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EFEKTYWNA REPREZENTACJA MOLEKULARNYCH
STRUKTUR BIALKOWYCH STOSOWANA
W PROCESIE ICH POROWNANIA

Streszczenie. Porownanie molekularnych struktur biatkowych czesto jest waznym
procesem towarzyszacym poszukiwaniu podobienstwa strukturalnego bialek, identy-
fikacji ich funkcji, a takze badaniu ewolucji organizmow zywych. Efektywna repre-
zentacja struktur biatkowych jest niezwykle istotna dla powodzenia procesu poréwna-
nia oraz szybkosci jego prowadzenia. W niniejszym artykule przedstawiono rozwaza-
nia na temat wyboru cech reprezentatywnych opisujacych struktury biatkowe w proce-
sie ich pordownywania. Zaprezentowano rowniez badania dotyczace poréwnania struk-
tur biatkowych za pomocg macierzy odleglosci miedzyrezydualnych, transformo-
wanych nastepnie do macierzy odcieni szarosci 1 opisanych przez wspotczynnik jako-
sci obrazu Q dla szybszego porownania i wyszukiwania w bazie danych.

Stowa kluczowe: bioinformatyka, biatka, struktura, podobienstwo, porownanie
struktur

EFFECTIVE REPRESENTATION OF PROTEIN MOLECULAR
STURCTURES APPLIED IN THEIR COMPARISON

Summary. Comparison of protein, molecular structures is often an essential com-
ponent process of protein structure similarity searching, identification of protein func-
tions, and investigation of the evolution of living organisms. Effective representation
of protein structures in the comparison process is then very important for its success-
fulness and swiftness. In the paper, we present considerations on using various, repre-
sentative features describing protein structures in their comparison. We also show our
research on protein structure comparison with the use of intra-residual distance matri-
ces, which are transformed to the grayscale images and described by means of the
Universal Image Quality Index for faster comparison and database retrieval.

Keywords: structural bioinformatics, protein structure, similarity, structure com-
parison
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1. Wprowadzenie

Istnienie, wiasciwa konstrukcja i aktywno$¢ czastek biatkowych lezg u podstaw funkcjo-
nowania wszystkich organizmow zywych. Biatka sg niezwykle waznymi czasteczkami, pet-
nigcymi kluczowa role we wszystkich reakcjach biochemicznych zachodzacych w komoérkach
organizméw [1]. Nie dziwi zatem fakt, ze czasteczki te staty si¢ obiektami badan naukowych
prowadzonych przez naukowcéw wielu dziedzin, takich jak: biochemia, biologia molekular-
na, fizyka, bioinformatyka 1 in.

W badaniach prowadzonych przez rézne zespoty naukowe biatka bardzo czesto poroéwnu-
je si¢ ze soba, aby znalez¢ odpowiedZ na rozmaite pytania, w tym m.in.:

e (Czy otrzymana w eksperymencie naukowym czastka biatkowa ma zblizong budowe do
znanych juz czastek?

e Jaka potencjalnie funkcje moze pelni¢ wyizolowane w badanym organizmie biatko?

e Jak obecna struktura biatka §wiadczy o jego aktywnos$ci komérkowe;)?

e (Czy wytworzona syntetycznie struktura biatka moze peilni¢ w organizmie zamierzong
role?

e Jak zmiana genetyczna przeklada si¢ na strukture biatka i jakie sg tego konsekwencje bio-
logiczne?

e Jaka informacj¢ badana struktura biatkowa moze wnies¢ w odniesieniu do klasyfikacji
ewolucyjnej badanego organizmu?

Poréwnanie bialek moze by¢ prowadzone na réznych poziomach opisu czy organizacji
ich struktury, poczawszy od struktury pierwszorzedowej az po struktur¢ czwartorzedowa.
Kazdy z tych poziomow dostarcza innego rodzaju informacji, a sama budowa biatka moze
by¢ roéznie opisana lub reprezentowana w systemach komputerowych. W zaleznosci od celu
prowadzenia porownania naukowcoOw bedzie interesowat opis bardziej lub mniej szczegoto-
wy. W kazdym jednak przypadku analizie i pordwnaniu bgdzie podlegala wewngtrzna budo-
wa czasteczek biatkowych. Efektywna reprezentacja struktur biatkowych jest natomiast nie-
zwykle istotna dla powodzenia procesu porownania oraz szybkosci jego prowadzenia.

W niniejszym artykule, przygladajac si¢ czterem poziomom organizacji struktur biatko-
wych, przedstawiono rozwazania na temat wyboru cech reprezentatywnych opisujacych te
struktury w procesie poréwnania. Zaprezentowano takze ogolnie akceptowane sposoby repre-
zentacji deskryptorow struktur biatkowych w systemach komputerowych. Ponadto autorzy
zaprezentowali wlasne badania dotyczace pordwnania struktur biatkowych zgodnie z przyje-

tym przez siebie deskryptorem w postaci macierzy odlegtosci.
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2. Cztery poziomy opisu budowy bialek i ich reprezentacja
w systemach komputerowych

Analizujgc ogdlng budowe bialek, mozna powiedzie¢, ze sa to makroczasteczki o masie
czasteczkowej powyzej 10 kDa (1 Da = 1,66 x 10* g), zbudowane z aminokwasow (>100
aminokwasow) polaczonych w tancuchy wigzaniami peptydowymi [2]. W budowie biatek
wyrdznia si¢ cztery poziomy opisu lub reprezentacji, niezwykle istotne z punktu wiedzenia
prowadzonej analizy — s3 to: struktura pierwszo-, drugo-, trzecio- i czwartorzedowa [3], [4].
Trzy ostatnie poziomy definiuja tzw. konformacje¢ biatka lub jego strukturg przestrzenng [2].
Poréwnanie biatek prowadzi si¢ zazwyczaj na jednym lub kilku wybranych poziomach —
mozna np. prowadzi¢ porOwnanie wylacznie na poziomie struktury pierwszorzegdowej wow-
czas, gdy staramy si¢ wykry¢ i przeanalizowa¢ mutacje powstate w sekwencji biatka na sku-

tek zajécia mutacji w genie kodujacym to biatko.

