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Streszczenie

Przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej jest uzycie metod optymalizacji
jedno- i wielokryterialnej funkcjonujacych w oparciu o zasade dziatania algorytmu
roju czastek do sprawdzenia zatozen modelu rozmytej kropli oliwy (fuzzy oil drop,
FOD) dotyczacych wptywu opisywanych przez ten model oddziatywan hydrofobowych
na proces tworzenia sie komplekséw typu biatko-biatko.

Oddzialywania hydrofobowe czasteczki biatka z otaczajacym je srodowiskiem
wodnym sg uznawane za majace istotne znaczenie w formowaniu sie jego struktury
trzecio- 1 czwartorzedowej. Pomimo tego, wedtug Autoréw modelu FOD, sa one
traktowane w spos6b niewystarczajacy w obecnych podejéciach do modelowania tych
proceséw, opartych na minimalizacji energii oddzialtywan pomiedzy atomami.

W celu sprawdzenia poprawnosci zatozen modelu FOD zostatl opracowany ekspe-
ryment in silico przewidywania struktury kompleksu 200 biatek homodimerycznych
wybranych z bazy Protein Data Bank (PDB). Do wykonania tego eksperymentu
zastosowano dwa algorytmy: algorytm optymalizacji rojem czastek (PSO) oraz opra-
cowany przez Autora rozprawy algorytm wielokryterialnych rodzin rojéw (MOSF).
Za pomocy tych algorytméw sprawdzono efekty osobnego i réwnoczesnego wplywu
oddziatywan hydrofobowych (opisywanych przez model FOD) oraz oddziatywan
niekowalencyjnych (opisywanych przez pole ECEPP/3) na uktady par tancuchéw
polipeptydowych. Ocena zgodnosci uzyskanych w tym eksperymencie komplekséw
z ich strukturami natywnymi zostata wykonana przy pomocy miary RMSD i w
przestrzeni krzywych ROC poréwnania map kontaktow niewigzacych.

Algorytm MOSF zostal opracowany w celu uzyskania mozliwosci wykonywania w
trakcie optymalizacji wielokryterialnej analizy skupien odnalezionych rozwiazan nie-
zdominowanych, osiggania jednorodnej reprezentacji zawartosci optymalnego zbioru
Pareto oraz liniowej ztozonosci obliczeniowej ze wzgledu na liczbe optymalizowanych
kryteriow i czastek. Wysoka przydatno$é¢ algorytmu MOSF, rowniez do rozwiagzywa-
nia problemdéw optymalizacyjnych spoza bioinformatyki, zostala wykazana poprzez
porownanie jego wynikow z wynikami dwoch popularnych algorytméw: NSGA-II
i NSPSO. Poréwnanie to zostato przeprowadzone na zbiorze wybranych funkcji
testowych oraz kryteriow utworzonych w sposob losowy przez generator MPB.

W rozprawie znajduje sie réwniez wprowadzenie do bioinformatyki i tematu
przewidywania komplekséw biatkowych, optymalizacji wielokryterialnej i algorytmow
optymalizacyjnych, w szczegdlnosci algorytmu PSO oraz jego modyfikacji.
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Abstract

Aim of this doctoral thesis is to apply global and multiobjective optimization
methods based on particle swarm theory, to verify the assumptions of the fuzzy oil
drop model (FOD) regarding the influence of hydrophobic interactions on the process
of formation of protein-protein complexes.

Hydrophobic interactions between the protein molecule and water environment
are recognized to be influential forces in the process of formation of its tertiary and
quaternary structure. However, according to the Authors of the FOD model, they
are not addressed sufficiently by current approaches to protein folding and docking
prediction based on potential energy minimization.

The assumptions of the FOD model were verified by an in silico protein complex
prediction experiment. 200 homodimer proteins were selected from the Protein Data
Bank (PDB) to take part in this experiment. Polypeptide chains comprising these
complexes were separated from each other and then combined together using two
optimization methods: particle swarm optimization (PSO) and multiobjective swarm
families (MOSF). First is a well-known global optimization method, while the other
was developed by the thesis’ Author. Use of these algorithms allowed to observe
separate and simultaneous influence of hydrophobic interactions (described by FOD
model) and nonbonded interactions (described by ECEPP/3 force field) on the
structure of a protein complex. Results of the simulation were compared with native
structures using RMSD and contact map ROC curves.

MOSF algorithm, presented in this thesis, was developed in order to introduce
online cluster analysis of nondominated solutions (in both search and objective
space) into multiobjective optimization. Other features of this algorithm include:
near-uniform representation of the Pareto optimal set, linear complexity in terms
of numbers of objectives and particles. The ability of this algorithm to also solve
problems unrelated to bioinformatics was proven by comparing its performance
with two other, well-known algorithms: NSGA-IT and NSPSO. This comparison was
carried out using a group of selected multiobjective test functions and objectives
randomly generated by the moving peaks benchmark (MPB).

This thesis also comprises introduction to bioinformatics and the field of protein-
protein complex prediction, multiobjective optimization and optimization methods,
in particular, the PSO algorithm and its modifications.






Struktura tekstu

Tres¢ gtéwna niniejszej rozprawy doktorskiej sktada sie z pieciu rozdziatéw utozo-
nych w nastepujacym porzadku: wprowadzenie, materiaty i metody, wyniki, dyskusja
i wnioski oraz podsumowanie.

Rozdziat wprowadzenie prezentuje motywacje i cele pracy oraz osadza je w
kontekscie dotychczasowego stanu wiedzy z poruszanej tematyki.

W rozdziale materialy i metody znajduje si¢ opis bazy danych biatek, na ktérych
zostaly przeprowadzone badania, a takze kluczowych (ECEPP/3, FOD, PSO) oraz
pomocniczych algorytmow zastosowanych w tych badaniach.

Rozdziat wyniki przedstawia zaproponowany przez Autora rozprawy algorytm
optymalizacji wielokryterialnej MOSF, jego poréwnanie z innymi metodami z tej
dziedziny, modyfikacje modelu FOD, analize biatek z bazy danych, a takze opis oraz
wyniki eksperymentu in silico kompleksowania typu biatko-biatko.

Za rozdziatami dyskusja i wnioski oraz podsumowanie znajdujg sie trzy rozdziaty
dodatkowe: rysunki, tabele i oprogramowanie.

Prace zamyka wykaz pozycji bibliograficznych, spisy rysunkoéw, tabel, réwnan,

definicji oraz wyjasnienie czesto wystepujacych skréotéw.

Schemat nazewnictwa i ukladu rozdzialéw

Pomimo poruszania tematéw z réznych dziedzin, tam gdzie byto to mozliwe,

Autor rozprawy starat sie¢ konsekwentnie stosowa¢ ponizszy schemat nazewnictwa:

x = przyktad nazwy zmiennej, funkcji, wektora lub krotki

X = przyktad nazwy macierzy, rozktadu, listy lub funkcji

X = przyktad nazwy zbioru

1ABC = przyktad nazwy identyfikatora struktury biatka w bazie PDB

PROGRAM = przyktad nazwy programu, funkcji lub klasy

Elementy kolekcji oznaczane sg indeksami dolnymi, na przyktad z;, Xj;, lub A;.
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Ze wzgledu na dwutorowos¢ tematyki niniejszej rozprawy, dzielaca si¢ na czesci
informatyczng oraz biologiczng, dla utatwienia poruszania sie po jej tekscie, opraco-
wano powyzszy schemat. Strzatki oznaczaja kontynuacje, podobienstwo tematyczne
lub zastosowanie. Dla zachowania czytelnosci tego rysunku, powigzania pomiedzy

zaleznymi od siebie cze$ciami réznych rozdzialéw zostaly pominiete.
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1. Wprowadzenie

Bioinformatyka jest interdyscyplinarng dziedzing nauki, w ktorej techniki in-
formatyczne, matematyczne i statystyczne spotykajg sie z zagadnieniami natury
biologicznej [1]. Metody te sa stosowane w badaniach nad budowa i funkcja podsta-
wowych sktadnikow materii ozywionej, czyli kwaséw nukleinowych oraz biatek.

Biatka petnig krytyczne dla funkcjonowania komorki role: od enzymatycznych i
regulacyjnych, przez strukturalne i transportowe, az po biorace udziat w odpowiedzi
uktadu odpornosciowego i rozmnazaniu. Aby mogty prawidtowo realizowa¢ powyzsze i
inne zadania, tworzace je tancuchy polipeptydowe muszg osiagna¢ wtasciwy ksztatt, a
niekiedy réwniez zwigzac sie ze sobg, tworzac kompleks. Pierwszy z tych proceséw, czyli
formacja struktury trzeciorzedowej biatka, jest nazywany zwijaniem lub faldowaniem
[2], a drugi — czwartorzedowej — kompleksowaniem lub dokowaniem [3].

Nieprawidtowosci w budowie biatek, a przez to w petnionej przez nie funkcji, sa
uznawane za przyczyne wielu powaznych i obecnie nieuleczalnych choréb, w tym
Alzheimera, Parkinsona i Creutzfeldta-Jakoba [4], ktérych wystepowanie wiaze sie z
gromadzeniem w tkankach (gléwnie w moézgu) nierozpuszczalnych ztogéw, tak zwa-
nych blaszek amyloidowych [5]. W zwiazku z tym, ze schorzenia te prowadza do zgonu
lub znacznego pogorszenia jakosci zycia, wciaz poszukuje sie modeli komputerowych
pozwalajacych doktadnie symulowaé zjawiska zwijania i kompleksowania biatek oraz
analizowaé efekty wpltywu na nie lekéw i innych czynnikéw [6].

Wyzwaniem, przed ktorym stoi obecnie medycyna jest terapia indywidualna,
uwzgledniajaca specyfike organizmu pacjenta, a wiec nastawiona na opracowywa-
nie planow leczenia obejmujacych zagadnienia zwigzane z projektowaniem lekow
przeznaczonych dla konkretnej osoby [7]. Leki te musza posiadaé¢ wysoka czulodé i
specyficznosé. Innym czynnikiem jaki nalezy bra¢ pod uwage jest czas, ktéry musi
by¢ odpowiednio krotki ze wzgledu na postepujaca chorobe. Dlatego badania nad
komputerowymi technikami pozwalajacymi na przyspieszenie prac laboratoryjnych
zwigzanych z wyborem najbardziej obiecujacych kandydatow na leki sposrod wielu

mozliwych czasteczek sa krytyczne do rozwoju spersonalizowanej medycyny [8].
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Informacje na temat biatek, ktore moze wyprodukowa¢ dana komorka sg zapi-
sane w sekwencji podwéjnej helisy DNA znajdujacej sie w jej jadrze. Gdy zachodzi
potrzeba utworzenia konkretnego biatka, nastepuje transkrypcja kodujacego je genu
na pojedynczag ni¢ mRNA, ktéra jest nastepnie wydzielana do cytoplazmy, gdzie
wchodzi do jednego z rybosoméw. Rybosom — wielki kompleks biatkowo-nukleotydowy
— dokonuje wowczas translacji kolejnych tréjek sekwencji nukleotydowej na sekwencje
aminokwasowa [9]. Reguly zarzadzajace przeplywem informacji genetycznej zostaty
zawarte w ,,centralnym dogmacie biologii molekularnej”, sformutowanym w 1956 i
zaktualizowanym w 1970 roku przez Francisa Cricka [10]. Zgodnie z nim, informacja
moze by¢ przekazywana wytacznie z kwaséw nukleinowych do biatek, nigdy odwrot-
nie, lub pomiedzy tymi ostatnimi. Aktualizacja tej hipotezy wynikta z odkrycia
mechanizmu odwrotnej transkrypcji [11, 12], stosowanego miedzy innymi przez HIV
i inne retrowirusy [13]. Nie jest on jednak sprzeczny z jej pierwotna postacia, gdyz
polega wytacznie na przekazie informacji z RNA do DNA. Podobnie, chorobotworcze
biatka prionowe nie zaburzaja tego schematu, poniewaz ich sposéb dziatania polega
na wymuszaniu zmian konformacyjnych w innych biatkach, a nie na produkcji nowych
[14, 15]. Czynnos¢ te potrafia wykonywaé syntetazy peptydéw nierybosomalnych
(NRPS) [16, 17], jednak réwniez one nie stanowia tu wyjatku, gdyz tworzone przez

nie czasteczki sg zbyt mate, aby mogty uzyskac status struktury biatkowe;j.

Potaczone ze sobg kowalencyjnie aminokwasy tworza tancuch polipeptydowy
(struktura pierwszorzedowa), ktéry po wyjsciu z rybosomu zaczyna sie zwijaé po-
przez zmiany wartosci katow dwusciennych wiazan swojego tancucha gtéwnego [18].
Powoduje to pojawienie sie¢ w nim motywow helis « i arkuszy [3, stabilizowanych
przez wiazania wodorowe (struktura drugorzedowa). Réwnoczesnie taricuch zapada
sie w sobie na skutek oddziatywan pomiedzy swoimi atomami i ze Srodowiskiem
wodnym (struktura trzeciorzedowa). Zjawisko to moze dotyczy¢ jego catosci, lub
niezaleznie ewoluujacych i indywidualnie zwijajacych sie fragmentéow sekwencji, czyli
domen. Czes¢ bialek osigga swojg posta¢ natywng na etapie samego tancucha. Inne
sa natomiast kompleksami kilku takich taiicuchéw (struktura czwartorzedowa), utrzy-
mywanymi przez oddzialywania niekowalencyjne. Wizualizacja wszystkich czterech

rzedow struktur przyktadowego biatka 1UJ1 [19] znajduje sie na rysunku 1.1.

W zalezno$ci od liczby tworzacych je tancuchéw, kompleksy nazywa sie monome-
rami, dimerami, tetramerami, i tak dalej, a identycznos¢ ich sekwencji okresla, czy
sg homo-, czy tez heteromerami. Na tej podstawie wyznacza sie stechiometri¢ catej
czasteczki. Na przyklad, moze by¢ ona homodimerem (A2), heterodimerem (AB),

kompleksem dw6ch homodimeréw (A2B2), lub dowolng inna kombinacja [20].
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(a) Struktura pierwszorzedowa (pogrubione wiazania wskazuja na tancuch gléwny).
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/ y
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(b) Struktura drugorzedowa (zwiniecie frag-  (c¢) Struktura drugorzedowa (zwiniecie frag-
mentu laficucha w motyw helisy ). mentu lancucha w motyw arkusza f3).

(d) Struktura trzeciorzedowa (caly tancuch  (e) Struktura czwartorzedowa (kompleks
zwiniety, wyraznie widoczne trzy domeny).  dwdch tancuchéw, stechiometria A2).

