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ALGORYTM HASZOWANIA GEOMETRYCZNEGO W DOKOWANIU
MOLEKULARNYM

Streszczenie. W pracy przedstawiono implementacje oraz wstepne wyniki
dziatania zmodyfikowanego algorytmu wizji komputerowej - haszowania
geometrycznego zastosowanego w problemie dokowania molekularnego.
Dokowanie molekularne w ujeciu przedstawionym w pracy jest problemem
znalezienia najlepszego dopasowania struktury przestrzennej biatka oraz
mniejszej molekuty - ligandu (molekuty lekopodobnej). Jako model interakcji
biatko ligand zastosowano powierzchnie interakcji - stanowigcych geometryczng
reprezentacje zbioru regut rzadzacych oddziatywaniami na poziomie
molekularnym (wigzania wodorowe, oddziatywania hydrofobowe). Wtasciwosci
algorytmu zostaty sprawdzone podczas proby rekonstrukcji naturalnego
dopasowania struktury izomerazy oraz ligandu SO, pochodzacych z kompleksu
0 oznaczeniu 5TIM (PDB).

THE GEOMETRIC HASHING ALGORITHM IN MOLECULAR DOCKING

Summary. The paper presents an implementation and preliminary results
obtained with modified computer vision algorithm called geometric hashing
applied to the problem of molecular docking. Molecular docking as presented
here is the problem of finding the best possible matching between protein
structure and a ligand (typically a smaller, drug like molecule) . As a model for
protein - ligand interaction we use the interaction surfaces - geometric
representation of rules governing intramolecular interactions (hydrogen bonds,
hydrofobie interactions). We tested our method trying to reconstruct native
binding pose of the S04 ligand and isomerase in 5TIM (PDB) complex.

1. Wprowadzenie

Technika zwana dokowaniem molekularnym moze byé rozpatrywana jako
potencjalna metoda komputerowo wspomaganego projektowania i optymalizacji
nowych lekéw. Problem dokowania molekularnego sprowadza sie zwykle do
odnalezienia wiasciwego ligandu (w naszym przypadku molekuty lekopodobnej),
dopasowanego (pod wzgledem zaréwno geometrycznym, jak i energetycznym) do
pewnego szczegdlnego miejsca w strukturze biatka, zwanego miejscem wiazania lub
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miejscem aktywnym. Takie dopasowanie powinno wywola¢ okreslong reakcje
biochemiczng takag jak np. inhibicja funkcji biatka wirusowego. Rozwigzania
problemu dokowania molekularnego dokonuje sie zazwyczaj stosujgc algorytmy
poszukujgce najlepszego dopasowania geometrycznego ligandu i biatka, uzupetnione
0 algoiytmy minimalizacji energii takiego dopasowania. W biezacej pracy rozwaza sie
rozwigzanie geometrycznego aspektu problemu dokowania molekularnego oparte na
zmodyfikowanym, wywodzacym sie z wizji komputerowej, algorytmie haszowania
geometrycznego.

W celu uwzglednienia biochemicznej charakterystyki interakcji pomiedzy
ligandem i biatkiem, uzyto powierzchni interakcji wprowadzonych przez H.-J. Bohma
[1] i rozwinietych przez M. Rareya i wsp. [2], Powierzchnie interakcji to zbidr regut
biochemicznych rzadzacych podstawowymi typami oddziatywan na poziomie
molekularnym (takich jak wigzania wodorowe czy oddziatywania hydrofobowe)
zapisanych w postaci tatwych w implementacji ograniczen geometrycznych.
W zaprezentowanym podejsciu przyjeto nastepujgce zatozenia upraszczajace: ligand
jest matg molekuta nie posiadajgcq wewnetrznych stopni swobody, biatko za$ jest
nieruchoma brylg sztywna. Tréjwymiarowe struktury (wspétrzedne Kkartezjanskie
lokalizacji poszczeg6lnych atoméw) ligandu i biatka sa uwazane za znane i zostaly
pobrane z og6lnodostepnej bazy struktur biatkowych The Protein DataBank (PDB)[3;].
W celu identyfikacji miejsca wigzania oraz typow interakcji pomiedzy ligandem
lbiatkiem, wuzywanych jako punkt odniesienia, postuzono sie programem
LIGPLOTI[4],

Jako rozwigzanie problemu poszukiwania najlepszego, pod wzgledem
geometrycznego dopasowania, potozenia ligandu w miejscu wigzania biatka,
proponuje  sie  wykorzystanie  zmodyfikowanego  algorytmu haszowania
geometrycznego, ktérego oryginat zostat opisany w [5]. Zastosowanie haszowania
geometrycznego w dokowaniu molekularnym zostato w literaturze zaproponowane juz
wczesniej [6], jednakze bez zastosowania jakiegokolwiek modelu oddziatywan biatko-
ligand. Zaréwno biatko, jak i ligand zostaly potraktowane jako dowolne ciata sztywne.