2.1. Struktura pierwszorze¢dowa

Strukture pierwszorzedowa bialek okresla tzw. sekwencja aminokwaséw biatka, czyli ko-
lejno$¢ aminokwaséw w tancuchu biatkowym, stad tez czgsto zamiast pojecia struktura
pierwszorzedowa uzywa si¢ wlasnie pojecia sekwencja. W pordwnaniu struktur biatkowych
lub klasyfikacji bialek, np. prowadzonych za pomoca systemu CATH [5] lub SCOP [6],
struktura pierwszorzedowa czesto spetnia role positkowa. Przyjeto bowiem zalozenie, ze
prawdopodobienstwo, iz dwa biatka o bardzo zblizonej sekwencji beda miaty zblizong struk-
ture przestrzenna, jest bardzo wysokie. Sekwencja aminokwasdéw moze by¢ roznie reprezen-
towana w procesie przetwarzania i analizy danych biologicznych. Niemniej jednak najcze-
sciej stosowanym sposobem jest reprezentacja w formacie FASTA [7]. Przyklad sekwencji
biatek mioglobiny i hemoglobiny w formacie FASTA przedstawiono na rys. 1. Pierwsza linia
zbioru dla kazdej czasteczki ma charakter opisowy, informacyjny, natomiast poczawszy od
drugiego wiersza, poszczegdlne aminokwasy w liniowym tancuchu sg reprezentowane przez

litery alfabetu (np. V to aminokwas waliny, L — lizyny, S — seryny itd.).

>1MBN:A | PDBID|CHAIN|SEQUENCE
VLSEGEWQLVLHVWAKVEADVAGHGODILIRLFKSHPETLEKFDRFKHLKTEAEMKASEDLKKHGVTVLTALGA
ILKKKGHHEAELKPLAQSHATKHKIPIKYLEFISEATITHVLHSRHPGDFGADAQGAMNKALELFRKDIAAKYKE
LGYQG

>4HHB:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
VLSPADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGAEALERMEFLSFPTTKTYFPHFDLSHGSAQVKGHGKKVADALTNAVAHVD
DMPNALSALSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASVSTVLTSKYR

Rys. 1. Sekwencje bialek: mioglobiny (PDB ID: 1MBN) i hemoglobiny (PDB ID: 4HHB, tancuch
A) w formacie FASTA

Fig. 1. Sequences of proteins: myoglobin (PDB ID: 1IMBN) and hemoglobin (PDB ID: 4HHB,
chain A) in the FASTA format
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2.2. Struktura drugorzedowa

Struktura drugorz¢dowa bialek opisuje wzajemne przestrzenne ulozenie reszt amino-
kwasowych, sgsiadujacych ze sobg w sekwencji liniowej. Ten poziom opisu w strukturze
przestrzennej wyrdznia pewne charakterystyczne, regularnie pofaldowane regiony, np.: heli-
sy a, harmonijki B (B-kartki), petle (zakrety). Struktury drugorzedowe biatek sg cennym zro-
dlem informacji o budowie czastek biatkowych. Pozwalaja one oceni¢ ogolny ksztatt bialka,
0golny sposob uformowania tancucha aminokwasow, a takze wskaza¢ rodzaje lub elementy
struktur drugorzedowych (SSE) wystepujacych w jego budowie — czy sg to struktury tylko
jednego rodzaju, np. tylko a-helisy lub tylko B-kartki, czy struktury te sg rodzajowo zrdzni-
cowane. Ten sposob reprezentacji umozliwia rowniez stwierdzenie, czy struktury danego typu
s mocno posegregowane, czy wystepuja naprzemiennie. Obserwacja trojwymiarowej budo-
wy bialka, reprezentowanej na poziome struktur drugorzedowych, ujawnia wzajemna organi-
zacje przestrzenng poszczegoOlnych fragmentow biatka i1 dostarcza informacji dotyczacych
formowania réznego rodzaju motywow strukturalnych (zwanych inaczej superstrukturami
drugorzedowymi), np. popularna B-spinka (ang. f-hairpin) sktada si¢ z dwdch antyréwnole-
glych B-nici (ang. f-strand) potaczonych krotka petla (ang. loop), rownie czgsto wystepuja-
cym motywem jest np. motyw B-o-f. Obserwacja biatka w postaci struktury drugorzgdowej
pozwala rowniez okresli¢ miejsca wystepowania domen funkcyjnych, czyli stabilnych kon-
strukcyjnie fragmentdéw biatka, ktore moga faldowac si¢ niezaleznie od siebie i pelnig zwykle
okreslong role w procesach komorkowych [8]. Na rys. 2a przedstawiono fragment struktury
formujacy charakterystyczng B-spinkg, na rys. 2b mozna natomiast obserwowaé struktury
typu o-helisa w przestrzennej budowie przyktadowego biatka z bazy Protein Data Bank
(PDB) [9].