Rysunek 1.1: Wizualizacja czterech rzedéw struktury przyktadowego biatka 1UJ1.
Jest to biatko homodimeryczne, posiadajace 301 reszt i 3 domeny w kazdym tancuchu.
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W jubileuszowym numerze, wydanym w 2005 roku z okazji swojego 125-lecia,
czasopismo Science umiescito zagadnienia przewidywania struktury i komplekséw
biatek wérdéd 125 pytan, na ktoére nauka wcigz nie potrafi udzieli¢c w pelni satys-
fakcjonujacych odpowiedzi [21, 22]|. Poniewaz czasteczki te nadal skrywaja wiele
tajemnic, w celu stymulowania rozwoju badan mogacych przyblizy¢ ich odkrycie, po-
wolane zostaty otwarte, miedzynarodowe inicjatywy, realizowane w postaci regularnie

organizowanych konkursow. Wyniki wszystkich z nich sa publicznie dostepne.

Pierwszym z tych eksperymentéw, uznawanym za najbardziej prestizowy, ponie-
waz majacy na celu odnalezienie modelu przewidujacego zwijanie si¢ biatek, jest
CASP! (critical assessment of protein structure prediction) [23]. Odbywa sie on co
dwa lata, poczawszy od 1994 roku. Zadaniem startujacych w nim zespoléw badaw-
czych jest zaprezentowanie natywnej struktury biatka, przewidzianej na podstawie
danej sekwencji aminokwasowej. Modele sg oceniane pod wzgledem ich zgodnosci
z nieopublikowanym do tej pory wzorcem i ukladane w rankingu [24, 25]. Do naj-
wazniejszych kryteriéw tej oceny nalezy miara GDT-TS (global distance test - total
score), stosowana od czwartej edycji w miejscu standardowej miary RMSD (root
mean square deviation) ze wzgledu na jej nizsza wrazliwo$é na réznice w mniej
istotnych fragmentach tancucha [26]. Dodatkowo, biatka-cele sa dzielone na dwie
kategorie trudnosci w zaleznosci od liczby znanych, podobnych do nich sekwencji,

decydujacych o zakresie mozliwosci stosowania metod porownawczych.

Na podobnych zasadach funkcjonuje inna inicjatywa, tym razem dotyczaca tematu
przewidywania struktury komplekséw biatkowych — CAPRI? (critical assessment
of prediction of interactions) [27]. Co roku organizowana jest jedna runda tego
eksperymentu — pierwsza odbyta sie na poczatku wieku. Zespoty badawcze biorace
w nim udzial maja za zadanie wskaza¢ struktur¢e kompleksu dwoch biatek: pary
receptor-ligand, ktérych osobne modele trojwymiarowe zostaty im przedstawione.
Ranking uzyskanych wynikéw jest opracowywany na podstawie ich poréwnania z
takze nieopublikowanym wzorcem przy pomocy analizy map kontaktéw niewiazacych
i wartosci RMSD [28, 29]. CAPRI réwniez wyréznia dwie kategorie trudnosci biatek-
celow, klasyfikujac je w zaleznosci od tego, czy dane wejsciowe zostaty uzyskane z ich
gotowego kompleksu, czy tez przed jego utworzeniem [30]. Drugi z tych przypadkéw
jest bardziej wymagajacy, poniewaz uczestnicy konkursu musza liczy¢ si¢ z mozliwymi

zmianami konformacyjnymi w tancuchach.

'http://predictioncenter.org
Zhttp://www.ebi.ac.uk/msd-srv/capri
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Trzecim eksperymentem, nawigzujacym w swojej idei do powyzszych, jest CAFA®
(critical assessment of function annotation) [31]. Zostal on powotany wzglednie nie-
dawno — w 2010 roku. Jego celem jest poszukiwanie coraz doktadniejszych metod
komputerowego przewidywania funkcji biatek i proceséw biologicznych, w ktérych
biora one udzial. Przyjeto, ze realizacja tego zadania bedzie polega¢ na probach jak
najdoktadniejszego przydzielania sekwencji do klas okreslonych przez konsorcjum
Gene Ontology [32]. Kazda runda CAFA trwa dwa lata, a po niej nastepuje rok
przerwy. Jej uczestnikom jest przedstawiane kilkadziesigt tysiecy sekwencji o jeszcze
nieokreslonych eksperymentalnie funkcjach. Po tym jak zakonczg oni ich przewidy-
wanie, czes¢ biatek zostaje przekazana do laboratoriéw, ktore w trakcie kolejnych
miesiecy je opracowuja. Dzieki temu, mozliwa staje sie ocena sprawnosci dziatania
zastosowanych do przewidywania algorytmoéw, wyrazana w przestrzeni krzywych
ROC. Juz po pierwszej rundzie stwierdzono, ze algorytmy te sa w stanie osiagnaé
wyzszg doktadnosé od tradycyjnych podejsé, takich jak poszukiwanie podobienstw z
sekwencjami o znanych funkcjach za pomoca programu BLAST [33, 34].

Powszechnie przyjetym miejscem publikacji trojwymiarowych modeli uzyska-
nych eksperymentalnie struktur bialtek jest otwarta i ogélnodostepna baza Protein
Data Bank (PDB) [35, 36]. Powstala ona na poczatku lat 70-tych w Brookhaven
National Laboratory w USA, a obecnie zarzadza nia organizacja Worldwide PDB
(wwPDB*) [37], ktéra skupia w sobie trzy instytucje zajmujace sie przetwarzaniem i
rozpowszechnianiem tego rodzaju danych: RCSB PDB®, PDBe® oraz PDB;j".

Struktury umieszczane w bazie PDB posiadaja identyfikatory sktadajace si¢ z
cyfry (od 1 do 9) oraz trzech cyfr lub liter, na przyktad 1UJ1. W 2017 roku byto
ich juz ponad 130 tysiecy. Liczba ta systematycznie wzrasta, lecz nadal stanowi
jedynie niewielki utamek z przeszto 65 milionéw uzyskanych do tej pory sekwencji
aminokwasowych dostepnych w bazie UniProt® [38, 39]. Zostata ona utworzona w
2003 roku w wyniku ujednolicenia baz Swiss-Prot/TrEMBL [40] oraz PIR-PSD [41].
Zdobywaniem informacji na temat domen w biatkach i klasyfikacji ich rodzin zajmuja
sie natomiast inicjatywy CATH? [42, 43] oraz SCOP' i SCOP2" [44, 45].

3http://biofunctionprediction.org
Yhttp://www.wwpdb.org
®http://www.rcsb.org
Shttp://www.pdbe.org
"http://www.pdbj.org
8http://www.uniprot.org
9http://www.cathdb.info

Y http://scop.mrc-1lmb. cam.ac.uk
"http://scop2.mrc-1mb.cam.ac.uk
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1.1. Motywacja

Sposdb w jaki komorki produkuja biatka jest powszechnie znany. Nie sg natomiast
doktadnie znane sity powodujace, ze tancuch polipeptydowy o konkretnej sekwencji,
ktory wlasnie opuscit rybosom przyjmuje w ciagu kilku chwil okreslony ksztatt i
ewentualnie wiaze sie z innymi tanicuchami [46]. Problem ten wynika stad, ze istnieje
wiele czynnikéw majacych wptyw na procesy zwiazane z biatkami. Na przyktad, nie
wszystkie z nich podazaja ta samg Sciezka: czes¢ wystepuje w formie kompleksu, a
innym wystarcza do petnienia swojej funkcji wytacznie osiggniecie struktury trzecio-
rzedowej. Przedstawicielem pierwszej z tych grup jest hemoglobina [47], a drugiej —
lizozym [48]. Oprécz tego, niektére tanicuchy zwijaja sie samodzielnie [49], natomiast
inne wymagaja do uzyskania postaci natywnej obecnosci biatek opiekunczych, ktéore
zapewniaja im odpowiednie w danym momencie srodowisko [50]. Dochodzi tu réwniez
kwestia domen, stanowigcych nie tylko ewolucyjnie odrebne i funkcjonujace niezalez-
nie fragmenty tancuchéw, ale mogacych takze powstawa¢ pomiedzy nimi, tworzac
»quasi-domeny” [51], lub nawet by¢ miedzy nimi wymieniane [52]. Warto réwniez
wspomnieé o klasie biatek czesciowo nieuporzadkowanych, charakteryzujacych sie
brakiem w petni wyksztalconej struktury trzeciorzedowej, ale posiadajacych peing
funkcjonalno$¢ [53]. Przyktady te pokazuja jak réznorodny, a przez to nietatwy do
modelowania, jest Swiat czasteczek, ktorymi zajmuje si¢ bioinformatyka.

Pomimo ciggltych postepéw w badaniach nad procesami zwijania i komplekso-
wania bialek [54, 55], wciaz nie udalo sie opracowaé¢ ogélnego modelu zdolnego do
wystarczajaco dokladnego opisania sil nimi zarzadzajacych [56]. Ze wzgledu na
skomplikowane relacje pomiedzy ich funkcja, strukturg i sekwencja [57] nalezy liczy¢
sie z tym, ze taki uniwersalny model nie powstanie w najblizszej przysztosci [58].
Nieustepowanie w jego poszukiwaniu moze jednak doprowadzi¢ do doktadniejszego
poznania kolejnych rodzin tych czasteczek.

Modelem opisujacym reakcje zachodzace w biatkach w ujeciu ich oddziatywan
hydrofobowych ze $rodowiskiem wodnym jest model rozmytej kropli oliwy (fuzzy oil
drop, FOD) [59]. Autor niniejszej rozprawy bierze udzial w badaniach przy uzyciu
tego modelu i nad jego rozwojem [60]. Zalozenia modelu FOD dotyczace wplywu
hydrofobowosci na ksztattowanie sie struktury czwartorzedowej biatek nie zostaty
jeszcze sprawdzone eksperymentalnie. Autor rozprawy podjal sie tego zadania, opra-
cowujac eksperyment przewidywania tworzenia sie komplekséw typu biatko-biatko,
umozliwiajacy stwierdzenie, czy model FOD moze by¢ stosowany jako kryterium

optymalizacyjne w symulacjach proceséw biologicznych.
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Rysunek 1.2: Graficzna prezentacja relacji pomiedzy gtéwnymi celami pracy. Niewy-
mieniony jest tu cel poboczny — modyfikacja sposobu obliczen modelu FOD.

1.2. Cele pracy

Niniejsza rozprawa doktorska zaktada trzy gtowne cele do realizacji. Kazdy z
nich stanowi motywacje dla nastepnego, a kazdy nastepny umozliwia realizacje

wezesniejszego, co zostato przedstawione w sposdb graficzny na rysunku 1.2.

1. Pierwszym celem jest sprawdzenie zatozen modelu rozmytej kropli oliwy (FOD)
dotyczacych wptywu oddziatywan hydrofobowych na proces tworzenia sie kom-
plekséw typu biatko-biatko. Zdecydowano, ze realizacja tego zadania bedzie
polega¢ na przeprowadzeniu eksperymentu ab initio przewidywania struktury
czwartorzedowej 200 biatek homodimerycznych wybranych z bazy PDB i poréw-
naniu uzyskanych wynikéw z wynikami uzyskanymi przy pomocy chemicznych

pol sitowych, na ktorych reprezentanta zostato wybrane pole ECEPP/3 [61-63].

2. Drugim celem jest uzycie algorytméw opartych na sposobie dziatania roju
czastek [64] do wykonania powyzszego eksperymentu i sprawdzenie, czy mozliwe

jest ich skutecznie stosowanie w symulacjach proceséw zwigzanych z biatkami.

3. Trzecim celem jest opracowanie autorskiego algorytmu optymalizacji wielokry-
terialnej opartego na sposobie dzialania roju czastek (MOSF), umozliwiajacego
przeprowadzenie w powyzszym eksperymencie symulacji réwnoczesnego wptywu
sit opisywanych przez model FOD i pole ECEPP/3. W tym celu miesci sie
rowniez wykazanie ogdlnej przydatnosci tego algorytmu poprzez poréwnanie
zwracanych przez niego wynikow z wynikami powszechnie stosowanych metod

oraz przedstawienie nowej funkcjonalnosci nieoferowanej przez te metody.

Oprocz powyzszych celéw, niniejsza rozprawa doktorska posiada cel poboczny,
jakim jest modyfikacja sposobu obliczen wykonywanych przez model FOD w celu

umozliwienia jego efektywnego stosowania jako kryterium optymalizacyjnego.
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1.3. Dotychczasowy stan wiedzy

Stanem, od ktoérego rozpoczyna sie modelowanie in silico' powstawania struktury
trzeciorzedowej biatek jest ich sekwencja. Wynika to z obserwacji, ze zwijaja si¢
one spontanicznie, a w niektorych przypadkach potrafia nawet wraca¢ do swojej
aktywnej biologicznie postaci po usunieciu czynnika je denaturujacego [66]. Na
tej podstawie postawiona zostata hipoteza, ze sekwencja powinna zawiera¢ catosé
informacji potrzebnej sitom kierujacym reakcja zwijania biatek do jej przeprowadzenia
[67]. Hipoteze te popieraja dwie dodatkowe obserwacje. Pierwsza z nich jest bardzo
krotki czas w jakim biatka osiagaja swoja strukture trzeciorzedowa: rzedu mili- lub
nawet mikrosekund [68]. Druga natomiast — ogromna liczba wszystkich mozliwych
konformacji (wzajemnych potozeni ich atoméw), wéréd ktorych sie one znajduja.
Zaktadajac, w duzym w uproszczeniu, ze zwijanie biatek polega wytacznie na zmianach
wartosci katow ¢ i ¢ w taricuchu gtéwnym [69], wynosi ona p*™=Y adzie p jest liczby
stopni swobody obrotu wokoét pojedynczego wigzania, a n — dtugoscia sekwencji.
Latwo mozna sprawdzi¢, ze czas potrzebny na wyczerpujace sprawdzenie wszystkich
konformacji osiggalnych przez nieduza, 100-aminokwasowsq czasteczke, juz przy 2
mozliwych ustawieniach kazdego kata i tempie miliarda kandydatéw na sekunde,
wielokrotnie przekracza przyjmowany wiek Wszechswiata. Jako pierwszy przedstawit
te wyliczenia wraz wnioskami pod koniec lat 60-tych Cyrus Levinthal [70], od ktérego
nazwiska wziela sie nazwa wynikajacego z nich , paradoksu”.'®

Aby mozna byto méwi¢ o paradoksie, nalezy wpierw zaltozyé¢, ze biatka moga
dowolnie zmienia¢ swéj ksztalt, swobodnie przechodzac pomiedzy réwnie prawdopo-
dobnymi konformacjami, oceniajac, ktéra z nich jest ta wlasciwa. Fakt, ze szybko
kierujg sie ku strukturom natywnym, sugeruje jednak, ze niektére z tych stanow sg
faworyzowane. Na tej podstawie, Levinthal zaproponowat hipoteze ,$ciezek” zwijania
(folding pathway) — odgérnie ustalonych, posrednich etapéw tego procesu, w ktérych
lokalne oddziatywania pomiedzy fragmentami czasteczki powoduja coraz silniejsze
ograniczenie jej przestrzeni konformacyjnej [71]. Zapoczatkowalo to serie badan w
poszukiwaniu tych posrednikéw [72-74], w efekcie ktérych opracowano nowa hipoteze

sleja” zwijania (folding funnel) [75-77].