2. Model oddziatywania biatko-ligand

Przyjety model zaklada kilka mozliwych typow interakcji, takich jak wigzania
wodorowe czy oddziatywania hydrofobowe. Sama interakcja modelowana jest za
pomocg centrum interakcji i powierzchni interakcji umiejscowionej na sferze o $rodku
w centrum interakcji. Przyjmuje sie, ze interakcja zachodzi w przypadku, gdy centrum
interakcji ligandu lezy na powierzchni interakcji receptora i odwrotnie. Powierzchnia
interakcji modelowana jest za pomocag dyskretnego zbioru punktéw. Tak
scharakteryzowany model ma istotng zalete, gdyz akumuluje w tatwej do zapisania
i pézniejszej obrobki, postaci geometrycznej, szereg regut z dziedziny chemii
organicznej, rzadzacych powstawaniem wigzan atomowych i opisujacych
oddziatywania miedzyczasteczkowe. Rysunek 1 przedstawia kilka przyktadow mole-
kularnych powierzchni interakcji. Dane dotyczgce powierzchni interakcji dla innych
konfiguracji atoméw czytelnik odnajdzie w pracach [1,2],
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Rys. 1. Idea modelowania interakcji molekularnych za pomocg powierzchni interakcji.
Przykiady powierzchni interakcji

3. Algorytm generacji molekularnej powierzchni interakcji

Pierwszy krok algorytmu stanowi odpowiednie rozmieszczenie atomow
wodoru.  Nastepnie, okresSlana jest geometria powierzchni interakcji dla
poszczegolnych atomow (w szczegolnosci dla atoméw wchodzacych w sktad miejsca
aktywnego). Rodzaj geometrii powierzchni interakcji [1, 2] zdeterminowany jest przez
rodzaj atomu oraz typ konfiguracji, w jakiej dany atom wystepuje. Dyskretne punkty
sktadajagce sie na powierzchnie interakcji generowane sg w dwoch krokach
z zastosowaniem kwatemionowego opisu rotacji w przestrzeni kartezjanskiej xyz.
W pierwszym kroku wyliczane sg wspétrzedne punktéw lezacych na piaszczyznie
wektora " tgczacego Srodek atomu z wierzchotkiem powierzchni interakcji (rys. 2A).
Obrotu dokonuje sie ze statym krokiem, ktéry jest parametrem algorytmu, wokét
wektora prostopadiego do wspomnianego wczesniej wektora v, o wartosci katow
z zakresu charakterystycznego dla konfiguracji, w ktorej wystepuje dany atom (rys. 1).
W drugim kroku generowana jest wiasciwa powierzchnia interakcji. Wyliczone
uprzednio wspo6trzedne punktow poddawane sg rotacji  wokdt wektora v ze
zmiennym, malejacym krokiem. Etapy opisanego algorytmu wykonywane sg dla
kazdego z atomow.

4. Algorytm haszowania geometrycznego

Algorytm haszowania geometrycznego zostat zaproponowany jako efektywny
sposob wyszukania wzorcéw (modeli) w scenie niezaleznie od zmiany ich potozenia,
orientacji i skali [4], W zastosowaniu do problemu dokowania molekularnego
pierwotny algorytm zostat jednak zmodyfikowany tak, aby mozna go byto stosowac
do zbiorédw punktéw z przestrzeni tréjwymiarowej przy mozliwej rotacji i translacji
poszukiwanego modelu (zmiana skali w problemie dokowania molekularnego nie
zachodzi, gdyz rozmiary molekut sg Scisle okreslone).
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Rys. 2. llustracja algorytmu generowania molekulanej powerzchni interakcji. A -
pierwsza faza algorytmu. B - gotowa powierzchnia interakcji (w rzucie
ptaskim)

Algorytm haszowania geometrycznego sklada sie z dwoch etapéw: etapu
przetwarzania wstepnego i etapu rozpoznawania [4,5].

Pierwszy etap rozpoczyna wyznaczenie punktow charakterystycznych a
modelu (wspoOtrzedne przestrzenne atomdéw ligandu mogacych wchodzi¢ w interakcje
z atomami biatka). Nastepnie dla kazdej uporzadkowanej tréjki takich punktéow
{a"i,a"j,ank) definiuje sie¢ baze nowego ukiadu wspdtrzednych w taki sposéb, ze
pierwszy z punktéw stanowi poczatek tego uktadu, drugi wyznacza kierunek osi OX,
trzeci za$ wyznacza ptaszczyzne XY nowego uktadu wspotrzednych. Mozliwe staje sie
zatem wyznaczenie kierunkéw osi OY i OZ nowego uktadu oraz przyporzadkowanie
pozostatym punktom modelu wspétrzednych w nowym uktadzie. Kazdy punkt modelu
po przeksztatceniu do nowego uktadu wspotrzednych oprdcz trojki wspétrzednych
kartezjanskich (pmgmrm) otrzymuje etykiete mjk okreslajaca, ktére punkty modelu
stanowity baze uktadu. Dzialania te poprzedzone s procedurg dyskretyzacji
przestrzeni z zadanym krokiem d, majgca na celu ograniczenie ilosci przetwarzanych
danych.

