2 :m <0
8, (1) (cosmp) /N :m >0

V" (0.8) =18, (u)cosmp)/N2x :m=0
9,;(#)(sinﬁ¢)/\/; :m<0

1.4.3. Vizualizacija sfernih harmonika

Sferni harmonici predstavljaju funkcije koje preslikavaju vrijednosti sa jedini¢ne

sfere na

skup realnih vrijednosti: Y”,(0,4):S* —>R.
Y",(6,8) = N". P (cos @)(cos(m@) + i sin(mg)) ;

Sferni harmonici se obi€no vizualiziraju na jedini¢noj sferi u trodimenzionalnom

prostoru Ciji intenzitet tj. boja na sferi predstavlja realnu vrijednost pripadne tocke.

Funkcionalna dekompozicija sfernih harmonika omogucava prikaz sfernih

harmonika kao umnozak funkcije ovisne o kutu elevacije &: P"”‘,(cos@)i funkcije

ovisne o azimutu ¢: ™.

Primjer: Potrebno je vizualizirati funkciju Y?,(0,4). Za potrebe vizualizacije

mozemo koristiti realni ili imaginarni dio funkcije Y*,(6,4).

Re (Y2, (0.4)) = NP, P?,(cos 0) cos 2¢

y2,(0,4)=N", (%(7 cos’ 6’—1)sin2 0) cos2¢
9 (4-2)!

N, = 9 (4-2)
47 (4+2)!

15
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cos [(2fi)

50 00 1500 200 2500 300 A0
Theta

300 360

Slika 4. Funkcionalna dekompozicija sfernog harmonika na azimutni i elevacijski dio
Kombinirajuéi funkciju ovisne o azimutu cos2¢ i funkciju ovisnu o elevaciji
P?,(cos @) zajedno sa normalizacijskim faktorom N‘z‘4 dobivamo realnu dio sfernog
harmonika SRe(Y24(9,¢)) koji je prikazan na sljedecoj slici. Osim sfernog prikaza

harmonika moguce je Koristiti orbitalni prikaz harmonika gdje se nekoj vrijednosti

na sferni (6, ¢)umjesto intenziteta na sferni dodaje radijalni dio r.

T “
2 5 '

me(y 4(95¢)) E]1,.6‘(}(34(9,@”))

Slika 5. Prikaz sfernog harmonika na sferi i u orbitalnom prikazu
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Sferni harmonici ( Laplaceovi ) y' (8,4)se mogu uspje$no vizualizirati preko
nodalnih linija. Nodalne linije predstavljaju skup toCaka na sferi gdje sferni
harmonik is¢ezava. y' (8,4)=0. Nodalne linije sfernih harmonika se sastoje od

skupova kruznica koje su slozene horizontalno ili vertikalno. Broj nodalnih linija u

horizontalnom smjeru odgovara broju nultoCaka pridruzenih Lagendrovih polinoma

tj. broju l—|m| , dok broj nodalnih linija u vertikalnom smjeru odgovara broju
nultoCaka trigonometrijskih funkcija sinus i kosinus tj. broju 2|m| Kada je

parametar m sfernih harmonika ' (9,4) jednak nuli onda govorimo o zonalnih
sfernim harmonicima koji su cirkularno simetri¢ni jer nemaju ovisnost o azimut

kutu ¢. Kada su parametri /i m jednaki /= |m| onda govorimo o sektoralnih dok se

ostali sferni harmonici zovu teseralni sferni harmonici.

Slika 6. Prikaz nekoliko tipova sfernih harmonika na sferi, orbitalnom prikazu i pomoc¢u nodalnih linija
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1.5. Radijalne funkcije

Kako bi mogli opisati proizvoljne 3D objekte u prostoru proSirili smo skup 2D

baznih sfernih harmonika sa 1D baznih radijalnim funkcijama.

Ez[m = Rn (r)ym[ (9’ ¢)

Stoga povrsina proteina dodajemo volumen i dobivamo trodimenzionalne ljuske

proteina koje se mogu razviti u red 3D baznim funkcijama F, . Odabir pripadnih
radijalnih funkcija R (r)utjeCe na svojstva uspjeSnosti rastavljanja funkcija ljuske u

sumu baznih funkcija. Kako bi radijalne funkcije uspjesno prikazale ljuske proteina

potrebno je postaviti neke zahtjeve na te funkcije:

o Ortonormiranost: radijalne funkcije moraju tvoriti skup ortonormiranih
funkcija
o Eksponencijalno opadanije: radijalne funkcije bi trebale imati svojstvo

eksponencijalnog opadanja vrijednosti funkcije s obzirom na udaljenost od
stvarne povrsine proteina
o Skaliranost: srednja vrijednost radijusa svih radijalnih funkcija bi se trebala

skalirati kako bi odgovarala srednjem radijusu proteina (otprilike 15 A ili 20

A)

Pokazano je da se Laguerrovi polinomi L () pojavljuju u rieSenju Schrédingerove

jednadzbe Vi (x)+V(x)w(x)=Ew(x) , gdje V(x)predstavlja -elektrostatsku
potencijalnu energiju i E energiju sustava. RjeSenje ove jednadzbe je:
w(x)=R,(r)y"(0,4),n>1>|m|, gdje cijeli kvantni brojevi n,/,mpredstavijaju

dopustenja stanja elektrona u atomu. Radijalna funkcija je predstavljena ovako:

R, (r)=N_e"p'I*" (p), gdie I’ ,(p) predstavljaju Laguerrove polinome i
parametar p skaliranu udaljenost. Valna funkcija w(x)za vodikov atom se sastoji

od eksponencijalne funkcije pada pomnoZene sa Laguerrovim polinomom i

18
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sfernim harmonikom. N je normalizacijski faktor zbog kojeg su Laguerrove

funkcije ortogonalne s obzirom na polarni integral: Ian (MR, (Hridr=6,, .
0

_RI,O(T)
2 4 6

\\ —Ry(7)
4 8 12

—R4,2 (T’)
10 20 30

Slika 7.Prikaz nekoliko funkcija rjeSenja radijalnog dijela Schrédingerove jednadzbe. Slika
iz [1].
Neki primjeri grafova radijalnih funkcija R ,(r)= N, e p'L** ,(p) su prikazani na

slici. Zadovoljen je uvjet ortonormiranosti ali eksponencijalni pad je prespor i
prostire se duz velikog prostora, pogotovo za vecCe vrijednosti parametra

n .Takoder se moze pokazati da srednja vrijednost kod ovih radijalnih funkcija se

povecava kao n’$to nije dobro za reprezentaciju povrsine proteina. Ova se
funkcija treba skalirati tako da joj srednja vrijednost radijusa bude puno bliza

srednjem radijusu proteina i da ne ovisi o parametrima n,!/.