12 Pojecie in silico (,w krzemie”) oznacza eksperyment wykonywany w systemie komputerowym
i nawiazuje do stosowania tego pierwiastka do masowej produkcji potprzewodnikowych uktadow
scalonych. Zaczelo si¢ ono pojawia¢ sie¢ w publikacjach z przetomu lat 80-tych i 90-tych w celu
odréznienia symulacji od eksperymentéw in vivo i in vitro [65].

13 Stowo ,,paradoks” jest ujete w cudzystéw w celu podkreglenia tego, ze — paradoksalnie — sam
Levinthal nie widzial w tych wyliczeniach paradoksu, proponujac od razu swoja hipoteze.
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Hipoteza, wedlug ktorej biatka zwijaja sie zgodnie z informacja zawarta w ich
sekwencji, bedaca podstawa badan nad tym procesem [78], zostala sformutowana
przez Christiana Anfinsena na podstawie eksperymentéw, ktore przeprowadzit ze
wspoétpracownikami w latach 60-tych [66, 67]. Nosi ona réwniez nazwe ,hipotezy
termodynamicznej”, gdyz zaktada, ze struktura natywna kazdej z tych czasteczek,
o ile przebywa ona w swoim naturalnym srodowisku, jest okreslona przez calosé
oddziatywan pomiedzy atomami wystepujacymi w opisujacym ja uktadzie i znajduje

sie w stanie odpowiadajacym minimum energii swobodnej Gibbsa (G) [79, 80]:
AG = AH —TAS (1.1)

W powyzszym rownaniu, H oznacza entalpie, ktérej zmiana reprezentuje bilans
energii uktadu przed i po reakcji, natomiast S jest entropia, wyrazajaca prawdopodo-
bienstwo jego fizycznego stanu, interpretowang jako miara jego nieuporzadkowania
[81]. Minimalizacja pierwszej z nich oraz maksymalizacja drugiej nadaje procesom

chemicznym spontanicznosé [82].

Ze wzgledu na wrazliwo$é komodrek na wysoka temperature (7'), energia cieplna
nie ma zastosowania w wiekszosci zachodzacych w nich reakcji [82]. Zamiast niej, do
przeprowadzania procesow niespontanicznych wykorzystywana jest energia chemiczna,
ktorej biologiczny nosnik, adenozyno-5’-trifosforan (ATP) jest produkowany przez
mitochondria w koncowym etapie tancucha oddechowego poprzez wysoce spontaniczne
utlenianie wodoru. Rosliny réwniez produkuja ten zwiazek, ale w procesie odwrotnym
do syntezy wody. Poniewaz reakcja ta jest niespontaniczna, energia potrzebna do jej
przeprowadzenia jest uzyskiwana dzieki fotosyntezie.

Zwijanie biatka polega na jego przejsciu z konformacji niezwinietej do zwinietej,
czyli z jednego stanu réwnowagi do drugiego, ale znajdujacego sie nizej od niego w
sensie energii Gibbsa. Odwrdcenie tego procesu jest mozliwe, na przyktad poprzez
dostarczenie do uktadu duzej ilosci ciepta. Powoduje to jednak denaturacje biatek i

w konsekwencji utrate przez nie mozliwosci petnienia funkcji.

Zgodnie z hipoteza Anfinsena, energia uktadu zawierajacego biatko jest wyrazana
przez oddziatywania pomiedzy obecnymi w nim atomami: elektrostatyczne, van der
Waalsa i hydrofobowe, a takze potencjal wiazan wodorowych i torsyjny [83]. Za
sktadowa entropowa uznaje sie natomiast konfiguracje tego uktadu. Jej zmiana jest
mozliwa poprzez translacje i obroty calych czasteczek, a takze zmiany konforma-
cyjne wewnatrz nich, polegajace na zmianach dtugosci wigzan kowalencyjnych oraz

tworzonych przez nie katow ptaskich i dwusciennych.
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Wszystkie mozliwe konfiguracje uktadu tworza przestrzen konfiguracyjna [84].
Liczba jej wymiarow, zalezna od liczby stopni swobody, zostata juz przyblizona
podczas opisu ,,paradoksu” Levinthala. W rzeczywistosci jest ona o wiele wyzsza,
cho¢ w tym momencie nie ma to znaczenia. Zamiast tego, nalezy zatozy¢, ze podobne
konfiguracje znajduja si¢ w tej przestrzeni blisko siebie oraz ze istnieje funkcja, ktéra
kazdej z nich przypisuje odpowiadajaca jej energie. Krajobraz wartosci tej funkcji
przyjmuje wowczas postac ,leja”, na ktérego spodzie powinna znajdowac si¢ struktura
natywna. Z powodu faworyzowania przez uktad niskich energii, biatko ,stacza” si¢
po jego powierzchni, lokalnie zwijajac sie i rozwijajac, az do momentu zatrzymania w
stanie réwnowagi. Sytuacja podczas procesu kompleksowania jest podobna — podlega
on bowiem wpltywowi tych samych oddziatywan [85], z ta réznica, ze zamiast zwijaé
sie, tancuchy taczg sie ze sobg przy pomocy oddziatywan niekowalencyjnych.

Powierzchnia ,leja” zwijania nie jest gtadka — znajdujg sie na niej minima i
maksima lokalne.'* Nieréwnodci te, wystepujace przede wszystkim w jego glebi,
wynikaja stad, ze zwiniety tancuch posiada nizsza energie od rozwinietego, ale réw-
noczesnie charakteryzuje si¢ wigkszym uporzadkowaniem. Oznacza to, ze osiaggniecie
struktury natywnej przez biatko jest wynikiem réwnoczesnego obnizania entalpii
oraz przeciwdzialajacej temu i spowalniajacej cata reakcje entropii [86]. Efektem
tego jest wystepowanie barier na krajobrazie wartosci energii swobodnej Gibbsa,
uniemozliwiajacych biatkom docieranie do niektérych konfiguracji [87] oraz powodu-
jacych dwuetapowe zwijanie malych bialek [86, 88]. Niektore czasteczki, takie jak

hemoglobina, moga réwniez posiada¢ kilka jej miniméw [89, 90].

1.3.1. Mechanika molekularna

Do opisu uktadow czasteczek chemicznych powszechnie stosuje sie trzy techniki:
metody ab initio, metody pél-empiryczne oraz mechanike molekularna [91].

Metody ab initio (,0d poczatku”) bazuja na chemii kwantowej. Ich nazwa wynika
stad, ze modele, ktérymi sie postuguja nie sg dopasowywane do danych uzyskanych
eksperymentalnie. Jedna z najczesciej stosowanych metod tego typu jest formalizm
Hartree-Focka. Do opisu uktadu stuza w nim orbitale atomowe i czasteczkowe, co
pozwala na osiggniecie doktadnosci na poziomie elektronow. Kosztem tej doktadnosci
jest jednak bardzo wysoka ztozonos¢ obliczeniowa, ograniczajaca liczbe atoméw w
uktadzie do kilkudziesieciu (ponizej 100). Juz wzglednie niewielkie biatko, skladajace

sie ze 100 reszt, znajduje sie zdecydowanie powyzej tego limitu.

1 Dobrze widoczne na tréjwymiarowych rysunkach z pracy Dilla i Chana [84].
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Metody pét-empiryczne sg modyfikacjami formalizmu HF i polegaja na jego
upraszczaniu poprzez wprowadzanie funkcji korzystajacych z empirycznie wyznaczo-
nych parametréw. Ma to na celu przyspieszenie obliczen kosztem ich doktadnosci.
Jednym ze sposobow tego upraszczania jest ograniczenie sie do bezposredniego opisu
wylacznie elektronéw walencyjnych. Pozostate sa uwzglednianie wraz z jadrem przez
odpowiednie funkcje. Pozwala to na opisywanie uktadéw zawierajacych setki atoméw,
czyli rzad wielkosci powyzej ,,czystej” chemii kwantowej. Przyktadem klasycznych
metod pét-empirycznych jest CNDO [92-94].

Ze wzgledu na ograniczenia powyzszych reprezentacji, do opisu makroczasteczek
takich jak biatka, stosuje sie zazwyczaj mechanike molekularng. Metoda ta jest
sposrod tu wymienionych najmniej doktadna, ale za to jako jedyna dobrze radzi sobie
z uktadami zawierajgcymi tysigce atomdw, bez potrzeby stosowania superkomputerow.
Na przyktad, kompleks 1UJ1 z rysunku 1.1 sktada sie z ponad 9000 z nich.

Idea mechaniki molekularnej opiera si¢ na przyblizeniu Borna-Oppenheimera,
zaktadajacym, ze ruch jader atomowych moze by¢ rozpatrywany oddzielnie od ru-
chu elektronéw, ktore ze wzgledu na swojg szybkosé powinny byé¢ w stanie sie do
nich dostosowywaé. Pozwala to na ich wspélnie przyblizanie w postaci sfer. Srodek
takiej sfery odpowiada potozeniu jadra, a promien — promieniowi van der Waalsa
wyznaczonemu dla danego pierwiastka [95, 96]. Wiazania pomiedzy atomami sa na-
tomiast interpretowane jako sprezynki, bez mozliwosci modelowania ich powstawania
i rozrywania. Dzieki temu, opis ruchu i zmian konformacyjnych w czasteczkach staje
sie mozliwy za pomoca koncepcji mechaniki klasycznej (obroty, drgania i transla-
cje), Na podstawie sfer van der Waalsa mozna réwniez przybliza¢ objetos¢ i ksztalt

powierzchni czasteczek, w tym ich cze$é dostepna dla $rodowiska wodnego [97].

1.3.2. Chemiczne pola silowe

Do zadan mechaniki molekularnej nalezy obliczanie struktur czasteczek i odpowia-
dajacej im energii, a takze jej minimalizacja. W tym celu potrzebne sg trzy narzedzia:
pole sitowe, parametryzacja oraz algorytm optymalizacyjny [91].

Chemiczne pole sitowe jest funkcja, ktéra na podstawie zbioru atoméw i wia-
zan oraz parametryzacji zwraca wartos¢ energii uktadu, E, bedacej suma kilku
potencjatéw. Typowy schemat jej réwnania wyglada nastepujaco [98]:

E=FEy+ B+ B+ E.+E,+ B, [*] (1.2)

mol

kowalencyjne niekowalencyjne
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gdzie:

E, = energia potencjatu dtugosci wiazan (Sciskania)

E, = energia potencjatu wartosci katéw plaskich (wyginania)

E; = energia potencjatlu wartosci katéw dwusciennych (obracania)

E. = energia potencjatu oddziatywan elektrostatycznych (fadunek-tadunek)
E,, = energia potencjatu oddziatywan van der Waalsa (dipol-dipol)

E), = energia potencjatu wiazani wodorowych (symbolizowanych przez H - - - X)

Nalezy tutaj zwroci¢ uwage na fakt, ze oddziatywania van der Waalsa bywaja
réwniez nazywane oddzialywaniami niewiazacymi (nonbonded interactions), stad
symbol E,. Jednak potencjaly elektrostatyczny i wigzan wodorowych rowniez nie sg
obliczane dla wigzan kowalencyjnych, dlatego w celu unikniecia nieporozumien, okre-
Slenie ,,niewigzace” bedzie stosowane wytacznie do pojecia kontaktoéw niewigzacych,
czyli faktu znajdowania sie atoméw w bliskiej odlegltosci.

Energia uktadu wyrazona przy pomocy rownania 1.2 moze by¢ rowniez podzielona
na dwie sktadowe — wewnatrzczasteczkowa (Finga) 1 miedzyczasteczkowa (Eiger)-
W pierwszym przypadku pod uwage brane sa wiazania i pary atomoéw nalezace
do indywidualnych czasteczek, natomiast w drugim — potencjaty niekowalencyjne
opisujace oddziatywania, ktére wystepuja pomiedzy tymi czasteczkami.

Parametryzacja pola jest zestawem statych charakteryzujacych atomy nalezace do
analizowanego uktadu. W przypadku biatek, przypisane im wartosci zaleza miedzy
innymi od tego, w ktorych resztach sie one znajduja, a nawet tego, czy reszty te sa
potozone w Srodku sekwencji tancucha, czy tez na ktéryms z jej koncow. Parametry-
zacje wyznacza sie poprzez ekstrapolacje wynikéw obliczen chemii kwantowej lub
eksperymentow przeprowadzanych na maltych czasteczkach. Ze wzgledu na dopaso-
wanie parametryzacji do konkretnego modelu, poréwnywanie ustawien réznych pol
sitowych nie ma zazwyczaj sensu. Identyczna sytuacja dotyczy zwracanych przez nie
wartosci energii [99)].

Kazdemu potencjatowi sa przypisywane typy oddziatywan, zapisywane w postaci
dwdch indekséw. Pierwszym z nich jest zawsze 1, co oznacza biezacy atom, natomiast
drugim — liczba okreslajaca jak daleko w sensie wigzan kowalencyjnych znajduje si¢
od niego w czasteczce drugi z rozpatrywanej pary. Na przyktad: 1-2 oznacza jedno
wiazanie, 1-3 — dwa, 1-4 — trzy, 1-5 — cztery, i tak dalej. Typy oddziatywan okreslaja,
jaka relacja musi wystepowaé pomiedzy atomami, aby zmiana ich wzajemnego
polozenia miata wpltyw na warto$¢ danego potencjatu, pod warunkiem, ze energia

tej zmiany nie jest w catosci uwzgledniona przez inne potencjaty:
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Ey, — 1-2 (zmiana dtugosci wiazania kowalencyjnego)
E, — 1-3 (zmiana wartosci kata ptaskiego)

E; — 1-4 (zmiana wartosci kata dwusciennego, o ile jest mozliwa)

S
!

1-4, 1-5 i wyzsze oraz pomiedzy czasteczkami
E, — 1-4, 1-5 1 wyzsze oraz pomiedzy czasteczkami

Ey — 1-4, 1-5 1 wyzsze oraz pomiedzy czasteczkami

Do oddziatywan 1-4 zaliczane sa tylko te katy dwuscienne, w ktérych istnieje
mozliwos¢ obrotu wokét wiazania pomiedzy atomami o indeksach 2 i 3. Przyktadem
sytuacji nie spetniajacej tego warunku jest pierscien aromatyczny.

Wewnatrzczasteczkowe potencjaty niekowalencyjne oblicza si¢ dla oddziatywan
typu 1-4, 1-5 i wyzszych — w pozostatych ustepuja silniejszym od nich potencja-
tom kowalencyjnym. Wartosci wspotezynnikéw odpychania w potencjale van der
Waalsa moga byé¢ w przypadku oddziatywan typu 1-4 dodatkowo skalowane (osta-
biane) ze wzgledu na bliskie potozenia atoméw [100]. Miedzyczasteczkowe potencjaly
niekowalencyjne nie maja narzuconych tego rodzaju ograniczen.