Rys. 2. Przyklady struktur przestrzennych bialek reprezentowanych na poziomie struktury drugo-
rzedowej: a) motyw B-spinka, b) struktury a-helikalne w biatku PDB ID: 1X91

Fig. 2. Examples of spatial structures represented by secondary structures: a) B-hairpin motif,
b) a-helices in the protein PDB ID: 1X91 (crystal structure of mutant form A of a pectin
methylesterase inhibitor from Arabidopsis)

Struktury drugorzedowe, podobnie jak sekwencje aminokwaséw, stanowig podstawe kla-
syfikacji bialek 1 uzywa si¢ ich w procesie poréwnywania budowy biatek. Przyjmuje si¢ tutaj

biologicznie uzasadnione zatozenie, ze biatka réznigce si¢ na poziomie sekwencji aminokwa-
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sOw moga pozosta¢ podobne w sensie struktury przestrzennej, w tym struktury drugorzedo-
wej. Struktury przestrzenne sa bowiem bardziej konserwatywne. Na etapie ewolucji organi-
zmoOw, na skutek zmian zachodzacych w tancuchach DNA sekwencje biatek ulegly zréznico-
waniu, jednakze nie spowodowato to wielokrotnie tak duzych zmian w strukturach prze-
strzennych biatek.

Jednak z punktu widzenia prowadzonej analizy obliczeniowej czesto istotne jest odpo-
wiednie reprezentowanie struktury drugorzedowej 1 jej wlasciwe przechowywanie np. w bazie
danych. Dobrym sposobem opisu budowy przestrzennej biatek przez struktury drugorzedowe
jest reprezentowanie jej przez sekwencje elementow struktury drugorzedowej (SSE). Kazdy
element struktury drugorzedowej odpowiada jednemu elementowi struktury pierwszorzedo-
wej, a zatem pojedynczemu aminokwasowi. Na rys. 3 zaprezentowano sekwencj¢ aminokwa-
sOw biatka o nazwie 6-phosphogluconolactonase w organizmie Escherichia coli oraz odpo-
wiadajacg jej sekwencje elementow struktury drugorzedowej. Poszczegodlne symbole w se-
kwencji elementéw struktury drugorzedowej maja nastgpujace znaczenie: H odpowiada o-
helisie, E odpowiada [-kartce, a C odpowiada petli (dla petli stosuje si¢ rOwniez oznaczenie
L). Taki sposob reprezentacji zostal wykorzystany przez autoréw w implementacji jezyka
PSS-SQL [10, 11].

AT7ZY23
6PGL_ECOHS
6-phosphogluconolactonase OS=Escherichia coli 09:H4 (strain HS) GN=pgl PE=3 SV=1

MKQTVYIASPESQQIHVWNLNHEGALTLTQVVDVPGQVQPMVVSPDKRYLYVGVRPEFRVLAYRIAPDDGALTFAAESAL
PGSPTHISTDHQGQFVFVGSYNAGNVSVTRLEDGLPVGVVDVVEGLDGCHSANISPDNRTLWVPALKQDRICLEFTVSDDG
HLVAQDPAEVTTVEGAGPRHMVFHPNEQYAYCVNELNSSVDVWELKDPHGNIECVQTLDMMPENEFSDTRWAADIHITPDG
RHLYACDRTASLITVE

CCCEEEEECCCCEEEEEEECCCCEEEEEEEEEEECCCCCEEEECCCEEEEEECCCCCEEEEEEEECCCCCCHHHHHHHCC
CCCCCCEEECCCCEEEEECCCCCCEEEEEEECCCCCCEEEEEEECCCCCCCCCCCCCCCEEEECCHHHHHEEEEECCCCC
CEEECCCCCEEEECCCCCCCEEECCCCEEEEEECCCCCCEEEEEECCCCCCEEEEEECCCCCCCCCCCCCCEEEECCCCC
CEEEECCCCCCCEEEE
Rys. 3. Przyktadowa sekwencja aminokwasow biatka 6-phosphogluconolactonase w orga-
nizmie Escherichia coli oraz odpowiadajaca jej sekwencja elementéw struktury
drugorzedowej, wygenerowana za pomocg programu Predator [12]
Fig. 3. Sample amino acid sequence of the protein 6-phosphogluconolactonase in the Esch-
erichia coli with the corresponding sequence of secondary structure elements gener-
ated by means of the Predator program [12]

2.3. Struktura trzeciorzedowa

Struktura trzeciorzgdowa odnosi si¢ do powigzan przestrzennych i wzajemnego utozenia
reszt aminokwasowych zar6wno tych oddalonych od siebie w sekwencji liniowej, jak 1 sgsia-
dujacych ze soba (rys. 4). Opisuje zatem uksztaltowanie struktury spowodowane dodatko-

wymi, wewnetrznymi oddziatywaniami elektrostatycznymi, wodorowymi oraz ewentualnymi
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kowalencyjnymi mostkami dwusiarczkowymi'. Ten poziom opisu oddaje biologicznie ak-
tywng przestrzenng konformacj¢ biatka [2]. Bioragc pod uwage, ze biatka zbudowane sa
z setek aminokwasow, a zatem tysigcy atomow, strukture trzeciorzedowa biatek mozna wizu-

alnie prezentowac na rézne sposoby (rys. 4).

Rys. 4. Struktury trzeciorzedowe mioglobiny (PDB ID: 1MBN): a) reprezentacja atomowa,
b) reprezentacja wigzan kowalencyjnych migdzy atomami, c) reprezentacja wstazkowa,
d) reprezentacja szkieletowa (wizualizacja RasMol [13])

Fig. 4. Tertiary structures of myoglobin (PDB ID: 1MBN): a) atomic representation, b) sticks
representation showing covalent bonds between atoms, c) ribbon representation reveal-
ing secondary structures, d) backbone representation (visualized by RasMol [13])

Na rys. 4 przedstawiono cztery sposoby wizualnej reprezentacji struktury: atomowa
(rys. 4a), ukazujacg wigzania migdzyatomowe (rys. 4b), wstazkowa, ujawniajacg elementy
struktury drugorzedowej (rys. 4c) i szkieletowa, ukazujaca szkielet biatka przez polaczenie
charakterystycznych wegli C, wystgpujacych w kazdym aminokwasie (rys. 4d).