Kako bi smo dobro skalirali prethodne radijalne funkcije prvo ¢emo pogledati uvjet

ortonormiranosti za Laguerrove polinome:
_[0 e p'l' (r)L ,(r)dr=46,,;p,p'2q20
Postavimo li uvjet g=2/ dobivamo novi polarni integral:

p=p=
g + + g + 2
jo e zp(r)LZI zp(r)rzdr =j0 er (Lzl 2p (r)) rdr =9,

takoder ako:
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n=n,l=l'"=>

) o 2
[ R (IR, (ryrdr =[ (R, (r)) rdr =3,
0

onda vrijedi:

2

(R,(r)) r’dr= R, (r)= ef"/zr/Lz”zp (r)l<n

00

J’: o2 (L21+2p (r))2 P2y = J‘

0

zbog uvjeta: g<p= p=n+l+1;

R,(r)= ef"/zrlLyHM(r)

/—\ Rio(r)
W4 %
/\ Ry(7)
\/ 3|0
Rm,u(?")
(VAANIAN .
V Vo 60
R15,0(7")
INWNPANEPAN :
VV AR 60

Slika 8. Prikaz probnih radijalnih funkcija Z*'** . (r). Slika iz [1].

n+l+1

Prikaz ponaSanja novih radijalnih funkcija je vidljiv na prethodnoj slici. Vidimo da
funkcije viSeg reda imaju viSe nultoCaka ali konvergencija se dogada tek za velike
vrijednosti radijusa. Ove funkcije imaju preveliko rasipanje i potrebno ih je
prilagoditi tako da se velina nultoCaka nalazi blizu povrSine proteina i
eksponencijalni pad koji pocCinje nekoliko angstrema od povrsine. Jedan nacin je

3
promjena varijable pna ovaj nacin : p:%(ij gdje parametar r, omogucuje
4

skaliranje. Normalizirane skaliranje radijalne funkcije sada izgledaju ovako:

R, (rin) =1, p' " . (p)l<n.
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Potrebno je procijeniti parametar 7, tako da srednja vrijednost od r za pripadnu
radijalnu funkciju 7, bude jednaka srednjem radijusu proteina. 1z kvante fizike je

poznato da vjerojatnost da se elektron pronade na radijusu r , na kvantnim stanjim

nl: P,(r)=R (r)’r’. Stoga oCekivana vrijednost slu¢ajne varijable r se racuna

ovako:
r, = J‘:an(r;ro)arz(r;ro)rde

Ovaj integral se moze rijeSiti numerickom integracijom za razne parametre n i r,.
Pokazano je da je optimalno izabrati parametar 7, =5 jer tada srednja vrijednost
radijalnih funkcija iznosi : 7,,=17.3,55,=19.9,1,,, =22.0,7,5, = 23.7,1,p, =25.2 §to

odgovara srednjem radijusu proteina koji iznosi otprilike od 15 A do 20 A.

Rigo(r)

30

Rls,o(”')
\ |

30

Rag(r)

_/ 3I0
Rz5,0 (7")

S —
30

Rso,o (f)

/\v -
/ 30

Slika 9. Prikaz skaliranih radijalnih funkcija LZ’n+l_l(p) sa parametrom 7, =5 . Slika iz [1].

Grafovi skaliranih radijalnih funkcija pokazuju da su nulto€ke ravnomjerno
rasporedene po radijusima. Veclina energije proteina ¢e se nalaziti blizu njegove
povrSine Sto je Zeljeno ponasSanje radijalnih funkcija. Zasto Zelimo ocekivanu
vrijednost od r da bude na otprilike 15 A za sve vrijednosti n,/ ? Zato $to
opisujemo povrsinu proteina Cija se povrSina odredene debljine nalazi na
prosjeéno 15 A sa sumom baznih funkcija gije radijalne funkcije takoder imaju
odekivanu vrijednost na 15 A,
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U suprotnom slu€aju kada bismo imali radijalne funkcije Cija oCekivana vrijednost
se nalazi na puno vec¢im vrijednosti onda bih trebali uzeti puno viSe baznih
funkcija kako bi dobro opisali povrSinu. Kako bismo napravili test kako radijalnih

funkcija moZemo reprezentirati protein uzet ¢emo kuglu radijusa 15 A i debljinom

ljuske 1.4 A,

/\ PN=20 (7'7 07 0)

~7
| %

Slika 10. Rekonstrukcija ljuske kugle debljine 1.4 A i radijusa 15 A. Slika iz [1].
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2. Ljuske proteina

Vanjska ljuska proteina definira se kao volumen omeden plohama molekularne
povrsine proteina i otapalu dostupne povrSine. Otapalu dostupna povrSina dobiva
se prolaskom sferne sonde otapala po molekularnoj povrSini. Unutarnja ljuska

proteina definira se kao unija van der Waalsovih atoma koji se nalaze unutar

Otapalu dgstupna povrsina

molekularne povrsine. "
Molekularna povrsSina

Sferne sonde
otapala

/ %2
\ Normale na povrsinu
Unutarnja ljuska A N .
O PovrSinski atomi

Vanjska ljuska

Slika 11. Shematski prikaz vanjske i unutarnje ljuske proteina. Slika iz [1].

Komplementarnost proteina definira se kao integral preklapanja unutarnjih i

vanjskih ljusaka proteina i penaliziranog integral preklapanja unutarnjih ljusaka

proteina. S = [ p,(r)z,(ry)dV +[ py )z, ()dV = Q[ )z, (ry)dV

Slika 12. Shematski prikaz preklapanja ljuski proteina. Slika iz [1].
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2.1. Razvoj ljuske proteina u bazne funkcije

Proizvoljno tijelo u trodimenzionalnom prostoru o(r)mozZe se prikazati kao

beskonacna suma 3D baznih funkcija £, .

© n-—l

O'(I") = ZZ Z anlm nlm

n=1 [=0 m=—1

By =R, (1)y",(6,9)

Koriste¢i kona¢an broj baznih funkcija red prelazi u sumu:

(7(7") z anlm nlm ?

n,l,m

nlzl:

=0 m=-1

nlm  n=l1

~

Koeficijente ljuske raCunamo lako preko svojstava ortogonalnosti baznih funkcija :

jFF AV =35,.6,0

nlm™ n'l'm' "~ mm

n'l'm' nlm™ nim™ n'l'm'

ja(r)F dV—jia F F,.dV

nlm

=a,, = JO'(I’)F dv

nlm

dV =r*sin Odrd0d ¢

Broj koeficijenata jedne ljuske proteina reda N jednak je broju N(N +1)(2N +1)/6.

i 1(2z+1) Z( (”;l)”+nj=in2=N(N+1)(2N+1)/6

n=1 [=0

n=1

Integrale koeficijenta baznih funkcija aproksimiramo sumama:

a,, =AVY R, (1)y" (0,4,

Sumacija se dogada preko svih toCaka ljuske grida koje su razli¢ite od nule. Svaka

toCka grida ima volumen AV i sferne koordinate (r.,6.,4.) .
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Razvijanjem i rekonstrukcijom sfere radijusa 15 A i debljine ljuske 1.4 A u sumu
baznih funkcija vidimo jako lijepu reprezentaciju ljuske sfere na slici. Vidimo

maksimum gustoée ljuske na 15 A i eksponencijalni pad gustoée izvan podrudja.

/\ PN=20 (’T', 0: 0)
30

A PN=25 (”': 0, 0)
30

Slika 13. Rekonstrukcija ljuske kugle. Slika iz [1].