Majac do dyspozycji uktad zawierajacy badane biatka, pole sitowe i parametryza-
cje mozna przystapi¢ do wyznaczania wartosci energii jego konfiguracji. Ztozonosé
obliczeniowa tej procedury jest liniowa ze wzgledu na liczbe wigzan (E,, E, i E;) oraz
kwadratowa ze wzgledu na liczbe atoméw (E., F, i Ep,). Z tego powodu, pomimo, ze
mechanika molekularna juz w teorii stanowi duze przyblizenie rzeczywistego opisu
czasteczek, aby umozliwi¢ praktyczne zastosowanie pol sitowych jako kryteriéw opty-
malizacyjnych, niezbedne okazuje si¢ podjecie dalszych czynnosci skracajacych czas
trwania obliczen energii. Jednym ze sposobéw osiggniecia tego celu jest zmniejszanie
liczby par atomow rozpatrywanych przez potencjaty niekowalencyjne.

Poniewaz wszystkie potencjaty niekowalencyjne stabng wraz z odlegtoscia pomie-
dzy atomami, najprostsze rozwiazanie polega na wprowadzeniu promienia odciecia
[101]. Pary znajdujace sie od siebie w przestrzeni dalej niz wynosi jego dtugosé sa
wowcezas pomijane. W zalezno$ci od przyjetej wartosci tego parametru, skutkuje
to znacznym przyspieszeniem obliczen, ale powoduje jednocze$nie pojawianie sie¢
artefaktéw w krajobrazie energetycznym i nieciggtosci funkcji pola w jej poblizu,
co zmienia potozenie minimum globalnego oraz moze utrudni¢ jego poszukiwanie
[102]. Najbardziej podatny na te zjawiska jest malejacy liniowo wraz z odlegtoscia
potencjal elektrostatyczny. Pozostate dwa (van der Waalsa i wiazan wodorowych) za-
nikaja wielokrotnie szybciej, dlatego stosowanie promienia odciecia podczas obliczen

zwiazanej z nimi energii jest powszechnie przyjeta praktyka [103].
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Przyjmuje sie, ze akceptowalna doktadnosé obliczen energii jest osiaggalna wtedy,
gdy promien odciecia wynosi przynajmniej 12 A [104], zaréwno w biatkach [105] jak i
w kwasach nukleinowych [106]. W uktadach z okresowymi warunkami brzegowymi
[107], oddzialywania elektrostatyczne dalekiego zasiegu sa dodatkowo modelowane
przy pomocy sumowania Ewalda [108], lub jego bardziej wydajnej obliczeniowo
modyfikacji — particle mesh ewald (PME) [109].

Innym sposobem skrdcenia czasu obliczen energii jest uproszczenie reprezentacji
czasteczek [110, 111]. Klasyczne pola sitowe, analizujace wszystkie atomy, sa nazywane
polami typu all atom (AA) lub explicit atom (EA). Zakladajac poprawnos¢ ich modeli,
sg one najblizsze rzeczywistosci, oczywiscie na tyle, na ile pozwala sama mechanika
molekularna oraz doktadnos¢ danych wejéciowych. Jednoczesnie, pola te sg najmniej
wydajne obliczeniowo, przez co podczas symulacji duzych czasteczek potrzebne jest
stosowanie metod przedstawionych w poprzednich akapitach. Alternatywne pola
szjednoczone” (united atom, UA) lacza atomy wegla ze zwigzanymi z nimi atomami
wodoru,'® tworzac pseudo-atomy. Poniewaz wodér stanowi okoto 50% wszystkich
atoméw w biatkach, prowadzi to do znacznego zmniejszenia ich liczby. Jeszcze dalej
posuwaja sie w tym wzgledzie pola , gruboziarniste” (coarse-grained, CG), ktére
ujednolicaja cale tancuchy boczne lub reszty. Efektem tego jest ograniczenie rozmiaru
przestrzeni konformacyjnej biatka kosztem zmiany rownania energii opisujacego inny
uktad, a wiec potencjalnie posiadajacej inny krajobraz wartosci i inne minima niz
mechanika molekularna w ujeciu klasycznym (AA).

Jako pierwsze zostaly opracowane w latach 70-tych pola sitowe typu all atom.

Sposréd nich, do powszechnie znanych naleza (w kolejnosci chronologicznej) [112]:

e ECEPP (empirical conformational energy program for peptides) [61-63],
e CHARMM (chemistry at harvard macromolecular mechanics) [113, 114],
e AMBER (assisted model building with energy refinement) [115, 116],

e OPLS-AA (optimized potentials for liquid simulations) [117, 118].

Przyktadami pol stosujacych uproszczong reprezentacje sg natomiast ,,zjednoczone”
OPLS-UA [119] oraz ,gruboziarniste” UNRES (united-residue) [120, 121].

Implementacje powyzszych funkcji znajduja sie w dedykowanych dla nich pakie-
tach obliczeniowych, a niektore takze w otwartym i darmowym oprogramowaniu
GROMACS' (groningen machine for chemical simulations) [122, 123].

157 wylaczeniem atoméw wegla i wodoru, ktére moga braé¢ udzial w tworzeniu wiazan wodorowych.
% nttp://www.gromacs.org
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1.3.3. Modele wody i hydrofobowos¢

Bio-czgsteczki, takie jak biatka, funkcjonujg wytacznie w wodzie. Oczywiscie, nie
sg W niej osamotnione in vivo, ale to wtasnie ona wyznacza sens ich istnienia. Z
tego powodu, relacja biatek z woda ma istotne znaczenie dla badan nad ich petlniong
przez nie funkcja. Wedtug Autoréw modelu FOD, obecnie stosowane chemiczne pola
sitowe traktuja srodowisko wodne w sposob niewystarczajacy, na przyktad modelujac

oddziatywania z nim jako jeszcze jeden potencjal niekowalencyjny [124].

Stosowane sa obecnie dwa sposoby reprezentacji wody w mechanice molekularne;
i zwigzanych z rozpuszczaniem si¢ w niej czasteczek zmian energii uktadu. Mozna je
okresli¢ mianem dyskretnego lub jawnego oraz ciggtego lub niejawnego. Aktualny
przeglad tych modeli znajduje sie w pracy Skynera i wspétpracownikéw [125]. Tutaj
przedstawione sg tylko konceptualne réznice miedzy nimi.

W modelu dyskretnym, opisywany uktad jest zanurzany w catosci w ,,pojemniku”
szczelnie wypelnionym czasteczkami wody (sztywnymi lub elastycznymi), z dodatkiem
odpowiedniej liczby jonéw Na+ lub Cl-. Typowo przyjmuje on ksztalt szescianu.
Stosowane przez dane pole sitowe potencjaly niekowalencyjne moga by¢ wowczas uzyte
do modelowania oddziatywan pomiedzy woda a biatkiem. Wada tego rozwiazania
jest znacznie zwigkszenie liczby par atomdéw oraz liczby stopni swobody konfiguracji

uktadu, co przektada sie na znaczny wzrost czasu obliczen energii.

W modelu ciagtym, srodowisko wodne jest opisywane przez osobna funkcje jako
nieskonczone medium otaczajace ze wszystkich stron znajdujace sie w nim czasteczki.
Funkcja ta musi by¢ wiec dostosowana do pozostatych potencjatéw konkretnego pola
sitowego w celu potaczenia ich we wspdélnym réwnaniu. Dzieki zastapieniu indywi-
dualnych czasteczek wody izotropowym polem elektrycznym uzyskuje si¢ znaczne
krétszy czas obliczen energii niz w modelach dyskretnych, kosztem doktadnosci. Inne
podejscia tego typu zajmuja sie analizg powierzchni biatek, bazujac na zatozeniu, ze
energia ich rozpuszczania jest proporcjonalna do jej czesci dostepnej dla srodowiska
wodnego [126]. Oblicza sie ja poprzez toczenie sfery-prébnika (typowo o promieniu
1,4 A, odpowiadajacemu czasteczce HyO) po sferach van der Waalsa atoméw, przy-
blizanych przez przez zbiory punktéw rozmieszczone w pseudo-jednorodny sposob.
W tym celu moze byé wykorzystana spirala Fibonacciego [127, 128].

Niezaleznie od wybranego sposobu reprezentacji wody, relacje pomiedzy nig a
biatkiem w ujeciu pél sitowych sprowadzaja sie do lokalnych oddzialywan atomow, w
ktérych bierze udzial zewnetrzna czedé czasteczki [129]. Przedstawione dalej modele

uznaja jednak, ze nalezy bra¢ pod uwage wszystkie tworzace je reszty.
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Hydrofobowo$¢ / hydrofilnosé jest pojeciem majacym wieksze znaczenie w dzie-
dzinie biochemii niz czasteczek chemicznych. W przypadku biatek wiaze si¢ ona z
powinowactwem aminokwasow do srodowiska wodnego, wynikajacym z polarnosci
ich tancuchéw bocznych.

Obecnosé reszt hydrofobowych na powierzchni biatka przeciwdziata jej rozpusz-
czaniu w wyniku wymuszania strukturalizacji czasteczek wody znajdujacych sie
w poblizu [82]. Uktad ma wéwcezas dwie mozliwosci usuniecia tego niekorzystnego
termodynamicznie efektu entropowego. Pierwsza polega na zakopaniu (ukryciu) reszt
hydrofobowych wewnatrz struktury biatka oraz réwnoczesnej ekspozycji (odkryciu)
reszt hydrofilnych na zewnatrz. Druga mozliwoscig jest natomiast utworzenie kom-
pleksu z inng czasteczka, powodujacego wyparcie wody z miejsc, w ktorych nastapito
ztaczenie ich powierzchni ze sobg. Oddzialywania hydrofobowe przyczyniajg sie wiec
do samoorganizacji uktadu, przez co uznaje sie je za jedne z najwazniejszych sit
wplywajacych na bialtka, choé¢ wciaz nie zostaty doktadnie poznane [130, 131].

Poniewaz woda otacza zanurzone w niej czasteczki ze wszystkich stron, relacja
pomiedzy nimi przybieraja forme pola, ktére z tego powodu bedzie w niniejszej
rozprawie doktorskiej nazywane polem zewnetrznym. Dla kontrastu, chemiczne pola
sitowe beda nazywane wewnetrznymi, gdyz skupiaja sie przede wszystkim na energii
wewnetrznej uktadu, nadajac jej priorytet przed efektami entropowymi.

Pod koniec lat 50-tych, w nawiazaniu do wczesniejszej idei ,icebergow” [132],
Walter Kauzmann zaproponowatl model wptywu srodowiska wodnego na czasteczke
biatka bedacy analogia do zachowania kropli oleju [133, 134]. Umieszczona w wodzie,
dazy bowiem do minimalizacji powierzchni kontaktu pomiedzy obydwoma cieczami.
W sensie tego modelu, we wnetrzu struktury biatka powinny znajdowaé si¢ reszty
hydrofobowe tworzace jadro hydrofobowe, szczelnie otoczone przez ptaszcz ztozony z
reszt hydrofilnych, zapewniajacy catosci stabilnos¢ i rozpuszczalnosc.

Hydrofobowo$¢ moze by¢ rozmieszczona w réznych miejscach w sekwencji tancu-
cha polipeptydowego. Dlatego w celu zblizenia sie do stanu opisywanego przez model
Kauzmanna, musza nastapi¢ w tym tancuchu zmiany konformacyjne, ostatecznie
doprowadzajace do jego zwinigcia, a nastepnie — jezeli zachodzi taka potrzeba —
utworzenia kompleksu z innymi tancuchami. Jest to najwazniejsza réznica w interpre-
tacji wptywu $rodowiska wodnego wzgledem podl sitowych, polegajaca na braniu pod
uwage statusu biatka jako catosci. Pomimo wynikow badan potwierdzajacych sens
idei tego modelu [135-137], nie znalazt on swojego zapisu w tych polach. Otworzyt
jednak droge do powstania nowych, bardziej zaawansowanych sposobow interpretacji

oddziatywan hydrofobowych. Jednym z nich jest oméwiony ponizej model FOD.
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Model rozmytej kropli oliwy (fuzzy oil drop, FOD) [59, 60] rozszerza ide¢ modelu
Kauzmanna, zastepujac binarny podzial na jadro i ptaszcz charakterystyka ciggta.
Korzysta w tym celu z dwéch rozktadéw statusu hydrofobowosci reszt: obserwowanego
oraz teoretycznego. Dzigki ich poréwnaniu mozliwa staje sie analiza catego biatka
(lub jego wybranych fragmentéw) pod wzgledem stabilnosci, genezy, petnionej funkcji
oraz interakcji z innymi czasteczkami.

Rozktad hydrofobowosci obserwowanej modelu FOD prezentuje postrzegana
zmiane statusu hydrofobowosci wlasnej reszt (pobieranej jako parametr tego modelu
ze skal hydrofobowosci) po ich osadzeniu w zwinietej lub zwijajacej sie czasteczce
biatka. Reszty, ktore znajda sie w sasiedztwie wzglednie hydrofobowym dajg sie
wowczas zauwazy¢ jako bardziej hydrofobowe i odwrotnie.

Rozktad hydrofobowosci teoretycznej przedstawia natomiast sytuacje tych samych
reszt, ale w ujeciu zblizonym do modelu Kauzmanna. Rozumiana jest przez to sytuacja,
w ktérej reszty hydrofobowe przebywaja w $rodku czasteczki biatka, przyblizanej za
pomoca dopasowanej do niej elipsoidy ,kropli”, a hydrofilne w poblizu jej powierzchni.
Do modelowania wynikajacego stad spadku hydrofobowosci stuzy w modelu FOD
tréjwymiarowa funkcja Gaussa.

Biatko o obserwowanej charakterystyce hydrofobowej w pelni zgodnej z ocze-
kiwaniami teoretycznymi modelu FOD byloby catkowicie stabilne oraz doskonale
rozpuszczane w wodzie. Jednak aby mogto petni¢ swoja funkcje muszg istnie¢ pewne
odchylenia od tego wyidealizowanego stanu. Pierwszym ich przyktadem jest dzia-
talnos¢ enzymatyczna i zwigzanie z nig wystepowanie kieszeni wiazania liganda
[138]. W sensie modelu FOD, reprezentuje ja fragment czasteczki o wysokiej hydro-
fobowosci teoretycznej i niskiej hydrofobowosci obserwowanej, co oznacza niedobor
hydrofobowo$ci we wnetrzu struktury biatka.