Tak duza liczba atoméw w strukturze przestrzennej biatek sprawia, ze ich analiza i wza-
jemne poréwnywanie staja si¢ zadaniami niezwykle skomplikowanymi. Szczeg6lnie jesli
odbywa si¢ to przez poréwnanie zadanego biatka do calej bazy danych struktur przestrzen-
nych bialek, np. bazy Protein Data Bank. W procesie poszukiwania podobienstwa bialek,
np. algorytmem DALI [14] lub CTSS [15], bardzo czgsto porownuje si¢ zatem potozenia
atomow wegla C, iich wzajemne odlegto$ci w poszczegdlnych aminokwasach. Strukturg
trzeciorzedowg biatka mozna zatem zredukowac do postaci przedstawionej na rys. 4d, tym

samym redukujac przestrzen poszukiwan. Czasami brane sg réwniez pod uwage polozenia

! Mostki dwusiarczkowe sa wigzaniami kowalencyjnymi wytworzonymi przez grupy sulfhudrylowe (-SH),
petnig funkcje stabilizacyjng dla konstrukcji biatka [4].
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wegli Cg, co dodatkowo pozwala uwzgledni¢ w poréwnaniu orientacje tancuchéw bocznych
poszczeg6lnych reszt aminokwasowych [16].

Z punktu widzenia sposobu reprezentacji struktur trzeciorzedowych powszechnie akcep-
towanym formatem jest format PDB [17] zaprezentowany na rys. 5, a takze jego pochodne
mmCIF [18] oraz PDBML [19].

HEADER TOXIN 05-JUL-99 1QU7Z

TITLE SOLUTION STRUCTURE OF THE POTASSIUM CHANNEL SCORPION TOXIN

TITLE 2 HSTX1

FORMUL 2 NH2 H2 N

HELIX 1 1 THR A 5 ASP A 8 5 4
HELIX 2 2 CYS A 9 THR A 17 1 9
SHEET 1 A 2 GLY A 22 CYS A 24 O

SHEET 2 A 2CYSA 29 CYysA 31 -1 N LYSA 30 O LYS A 23

ATOM 1 N ALA A 1 -0.160 -2.742 1.881 1.00 0.00 N
ATOM 2 CA ALA A 1 -0.518 -1.295 1.723 1.00 0.00 C
ATOM 3 C ALA A 1 -1.469 -0.812 2.802 1.00 0.00 C
ATOM 4 0 ALA A 1 -2.260 -1.596 3.325 1.00 0.00 ]
ATOM 5 CB AILA A 1 -1.160 -1.097 0.320 1.00 0.00 C
ATOM 6 HA ALA A 1 0.397 -0.723 1.804 1.00 0.00 H
ATOM 7 HB1 ALA A 1 -1.378 -0.023 0.113 1.00 0.00 H
ATOM 8 HB2 ALA A 1 -0.478 -1.441 -0.488 1.00 0.00 H
ATOM 9 HB3 ALA A 1 -2.118 -1.658 0.210 1.00 0.00 H
ATOM 10 H1 ALA A 1 0.608 -3.000 1.227 1.00 0.00 H
ATOM 11 H2 ALA A 1 -1.010 -3.298 1.659 1.00 0.00 H
ATOM 12 H3 ALA A 1 0.117 -2.962 2.868 1.00 0.00 H
ATOM 13 N SER A 2 -1.405 0.499 3.146 1.00 0.00 N
ATOM 14 CA SER A 2 -2.214 1.175 4.166 1.00 0.00 C
ATOM 15 C SER A 2 -3.281 2.067 3.554 1.00 0.00 C
ATOM 16 O SER A 2 -3.196 2.444 2.388 1.00 0.00 ]
ATOM 17 CB SER A 2 -1.329 2.014 5.138 1.00 0.00 C
ATOM 18 OG SER A 2 -0.539 1.133 5.932 1.00 0.00 0

Rys. 5. Fragment dokumentu PDB opisujacego przyktadowa strukturg biatkowa (PDB ID: 1QUZ).
Zaprezentowano wspotrzedne atomdéw aminokwasu alaniny i niektoérych atomow seryny

Fig. 5. Fragment of the PDB document describing structure of the potassium channel scorpion toxin
HSTX1 (PDB ID: 1QUZ). Atomic coordinates of Alanine and some atoms of Serine are
visible

2.4. Struktura czwartorzedowa

) <

Rys. 6. Struktury czwartorzedowe hemoglobiny (PDB ID: 4HHB) w r6znych reprezentacjach
Fig. 6. Various representations of quaternary structure of hemoglobin molecule (PDB ID: 4HHB)

Strukture czwartorzedowa wyr6znia si¢ w biatkach sktadajacych si¢ z wiecej niz jednego

tancucha aminokwasow. Struktura ta opisuje wzajemne utozenie podjednostek (tancuchow)
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1 rodzaj ich kontaktu, ktory moze mie¢ charakter kowalencyjny lub niekowalencyjny [8], [20].
W procesie porownania struktur biatkowych majacych struktury czwartorzedowe kazdy
z tancuchow jest zwykle porownywany osobno. Z kazdej struktury czwartorzgdowej zostaja
wyekstrahowane poszczegolne podjednostki i pordwnanie przebiega tak jak dla struktur trze-
ciorzedowych. Na rys. 6 zaprezentowano struktury czwartorzgdowe biatka hemoglobiny

ludzkiej (PDB ID: 4HHB). Kolorami wyr6zniono poszczegdlne tancuchy struktury.