Prikaz rekonstrukcije ljuske kocke smijestene u ishodistu debljine 1.4 A i duljine

brida 30 A. Vidimo da je teZe reprezentirati kocku nego sferni oblik pomoéu baznih

funkcija.
A PN=20 (7': 0: O)
. JANVAN .
VAV 30
PN=25 (7": 0, 0)
A/\ ANANPN
v V 3l0
A pn=30(r,0,0)
N N_A
AR 3I0

Slika 14. Rekonstrukcija ljuske kocke. Slika iz [1].
2.1.1. Rotacije ljuske proteina

Moguce je pokazati da se funkcije sfernih harmonika prilikom rotacije

transformiraju ovako:

Re.p.)y" (0.9)= 2y (0.H)D",,, (. f.7)

gdje IAQ(a, B,7) predstavlja rotacijski operator u Eulerovim kutovima («, £,7).
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Unitarna realna rotacijska matrica D" . (a,f,7) dimenzija (2/+1)x(2/+1) se

'
mm

racuna ovako :
DY (a,By)=e"“dV (Bl
gdje se 4 . [15][14] elementi radunaju ovako:
g {(1 + m’)!(z—mmr S {(_w'm[” m)( I=m )
"L +Em)( = m) k=max(@.m—m) I Nl-m'—k

(cos(8/2) " (sin(B/ 2))2"*”””}

Ovakva rotacijska svojstva znaCe da se proizvoljna funkcija o (6,¢) moze rotirati u
novu funkciju o (8,4) promjenom samo koeficijenata ekspanzije a,, . Dokaz slijedi

direktno iz svojstva ortogonalnosti:

o' (0,4) = R(@, B,7)5(0,4)

ekspanzijom u koeficijente baznih funkcija dobivamo:

Z Z a,y" (0.4)= Z Z Ay ZR(l)qmy (0,9)

1=0 m=—1 =0m'=-[

mnozenjem obadvije strane sa y’, (6,4)i integriranjem po sferi svi ¢lanovi zbog
ortogonalnosti nestanu osim &lanova k=I/=1'i j=m=gq.

[ a," @.00, 0.V - jZ Y a ZR‘”qmy (0.9)y (6, p)dV

1=0 m=—1 =0m'=-1[

R (k) HHEP )
a,;= ZR i W il a, = Zalm,R -
-

m'

Trodimenzionalne bazne funkcije se rotiraju na sliCan nacin jer rotacijski operatori

ne utje€u na radijalne funkcije:
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R(@. B, 7)oy (r) =D R@. f.7)| a,,R,(r)y" (6,)]

nlm

R(a. B.7)0(r) = 3 R, (NR(@. f.7)] a,,",(6.9)]

nlm

R(, B,1)0 () =Y. d Ry (1" (0, 6)

nlm

Koeficijenti rotiranog proteina se racunaju ovako:

/
_ )
- Z an[m'R( mm'(aﬁ ﬁ’ 7/)

m'=-1

2.1.1.1. Rotacija oko z-osi

Realni sferni harmonici su definirani ovako :

3, (u)(cosm@) [Nz :m >0
Y"(0,4) =18, (u)cosmp) /N2 :m =0
9—(u)(sinmg) [Nz :m<0

Rotacija sfernih harmonika za Eulerove kuteve f=y=0i proizvoljni « kut ima

jednostavnu formu:

R(a,0,0)y",(0,) = y" (0, — )
V" (0,4 —a) =3, (u)(cos(mp—ma)) N7

V"' (0,0—a)= ’:”/(_’u)(cosm¢cosma+sinm¢sinma)

V' (0,9p-a)= S (41) cosm¢cosma+9””(’u) sin mgsin ma

Jz Jz

yml 0,9-a)= yml (0,¢)cosma + y;, (0,¢)sinma
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2.2. Translacije ljuski proteina

Inlmn’l’m’ = J-Rnl (rA )yml (GA,¢A )Rn’l’(rB )ymyl’(03,¢3 )dV

Prebacivanjem ovog integrala u izduzeni sferoidni (engl. prolate spheroidal)
koordinatni sustav radun se znatno pojednostavljuje. Ishodiste globalnog
koordinatnog sustava izabrano je na polovici udaljenosti teziSta proteina na z-osi.
Teziste prvog proteina je postavljeno na poziciju —R/2 po z-osi a teziste drugog na
+R/2 udaljenosti od ishodista. Veza izmedu sfernog koordinatnog sustava i
izduzeno sferoidnog (engl. prolate spheroidal) sustava dana je slijedecéim

relacijama:

Tt

A=
R

v, —r
V= AR B,¢:¢A=¢B

Izduzeno sferoidni (engl. prolate spheroidal) koordinatni sustav je trodimenzionalni
ortogonalni sustav koji nastaje rotacijom sferoida oko glavnih osi gdje se nalaze

njihova zariSta. Svaka toCka je opisana uredenom trojkom (A,v,¢). Veza sa

kartezijevim koordinatnog sustavom (x, y,z) dana je sljedecim relacijama:

X =asinh Asinv cos ¢
y =asinh Asinvsin ¢

z=acosh Acosv

\
./ | v=1goe i 160

2 B 0 1 2
X

Slika 15. Prikaz izduZenog sferoidnog sustava (engl. prolate spheroidal).
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Volumni integral u novom koordinatnom sustavu racuna se ovako:
0 1 2 3 P 2
[av=["di[ av| (rj2) (4" -v)i¢

L = [ Ry ()" (0, 8)R, ()y" (05 $)dV

L = (RI2)' [ dA[" VR ()R () [ 57 ,(0,8,05™ (8, $,) (22 —v?) dg

A=[7 50,800 (0, 8,)(22 v )dp=(2* ) [ 8,,(c050,)0,, (8,9, (c056,)0,,(4,)d

cosm¢/\/;>0
0, (#) =127 :m=0
sin%¢/\/;:m<0

m,m' >0: 4= Sy (1) ,‘m‘(yB)(/Iz—V2)IOZ”cosm¢/\/;cosm'¢/J;d¢ Sy 4y (1456,

analogno se pokaze za ostale kombinacije da vrijedi:

[ 0.0)0,@)=5,,

=8, (1), (11,) (2> =V*) 8,

L = (RJ2)" [ d/lj dVR ,(r)R,, (ry) 4

nlmn'l'm’

In[mn'['m (R/2 _[ dlj' dVRnl (FA )Rnl (rB) m‘ (luA) l‘m‘(luB)(ﬂ'z - V2)5mm'
/ =K o

nlmn'l'm’ nln'["m‘ mm'’

Elementi translacijskih matrica se racunaju ovako ovako:
nlnl‘m‘(R) R/2 J. d/,i’J. Rnl(r )Rnl(r) m‘(ﬂA) l‘m‘(ﬂB)(/lz_Vz)dV

tj. integrale raCunamo metodom numericke integracije:

Knln'z'\m\(R) R/2 ZZRM(I’ IR, (1) 8, (4 ) Sy (125) ( -V )A A,

NumeriCka integracija se moze racunati preko 200 odsjeCaka po A, i A,.