Drugim przyktadem zastosowania modelu FOD jest przewidywanie struktury
komplekséw biatkowych. Zgodnie z jego zalozeniami, biatka powinny dazyé¢ do ukry-
wania nadmiaru hydrofobowosci wystepujacego na ich powierzchni, poprzez taczenie
tych powierzchni ze soba [139]. Temat rozprawy doktorskiej dotyczy sprawdzenia
poprawnosci tych zatozen za pomoca metod optymalizacyjnych.

Od 2006 roku zostato opublikowane kilkadziesiat artykutéw naukowych oraz
rozdziatow w kolekcjach wydawniczych prezentujacych wyniki badan nad hydrofobo-
woscia w ujeciu modelu FOD [140-144]. Autor rozprawy jest wspélautorem tacznie
ponad 25 z nich oraz twércg stosowanego w tych badaniach oprogramowania. Jedno
z zagadnien, ktérymi obecnie sie zajmuje poza tematem niniejszej rozprawy, dotyczy

relacji Srodowiska wodnego z tworzeniem sie amyloidéw [145, 146].
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1.3.4. Kompleksowanie biatek

Oddziatywania hydrofobowe majg kluczowe znaczenie dla ksztattowania sie struk-
tury trzecio- i czwartorzedowej biatek [147]. Niniejsza rozprawa doktorska ma na celu
sprawdzenie poprawnosci zalozen modelu FOD dotyczacych tych proceséw. Choé
wykonane badania wykazaly ich zgodnos¢ z podejsciami stosowanymi przez inne
osrodki naukowe oraz wynikami eksperymentalnymi [148, 149], nie zostato stwier-
dzone, czy opisywany przez model FOD wplyw srodowiska wodnego na czasteczki
biatek faktycznie przyczynia sie do osiggania przez nie struktury natywne;j.

Zgodnie z idea modelu FOD, podczas reakcji zwijania biatka, reszty hydrofobowe
powinny kierowacé sie ku srodkowi geometrycznemu czasteczki, a hydrofilne ku jej
powierzchni, natomiast w trakcie kompleksowania, reszty hydrofobowe nalezace do
réznych czasteczek powinny zmierza¢ ku sobie, a hydrofilne — ku srodowisku. Obydwie
te reakcje moga byé wyrazone jako dazenie uktadu do przyjecia konfiguracji, w
ktorej obserwowany status hydrofobowosci reszt jest jak najblizszy ich statusowi
teoretycznemu. W modelu FOD, réznice pomiedzy rozktadami tych statuséw sa
wyrazane przy pomocy entropii Kullbacka-Leiblera [150].

Doktadne modelowanie procesow zwijania i kompleksowania biatek nadal pozostaje
nierozwigzanym problemem nauki. Poniewaz model FOD opisuje wptyw $rodowiska
wodnego, ktére ma znaczenie w kazdym z tych proceséw, wystarczy skupié¢ sie na
jednym, aby uzyska¢ potwierdzenie jego przydatnosci w drugim. Ze wzgledu na
rozwojowy charakter tych badan, postanowiono zacza¢ od kompleksowania. Powodem
tej decyzji byta mozliwos¢ pracy z uktadami o mniejszej liczbie stopni swobody i
mniej wymagajacych pod wzgledem obliczeniowym, a przez to pozwalajacych na ich
modelowanie bez potrzeby stosowania wysoce wydajnych komputeréw [151].

W celu sprawdzenia zatozen modelu FOD dotyczacych wptywu opisywanych
przez niego oddziatywan hydrofobowych na proces ksztaltowania sie struktury czwar-
torzedowej biatek, Autor rozprawy opracowal eksperyment in silico polegajacy na
wybraniu z bazy PDB grupy kompleksow, rozdzieleniu ich na tworzace je tancuchy,
a nastepnie ztaczeniu z powrotem postugujac sie kryterium minimalizacji réznicy
pomiedzy rozktadami hydrofobowosci. Jezeli zatozenia modelu FOD sa prawidtowe,
powinno to doprowadzi¢ do uzyskania kompleksow zblizonych do natywnych.

Istniejg jeszcze dwa inne, nie poruszane tutaj zagadnienia zwigzane z tematem kom-
pleksowania biatek. Pierwsze dotyczy oceny tego, czy dane tanicuchy mogg utworzyc
kompleks, a drugie — wskazywania w nich potencjalnych miejsc tego kompleksowania.

Model FOD réwniez nadaje sie do realizacji obydwu tych zadan [152].
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Kompleksy biatkowe sa utrzymywane przez oddziatywania niekowalencyjne pomie-
dzy ich tancuchami oraz srodowisko wodne wokdt nich [153]. Jezeli dwa niezwiazane
kowalencyjnie ze sobg atomy sa potozone dostatecznie blisko siebie, uznaje sie, ze
znajduja sie w kontakcie niewigzacym. Wiasciwos¢ ta przektada sie rowniez na ich
macierzyste reszty. W zaleznosci od tego, czy atomy nalezg do tego samego albo roz-
nych tancuchow, wyrdznia sie kontakty wewnatrzczasteczkowe i miedzyczasteczkowe.
W tym eksperymencie znaczenie maja tylko te drugie.

Zbioér reszt nalezacych do danego tancucha, ktére sg zaangazowane w kontakty
niewigzace z innymi taricuchami nazywa sie jego interfejsem [154], natomiast struk-
tura przechowujaca informacje na temat wszystkich interfejsow w kompleksie jest
nazywana mapa [155]. Stanowi ona podstawe do stwierdzenia faktu utworzenia
tego kompleksu oraz umozliwia okreslenie jego symetrii. Mapy kontaktéw niewiaza-
cych moga by¢ rowniez wyznaczane dla oddziatywan biatek z innymi czasteczkami.
Stad, opr6cz kontaktow typu biatko-biatko (P-P) wyréznia sie kontakty typu P-N
(biatko-DNA/RNA), P-L (biatko-ligand) i P-I (biatko-jon), i tak dalej.

Do wyznaczania kontaktéw niewigzacych wybrano kryterium uzywane przez
serwis PDBsum'” [156, 157]. Zgodnie z nim, dwie reszty znajduja sie w kontakcie
niewiazacym, jezeli przynajmniej jedna para atoméw ciezkich (innych niz wodér) do
nich nalezgcych jest polozona w odlegloéci nie przekraczajacej 3,9 A [158].

Istnieje wiele baz materiatéw dla eksperymentow przewidywania struktury czwar-
torzedowej bialek [159-161]. Bazy te sa wykorzystywane miedzy innymi do sprawdza-
nia i poréwnywania mozliwosci algorytmow bioracych udziat w inicjatywie CAPRI.
7 tego powodu, kompleksy przechowywane w tych bazach sg dobierane tak, aby byty
mozliwie trudne do przewidzenia. Do potwierdzenia zatozen modelu FOD potrzebna
jest jednak grupa mniej nietypowych biatek, pozwalajaca na zmniejszenie liczby
czynnikéow wptywajacych na uzyskane wyniki, a przez to utatwiajaca wyciggniecie
wnioskéw na ich podstawie.

Zdecydowano si¢ na prace z biatkami homodimerycznymi — najprostszymi i
najbardziej rozpowszechnionymi w przyrodzie rodzajami komplekséow [162]. Ich
prostota wynika stad, ze tworzy je tancuch oraz jego kopia, identyczna pod wzgledem
sekwencji oraz niemal identyczna pod wzgledem struktury trzeciorzedowej. Biatka
te charakteryzuja sie wiekszymi i bardziej hydrofobowymi interfejsami [163], przez
co stanowia dobry material do sprawdzenie zatozen modelu FOD. Nalezy jednak
podkresli¢, ze prostota komplekséw homodimerycznych, ze wzgledu na réznorodnosé

ich sekwencji i ksztaltéw, nie przektada sie na tatwosé ich przewidywania [164].

" http://www.ebi.ac.uk/pdbsum
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Wyrodznia sie dwa podejécia do problemu komputerowego przewidywania struktury
biatek: ab inito, zwane réwniez modelowaniem de novo, oraz poréwnawcze (homo-
logiczne) [165, 166]. Metody nalezace do pierwszej z tych kategorii, opieraja sie na
modelach opracowanych na podstawie teorii oraz hipotez wynikajacych z obserwacji
wlasdciwosci poznanych dotychczas czasteczek. Zaktadajg one, ze struktura natywna
biatka (trzecio- lub czwartorzedowa) odpowiada minimum globalnemu stosowanych
przez nie kryteriéw, a wiec dotarcie do niej powinno by¢ mozliwe dzigki optymalizacji
ich wartosci [167]. Odkrycie czysto fizycznego modelu ab initio otworzytoby droge
do udzielenia odpowiedzi na najwazniejsze pytania dotyczace procesow zwijania i
kompleksowania bialek, a takze petnionych przez nie funkcji [168].

Ze wzgledu na rozmiar przestrzeni konfiguracyjnej i wystepowanie w niej podob-
nych, a przez to trudnych do odréznienia miniméw lokalnych energii oddziatywan
pomiedzy atomami, stosowane obecnie podejécia ab initio do tematyki przewidywania
struktury biatek sa zazwyczaj malo precyzyjne [169]. Alternatywne metody pordw-
nawcze staraja si¢ obej$¢ ten problem poprzez zmniejszenie liczby rozpatrywanych
konfiguracji. Zamiast wpisywa¢ badang czasteczke bezposrednio w zaktadany model,
poszukujag znanej struktury, ktéra jest do niej podobna pod wzgledem ewolucyjnym.
Wtasno$é te wyraza sie za pomoca identycznosci ich sekwencji. Modelowanie danego
procesu biologicznego polega wowczas na nasladowaniu motywow wystepujacych
w odnalezionym biatku-wzorcu, bazujac na zalozeniu, ze tancuchy o podobnych
sekwencjach zwijaja sie w podobny sposéb [170].

Dzieki pomocy zbioréw uczacych, metody poréwnawcze osiggaja lepsze wyniki od
technik ab initio [171, 172]. Z drugiej strony, sa one w pelni uzaleznione od dostepnosci
gotowych struktur, ktorych liczba jest zdecydowanie mniejsza od liczby znanych
sekwencji. Najwieksze znaczenie ma jednak to, ze bedac dzialaniami nasladowczymi,
a nie tworczymi, nie moga poméoc w zrozumieniu fizycznych podstaw symulowanych
przez nie reakcji. W zwiazku z tym, sprawdzenie zatozenn modelu FOD wymaga
przeprowadzenia eksperymentu ab initio.

Procedura przewidywania struktury czwartorzedowej biatka sktada sie z trzech
krokéw [173]. W pierwszej kolejnosci poszukiwana jest konformacja kompleksu zbli-
zona do natywnej. W tym czasie receptor i ligand sg traktowane jako bryty sztywne
[174]. Nastepnie, uzyskanie wyniki sa oceniane, co pozwala na wybranie najbar-
dziej obiecujacych sposréd nich [175]. W ostatnim kroku, konformacje podlegaja
dopracowaniu poprzez ich lokalng optymalizacje za pomocg pol sitowych, uwzgled-
niajaca elastycznos$é czasteczek, przynajmniej w obrebie interfejsu [176]. Podczas

opracowanego eksperymentu ograniczono si¢ do pierwszego z tych krokdéw.
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Istniejg dwa sposoby przygotowania danych wejSciowych do eksperymentu przewi-
dywania struktury czwartorzedowej biatek. W pierwszym, tancuchy, ktérych kompleks
jest poszukiwany sa uzyskiwane bezposrednio z tego kompleksu, a w drugim — sprzed
jego utworzenia. Traktowanie ich jako bryly sztywne jest mozliwe w obydwu przypad-
kach, przy zalozeniu, ze ich ksztalt przed jak i po utworzeniu kompleksu byt podobny.
W przeciwnym razie, na przyklad podczas wymiany domen [177, 178], symulacja
nadal bedzie mogta by¢ przeprowadzona, ale reprezentowany przez nia model bedzie

w mniejszym stopniu odpowiadaé¢ reakcjom zachodzacym in vivo.

Podczas prébkowania przestrzeni konfiguracyjnej kompleksu pary receptor-ligand
zmienia si¢ potozenie tego drugiego — pierwszy pozostaje w bezruchu, co przektada si¢
na 6 stopni swobody ich uktadu. Metody realizujace to zadanie moga by¢ podzielone
na dwie kategorie [179]: wyszukiwania wyczerpujacego oraz bezposredniego. W
pierwszej, sprawdzane sg wszystkie mozliwe interfejsy w okreslonej rozdzielczosci
[180]. W drugiej natomiast, potozenie liganda polega optymalizacji wedtug przyjetego
kryterium. Zaletg tego podejécia jest sprawdzanie mniejszej liczby rozwiagzan, a przez
to mozliwo$¢ modelowania uktadow zawierajacych wieksza liczbe czasteczek niz dwie.
Wada jest natomiast to, ze algorytmy optymalizacyjne moga utkna¢ w minimach
lokalnych, oraz zwracaé¢ rézne wyniki w réznych probach dla tego samego biatka.
Dzieje sie¢ tak dlatego, ze do sprawnego przeszukiwania przestrzeni konfiguracyjnej

nadaja sie tylko metody stochastyczne, a wigc niedeterministyczne.

Adaptacja wnioskoéw z ,,paradoksu” Levinthala do reakcji powstawania komplek-
sow biatkowych sugeruje, ze metody oparte na optymalizacji sg blizsze rzeczywistosci
od metod sprawdzajacych mozliwe konfiguracje. W zwigzku z tym, postanowiono
w opracowanym eksperymencie poszukiwa¢ minimum globalnego kryterium modelu
FOD przy pomocy algorytmu optymalizacji rojem czastek (PSO). Algorytm ten
byl juz stosowany w bioinformatyce, ale gtéwnie do dokowania ligandéw [181-183],
dlatego uznano, ze pozwoli to rowniez sprawdzic¢ i potwierdzi¢ jego przydatnosé w
przeszukiwaniu wiekszej przestrzeni konfiguracyjne;j.

Dotychczas stosowane podejscia do oceny konformacji kompleksow opieraja sie
przede wszystkim na kryteriach minimalizacji energii oddzialywan pomiedzy ato-
mami [184] lub komplementarno$ci powierzchni (w tym réwniez hydrofobowych
[185]). Przyktadami metod dokonujacych odpowiednio wyszukiwania wyczerpujacego
i optymalizacji sa ZDOCK'® [186, 187] i AutoDock™ [188, 189].

8 http://zdock.umassmed. edu
Yhttp://autodock.scripps.edu
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Model FOD skupia sie na efektach entropowych w biatkach, pomijajac skta-
dowe entalpii, przez co moze wskazywac niekorzystne energetycznie konformacje
kompleksow. Dlatego, oprécz sprawdzenia poprawnosci jego zatozen przy pomocy
opracowanego eksperymentu, postanowiono poréwnac¢ uzyskane wyniki z wynikami
uzyskanymi podczas tego samego eksperymentu, ale wykonanego poprzez optymali-
zacje kryterium jednego z pdl sitowych reprezentujacych obecnie stosowane podejscia

oparte na minimalizacji energii oddziatywan. Wybér padl na pole ECEPP/3.