3. Cechy reprezentatywne struktur bialkowych
w procesie ich porownania

Poszukiwanie podobienstwa biatek polega na poréwnaniu atrybutow dotyczacych budowy
przestrzennej biatka zadanego przez uzytkownika (np. lekarza diagnoste) oraz biatek referen-
cyjnych pobranych z bazy danych. Poszukiwanie prowadzone jest zatem parami — poréwna-
niu podlega zadana molekuta z calg grupg biatek przechowywanych w bazie danych. Poszuki-
wanie podobienstwa struktur molekularnych ma charakter aproksymacyjny. Polega on na tym,
ze w wyniku takiego poszukiwania interesujg nas nie tylko biatka o identycznej budowie, ale
réwniez takie, ktore — mimo ze nie s3 takie same — wykazuja bardzo duze podobienstwo
ksztattu.

Samo badanie regionow przestrzennych biatka nie nalezy do zadan prostych, gdyz biatka
sktadaja sie z setek aminokwasow, a te z kolei zbudowane sg z od kilku do kilkunastu ato-
mow roznych pierwiastkow. Porownywanie uktadu wszystkich atomow w badanych struktu-
rach bytoby zbyt czasochlonne. Z tego powodu zwykle poszukuje si¢ zestawu cech opisuja-
cych dla struktur biatkowych, za pomoca ktorych mozna nastgpnie reprezentowac te struktury
w procesie ich poréwnania. Nie ma jednoznacznej odpowiedzi, ktore cechy najlepiej opisuja
strukturg biatkowa. Zalezy to od celu poszukiwania podobienstwa bialek i zaimplemen-
towanego algorytmu poréwnania. W §wiatowej literaturze problemowi temu po$wigcono wie-
le uwagi, m.in. w pracach [8, 14, 15, 21-30].

Wedtug I. Eidhammer 1 in. [16] idealny opis struktury powinien jednak mie¢ nastgpujace
wlasnosci:

1. Niezmiennos¢ — sposob reprezentacji struktury powinien by¢ odporny na operacje geome-
tryczne, takie jak translacja i rotacja.

2. Solidnos¢ — opis struktury nie powinien si¢ drastycznie zmienia¢ przy niewielkich zmia-
nach w strukturze. Jest to istotne, poniewaz zbiory PDB moga zawiera¢ drobne btedy.

3. Podobne struktury powinny mie¢ podobne deskryptory.

4. Niepodobne struktury powinny mie¢ rozne deskryptory.
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3.1. Zastosowanie macierzy odleglosci jako deskryptorow struktur bialkowych

Bialka ztozone s3 z ciggu aminokwasow, w ktorych kazdy zawiera doktadnie jeden cha-
rakterystyczny atom C,. Zestawienie w przestrzeni trojwymiarowej ciggu takich atomow two-
rzy szkielet struktury biatka (poréwnaj rys. 4b i 4d). W zwigzku z tym, Ze struktury biatek
mogg sktadac¢ si¢ z wielu tancuchdw, interesujg nas porownania tancuchow tylko na poziomie
jeden do jeden. Algorytmy poréwnania struktur biatkowych, takie jak m.in. DALI [14], czesto
redukujg skomplikowane struktury biatkowe do tzw. sztywnych rdzeni lub korpusow
(ang. rigid bodies), utworzonych przez potaczenie atomow C, kolejnych aminokwasow.

Zatem w przypadku k-tego tancucha, sktadajacego si¢ z n aminokwasow, szkielet jego

struktury zostanie zdefiniowany jako: 2, ={C f{’l ,C £ C fm} . Przy porownywaniu struktur

iy
molekularnych jeste§my zainteresowani okre§leniem podobienstwa dwoéch takich tancuchow.
W przypadku natozenia dwdch tancuchow o wysokim podobienstwie strukturalnym zostanie
otrzymane réwniez dobre dopasowanie szkieletow tych struktur. Przestrzenne relacje pomie-
dzy atomami C, w obu biatkach sa podobne dla biatek wykazujacych podobienstwo struktu-
ralne. Dla biatek, ktore nie wykazuja podobienstwa strukturalnego, przestrzenne relacje sg
rozne.

Podczas badan autoréw nad opracowaniem odpowiednich deskryptoréw struktur biatko-
wych zdecydowano si¢ reprezentowac struktury w postaci macierzy odlegtosci miedzyrezy-
dualnych. Na podstawie wspotrzednych atomow struktury kazdego biatka obliczano macierze

odleglosci atomow C,-C, w tej strukturze z wykorzystaniem odlegtosci euklidesowe;:

d(x.2)= | (6 -3 (1)

gdzie x,y e R".

Zastosowanie macierzy odleglosci (zwanych rowniez odwzorowaniami lub rzutami odle-
gloéci) w opisywaniu i pordwnywaniu konformacji biatek jest uzywane juz od dtuzszego cza-
su, np. w algorytmie DALI [14]. Najczescie] stosowane sg macierze, ktore zawierajg wszyst-
kie odleglosci pomiedzy centrami reszt aminokwasow, tzw. atomami C,. Macierz taka jest
reprezentacja dwuwymiarowg przestrzeni trojwymiarowej. Powstate macierze sg niezalezne
od uktadu wspotrzednych 1 zawieraja dos¢ informacji, aby zrekonstruowa¢ struktury prze-
strzenne (z wyjatkiem ogolnej chiralnosci).