Translacijske matrice se izracunaju jednom i spreme na disk.
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Slika 16. Prikaz odnosa koordinata tezisSta proteina u izduzeno sferoidnom sustavu (engl.

prolate spheroidal)

Iz relacija za vezu sa sfernih koordinatnim sustavom lako se dobiju izrazi za r, i

Ty
A=la"" =>r,=AR-r,
v=rA_rB:>rB:rA—vR
rA:/lR—rA+VR:>rA=—(/1+V)R
rB:rA_VR:(/1+v)R_VR:R(ﬂ,—v)

2 2

Iz slike se lako dobiju relacije za i u,:

2 p2 2
rBZ:rA2+R2—2rARcost9A:MnLRZ—ZMcos@A

R(-v)} _(G+v)'R
4

R*(A-v) =(A+V)’'R* +4R*> —4(A+V)R’ cos b,

I+Av

(A+v) 1

2
p 2GR

0s6,

—4Av=4-4(A+v)cos@, = cosl, =

analogno se izvodi: cos(r—0,) = 11—/11/
4

:lLlB
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3. Ocjena komplementarnosti proteina

Ocjenu komplementarnosti dva proteina koristeéi model dvostruke ljuske

ocjenjujemo pomocu sljedeceg izraza:
S= IpA(rA)TB(rB)dV +J-,05 (rg)7 (r)dV — Q_[TA (r)75(r)dV

gdje p,(r,) predstavlja element vanjske ljuske proteina A koji se nalazi na r, radijj
vektoru od tezista proteina A, 7,(r,)element unutarnje ljuske proteina A koji se
nalazi na radij vektoru r, od teziSta proteina A, p,(r,) element vanjske ljuske
proteina B Kkoji se nalazi na radij vektoru r, od teziSta proteina B i 7,(r,) element
unutarnje ljuske proteina B koji se nalazi na radij vektoru r, od teziSta proteina B.
Parametar Q predstavlja negativni penetracijsku konstantu koja kaznjava

prodiranje unutarnjih ljusaka proteina. U simulacijama je koriSten faktor Q = 11.

Ekspanzijom funkcija gusto¢e ljusaka proteina u red baznih funkcija dobivamo

novu ocjenu komplementarnosti:

[P2sdV =20 4, b [ RuyDR, (1), (1208, (120, (B0, () AV

nlm n'l'm'

Integrali na desnoj strani jednadzbe ne ovise o individualnim proteinima nego
samo o udaljenosti teZiSta R pa se oni mogu jednom izra€unati i poslije ih koristiti.
Ti integrali se mogu rijeSiti numeriCkom metodom u izduzeno sferoidnom (engl.
prolate spheroidal) sustavu ili analitickim putem [7] i spremiti u translacijske

matrice K )

nln'l"m‘ mm' "
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[ Ry R, (1308, (1.8, ()0, B )0 BV =K, (RS,

stoga se integral preklapanja vanjske i unutarnje ljuske moze zapisati ovako:

N N
J‘pATBdV = z Z anlmpbnlmTKn]n’["m‘ (R)5mn1'

nlm n'l'm'

Koristeci rotacijska svojstva sfernih harmonika, koeficijenti funkcije gustoce ljuske

se racunaju ovako:

i
! 1
anlm P = Z anlmpR( )mm’(07 ﬁl > }/1) ’

"
m=—

/
bnlm P = Z bn[mpR(l)mm'(O’ ﬁZ’ 7/2) .

m'=-1

Rotacija oko z-osi ima posebno lagan izracun:

v _p

nlm

B P cosma, +b " sinma,
nlm

nlm

'

Analogno tako se izvode formule za raunanje ostalih ljusaka: a, *, B

nlm 2= nim

KoriStenjem izraza br. moguée je racCunati ocjenu komplementarnosti dvije
konformacije sa asimptotskom sloZzenos¢u od O(N’). Zbog velike vremenske
sloZzenosti potrebno je algoritam ocjene konformacije presloziti kako bi mu se

slozenost smanjila.
Ocjenu konformacije moguce je zapisati na drugaciji nacin:
N N . .
J‘pATBdV = z (zanlm pKnln'l"m‘ (R)é‘mm']Bn'l'm' ’
n'l'm' \_nlm

pa se unutarnja suma mozZe smatrati kao promijenjeni koeficijenti za molekulu A

koja je translatirana za udaljenost R:

N
An'l'm’ r (R) = Z anlm r nln'l"m‘ (R)é‘mm'

nlm

Koriste¢i ovakav nacin ocjena konformacija se moze napraviti sa asimptotskom

sloZzeno3¢u O(N’) ovako:
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N
J.pATBdV = Z An'['n1"p(R)Bn'l'm'lr

n'l'm'

Algoritam prianjanja proteina pretraZzuje Sest dimenzionalni prostor mogucih
parova konformacija dva proteina. Sest dimenzionalni prostor moguéih parova

konformacija opisuje se pomoc¢u uredene Sestorke (f,,7,,R,2,,5,,7,). Uredena
trojka (f,,7,,R) opisuje poziciju proteina receptora koji je rotiran za Eulerove
kutove (f,,7,) i translatiran po z-osi za R udaljenost. Uredena trojka
(a,,,,7,) opisuje poziciju proteina liganda koji je rotiran za pripadne Eulerove

kutove. Sestodimenzionalni prostor konformacije se diskretizira odredenim

metodama i dobije se skup uredenih Sestorki {(5.7,,R.,,/5,.7,),} koji se potom

evaluiraju ocjenom komplementarnosti.

Kako bi se skup izabranih konformacija brzo pretrazio koristimo sljedece izraze:

b Q = an Im

n/m

SR, B,71,0y, Pos7,) = ZN:(AMIM'”(R)(IJ,,,,,I" cosma, +b " sin maz) +4," (R)( i COSMQL, +b s1naa2))

nim

oCito je da je prethodna formula za ocjenu komplementarnosti ekvivalentna formuli

br. Sto pokazujemo raspisivanjem formule:
nlm (R)( nim cosmaz +b SlnmaZ) nlm'T(R)((bnlm'p _anlm )CosmaZ ( Qb m )Sin%aZ)
A, (R)(b,” cosmar, +b,.” sinma, ) - 04, (R)(b

T cosma, + bM" sin maz)
=4,,"(R)(B,,”)-04,,"(R)(B,,")

pa konacno vidimo da izraz za ocjenu komplementarnosti je ekvivalentan

pocCetnom izrazu:

SR 1stas B 1) = 3 (A (R (B )+ A “(RY(B, )~ 0, (R(B,,,7))

nlm

IzluCivanjem dijelova izraza uz cosmea, i sinmea, dobivamo sljededi izraz:
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N n-1 1

S(R,ﬂ],;/],az,ﬂz,yz):ZZZ( . (R)( | COSMQ, +b - s1nma2)+An,m (R)( » cosma2+b _ s1nma2))
n=1 =0 m=-[
N n-1

_ZZZ(cosmaz( A, (R)b,," + 4, (R)b,, ) +sinma,(4,,” (R)b,.* + 4, (R)b, ))
n=11=0 m=-1

zamjenom redoslijeda sumacija dobivamo sljedeci izraz:

L

SR, B,71:03, B> 75) = Z Z Cosmaz( (R)bnlm Ay (R)bnlm )

m==L (n, I)ER

sinma, (4,,” (R)b, - “(R)b,.°);L=N~-1

n[m

ovaj korak je matematiCki moguce napraviti samo ako ocuvamo redoslijed

sumacije po indeksima n,/ koji su elementi skupa R ={(n,l),}.

N n-1 1
Skupove R™ ={(n,l),} generiramo tako da u svakoj iteraciji > > > ove sume u
n=1 [=0 m=—

skup R"™ dodajemo uredeni &lan (n,]).

Stoga ocjena komplementarnosti pojednostavljeno izgleda ovako:

L _
S(Raﬂlaylaazngza}/z) = Z Qm+ cosma, + Qm_ Sinmaz

m=—L

Clanovi Q,",0, "~ predstavljaju Fourierov spektar funkcije ocjene komplementarnosti

proteina S(a,) .