Decyzja o wyborze pola ECEPP /3 zostata podjeta z powodu stosowania przez nie
statych dtugosci wiazan i katéw plaskich (Fj, = E, = const). Uznano, ze traktowanie
w opracowanym eksperymencie tancuchéw biatek jako bryty sztywne, a wiec gdy
dodatkowo zachodzi E; = const, bedzie powodowalo mniejsze zmiany w krajobrazie
energetycznym ich kompleksu niz w przypadku innych pél, nastawionych na elastyczna
reprezentacje struktury czasteczek. Pomimo tego, ze pole ECEPP nie jest obecnie
rozwijane, nie traci na znaczeniu. Badania przeprowadzone dla jego drugiej wersji
wykazaly, ze jest ono tak dokladne jak inne pola [190, 191]. Uzywa sie go réwniez do
optymalizacji konformacji czasteczek uzyskanych przy pomocy pola UNRES.

Do osiggniecia stanu rownowagi odpowiadajacego natywnej strukturze trzecio-
lub czwartorzedowej biatka potrzebne jest osiggniecie minimum energii swobodnej
Gibbsa. W réwnaniu 1.1 wystepuja dwie sktadowe: entalpii i entropii, reprezentowane
w opracowanym eksperymencie odpowiednio przez pole wewnetrzne (pole ECEPP/3)
oraz zewnetrzne (model FOD). Mozna jednak oczekiwaé, ze korzystanie z modeli
bazujacych na jednej z tych sktadowych okaze sie niewystarczajace do uzyskania
kompleksu biatka o oczekiwanej konformacji. Najprostsze podejscie, polegajace na
potaczeniu tych pol we wspolnym rownaniu, podobnie do réwnania 1.2 jest niemoz-
liwe ze wzgledu na ich niekompatybilno$é¢ wynikajaca z faktu, ze jedno dziata w
przestrzeni rzeczywistych atoméw i postuguje si¢ energia wyrazang w %, natomiast
drugie korzysta z entropii Kullbacka-Leiblera do prezentacji réznic pomiedzy rozkta-
dami hydrofobowosci obliczanymi dla reszt. Poniewaz obydwa pola sa uznawane za
rownowazne pod wzgledem istotnosci, aby méc sprawdzié¢ efekty ich réwnoczesnego
wplywu na proces tworzenia si¢ komplekséw biatkowych, postanowiono wykona¢ ich

optymalizacje wielokryterialng.

Do wykonania optymalizacji wielokryterialnej uzyto opracowanego przez Autora
rozprawy, nowego algorytmu MOSF (wielokryterialne rodziny rojéw, multi objective
swarm families), opartego na zasadzie dziatania roju czastek, ktorego gtéwna zaleta

jest zdolno$¢ do taczenia wynikowych konformacji kompleksu w grupy.
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1.3.5. Optymalizacja

Zagadnienie problemu optymalizacyjnego dotyczy poszukiwania optymalnego
elementu zbioru Q@ C X zgodnie ze wskazaniami funkcji f: X — Y [192]. Jej dzie-
dzina, bedaca podzbiorem przestrzeni rozwiagzan X, moze by¢ dowolnym, niepustym
zbiorem liczb, wektoréw, ciggéw znakow, innych zbioréw, i tym podobnych obiektéw,
nazywanych ogoélnie punktami. Analogicznie, zbiér ) okresla sie mianem przestrzeni
wartosci, zazwyczaj utozsamianej ze zbiorem liczb rzeczywistych.

Funkcja f jest nazywana kryterium optymalizacyjnym. Przyjmuje si¢, ze po-
szukiwane rozwigzanie optymalne, x* € ), stanowi taki jej argument, w ktérym —
zaleznie od sformutowania problemu — przyjmuje ona najnizszg lub najwyzszg war-
tosé. Moéwiac inaczej, x* jest jej minimum lub maksimum globalnym w 2. Jezeli w
tym zbiorze znajduje si¢ wiecej punktow o identycznych wlasciwosciach, zwrdcony
moze by¢ dowolny z nich. Pozostate rozwigzania sa nazywane suboptymalnymi. Tak
zdefiniowana procedura optymalizacji jest nazywana odpowiednio minimalizacja
lub maksymalizacja. Warto jednak zauwazy¢, ze maksymalizacja kryterium f jest
tozsama z minimalizacjg —f. W zwigzku z tym, w calej niniejszej rozprawie, pod
pojeciem optymalizacji bedzie rozumiana druga z tych czynnosci. Nie prowadzi to
bowiem do utraty ogélnego brzmienia tej definicji.

Jezeli punkty z przestrzeni rozwiazan sa opisywane przez d mierzalnych cech
(whasciwosci, zmiennych), w zaleznosci ich typu, kryterium f bedzie mie¢ inng postad,
w szezegblnoéei jedna z nastepujacych: f:RT - R, f:Z4 = R lub f:{0,1}¢ = R.
Przyktadem pierwszej z tych sytuacji jest optymalizacja orientacji bryty sztywnej
(wspdélrzednych $rodka geometrycznego i katéw obrotu), drugiej — problem komi-
wojazera (poszukiwanie minimalnego cyklu Hamiltona w pelnym grafie wazonym),
natomiast trzeciej — dyskretny problem plecakowy (maksymalizacja wartosci ,,przed-

miotéw”, ktérych taczna ,masa” nie moze przekroczyé okreslonego progu) [193].

Rodzaje optymalizacji

Yu i Gen [194] wymieniaja kilka kategorii, do ktérych moga zostaé zakwalifikowane
rozne problemy optymalizacyjne. Cho¢ wszystkie z nich sa zgodne z powyzsza
definicja i moga by¢ sprowadzone do minimalizacji jakiego$ kryterium (w teorii, ale
niekoniecznie w praktycznych zastosowaniach), ze wzgledu na rodzaj oczekiwane;
informacji zwrotnej oraz warunki w jakich optymalizacja jest przeprowadzana, sens
ma postugiwanie sie pewng taksonomia. Pozwala to rowniez na podobny podziat

algorytmow stuzacych do rozwigzywania tych probleméw.
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Ponizej znajduje si¢ krotka charakterystyka nastepujacych zagadnien:

optymalizacji globalnej,

optymalizacji wielomodalnej,

optymalizacji kombinatorycznej,

optymalizacji dynamicznej,

optymalizacji z ograniczeniami,

optymalizacji wielokryterialne;j.

Poszukiwanie rozwigzania optymalnego wytacznie na podstawie wartosci kryte-
rium f (bez dodatkowych wymagan, takich jak relacje pomiedzy zmiennymi) jest
nazywane optymalizacja globalng. W przypadku braku informacji na temat typu
cech je opisujacych, mozna zalozy¢, ze sg one rzeczywiste. Algorytmy rozwiagzujace
tego rodzaju zadania muszag wiec odnalezé, czyli osiggnaé zbieznos¢ w ktoryms z
minimow globalnych i nie utknaé¢ w ktéryms z minimow lokalnych. Druga z tych
sytuacji jest nazywana przedwczesng zbieznoscia.

Funkcja wielomodalna posiada oprécz minimum globalnego kilka innych miniméw,
globalnych lub lokalnych. Klasyfikacja problemu jako wielomodalnego nie jest jednak
zwiazana z tym faktem, ale oczekiwana postacig wyniku jego optymalizacji. Za-
miast pojedynczego minimum globalnego, poszukiwane rozwigzanie stanowia bowiem
wszystkie z nich, lub ich okreslona liczba. Alternatywnym, cho¢ zaliczanym do tej
samej kategorii zadaniem jest odnalezienie najnizszych miniméw lokalnych. Zgodnie
ze swoja definicja, nalezg do nich réwniez minima globalne. Algorytmy zajmujace
sie ta tematyka musza by¢ wiec zdolne do rownoczesnego zbiegania sie w kilku
rozwigzaniach oraz unikania zwracania duplikatow.

Optymalizacja kombinatoryczna pochodzi z dziedziny matematyki dyskretnej.
Kryteria w niej wystepujace maja czesto postaé f : Z¢ — R lub f : {0,1}% — R,
a pomiedzy zmiennymi opisujacymi rozwigzania wystepuja relacje, ograniczajace
liczbe elementéw w zbiorze () do skonczonej wartosci. Na przyktad, punkt x moze
by¢ kombinacja (nieuporzadkowana kolekcja) lub permutacja (sekwencja) o dtugosci
d indekséw elementéw pewnego przeliczalnego zbioru. Oznacza to, ze sposéb poszuki-
wania rozwigzan optymalnych jest tutaj zalezny od problemu. Dodatkowa trudnosé
w poruszaniu sie algorytmow po krajobrazie wartosci kryteriow optymalizacji kombi-
natorycznej wynika z braku natywnej definicji sgsiedztwa, rozumianego jako zbior

wszystkich rozwiazan w przedziale [x — €, x + €] dla danego e > 0 [194].
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Optymalizacja dynamiczna wyrdznia sie na tle pozostatych tym, ze jej kryteria
sg niestacjonarne, czyli, ze ksztatty krajobrazow ich wartosci, a przez to minima
moga ulegaé zmianie, w szczegdlnosci przemieszczaé sie, pojawiaé i zanikaé [195].
Reprezentuja one sytuacje charakteryzujace sie niepewnoscia, wynikajaca z zalez-
nosci od zmiennych, na ktore nie ma sie wptywu. Przykladem takiej sytuacji jest
optymalizacja orientacji ogniwa stonecznego w ciagu dnia. Wraz ze zmiana potozenia
miejsca, w ktorym urzadzenie znajduje si¢ na powierzchni Ziemi wzgledem Stonca,
zachodzi potrzeba ciggtego korygowania jego zwrotu i nachylenia w celu uzyskania
maksymalnej sprawnosci. Algorytmy optymalizacyjne muszg wiec mie¢ mozliwos¢ nie
tylko poszukiwania miniméw, ale réwniez ich Sledzenia, czyli zachowywania rowno-
wagi pomiedzy zbiezno$cia a zdolnoscig do przeszukiwania przestrzeni rozwigzan. 7Z
tego powodu kolejne krajobrazy wartosci kryteriow musza by¢ do siebie podobne. W
przeciwnym przypadku, niezbedne moze by¢ rozpoczecie catej procedury od poczatku
[196]. Cho¢ sa to podobne tematy, do zagadnien optymalizacji dynamicznej nie
zalicza si¢ kryteriow, do ktérych wartosci dodawany jest szum, gdyz sa one zazwyczaj

stacjonarne, tak wiec wlasciwosci ich miniméw nie ulegaja zmianom [197].

W optymalizacji z ograniczeniami, oprécz kryterium f wystepuja dwa zbiory
funkcji ograniczen: nieréwnosci G = {g; ... gx} oraz réwnosci H = {hxi1 ... hpint
[198, 199]. Powoduja one podzial zbioru Q2 na dwa roztaczne podzbiory: rozwiazan
dopuszczalnych F i niedopuszczalnych Q \ F. Aby punkt x mégt byé uznany za
element pierwszego z nich, musi spetnia¢ nastepujace warunki: Vi € {1,...,k}g; <0
oraz Vj € {k+1,...,k+n}h; = 0. W przeciwnym przypadku trafia do drugiego
podzbioru. Wartosci zwracane przez funkcje ograniczen pozwalaja stwierdzi¢ nie
tylko to, ktore rozwigzania sg niedopuszczalne, ale réwniez jak bardzo odbiegaja od
oczekiwan. Poprzez ich minimalizacje algorytmy optymalizacyjne moga oszacowywac
w ktérym kierunku powinny sie udaé¢, aby dotrze¢ do wtasciwej czesci przestrzeni
rozwigzan. Problem, na jaki przy tym natrafiaja wynika z potencjalnie skompliko-
wanej relacji pomiedzy zbiorami F i 2. W szczegdlnodci, pierwszy z nich nie musi
by¢ spojny, wypukty, lub dawa¢ si¢ opisa¢ w jakikolwiek uzyteczny dla optymalizacji
sposob. Istnieje rowniez mozliwosé, ze algorytm, ktory rozpoczat swoje dziatanie w
jednym z jego podzbioréw nie bedzie w stanie , przeskoczy¢” ponad rozwiazaniami
niedopuszczalnymi do innego podzbioru zawierajacego poszukiwane minimum glo-
balne. Poniewaz funkcje ograniczen rownosci sa trudniejsze do usatysfakcjonowania i
powoduja znaczne zmniejszenie zbioru J, utrudniajace odnalezienie jakiegokolwiek
jego elementu, czesto zastepuje sie je mniej restrykcyjnymi funkcjami ograniczen

nieréwnosci postaci |hj| — ¢ <0, gdzie j € {k+1,...,k+n} oraz § > 0.
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Ostatnim z wymienionych tu rodzajow optymalizacji, cho¢ najwazniejszym z
punktu widzenia tematu niniejszej rozprawy, jest optymalizacja wielokryterialna. Jej
wyrozniajaca ceche stanowi obecno$é wiecej niz jednego kryterium. Powstaje w ten

sposob funkcja F' zwracajaca wartosci wszystkich z nich dla danego rozwiazania [200]:

F(x)=[fi(@), . fe(z)] (1.3)

Zadaniem algorytméw dziatajacych w tej dziedzinie jest jednoczesna optymaliza-
cja kryteriow fi,..., fr. Jako przyktad takiej sytuacji mozna poda¢ maksymalizacje
efektywnosci dzialania pewnego urzadzenia przy minimalizacji kosztow jego eksplo-
atacji. Zadanie to natrafia na problem wynikajacy z faktu, ze kryteria fi,..., fi nie
musza by¢ w jakikolwiek sposob ze soba zgodne. Z tego powodu, moga posiadac
rézne liczby inaczej rozmieszczonych miniméw. Optymalizacja jednego z nich moze
(i prawdopodobnie bedzie) powodowaé wzrost wartosci pozostatych. Oznacza to, ze
nie da sie na tej podstawie udzieli¢ odpowiedzi na pytanie, ktére rozwigzania nalezy
uznac¢ za minima globalne funkcji F'. Do zademonstrowania tego dylematu wystar-
czy postuzy¢ sie nastepujacymi dwoma kryteriami: f (z) = 22 i fo (z) = (v — 2)2.
Wartosé funkeji £/ w minimum globalnym pierwszego z nich (27 = 0) wynosi [0, 2],
a drugiego (z3 = 2) — [2,0]. Sytuacja ta jest widoczna na rysunku 1.3. W miare
przesuwania si¢ po osi liczbowej argumentéw od x7] do z3, rosnie warto$é¢ kryterium

f1, a fo — maleje. Poza tym przedziatem, obydwa kryteria dazg do +oo.