Nastepnie macierze odleglo$ci zostaja przetransformowane do macierzy odcieni szaro$ci
(rys. 7). Krok ten ma na celu zwigkszenie elastycznosci procesu porownania struktur. Do tego
celu zostat uzyty algorytm hierarchicznego grupowania [31]. W celu wyznaczenia grup arbi-
tralnie przyjeto regularny podziat dziedziny (odlegtosci). Liczbe grup okreslono na 256, czyli

tyle, ile przyjeto poziomow szarosci powstatego z macierzy odleglosci obrazu.
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=10l |

Rys. 7. Macierz odcieni szarosci dla biatka hemoglobiny (PDB ID: 4HHB) z bazy PDB, powstata
z transformacji macierzy odlegtosci. Ciemne obszary oznaczajg mniejszg odleglos¢, jasne —
wieksza

Fig. 7. Grayscale matrix for hemoglobin molecule (PDB ID: 4HHB) from PDB, generated by trans-
forming the distance matrix. Dark areas indicate smaller distances, bright — higher

Autorzy przyjeli, ze kazda z porownywanych struktur biatkowych jest reprezentowana
przez obraz powstaly z macierzy odcieni szaro$ci. Wstepna analiza porownawcza struktur
biatek zapisanych za pomoca obrazéw przebiegata zatem przez poréwnywanie powstatych
obrazéw. Do badania podobienstwa obrazéw zostata wykorzystana warto§¢ wspotczynnika
jakos$ci obrazu Q (ang. Universal Image Quality Index), ktéra jest okreslona zgodnie z tym co

nastepuje [32].

Zatozmy, ze x={xi| i=1,2,...., N} to sygnat obrazu oryginalnego, a y={yi| i=1,2,.....,N} to
sygnal obrazu testowego. Indeks jakosci jest zdefiniowany jako:

_ 40, Xy
(o7 +o )@ +()’]

gdzie poszczegolne sktadowe wyrazenia, to:

2)

e Srednie arytmetyczne

=—Zx oraz y——Zy,, ()

L WarlaIlC_] €

1 N
E -x)? oraz o, =——> (»,-¥)°, 4
o = N_12 (x, —X)* oraz o, N_14 =) 4)

e kowariancja

v IZ(x— D= ). )
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Zmienna Q przyjmuje wartosci z przedziatu [-1, 1]. Najlepsza wartoscig jest 1, ktora jest
osiggana tylko w przypadku, gdy y; = x; dla kazdego i=1,2,..., N. Najgorsza wartos¢ -1 wystg-
puje w sytuacji, gdy y, =2x —x, dla kazdego i=1,2,..., N. Indeks jakoSci Q przedstawia
wspotczynnik dopasowania dwoch obrazow, na ktory sktadaja si¢ trzy wskazniki: utrata kore-
lacji, r6znica luminancji oraz roznica kontrastu.

Aby to zrozumieé, wspotczynnik dopasowania Q mozna przedstawi¢ jako skladowa

trzech komponentow:

o, 2%y 20'xay

(6)

- 0.0, .()_c)z +()7)2 .0'3 +O'y2 '
Pierwszy komponent to wspdtczynnik korelacji pomiedzy obrazami x iy, ktory mierzy
stopien liniowego powigzania dla tych obrazéw. Warto$¢ zwracana miesci si¢ w przedziale
[-1, 1]. Warto$¢ maksymalna przyjmowana jest w przypadku, gdy y, =ax, +b dla kazdego
i=1, 2, ..., N, gdzie a i b sg statymi i a>0. Nawet jesli x 1 y sa liniowo zalezne, wtedy wcigz
mogg wystapi¢ wzgledne odchylenia pomiedzy nimi. Wéowczas wyliczane sg one w kompo-
nentach drugim i trzecim.
Drugi komponent, ktorego warto$¢ oscyluje w przedziale [0, 1], okresla stopien podo-
bienstwa przecigtnej luminancji pomigdzy x i y. Osiggnigcie wartosci 1 jest mozliwe tylko
wtedy, gdy X =y. o, 1 o, moga by¢ postrzegane jako ocena kontrastu z x i y, tak wigc trze-

ci komponent mierzy podobienstwo kontrastéw obrazow. Jego warto$¢ rowniez oscyluje
w przedziale [0, 1], a najlepsza warto$¢ osiagana jest tylko w przypadku, gdy o, = o .

W przypadku obrazow identycznych wspotczynnik Q osigga wartos¢ rowng 1. W przy-
padku, gdy mamy do czynienia z catkowicie odmiennymi obrazami, wspotczynnik Q bedzie
rowny -1. Metryka ta zostata wykorzystana przez autorow do badania podobienstwa pomie-

dzy fragmentami macierzy odcieni szarosci.

3.2. Wstepne zestawienie bialek (poziom globalny)

Zestawienie wstgpne polegalo na znalezieniu najlepszego wskaznika dopasowania dwoch
badanych macierzy odlegtosci przez wyliczenie indeksu jakosci na podstawie obrazéw utwo-
rzonych z tych macierzy. Dopasowanie nast¢puje na etapie catych macierzy. W zwiazku
z tym, ze badane obrazy musza by¢ takich samych rozmiaréw, to dopasowanie moze przebie-
ga¢ w kilku cyklach. W przypadku gdy dwa obrazy sa takich samych rozmiaréw, wtedy na-
stepuje wyliczenie wskaznika jakosci obrazu Q. Gdy jednak rozmiary badanych obrazow sg
rézne, wtedy liczba dopasowan jest wigksza o r6znic¢ jednego z wymiardow tych obrazéw. Na
rys. 8 zostaly przedstawione przykladowe macierze odleglosci dla dwoch réznych biatek