Spektar funkcije S(«,) se racuna ovako:

Qm+: Z ( n[mp(R)bnlm +Anlm (R)b, nim )

(n,1)eR™

0, = z (Anlm'p(R)bnl%'T A (R)b )

(n,1)eR™

Konano zbog svojstva cosma, =cosma,i sinma, =-sinma,formula ocjene

komplementarnosti se svodi na realni Fourierov red:

L
S(e,)=0,"" + .0, cosma, + 0, sinma,

m=1

0, =0, +0./(1-5,)
0, =0 -0,
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4. Implementacija

U ovom radu implementirana je brza metoda pretraZivanja prostora konformacija u
slijednoj i paralelnoj verziji. Kod je pisan u C++ i koriSten je MPI standard prilikom

paralelizacije.

Pseudokod pretraZzivanja Sest dimenzionalnog prostora konformacija i postupak

racunanja prianjanja proteina prikazan je ovdje:

Docking::DockingQsearch()
@) calculateAndSaveAllRotations();

Foreach R
) Ugitaj K| W (R) translacijske matrice
Foreach (f,,7,)
3) rotiraniReceptor = U¢itajRotiraniReceptor (5,7, ) ;
4 translatiraj( K | - (R) ,rotiraniReceptor );
Foreach (/3,,7,)
Q) rotiraniLigand = U¢itajRotiraniLigand (/3,,7,);
6) Izracunaj spektar {Q++m O, } ,Vm
Foreach «,
N-l
@) S(a,) = Z:(Qm++ cosma, +Q,” sin ma)
m=1
endfor
endfor
endfor
endfor

end
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Alat za prianjanje proteina: moduli za rotaciju i vrednovanje rezultata.

Tablica 1. Pregled vremenske i prostorne sloZzenosti metode pretrage prostora

konformacija
Odsjecak | Vremenska slozenost Memorijska sloZenost
M O(M)x O(N?) 2xM x N* x 8 bajta
(2) O(N?) N*(N +1)* (2N +1)/12 x 8 baita
(3) o) 1 pokazivad = 4 bajta
“) O(N*) 0
(5) o) 1 pokazivat = 4 bajta
(6) O(N?) 6x N x 8 bajta
(7 O(N) 2><|a2|><N>< 8 bajta

M predstavlja broj razli€itin kuteva (5,y)koji se evaluiraju prilikom pretrage u Sest

dimenzionalnom prostoru konformacija. N predstavlja maksimalni stupanj baznih

funkcija F

nlm

razvoja ljuski. Broj razliCitih kuteva rotacije po z-osi predstavlja
oznakala,|, broj razli¢itih radijusa predstavija oznaka |R| a oznaka cpredstavija

konstantu.

Ukupan broj koraka algoritma pretrazivanja prostora konformacija i prianjanja

proteina moZe se opisati sljede¢om formulom:

3 5 5 3
~cx M x N° +|R| x cxN +M x| cx N+ Mx| ¢xN° +|a,|x Nxc
SveRotacije UcitavanjeTranslacijskihMatrica Translacija RacunanjeSpektra RacuanjeOcjene
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Alat za prianjanje proteina: moduli za rotaciju i vrednovanje rezultata.

U praksi broj razli¢itih kuteva M jednak je broju 20x2°"gdje T predstavija
teselacijsku konstantu. Mi obi¢no koristimo 7 =2 i onda imamo 320 razli€itih

kuteva (f,y). Zbog toga vrijedi da je M > N takoder red N je najceSce 20 pa

vrijedi da je N* ~ M i broj koraka algoritma pribliZzno iznosi:

~ |R|><M ><c><N5+|R|><M><M><c><N3
.

BrojTranslacija

Vidimo da slozenost algoritma ne ovisi o parametru |a2| za parametre

M ~320,N =20.

37



Alat za prianjanje proteina: moduli za rotaciju i vrednovanje rezultata.

4.1. Paralelizacija sustava

41.1. MPI

MPI (engl. Message Passing Interface) definira standard komunikacije porukama,
odnosno razmjenu podataka medu procesima. Komunikacija porukama engl.(
message passing) je najkoristeniji model paralelnog programiranja. Broj procesa u
MPI programu je po definiciji konstantan (u osnovnoj inaCici standarda nisu
predvideni mehanizmi stvaranja odnosno gasenja procesa). Svi procesi izvode isti
program - SPMD model (engl. Single Program Multiple Data), medutim mogu se
pokrenuti i razliiti programi na razli€itim procesima -MPMD model (engl. Multiple
Program Multiple Data). MPMD model se uvijek mozZe simulirati uvrStavanjem vise

funkcija u jedan SPMD program.
MPI standard podrzava Cetiri nacina komunikacije:

o point-to-point komunikacija izmedu dva odredenog procesa

collective komunikacija izmedu grupa procesa

probe funkcije za asinkronu komunikaciju

o communicator mehanizam za razvoj modularnih paralelnih programa
4.1.2. Funkcionalnost paralelnog programa

Zbog modularne arhitekture PDT sustava omogucéena je paralelizacija sustava
ugradnjom samo jednog dodatnog modula. Program docking MPI_main.cpp
predstavlja taj dodatni paralelni modul ostvaren pomocu MPI standarda koji poziva
Clanske metode klase docking. Svaki proces moze jednu od dvije uloge master ili

worker.

Postoji samo jedan proces master koji je odgovoran da dodjelu zadataka
procesima worker. Zadatak se definira kao proces evaluacije prianjanja proteina
liganda i receptora za odredeni radijus. Proces worker mora poslati zahtjev
procesu master kako bi dobio zadatak. Proces master Ceka zahtjeve za dodjelom

zadataka i nakon primitka odredenog zahtjeva dodjeljuje prvi neodradeni zadatak
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tom procesu. Ovaj nacin dodjele zadataka omogucuje visoku skalabilnost (engl.
scalability), modularnost (engl. modularity) i ubrzanje. Paralelni program takoder
omogucéava promjenu zrnatosti zadatka (engl. granularity) i ujednacavanja
opterecenja pojedinih procesa (engl. load balancing). Nakon $to su svi procesi
zavrsili svoje zadatke i skup neodradenih zadataka kod procesa master je prazan
pokreCe se zapisivanje rezultata na disk. Svaki proces worker zapiSe skup
najboljih konformacija u datoteku sa nazivom koji ima sufiks broja procesa koji je
napravio datoteku. Potom proces master ulitava datoteke svih procesa worker i
napravi glavnu datoteku najboljih konformacija sa nazivom koji je zapisan u
datoteci config.txt pod parametrom scores_output file. Svaki proces worker
takoder poSalje procesu master najbolji score za odredeni radius. Proces master
potom napravi datoteku RadiusScores.txt u kojoj se nalaze za svaki radius najbolji

Score.