Pierwszym sposobem obstugi , niekompatybilnosci” kryteriow fi, ..., fi jest uzycie
wag, przez ktore mnozone sg zwracane przez nie ich wartosci, efektywnie redukujace
optymalizacje wielokryterialng do globalnej. Wymaga to jednak wiedzy na temat
konkretnego problemu. Optymalizowane kryteria moga réwniez nie dawaé sie¢ w
jakikolwiek sposob ze sobg porownac. Inne podejscie wynika z obserwacji, ze czesé
rozwiazan jest ,lepsza” od pozostalych. W powyzszym przyktadzie, punkty [0, 2]
i [2,0] znajduja sie nizej na osiach wartoéci odpowiadajacych im kryteriéw niz
punkt [4, 16]. Nie mozna wskaza¢ w tej trdjce rozwigzania globalnie optymalnego w
sensie funkcji F', ale mozna stwierdzi¢, ktore jest najstabszym kandydatem do tego
tytulu. Oznacza to, ze zamiast szukaé pojedynczego, zapewne nieistniejacego punktu
sidealnego”, warto skupi¢ sie¢ na ,najlepszym” podzbiorze 2, stanowigcym dolne
ograniczenie jego odpowiednika w przestrzeni wartosci. Podzbidr ten jest nazywany
optymalnym zbiorem Pareto F' w €2 i oznaczany jako PS™. Jego nazwa pochodzi od
nazwiska wloskiego ekonomisty Vilfredo Pareto (1848 — 1923) [201]. Wartosci funkcji

F elementow tego zbioru tworzg natomiast front Pareto — PF™.
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(a) Podzbidr przestrzeni rozwiazan. (b) Podzbiér przestrzeni wartosci.

Rysunek 1.3: Optymalny zbior i front Pareto przyktadowej funkcji wielokryterialne;j
F:R— R? gdzie fi (z) = 2% i f, (2) = (# — 2)°. Pierwsze z tych kryteriéw ma na
rysunku a kolor niebieski, a drugie — czerwony. Pary ich wartosci dla kolejnych punktow
z przedziatu [—2, 4] tworza szara krzywa na rysunku b. Potozenia optymalnego zbioru
i frontu Pareto sa zaznaczone na zielono. Zétta gwiazda w punkcie [0,0] wskazuje
punkt ,idealny” — hipotetyczne minimum globalne funkcji F', nienalezace do jej
przestrzeni wartosci, natomiast fioletowe koto na nadir — jego przeciwienstwo, [4,4].

Front Pareto zawdziecza swoja nazwe temu, ze stanowi zbiér wartosci rozwigzan,
ktore sg ustawione ,,przodem” do hipotetycznego, wspdélnego minimum globalnego
kryteriéw fi,..., fx, ,zaslaniajac” przed nim pozostate punkty. Dla k = 2, moze
przyjmowaé ksztalt niekonieczne spéjnej tamanej (wypuktlej lub wklestej), tak jak to
wida¢ na rysunku 1.3, dla k£ = 3 — powierzchni, i tak dalej. Dalsze decyzje dotyczace
tego, co nalezy zrobi¢ z jego elementami wychodza poza kompetencje algorytmow
optymalizacji wielokryterialnej — podejmuje je uzytkownik.

Przynaleznos¢ rozwiazan do zbioru Pareto jest Scisle zwiazana z pojeciami domi-

nacji i niedominowania. Definicja pierwszego z nich jest nastepujaca [202]:

Definicja 1.1. Dominacja w sensie Pareto
Niech z i y beda wektorami z przestrzeni R%. Méwi sie, ze  dominuje vy, co
oznaczamy x < y, jezeli dla kazdego i € {1,...,d} wartos¢ i-tej sktadowej z
jest nie wieksza od wartosci i-tej sktadowej y oraz istnieje takie j € {1,...,d},

dla ktorego wartos$¢ j-tej sktadowej x jest nizsza od j-tej sktadowej y:

r<yeVie{l,...,d} x; <y, ANIje{l,....d}:z; <y, (1.4)
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Optymalny zbiér Pareto tworza wszystkie rozwigzania niezdominowane w €, czyli

te, dla ktérych nie istnieja punkty dominujace je w przestrzeni wartosci funkcji F":

Definicja 1.2. Optymalny zbiér Pareto
Niech F (z) = [fl (), ., fx (x)] : Q C RY — R*. Méwi sie, ze PS* jest
optymalnym zbiorem Pareto funkcji F' w zbiorze €2, jezeli zawiera wszystkie

rozwigzania z tego zbioru, ktére sg w nim niezdominowane:
PS*E{:L":EEQ/\EyEQ:F(y)<F(x)} (1.5)
Optymalny front Pareto jest zbiorem wartosci funkcji F' zbioru Pareto:

Definicja 1.3. Optymalny front Pareto
Niech F (z) = [fi(2),..., fi(x)] : @ € R? — RF. Mowi sie, ze PF" jest
optymalnym frontem Pareto funkcji F' w zbiorze €2, jezeli zawiera jej wartosci

dla wszystkich rozwigzan z tego zbioru, ktoére sa w nim niezdominowane:
PF ={F(x)|xc QA AycQ:F(y) < F ()} (1.6)

Zaktadajac, ze kazde z kryteridw fi, ..., fr posiada minimum globalne w €2, zbiér
Pareto moze zawiera¢ skonczong lub nieskonczong liczbe rozwigzan niezdominowa-
nych (w szczegdlnosci — jedno). Oznacza to, ze istnieja wyjatkowe sytuacje, w ktérych
poszukiwany wynik jest tozsamy z wynikiem optymalizacji globalnej lub wielomo-
dalnej, aczkolwiek naleza one do rzadkosci. Pojawia sie wiec tu problem dotyczacy
sposobu przedstawienia zawartosci nieskonczonego zbioru, ktéry na dodatek nie musi
by¢ spojny, zarowno w przestrzeni rozwigzan, jak i wartosci.

Algorytmy optymalizacji wielokryterialnej dziataja iteracyjne, starajac sie w
kolejnych krokach zwracaé coraz lepsze przyblizenie optymalnego zbioru Pareto.
Odnalezione przez nie rozwiazania niezdominowane sa przechowywane w strukturze
archiwum. Jej maksymalny rozmiar jest zazwyczaj staly, natomiast zawartoscia
zarzadza czed¢ algorytmu zwana archiwizatorem, ktéremu kandydatéw na rozwigza-
nia niezdominowane dostarcza inna czes¢ algorytmu okreslana mianem generatora.

Przyjmuje sie, ze wspélnie powinny one realizowaé nastepujace trzy zadania [203]:
1. maksymalizowa¢ liczbe elementow frontu Pareto,
2. minimalizowaé odlegto$¢ pomiedzy wynikowym a rzeczywistym frontem Pareto,

3. minimalizowaé odchylenie standardowe rozktadu elementéw frontu Pareto.
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Pierwsze zadanie polega na dazeniu do zapetnienia archiwum samymi rozwigza-
niami niezdominowanymi. Nie muszg one jednak by¢ optymalne w (). Zapewnienie
tej wlasciwosci jest bowiem celem zadania drugiego. Zgodnie z nim, algorytmy opty-
malizacyjne powinny starac¢ sie, aby rozwigzania przez nie zwracane znajdowalty sie
najblizej w przestrzeni wartosci elementéw optymalnego frontu Pareto. Ostatnie
zadanie dotyczy natomiast ich rozktadu — oczekuje sie, ze powinien by¢ on zblizony
do jednorodnego. Ma to na celu zapewnienie dobrej reprezentacji catego frontu, czyli
unikanie skupisk punktow niedoktadnie reprezentujacych jego ksztalt.

Jak wida¢, powyzsze zadania skupiaja sie przede wszystkim na froncie Pareto.
Autor rozprawy dodaje do nich jeszcze jedno — dobrg reprezentacje w przestrzeni
rozwiazan, rozumiang jako takie rozmieszczenie w niej punktéw stanowigcych wynik
dziatania algorytmu, ktore minimalizuje ich odlegtosé¢ od elementéw rzeczywistego
zbioru Pareto, co wazne — liczong z perspektywy tego drugiego. Celem optymalizacji
jest bowiem poszukiwanie argumentéw badanego kryterium, ktore posiadaja oczeki-
wane wlasciwosci. Tutaj maja by¢ one niezdominowane w (). Przyktadem sytuacji, w
ktorej zadanie to jest potrzebne do przyblizenia wszystkich z nich jest optymalny
zbiér Pareto sktadajacy sie z dwoch roztacznych podzbioréow, dla ktorych elementow
funkcja F' przyjmuje identyczne wartosci. Moze si¢ tak zdarzy¢ miedzy innymi wtedy;,
gdy kryteria fi,..., fi sa okresowe. Do zrealizowania zadan z poprzedniego akapitu
wystarczy wiec przyblizenie zwartosci tylko jednego z tych podzbiorow. Dzicki dodat-
kowemu celowi zwr6cone mogg by¢ jednak obydwa, pomimo wystepujacej redundancji.
Wiecej szczegdtéw na ten temat znajduje sie¢ w rozdziale 3.1.

Optymalizacja wielokryterialna ma istotne znaczenie nie tylko ze wzgledu rodzaj
uzyskiwanych w jej trakcie wynikéw, ale réwniez dlatego, ze moze by¢ pomocna

podczas rozwiazywania innego rodzaju probleméw, na przyktad [204]:

e Jezeli kryterium f jest tylko jedno, dzieki zastosowaniu archiwum, optymalizacja

wielokryterialna sprowadza sie do optymalizacji wielomodalnej lub globalnej.

e Niektére problemy globalne, takie jak poszukiwanie najkrotszej Sciezki w grafie
lub minimalnego drzewa rozpinajacego moga by¢ dzielone na pod-problemy i

efektywnie rozwiazywanie w sposéb wielokryterialny [205].
e Funkcje ograniczen moga by¢ traktowane jako osobne kryteria [206].

e Stosowanie dodatkowego kryterium utrzymujacego algorytm wielokryterialny
w fazie przeszukiwania przestrzeni rozwigzan, pozwala mu na reagowanie na

dynamiczne zmiany w $rodowisku [207].
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1.3.6. Algorytmy optymalizacyjne

Podobnie jak rodzaje optymalizacji, istnieje rowniez taksonomia algorytmow
dziatajacych w tej dziedzinie. R6znorodnos¢ ta wynika z faktu, ze poszukiwanie
miniméw globalnych jest zadaniem trudnym [208]. Nie istnieje uniwersalny algorytm,
zdolny do efektywnego rozwiazywania wszystkich mozliwych probleméw (wyjasnienie
tego stwierdzenia znajduje si¢ na koncu rozdziatu). Potrzebne sa w zwiazku z
tym rézne narzedzia, stosowane w zaleznosci od rodzaju zadania do wykonania,

oczekiwanej formy wyniku, doktadnosci, a takze czasu jego realizacji.

Pojecie trudnosci mozna rozumie¢ w trojaki sposob: poprzez ztozonosé obli-
czeniowy i zapotrzebowanie na pamig¢é¢ w sensie asymptotycznego tempa wzrostu,
przynaleznosé do klasy probleméw NP-zupelnych, a takze ilos¢ przydatnej informacji
dostarczanej przez optymalizowane kryteria. Pierwsze z tych zagadnien jest zwigzane
z rozmiarem zbioru danych wejsciowych i niezbednymi czynnosciami do wykonania
(na przyktad mnozeniem macierzy), drugie — z natura samego zadania, okreslajaca,
czy da sie je rozwigzaé dokladnie w rozsadnym czasie, czy potrzeba zwrocic sie ku
podejsciom heurystycznym, natomiast ostatnie dotyczy putapek, jakie czekaja na
algorytmy podczas pracy. Weise i wspéipracownicy [209] wymieniaja wérdéd nich
miedzy innymi: wielokrotnie minima lokalne (przedwczesna zbieznos¢), brak uzy-
tecznego gradientu (trudno$é w okresleniu kierunku dziatania), niewielkie baseny
atrakcji miniméw globalnych (,igta w stogu siana” / | falszywy trop”), plaskowyze
na krajobrazie wartosci (redukcja do losowego bladzenia), a takze obecno$é¢ szumu i
nadmierne dopasowanie w przypadku stosowania zbiorow uczacych.

Algorytmy optymalizacyjne moga by¢ przydzielone do dwoch gtéwnych rodzin:
deterministycznych oraz stochastycznych [210]. W sklad pierwszej z nich wchodzi
podkategoria metod numerycznych oraz wyszukiwanie wyczerpujace.

Algorytm wyszukiwania wyczerpujacego, zwany réwniez metodg sitows, polega
na sprawdzaniu wszystkich mozliwych, lub odpowiednio duzej probki kandydatow na
rozwigzanie danego problemu, liczac, ze jego minimum globalne znajdzie si¢ wsrod
nich, albo w ich bliskim sasiedztwie. Jezeli przestrzen rozwiazai jest rzeczywista (R?),
probke te moze tworzy¢ prostokatna siatka punktow o okreslonej gestosci w kazdym
wymiarze (n), rozposcierajaca sie pomiedzy wybranymi wartosciami skrajnymi [211].
Wystarczy wowczas sprawdzi¢ wszystkie z nich i znalez¢ ten, w ktérym kryterium
optymalizacyjne osigga swoje minimum. Podejscie to jest bardzo proste i znajduje
zastosowanie tam, gdzie inne metody nie mogg by¢ uzyte, ale z powodu przeklenstwa

wymiarowosci [212], jego praktyczne wykorzystanie podlega silnym ograniczeniom.
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W optymalizacji wielokryterialnej, wyszukiwanie wyczerpujace pozwala na wyge-
nerowanie referencyjnego przyblizenia optymalnego zbioru Pareto, stuzacego jako
podstawa oceny wynikéw dziatania innych algorytmoéw. Odnalezienie rozwiagzan nie-
zdominowanych wymaga poréwnania ich par, co powoduje, ze ztozonosé¢ obliczeniowa
tej procedury wynosi O (nQd). Juz dlan =1001d =3 lub n = 1000 i d = 2 zadanie
to moze okazad si¢ bardzo czasochtonne. Do stwierdzenia, ze wszystkie punkty two-
rzace te siatki sa niezdominowane niezbedne jest bowiem wykonanie maksymalnie
10*? poréwnani. W zaleznosci od ksztaltu optymalnego zbioru Pareto, wzglednie
niska rozdzielczos¢ moze by¢ jednak wystarczajaca do uzyskania jego zadowalajacego
przyblizenia, na przyktad wtedy, gdy tworza go rozlegte skupiska.

Jednym ze sposobdéw cze$ciowego radzenia sobie z przeklenstwem wymiarowosci
w problemach kombinatorycznych jest algorytm branch and bound [213]. Dzieli on
przestrzen rozwigzan na coraz mniejsze podzbiory i odrzuca te z nich, w ktoérych
wedtug niego nie bedzie rozwigzania optymalnego. Zmniejsza to liczbe kandydatéw
sprawdzanych podczas wyszukiwania wyczerpujacego, ale wymaga wiedzy na temat
konkretnego problemu. Podejscie to moze by¢ rowniez uzyte w kombinatorycznej opty-
malizacji wielokryterialnej [214]. Aktualny przeglad metod z tej dziedziny znajduje
sie w pracy Przybylskiego i Gandibleux [215].