(schemat pogladowy). Obie macierze sa symetryczne wzdluz przekatnych, ktére zostaty
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oznaczone za pomocg symbolu x. W zwigzku z tym szeroko$¢ kazdej z macierzy odpowiada
jej wysokosci. W omawianym przyktadzie macierz A jest wigksza od macierzy B. Pierwsza
ma rozmiar 12x12, druga 9x9, wobec czego badanie globalnego podobienstwa nastapi czte-

rokrotnie.
L2 (34 (s [6 (78 (9[0Tl E] [T [2 73 [4[5[6[T (89

e e N (s L ]
£

MO - O L s LD B
£

12 X
Macierz A Macierz B

Rys. 8. Zestawienie wstepne dwoch macierzy
Fig. 8. Preliminary juxtaposition of two distance matrices

W kazdym z przypadkow cata mniejsza macierz jest badana z fragmentem wigkszej ma-
cierzy w taki sposob, ze ich przekatne si¢ pokrywaja (rys. 7, macierz A). W pierwszym etapie
element (1,1) macierzy B zestawiany jest z elementem (1,1) macierzy A, element (1,2) macie-
rzy B z elementem (1,2) macierzy A itd. W kolejnym powtorzeniu nast¢puje badanie podo-
bienstwa, gdy macierz B zostaje przesunigta wzdluz przekatnej macierzy A o warto$¢ jedne;j
komorki. W tym wypadku element (1,1) macierzy B zostaje zestawiony z elementem (2,2)
macierzy B. Dla kazdego z tych czterech poréwnan jest zwracany indeks dopasowania glo-

balnego obu macierzy. Jako wynik przedstawiany jest ten, ktorego wartos¢ jest najwigksza:

QG =maX{Q17Q25"'5Qn}7 (7)
gdzie:

n=1+ |matrixA.width — matrixB.width|, (8)

lubn=1+ |matrixA.height — malrixB.height|. 9)

3.3. Szczegolowe zestawienie bialek (poziom szczegolowy)

Wyszukanie podobienstw wystepujacych wewnatrz struktury zrealizowano przez zesta-
wienie szczegotowe, poniewaz moze si¢ zdarzy¢, ze biatka nie wykazuja podobienstwa na
catej dhugosci, lecz tylko w okreslonych obszarach. Porownanie szczegdélowe polegatlo na
dopasowywaniu okien o wymiarach 6 x 6 z kazdej macierzy odleglosci, a nie jak w poprzed-
nim przypadku catego okna mniejszej macierzy. Wszystkie okna dobierane byty tak, Zze ich

pierwszy element nalezat do przekatnej danej macierzy. Liczba takich okien dla kazdej ma-
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cierzy rowna jest szerokosci (wysokosci) takiej macierzy pomniejszonej o wartos¢ 5. Na
rys. 9 przedstawiono wszystkie mozliwe okna o rozmiarach 6 x 6 w kazdej z macierzy

z zachowaniem warunku, ze pierwszy element znajduje si¢ na przekatne;.

12345 e 787101112 123 /4 /5|6 | 78 |%
1 1

2 2

0= 3 La | L B
La

OG0 d | O L e L B
£

O
]

—
[
£

—
—
B

—
o]
B

Macierz A Macierz B
Rys. 9. Generowanie wszystkich par okien 6x6 z poszczegdlnych macierzy
Fig. 9. Generation of all pairs of 6x6 windows in both matrices

Wybierane fragmenty macierzy odpowiadaja dopasowaniom, jak to przedstawiono na
rys. 10. Kazda podmacierz o rozmiarze 6 x 6 odpowiada fragmentowi struktury obejmujace-
mu sze$¢ kolejnych atoméw C,.

W omawianym przypadku (rys. 9) dla macierzy A zostato wygenerowanych 7 okien, na-
tomiast dla macierzy B tylko 4 takie okna. Dopasowanie polegato na zestawieniu kazdego
okna z macierzy A z kazdym oknem z macierzy B (na zasadzie kazdym z kazdym). W ten
sposob, gdy macierz A zawiera n okien, a macierz B ma m okien, wtedy catkowita liczba par

wynosi nxm. W tym przypadku par jest 28.

a) b)
Rys. 10. Dopasowanie fragmentéw poszczegodlnych struktur: a) badane fragmenty nie sa podobne,
b) badane fragmenty sg identyczne
Fig. 10. Matching fragments of both structures: a) marked fragments are not similar, b) marked
fragments are identical
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Dla kazdej takiej pary obliczany byt wskaznik jako$ci obrazu Q, ktorego warto§¢ powinna
oscylowa¢ w przedziale [0, 2] (W rzeczywistosci byta to wartos¢ Q+1). Na rys. 11 przedsta-
wiono przyktadowe wyniki pordwnania zadanej struktury biatkowej 1N6I z kilkoma innymi
strukturami z bazy PDB. Struktury oznaczone identyfikatorami PDB ID: IN6K, 1N6H
1 IN6N sa w rzeczywistosci tym samym bialkiem, co molekuta oznaczona PDB ID: 1N6I,
w ktorym wprowadzono drobne mutacje punktowe, ktore w konsekwencji wprowadzajace
nieznaczne odksztatcenie struktury. Wartos¢ indeksu Q dla kazdej struktury jest bliska 2, co
oznacza wysokie podobienstwo. Dla innych struktur z bazy danych warto$¢ tego indeksu byta
znacznie nizsza, co sugeruje, ze struktury te nie sg podobne do zadanej czastki PDB ID: I1N6I

i nie nalezy dla nich prowadzi¢ szczegotowych obliczen (zestawienia szczegotowego).