[ RESULTS ]_‘_>[ MASTER POOL OF TASKS]

------ - - - - p— - —-—lm -

WRITING RESULTS 1 TASK QUEUE

1
[WORKER] [WORKER]
WORKER
[WORKER] [WORKERJ
WORKER

____l__T___\ | R
FINISHED
WORKER

1
1
1
(WORKEP} [WORKER] !
1
l --------
1
1
1

[WORKER] [WORKER]

WORKING

]

1

1

1

1 | WORKER

: WORKER
1

1 | WORKER

! WORKER
. | woRKER

1

- - -

T

=

- = o o wy

o o o s o s o s e s s o s

A

-

- ===

Slika 17. Shematski prikaz paralelnog dijela sustava.
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5. Testovi i rezultati

U ovom poglavlju prikazani su rezultati testova prianjanja proteina nad
kompleksima 3HFL i 1AY7 i testovi brzine izvodenja algoritma. Svaki kompleks je
prvo vizualiziran u kristalografskoj strukturi u alatu Hex [6] i zatim podvrgnut

sljedecim testovima:

o Test: Alfa rotacije kristalografske strukture — U ovom testu se receptor
translatira po z-osi na udaljenost priblizno jednakoj kristalografskoj

udaljenosti R, izatim se vrSi 360 rotacija liganda po «, alfa kutu. Rezultati
pokazuju da su maksimumi ocjene komplementarnosti kada je o, ~0. Taj
rezultat pokazuje da je kristalografska struktura (S, =y, =4,=y,=a,=0 i
udaljenost proteina R =~ R, ) najbolje ocijenjena.

o Test: Ocjena komplementarnosti po radijusu- U ovom testu pretrazuje se
Citav skup uredenih Sestorki koji reprezentiraju mogucée pozicije
konformacija proteina {(R,ﬂl,yl,az,ﬁz,yz)}. Za odredeni R prikazuje se

max{S(R, B,,7,.%,. 5. 7,)} . Y(B.1.,.5.7,), 9die S predstavija funkciju

ocjene komplementarnosti.
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o Test: Detekcije kristalografske strukture — Ovaj test je najvazniji izlaz
algoritma prianjanja proteina. U njemu se dobije datoteka rangiranih
konformacija po ocjeni geometrijske komplementarnosti. Prianjanje proteina

je to uspjesnije Sto se kristalografska struktura (S, =7, =8,=y,=a,=0 i
udaljenost proteina R = R, ) nalazi viSe rangirana [8].

o Test: Razvoj ljuske po lokalnoj z-osi- Ovaj test vrSi inverznu transformaciju
kristalografske strukture iz sume baznih funkcija u prostornu domenu po z-

osi. Na temelju ovog testa moguce je vidjeti gustoCe vanjskih i unutarnjih

ljuski proteina.
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5.1. 3HFL kompleks

5.1.1. Vizualizacija kompleksa u kristalografskoj strukturi

Slika 18. Prikaz 3HFL kompleksa u kristalografskoj strukturi R, =31.5 A

5.1.2. Test: Alfa rotacije kristalografske strukture

2000 I T

1500

1000

500

-500 —-

-1000

Ocjena komplementarnosti

-1500

-2000

2500 i i i i | i i
Alfa kut

Slika 19. Prikaz funkcije komplementarnosti ovisne o alfa kutu. 3HFL kompleks, radijus
R=335A B =y,=8=y,=0.
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2000
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500

500 i I
gl 1 3 5 7
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m

Slika 20. Prikaz spektra Q ** za 3HFL kompleks, R =33.5A, B =y,=/,=7,=0.

m

Qm 100

3 5 7 9 11 13 15 17 19

m

Slika 21. Prikaz spektra O, za 3HFL kompleks, R =33.5A, B =y, =5,=7,=0.

m

5.1.3. Test: Ocjena komplementarnosti po radijusu

5000 T T T T T
4500 JET TP P ]

e NN SO B T e e ]

] IS O SO S B e

w
=}
=}
=5
T

Ocjena komplementarnosti
n .
5} 5}
=t a
s s
T T
i

1600 |-+

1000 -

500

Radijus [Angstremi]

Slika 22. Prikaz maksimalne ocjene komplementarnosti za neki radijus 3HFL kompleksa.

43



Alat za prianjanje proteina: moduli za rotaciju i vrednovanje rezultata.

5.1.4. Test: Detekcija kristalografske strukture

# MPI worker...

# ligand inner skin name: data/coef/aligned 3hfl/3hfl fv_inner.coef

# ligand outer skin name: data/coef/aligned 3hfl/3hfl fv_outer.coef

# receptor inner skin name: data/coef/aligned 3hfl/3hfl ly inner.coef

# receptor outer skin name: data/coef/aligned 3hfl/3hfl ly outer.coef

# orderOfCoefficients: 20

# translationPath: data/trans

# tessellationOrder: 2

# alphaSize: 36

# penalty: 5.000000

# scoresSize: 200

# radiusStart: 0.000000

# radiusEnd: 50.100000

# rank score R Rec betal Rec gammal Lig alpha2 Lig beta2 Lig gamma2
1 2.265719E+03 25.000000 1.188061 2.180512 5.061455 2.304166 2.092092
2 2.253399E+03 26.000000 0.701644 1.509053 1.919862 2.364075 2.239600
3 2.247107E+03 29.500000 2.219089 2.379460 0.698132 2.536327 4.031964
4 2.220737E+03 24.500000 1.188061 2.180512 5.061455 2.304166 2.092092
52.212125E+03 26.500000 0.701644 1.509053 1.919862 2.364075 2.239600
6 2.204171E+03 27.500000 1.713638 4.758610 5.759587 2.552373 3.859802
7 2.198174E+03 28.000000 1.713638 4.758610 5.759587 2.536327 4.031964
8 2.194878E+03 29.000000 2.219089 2.379460 0.698132 2.536327 4.031964
9 2.193544E+03 27.000000 2.516365 4.365308 4.188790 0.165954 1.260680
10 2.192953E+03 26.500000 1.399017 1.949618 6.108652 2.383800 1.802562

459 1.924862E+03 27.000000 0.639462 1.675352 5.235988 1.482143 1.449533
460 1.924835E+03 29.500000 1.659449 4.591126 5.759587 2.362947 4.302874
461 1.924708E+03 32.500000 0.000000 0.000000 6.108652 0.000000 0.000000
462 1.924635E+03 27.000000 0.757793 1.802562 2.094395 2.586919 2.276545

Slika 23. Prikaz izlaznih rezultata algoritma prianjanja proteina. Crveno oznacena

konformacija je bliska kristalografskoj strukturi o, =6.108 = 27 .
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5.1.5.

Test: Razvoj ljuski po z-osi

081 ——Ligand vanjska ljuska
——-Receptor unutarnja ljuska ) ) ) ) ) )
e BE 20 15 10 5 o 5 10 15

Slika 24. Prikaz razvoja vanjske ljuske liganda i unutarnje ljuske receptora po z-osi 3HFL
kompleksa, R=33.5A,8 =y, =8,=y,=a,=0.

0.2
04 - —
——-Ligand unutarnja ljuska
—Receptor vanjska ljuska ) ) ) ) ) ) )
2 ?25 -0 -15 -10 5 o 5 10 15

Slika 25. Prikaz razvoja unutarnje ljuske liganda i vanjske ljuske receptora po z-osi 3HFL
kompleksa, R =33.5A, 8, =y, = f,
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Slika 26. Prikaz razvoja unutarnje ljuske liganda i unutarnje ljuske receptora po z-osi

3HFL kompleksa, R=335A, 8 =y,=8,=y,=a,=0.
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5.2. 1AY7 kompleks

5.2.1. Vizualizacija kompleksa u kristalografskoj strukturi

Slika 27. Prikaz 1AY7 kompleksa u kristalografskoj strukturi R, =24.6 A

5.2.2. Test: Alfa rotacije kristalografske strukture
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Slika 28. Prikaz funkcije komplementarnosti ovisne o alfa kutu. 1ay7 kompleks,
R=260A, B=y,=p,=y,=0.
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Slika 29. Prikaz spektra O, ** za 1ay7 kompleks, R =26.0A, g =y, =8, =y,=0.
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Slika 30. Prikaz spektra Q, ~~ za lay7 kompleks, R =26.0A, g, =y, =5, =7,=0.