Ostatnim krokiem w tym etapie jest wypetnienie tablicy haszujacej H. Jezeli
w punkcie o wsp6trzednych (pmqg",rm) w ukiadzie zbudowanym na bazie punktéw
(@"},2",a"K) znajduje sie punkt modelu, to w komorke tablicy H o adresie {pmgmrm)
wpisywana jest etykieta mijk w przeciwnym przypadku komdrka pozostaje pusta
(wjednej komdrce moze znajdowacé sie wiele etykiet).

Etap rozpoznawania podobnie jak etap przetwarzania wstepnego rozpoczyna
wyznaczenie punktéw charakterystycznych ahna powierzchniach interakcji. Nastepnie
analogicznie jak w pierwszym etapie dokonuje sie transformacji tych punktéw do
nowych uktadéw wspétrzednych, ktérych bazami sg uporzadkowane trojki {abj,ah,a R
oraz dyskretyzacji otrzymanych wynikéw z krokiem d. W efekcie otrzymujemy nowe
wspotrzedne (pbgbrb) punktéw ab. Kolejnym krokiem algorytmu jest procedura
gtosowania, ktéra sprowadza sie do przegladniecia komorek tablicy H o adresach
rownych wspétrzednym (pbghrh) i oddanie glosu na model, ktérego etykieta
mijkznajduje sie w tej komorce. Modele o najwiekszej liczbie gltoséw rozpatrywane sa
jako potencjalne rozwigzanie zadania dokowania molekularnego.
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Rys. 3. Potozenie atomdéw ligandu na powierzchniach interakcji -rozwigzania
otrzymane w wyniku zastosowania techniki haszowania geometrycznego
(widok perspektywiczny przestrzeni 3D)

5. Wyniki i wnioski z przeprowadzonych symulacji

Przedstawiony powyzej algorytm zastosowano w prébie rekonstrukcji
naturalnego dopasowania struktury izomerazy oraz ligandu SO. (grupa siarczanowa),
pochodzacych z kompleksu o oznaczeniu 5TIM [7]. Jako punkty charakterystyczne
modelu wybrano wspétrzedne przestrzenne s$rodkow atoméw tlenu ligandu. Dla
uproszczenia obliczen jako punkty charakterystyczne wybrano wierzchotki
powierzchni interakcji. W wyniku dziatania algorytmu otrzymano cztery potencjalne
rozwigzania, ktore zostaty zweryfikowane w celu odrzucenia przypadkéw, w ktérych
ligand koliduje ze struktura biatka. W ten spos6b odrzucono dwa przypadki
otrzymujac ostatecznie wyniki prezentowane na rysunku 3. Przeprowadzone badania
wskazujg na duze mozliwosci implementowanego algorytmu. Mimo rozbudowanego
etapu przetwarzania wstepnego znaczaco maleje czasochtonno$¢ wyszukiwania
wzorcow i ilos¢ potencjalnych rozwigzan. Ewidentna przewaga algorytmu objawia sie
zwiaszcza w przypadku poszukiwania dopasowania kilku modeli (ligandéw), gdyz
cata procedura moze by¢ przeprowadzona réwnolegle dla wszystkich wzorcow.
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Abstract

The technique called molecular docking can be regarded as a potential method
for computer aided drug design and optimization. The problem of molecular docking
is usually referred to as a process of finding a proper ligand (in our case a drug
molecule) that fits (geometrically and energetically) a specific region of protein
designated as protein binding site. Such matching should cause particular biochemical
response i.e. viral protein function inhibition.

The problem can be solved using either geometric or energetic approach.

In current paper we consider geometric aspect of molecular docking using
methods derived from the domain of robotic vision.

In order to account for interactions between a protein and a ligand we use
interaction surfaces introduced by H.-J. Bohm [1]. The interaction surfaces represent a
number of biochemical rales governing fundamental types of possible molecular
interactions (i.e. hydrogen bonds or hydrophobic interactions) stored in the form of
easy to use set of geometric constraints. In our approach we assume ligand is a small
molecule without internal degrees of freedom and protein is a rigid immobilized body.
The 3D structure (cartesian coordinates of atoms) of both the ligand and the protein is
considered known and taken form public database of protein structures The Protein
DataBank (PDB)[3], The location of protein binding site and types of protein-ligand
interactions, used as reference, are obtained thanks to the LIGPLOT software[4].

As a solution to the problem of finding a correct pose of the ligand in the
binding site we study a robotic vision method called geometric hashing introduced in
[5]. Geometric hashing was previously used in molecular docking domain, however
without using any biochemical model of protein-ligand interaction [6]. The protein and
the ligand were simply considered as arbitrary rigid bodies. Basically the idea of
geometric hashing is to find an object in scene using a database of models of objects.
In our case the scene is understood as protein binding site and the object as a ligand,
both represented as discrete sets of points in 3D space. The geometric hashing
algorithm consists of consecutive preprocessing and recognition phases. During the
preprocessing phase ligand geometric features of interest are stored in an array called
hash-table, while during the recognition phase the binding site features are matched
with the ligand features in a voting process.

We tested our method trying to reconstruct native binding pose of the so4
ligand in 5TIM [7] complex of trypanosomal triosephosphate isomerase structure
downloaded form PDB database.