ﬁ Yynik porownania dla biatka 1N6I
| Symbal I |ndex I

STMEE. T 995708909 32999
1MEH 1.33364305132564
THEM 1,93961 775754043

Rys. 11. Warto$ci indeksu Q obliczone podczas poréwnania przyktadowego biatka (PDB ID: 1N6I)
z grupg biatek z bazy PDB (zestawienie globalne)

Fig. 11. Values of the Q index calculated during comparison of sample molecule (PDB ID: 1N6I)
to a set of molecules from PDB (global comparison)

=

Okno A | Okno B | Index | Fozmiar | il

[ cr/a-Cre 9667 X & —

CR7 - CRY C/a-C7e 96.48 % g

Ch7 - LAY C?e-Cra 96.40 % g

C154 - C154 C137 - 0137 96,34 % g

[ Cv/a-Cr 96,06 % &

[ CFe-CF7 95,99 % &

CRa - ChE Cal-Cs 9597 % g

CRa - ChE A0 - Ceo 9594 % g

C19-C19 Clze-C1ze 9584 % g

Ch9-Ch3 Cal-Ccet 95,76 % g

185 - L1585 C137- 0137 95,75 % &

C183- 153 C136-C136 95,73 % g

C17-C17 C130-C120 /73 g

[ C?e-Cra 95,71 % g

[ Cnz-cnz 95,69 % g

Ce7 - 57 Can-Cceo 95,65 % &

C76-CY6 C136-C1326 9561 % &

CRa-CRY A0 - Ceo 9560 % g

C77-C77 C137 - C137 9559 % g

Ch7-Ca7 Cnz-cnz 95,56 % g

[ C111-C1m 9554 % g

C7s-C75 C135-C138 95,50 % &

C18-C18 C127 - 127 9545 % g LI
Ok | Dopazowanie | Wigkres |

Rys. 12. Wyniki szczegdélowego zestawienia pary bialek — zadanego (PDB ID: 1N6I) oraz wybra-
nego biatka z bazy danych (PDB ID: 1N6K)

Fig. 12. Results of detailed comparison for a pair of molecules — query (PDB ID: 1N6I) and one of
the database molecules (PDB ID: IN6K)
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Na tym etapie badan porownania struktur biatkowych byly prowadzone w grupie stu lo-
sowo wybranych struktur z bazy Protein Data Bank. Poréwnania dokonano przy uzyciu autor-
skiego programu.

Dopasowanie szczegotowe, przedstawione na rys. 12, prezentuje natomiast list¢ okien
6 x 6 z porownywanych biatek (PDB ID: IN6I oraz 1N6K) z wyliczonym dla nich procento-
wym podobienstwem. Poszukujac w pokazanym zestawieniu najdtuzszej sekwencji odpowia-
dajacych sobie okien, mozna wyznaczy¢ dopasowanie (ang. alignment) porownywanych

struktur biatkowych.

4. Podsumowanie

Przeprowadzone badania potwierdzaja, ze reprezentacja struktur biatkowych w postaci
macierzy odlegtosci, transformowanych nastgpnie do macierzy odcieni szarosci, daje mozli-
wos¢ porOwnania przestrzennych konstrukcji biatek. Zastosowanie wspolczynnika jakosci
obrazu Q pozwala na poro6wnanie macierzy odleglosci opisujacych te biatka i znalezienie re-
giondw obu bialek, wykazujacych podobienstwo ksztaltu. Uzycie wspotczynnika Q pozwala
réwniez na przeszukanie catej bazy danych w poszukiwaniu biatek, ktorych struktury moga
by¢ podobne (identyczne lub zblizone) do zadanego biatka. Wyniki badan potwierdzaja za-
tem, 1z przyjety sposob reprezentacji jest skuteczny w procesie porownania struktur biatko-
wych.

Pomimo redukcji przestrzeni trojwymiarowej (w ktorej opisane sg struktury biatkowe) do
ptaszczyzny dwuwymiarowej ten sposob reprezentacji ma jednak istotne wady, sa nimi zlo-
zono$¢ obliczeniowa pojedynczego pordwnania i czas potrzebny na jego wykonanie. Czyni to
trudnym wykorzystanie takiego sposobu pordwnania w procesie poszukiwania podobienstwa
biatek, w ktorym proces poréwnania jest wykonywany iteracyjnie dla kazdego biatka z bazy
danych. Z tego powodu w przysztych badaniach autorzy beda poszukiwa¢ mniej ztozonych
sposobow reprezentacji struktur, np. w postaci deskryptorow jednowymiarowych, lub posta-
raja si¢ dodatkowo ograniczy¢ zbior potencjalnych struktur z bazy danych, ktore powinny

podlegac dalszemu poréwnaniu.

Praca naukowa finansowana ze srodkow na nauke w latach 2008-2011 jako projekt ba-
dawczy N N516 265835: Poszukiwanie podobienstwa strukturalnego biatek w rozproszonym

srodowisku wieloagentowym.
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Abstract

Comparison of protein, molecular structures is often an essential component process of
protein structure similarity searching, identification of protein functions, and investigation of
the evolution of living organisms. Protein comparison can be carried out on different organi-
zation levels of protein structure, beginning from the primary structure, and ending on the
quaternary structure. Each of the description levels provides different sort of information, and
the construction of a protein itself can be described and represented in a variety of ways in
particular IT systems. Depending on the purpose of the comparison process, scientists will be
interested in a less detailed or more detailed description of protein structure. Nevertheless, in
any case, we have to focus on appropriate features of internal construction during the analysis
and comparison. An effective representation of protein structures in the comparison process is
then very important for its successfulness and swiftness.

In the paper, taking into account four organization levels of protein structures, we present
considerations on using various, representative features describing protein structures in the
comparison process. We also show widely accepted representations of protein structure de-
scriptors used by computer systems. Finally, we demonstrate our research on protein structure
comparison with the use of intra-residual distance matrices, which we adopted as a primary
protein structure descriptor. These distance matrices are transformed to the grayscale matrices
and we use the Universal Image Quality Index in order to (1) compare grayscale images that
represent protein structures and (2) search a database of protein structures looking for similar

molecules.
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