5.2.3. Test: Ocjena komplementarnosti po radijusu
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Slika 31 Prikaz maksimalne ocjene komplementarnosti za neki radijus 1ay7 kompleksa
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5.2.4. Test: Detekcija kristalografske strukture

# MPI worker...

# ligand inner skin name: data/coef/aligned lay7/lay7 receptor inner.coef
# ligand outer skin name: data/coef/aligned lay7/lay7 receptor outer.coef
# receptor inner skin name: data/coef/aligned lay7/lay7 ligand inner.coef

# receptor outer skin name: data/coef/aligned lay7/lay7 ligand outer.coef

# orderOfCoefficients: 20

# translationPath: data/trans

# tessellationOrder: 2

# alphaSize: 36

# penalty: 5.000000

# scoresSize: 200

# radiusStart: 0.000000

# radiusEnd: 50.100000

# rank score R Rec betal Rec gammal Lig alpha2 Lig beta2 Lig gamma2
1 1.901485E+03 26.000000 0.992221 0.925602 0.174533 0.512037 5.924324
2 1.890433E+03 26.000000 0.000000 0.000000 1.396263 0.079630 1.417110
3 1.886236E+03 25.500000 0.992221 0.925602 0.174533 0.512037 5.924324
4 1.883168E+03 25.500000 0.992221 0.925602 0.174533 0.530232 6.096806
5 1.877598E+03 26.000000 0.992221 0.925602 0.174533 0.530232 6.096806
6 1.874980E+03 25.500000 1.043159 0.757253 0.349066 0.512037 5.924324
7 1.842738E+03 26.000000 0.000000 0.000000 1.221730 0.088399 1.098233
8 1.840552E+03 26.000000 0.000000 0.000000 1.745329 0.094952 1.723015
9 1.840327E+03 25.500000 1.043159 0.757253 0.349066 0.530232 6.096806
10 1.838707E+03 26.000000 1.043159 0.757253 0.349066 0.512037 5.924324

20 1.779496E+03 25.500000 0.000000 0.000000 1.221730 0.088399 1.098233
21 1.778391E+03 26.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000
22 1.777278E+03 25.000000 1.043159 0.757253 0.349066 0.512037 5.924324

Slika 32. Prikaz izlaznih rezultata algoritma prianjanja proteina. Crveno oznacena

konformacija je bliska kristalografskoj strukturi.
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5.2.5. Test: Razvoj ljuski po z-osi
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Slika 33. Prikaz ljuski 1AY7 kompleksa koji su centrirani u ishodiste.

a5

---Ligand unutarnja ljuska
— Receptor vanjska ljuska

Slika 34. Prikaz razvoja unutarnje ljuske liganda i vanjske ljuske receptora po z-osi 1AY7

kompleksa, R=26.0A, 8 =y,=8,=7,=a,=0.
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Slika 35. Prikaz razvoja vanjske ljuske liganda i unutarnje ljuske receptora po z-osi 1AY7

kompleksa, R=26.0A,8 =y,=p,=y,=a,=0.
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Slika 36. Prikaz razvoja unutarnje ljuske liganda i unutarnje ljuske receptora po z-osi

1AY7 kompleksa, R=26.0A, 8 =y, =B,=y7,=a, =0.
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5.3. Test: Brzina algoritma prianjanja

Ukupno vrileme Cekanja u paralelnoj verziji se moze opisati ovako:

T= max{Ti +T' +Tiéekanie}

komunikacija racunanje

gdje T’ predstavlja vrijeme potrebno za prijenos podataka za i- ti MPI

komunikacija

proces, T" predstavlja vrijeme potrebno i-ftom MPI procesu za racunanje

racunanje

prianjanja za jedan radijus (zadatak) i 7" predstavlja vrijeme potrebno i-fom

cekanje

MPI procesu za Cekanje u redu.

Zbog leomunikacz_’ja < Tlraéunan/’e I lenmunikaci/’a < Tléekun/'e Vrljedl
i i
T =max {T racunanje + T éekan/'e} -
AKO T, e 7T cerane = const =T;, Vi onda se formula ukupnog vremena izvodenja

svodi na sljedeci jednostavni oblik:

p

gdje p predstavlja broj raspolozivih procesora, N broj ukupno razli€itih radijusa u
prostoru pretrazivanja i 7, vrijeme potrebno za raCunanje prianjanja jednog
radijusa na jednom MPI procesu [5].

Tablica 2. Prikaz brzine izvodenja algoritma prianjanja na realnim uvjetima

Ukupno Brzi algoritam prianjanja Normalni algoritam prianjanja
vrijeme ( vidi poglavlje 4. ) (bez raCunanja spektra)
izvodenja

Test slijedne 18.9 sekundi 139.6 sekundi

verzije

Test paralelne | 44.5 sekundi 642 sekundi =10 m 42 sekunde
verzije
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Prilikom raCunanja brzine izvodenja algoritma prianjanja koriStena su dva testa:

o Test slijedne verzije — ovaj test podrazumijeva racunanje prianjanja proteina
za jedan radijus na 3HFL proteinu. KoriStena je konstanta teselacije 7'=2

pa je ukupan broj mogucih (f,7) konformacije bio 320 na redu N =20. Broj
ispitanih alfa kuteva bio je 36. Stoga je ukupan broj testiranih konformacija

bio :|( 8,71 )|%|( 8. 72 )| || = 32032036 = 3686400 .

o Test paralelne verzije — ovaj test ukljuCuje pretrazivanje prostora
konformacija kao u testu slijedne verzija ali za 100 razli€itih radijusa na 51

slobodnih MPI procesa. Ukupan broj ispitan konformacija bio je:

(87| X|(Bus72)| X[ o | ¥ | R = 320x 320 x 36 x100 = 368640000

Prilikom raCunanja brzine izvodenja koriStena su dva algoritma:
o Brzi algoritam prianjanja koji koristi raCunanje spektra {Qm++,Qm“} .
Broj koraka ovog algoritma ~ |R|xM xcxN°+|R|xM xM xcx N*
;\K_J
BrojTranslacija
. Normalni algoritam prianjanja bez raCunanja spektra

Broj koraka ovog algoritma ~ [R|xM xcxN°+|R|xM xM xcx N* x|a,|
R

BrojTranslacija

2] T T T

= Algoritam prianjanja bez ubrzanja :
s === Algoritam prianjanja sa ubrzanjem!|............. TSSOSO SO SRR PP I

Vrijeme izvodenja [s]
8
T
|

0 I i I 1 | 1 i
20 40 60 &0 100 120 140 180 180
Broj alfa kuteva

Slika 37. Prikaz potrebnog vremena racunanja normalnog i ubrzanog algoritma za

parametar teselacije T=1
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Zakljucak

Kao ¢lan tima projekta PDT (engl. Protein Docking Tool) [4] razvili smo osnhovnu
inacicu sustava za prianjanje proteina i proSirenu verziju sustava PPDT (engl.
Parallel Protein Docking Tool) [5] . PDT sustav kao ulaz dobiva dvije PDB
datoteke (engl. Protein Dana Bank) koje potpuno reprezentiraju trodimenzionalnu
strukturu receptora i liganda. Sustav automatski generira ljuske proteina koje
potom rastavla u sumu trodimenzionalnih baznih funkcija. Uzastopnim
translacijama i rotacijama ljuski proteina razvijenih u bazne funkcije pretrazujemo
Sest-dimenzionalni prostor mogucih konformacija liganda i receptora. Sve
konformacije se ocjenjuju prema geometrijskoj komplementarnosti povrSina

proteina i potom rangiraju.

U sklopu ovog diplomskog implementiran je slijedni i paralelni brzi algoritam
pretraZivanja prostora mogucih konformacija prilikom procesa prianjanja proteina.
Brzina algoritma je od iznimne vaznosti za proces prianjanja algoritma jer se
ispituje velik broj moguc¢ih konformacija. Ubrzanje sustava implementacijom brzog
algoritma u odnosu na normalnu verziju algoritma prianjanja u prakticnim
primjerima slijednog algoritma je nesto viSe od sedam puta. Dok se u paralelnom
algoritmu ubrzanje osjeti viSe ako je broj raCunala ograniCen. Paralelna verzija
sustava sa brzim algoritmom prianjanja ispita 368 milijuna moguéih konformacija
red 20 na pedeset radunala u nesto vise od 44 sekunde. Sto predstavlja izvrstan

rezultat.

Tocnost sustava provjerena je na proteinskim kompleksima 3HFL i 1AY7. U oba
proteinska kompleksa uspjeSno je detektirana kristalografska struktura Sto je pravi
test profesionalnih alata za prianjanje proteina. Sustav se moze proSiriti sa
raCunanjem elektrostatike koja potencijal u prostoru prikazuje kao red
trodimenzionalnih baznih funkcija koje utjeCu na prostornu gusto¢u naboja na
proteinu koja je isto prikazana redom baznih funkcija. Informacije o hidrofobnim
regijama proteina se mogu ugraditi imaginarni dio kompleksnih sfernih harmonika.
Konac¢na ocjena proteinskog kompleksa bi se ocijenila kao tezinska kombinacija
geometrijske komplementarnosti, hidrofobnosti i elektrostatike [9].
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Sazetak

Prianjanje proteina (engl. Protein Docking) prou€ava mogucénosti stvaranja
proteinskih kompleksa. U ovom radu koriStena je SPF metoda (engl. Spherical
Polar Fourier) koja ljuske proteina rastavlja u redove trodimenzionalnih baznih

funkcija.

U prvom poglavlju objasnjeni su matematicki fundamenti potrebni za

razumijevanje algoritma prianjanja proteina.

U drugom poglavlju opisuju se ljuske proteina, njihov razvoj u red baznih funkcija,

rotacija i numeriCka metoda translacije ljusaka tj. generiranja translacijskih matrica.

Poglavlje tri opisuje nacin ocjene komplementarnosti povrSina proteina. U ovom
poglavlju se daje potpuni izvod brzog algoritma prianjanja proteina koji je koriSten

u ovom radu.

Poglavlje Cetiri opisuje implementaciju slijedne i paralelne verzije brzog algoritma

za prianjanje proteina.

Poglavlje pet opisuje provedene testove i dobivene rezultate. Provedeni su testovi
nad 3HFL i 1AY7 proteinskim kompleksima. Detektirane su kristalografske
strukture Sto upucuje na to€nost implementirane metode. Takoder su pokazana
dobivena ubrzanja sa novim brzim algoritmom prianjanja proteina. Dobivena su
ubrzanja preko sedam puta u slijednom algoritmu u praktiénim uvjetima. U
paralelnom algoritmu su dobivena ubrzanja do 14 puta za praktiCne uvjete i

ispitano je 136 milijuna konformacija po kompleksu.
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Abstract

Spherical harmonics are the angular portion of a set of solutions to Laplace's
equation. Combined with orthogonal Radial functions like associated Legendre
polynomials together form three dimensional basis functions in Hilbert space.
Therefore arbitrary three dimensional function like protein skins can be expanded
to basis function series. Docking algorithm evaluates geometric complementarity
of ligand and receptor by rotating and translating them in space. In this thesis fast
algorithm of docking search was implemented. By calculating Fourier series on
score function of twist angle sequential docking algorithm speeds up to more than
seven times. Test were made on two sets of proteins complexes 3HFL and 1AY7
with sequential and parallel version. In both cases crystalografic structure was

detected which implies that system is running well.

Klju€ne rijeci na hrvatskom: prianjanje proteina, sferni harmonici, radijalne funkcije

KljuCne rijeCi na engleskom: Protein Docking, Spherical Harmonics, Radial

functions.
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DODATAK

a.) Pokretanje paralelnog programa

U datoteci machines nalazi se popis racunala na kojima se mogu pokretati MPI
procesi. Stoga ta datoteka mora biti osvjezena, koristite naredbu ,qstat —f* kako bi
provijerili status raCunala na klasteru. Radi automatizacije procesa testiranja i
pokretanja paralelnog programa napravljena je skripta StartMPIDockingScript.sh.
Pokretanjem skripte korisnik unosi naziv testa koji se provodi, opis testa koji se
provodi i broj procesa na kojem ¢e se pokrenuti paralelni program. Rezultati
svakog testa spremaju se u direktorij data/tests/ u datoteku koja ima naziv testa
koji je korisnik upisao i sufiksom jedinstvenog rednog broja testa. Za svaki test
skripta automatski dodjeli jedinstveni broj testa koji odgovara broju napravljenih
testova u direktoriju data/tests/ uvecanog za jedan. Skripta
StartMPIDockingScript.sh automatski ispisuje vrijeme trajanja testa u konzolu.
Nakon zavrSetka testa sve datoteke pojedinih procesa woker su objedinjene u
datoteku najboljih konformacija sa nazivom koji je zapisan u datoteci config.txt pod
parametrom scores_output_file. Nakon toga datoteke pojedinih procesa woker
viSe nisu potrebne pa se automatski obriSu. Automatski se u datoteku testa
zapisuje opis testa about_test.txt , datoteka config.txt , datoteka scores_output_file

i datoteka najboljih konformacija.
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b.) Instalacija paralelnog programa

Potrebno je prethodno instalirati neku MPI biblioteku npr. Open MPI library.
Takoder je potrebno instalirati GSL biblioteku (GNU Scientific Library). Za
kompaijliranje paralelnog programa potrebno je pokrenuti makefile koji se nalazi u
direktoriju MPIDocking. Za kompajliranje paralelnog programa
docking_MPI_main.cpp potrebno je koristiti mpiCC wrapper kompajler npr. "mpiCC
-0"docking $(OBJS) $(USER_OBJS) $(LIBS)". Pozeljno je iskljuditi ,-static” opciju
statiCkog kompajliranja. Potrebno je takoder linkati GSL biblioteku tako da u
varijablu LIBS u datoteci object.mk unutar direktorija MPIDocking/ postavimo
putanje do biblioteka, include datoteka i imena biblioteka npr. LIBS := -
L/home/pdt/local/lib -I/home/pdt/local/include/ -Igsl -Igslcblas". Takoder je potrebno
koristiti mpiCC wrapper kompaijler u datoteci subdir.mk direktorija MPIDocking/src/
i zastavicu putanje do include datoteka biblioteke GSL. Pozeljno je takoder koristiti
zastavicu -03 za optimizaciju prilikom kompaijliranja koja ubrza program do 3 puta.
lako smo uspjeli kompaijlirati program , prilikom njegovog pokretanja program traZzi
dinamicCke biblioteke shared library u sistemskim direktorijima. Ukoliko GSL shared
library (instaliran lokalno) nije u sistemskim direktorijima, program se ne moze
pokrenuti. Potrebno je postaviti putanju do biblioteke u varijablu
LD_LIBRARY_PATH i to zapisati u skriptu bashrc.
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