Numeryczne algorytmy optymalizacyjne stuza do lokalnego, iteracyjnego prze-
szukiwania przestrzeni rozwiazan. Réwniez i one moga by¢ przydzielone do dwdoch
podkategorii: metod bezposrednich, poruszajacych si¢ w stron¢ malejacych wartosci
badanego kryterium, oraz posrednich, ktore w tym celu korzystaja z jego pochodnych.
Przedstawicielem pierwszej z nich jest algorytm wspinaczki (hill climbing) [216],
traktujacy wszystkie rozwigzania jako wierzchotki grafu. Krawedzie pomiedzy nimi
wyznacza zalezna od problemu funkcja sasiedztwa. Algorytm wspinaczki rozpoczyna
swoje dzialanie w jednym z punktéw, sprawdzajac jego najblizszych sasiadéw, czy w
ktéryms$ optymalizowane kryterium przyjmuje nizsza wartos¢. W wersji pierwszego
wyboru, przechodzi do pierwszego, ktory spehia ten warunek, natomiast w wersji
najszybszego wzrostu analizowane sa wszystkie z nich. Optymalizacja konczy sie w
chwili osiggniecia najblizszego maksimum lokalnego i konsekwentnej niemozliwosci
przejscia do innego rozwiazania (przestrzen dyskretna), lub spadku réznicy pomiedzy
kolejnymi warto$ciami ponizej ustalonego progu € > 0 (przestrzen rzeczywista).

Jednym z probleméw algorytmu wspinaczki jest zmiana pojedynczych sktadowych
wektorow rozwigzan powodujgca trudno$¢ w poruszaniu sie po dolinach ustawionych
nierownolegle do osi uktadu wspotrzednych. Problem ten nie wystepuje w metodach

posrednich, ktére moga zmienia¢ wszystkie z nich na raz.
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Powszechnie znanymi posrednimi, numerycznymi algorytmami optymalizacyjnymi
sa metoda najszybszego spadku, metoda sprzezonych gradientéw, metoda Newtona-
Raphsona i metody quasi-Newtonowskie [217, 218]. Algorytmy te postuguja sie
informacja zawartg w gradiencie wartosci kryterium optymalizacyjnego do wyzna-
czania kierunku oraz zasiegu swojego przemieszczenia. Dzigki temu sa doktadne,
to znaczy, ze moga wskaza¢ poszukiwane minimum z oczekiwang doktadnoscia, za-
lezng od liczby ich iteracji. Dlatego stosuje si¢ je miedzy innymi do rozwigzywania
niektérych uktadow réwnan liniowych i nieliniowych. Poniewaz metody te kieruja
sie w strone najblizszego minimum, ich zastosowanie ogranicza si¢ do optymalizacji
lokalnej. Dodatkowo, przestrzen wartosci po ktérej sie poruszaja musi by¢ ciggta i
gtadka oraz musza by¢ znane rownania pierwszej lub ewentualnie drugiej pochodnej
funkcji, a takze miejsce w ktérym ma rozpoczaé sie optymalizacja.

Jezeli dany problem optymalizacyjny nie moze zosta¢ rozwigzany przy uzyciu
metod numerycznych z powodu braku ciggtosci lub rozniczkowalnosci jego kryterium,
braku mozliwosci wskazania otoczenia minimum globalnego, z ktérego bedzie mozna
do niego dotrze¢, lub wtedy, gdy przestrzen rozwiazan jest zbyt duza, do dyspozycji
pozostaje ostatnia rodzina algorytméw — stochastycznych. Przyktadem tego rodzaju
podejsé sa metaheurystyki (gr. szukad, odkrywac), czyli niedeterministyczne strategie
zarzadzajace procesem poszukiwania rozwiazania optymalnego [219]. Nie wymagaja
one wiedzy na temat wtasciwosci optymalizowanego kryterium, a ich funkcjonowanie
nie zalezy od konkretnego problemu. Stosowanie wartosci losowych pozwala na
przeszukiwanie duzych podzbioréw przestrzeni rozwigzan, ale nie gwarantuje, ze
minimum globalne zostanie w nich odnalezione.

Popularne algorytmy metaheurystyczne czerpia inspiracje z rzeczywistych zja-
wisk. Zaliczaja sie do nich miedzy innymi: symulowane wyzarzanie [220], algorytmy
ewolucyjne [221], optymalizacja rojem czastek [64] i algorytm mréwkowy [222]. Cha-
rakterystyczng cechg czesci z tych metod jest korzystanie z populacji osobnikow,
ktérych wzajemne oddziatywania prowadza je w strone rozwiazan optymalnych.

Twierdzenia no free lunch Wolperta i Macready’ego [223, 224] wskazuja, ze nie
istnieje algorytm ,idealny”, a nawet taki ktory rozwiazuje wszystkie problemy opty-
malizacyjne sprawniej od algorytmu wyszukiwania wyczerpujacego. Kazdy algorytm
sprawdzajacy sie w jednym przypadku musi okazaé si¢ stabszy w innym, zaktadajac,
ze nie posiada wiedzy na jego temat. Nalezy wiec korzystac¢ z takich algorytmow,
o ktérych wiadomo, ze moga byé¢ skuteczne do rozwigzywania danego problemu.
Dlatego Autor rozprawy zdecydowal sie na uzycie algorytméw opartych na zasadzie

dziatania roju czastek, sprawdzonego w wielu zastosowaniach [225].
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2. Materialy i metody

Rozdzial materiaty i metody jest podzielony na dwie czgsci: biologiczna i informa-
tyczna. W pierwszej czesci jest przedstawiona baza danych biatek homodimerycznych
oraz pola wewnetrzne (ECEPP/3) i zewnetrzne (model FOD) uzyte w ekspery-
mencie przewidywania struktury czwartorzedowej biatek. W czeéci drugiej znajduje
sie natomiast opis algorytmu optymalizacji rojem czastek (PSO) oraz pozostalych

algorytmow zastosowanych do realizacji tego zadania.

2.1. Baza danych bialek homodimerycznych

Materiatami uzytymi do sprawdzenia zatozen pola zewnetrznego dotyczacych
wplywu opisywanych przez to pole oddzialywan hydrofobowych na proces komplek-
sowania biatek byto 200 struktur homodimerycznych wybranych z bazy PDB.

Podstawowym kryterium umozliwiajacym wyszukanie bialek homodimerycznych
w bazie PDB jest stechiometria A2 kompleksu. Ze wzgledu na mozliwos¢ wyste-
powania mutacji, RCSB nie wymaga aby sekwencje tancuchéw byty identyczne.
Zamiast tego, dany kompleks jest klasyfikowany jako homodimer wtedy, gdy poziom
identycznosci sekwencji jego tancuchéw wynosi przynajmniej 95%.' Sprawdzenie
tego warunku odbywa sie przy pomocy algorytméw Needlemana-Wunscha [226] i
Smitha-Watermana [227] lub programu BLAST2 SEQUENCES [228].

Poréwnanie sekwencji nie gwarantuje jednak, ze — zgodnie z wymaganiami tego
eksperymentu — tancuchy tworzace kompleks uznany za homodimer bedg rowniez
identyczne pod wzgledem struktury trzeciorzedowej (z doktadnoscia do lokalnych
zmian konformacyjnych). RCSB bierze bowiem pod uwage tylko sekwencje zapisane
w rekordach SEQRES, ignorujac rzeczywisty sktad aminokwasowy, wynikajacy z za-
wartosci rekordéw ATOM / HETATM obecnych w danym pliku PDB. Moze sie wiec

zdarzy¢, ze informacje na temat struktury jednego tancucha beda niekompletne.

Yhttp://www.rcsb.org/pdb/staticHelp.do?p=help/advancedsearch/stoichiometry.html
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Oproécz réznic w strukturze trzeciorzedowej tancuchdw, istniejg takze inne czynniki,
takie jak wielokrotne domeny, reszty zmodyfikowane, miedzyczasteczkowe mostki
disiarczkowe, lub niedoskonatosci eksperymentu krystalograficznego, ktore moga
utrudniac¢ ustalenie parametréow symulacji, lub wyciagniecie wnioskéw na podstawie
uzyskanych wynikow. W zwiazku z tym, w celu ograniczenia liczby potencjalnych
niewiadomych, postanowiono zastosowa¢ filtr ztozony z kilku dodatkowych kryte-
riow. Dzigki niemu, zbiér prawie 30 tysiecy biatek z bazy PDB charakteryzujacych
sie stechiometrig A2% zostal zredukowany do 200 reprezentacyjnych komplekséw

homodimerycznych o oczekiwanych wtasciwosciach:

1. Lancuchy tworzace kompleks musiaty posiada¢ identyczny wpis w rekordzie
COMPND oraz pochodzi¢ z tego samego organizmu komoérkowego lub wirusa
(identyczny wpis w rekordzie SOURCE). Pozwolilo to na pominiecie modeli

teoretycznych i struktur de nowvo.

2. Kompleks musiat sktada¢ si¢ z doktadnie dwéch tancuchéw polipeptydowych.
Gwarantowato to, ze nie bedzie on homodimeryczng podjednostka wiekszego

kompleksu. Przyktadem takiej sytuacji jest hemoglobina, o stechiometrii A2B2.

3. Pomiedzy tancuchami musialy wystepowaé¢ kontakty niewiazace, obliczone
zgodnie z kryterium stosowanym przez serwis PDBsum [156, 157] (pary atoméw
ciezkich znajdujace sie w odlegtosci nie wigkszej niz 3,9A [158]). Ich obecnosé
jest podstawa do stwierdzenia utworzenia kompleksu, a poréwnywanie map
kontaktéw niewiazacych stanowi jedng z metod wymiernej oceny zgodnosci

wyniku eksperymentu kompleksowania ze struktura natywna.

4. Pomiedzy tancuchami nie mogly wystepowaé kolizje (pary atoméw ciezkich
znajdujace sie w odleglo$ci mniejszej niz 1,9 A) Poniewaz zawierajacy je uktad
czasteczek charakteryzuje sie zazwyczaj wysoka wartosciag energii, ich obecnosé
stanowi powazng przeszkode podczas poszukiwan jego struktury natywnej w

oparciu o kryterium pola wewnetrznego.

5. Model biatka musial by¢ otrzymany na drodze eksperymentu ktérego wartosé
parametru rozdzielczosci krystalograficznej nie przekraczata 2,9 A. Na tym po-
ziomie mozliwe jest wyznaczenie prawidtowych konformacji tancucha gtéwnego
i tancuchéw bocznych [229], niezbednych do uzyskania sensownych wynikéw.

Warunek ten nie dotyczyt modeli opracowanych za pomoca techniki NMR.

2 Stan w sierpniu 2014.
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6.

10.

11.

12.

Plik PDB struktury biatka musial zawieraé¢ tylko jeden model (konformacje
atomé6w). Pozwolito to na unikniecie dylematéw zwiazanych z wyborem tej
wtasciwej z dostepnego zestawu. W odréznieniu od poprzedniego, warunek ten

dotyczyt przede wszystkim modeli uzyskanych za pomoca techniki NMR.

. Lancuchy musialy by¢ spojne i kompletne: pomiedzy ich N- i C-koncami nie

mogtlo brakowaé reszt lub ich atomoéw ciezkich (innych niz wodér). Obecnosé

wszystkich elementéw struktury jest wymagana przez pola wewnetrzne.

. Lancuchy musiaty sktada¢ si¢ wytacznie ze standardowych aminokwaséw. Pola

wewnetrzne wymagaja parametryzacji wszystkich atoméw w biatku, ktéra nie
zawsze jest dostepna dla reszt zmodyfikowanych (rekord MODRES), takich jak

wzglednie czesto wystepujaca naturalnie selenometionina [230].

. Réznica pomiedzy liczbami reszt w tancuchach nie mogta przekraczaé¢ 10%

wiekszej z nich, przy czym powodujace ja insercje/delecje mogly wystepowaé
wytacznie na N- lub C-koncach sekwencji, natomiast substytucje byty zabro-
nione. Zdecydowanie zwiekszato to szanse na to, ze tancuchy te beda do siebie

podobne pod wzgledem ich struktury trzeciorzedowej [231, 232].

Liczba reszt aminokwasowych w catym kompleksie musiata naleze¢ do prze-
dziatu [200,400], co w polaczeniu z pozostalymi kryteriami przektadato sie na
okoto od 100 do 200 w kazdym tancuchu. Postanowiono pominaé¢ niewielkie
struktury, ktérych status biatka mogtby podlega¢ dyskusji oraz te, ktére cha-
rakteryzowaly si¢ zwickszonym prawdopodobienstwem wystepowania w nich

wielu domen [233, 234] oraz byty nieporeczne pod wzgledem obliczeniowym.

Lancuchy musiaty posiadaé tylko jedna domene wedtug bazy CATH, sktadajaca
sie z pojedynczego segmentu tozsamego z wigkszoscia ich sekwencji. Waru-
nek uzupetiajacy do poprzedniego, niezbedny do umozliwienia traktowania

tancuchéw przez pole zewnetrzne jako jednolite struktury.

Pomiedzy tancuchami nie moglty wystepowac¢ mostki disiarczkowe. Pole sitowe
ECEPP/3 nie obstuguje tworzenia i rozrywania tego rodzaju wiazar, a ustale-
nie ich a priori niemal jednoznaczne okreslatoby strukture catego kompleksu,
pozbawiajac sensu jej poszukiwanie przy pomocy metod optymalizacyjnych. Do-
datkowo oznaczatoby to potrzebe posiadania pewnej wiedzy na temat badanych

czasteczek, co jest sprzeczne z zalozeniami eksperymentu ab initio.
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Po pobraniu z bazy PDB plikow biatek spetniajacych wymienione powyzej warunki,
usunieto sposrod nich te o redundantnych sekwencjach, przekraczajacych umowny
poziom 33,3% identycznosci. Dopasowanie sekwencji zostalo wykonane przy pomocy
programu NEEDLE z pakietu EMBOSS® (european molecular biology open software
suite) [235], stosujacego algorytm Needlemana-Wunscha. Uzyto domyslnych wartosci
kar za delecje i substytucje, wynoszacych odpowiednio 10 i 0,5.

Sposrod pozostatych biatek usunieto nastepnie wszystkie, ktorych ksztatt wskazy-
wal na to, ze osiggniecie przez nie struktury czwartorzedowej wigzato sie z istotnymi
zmianami konformacyjnymi w tanicuchach. Rozumiane przez to byly dwie sytuacje:
gdy ich tancuchy gtéwne byty ze soba splecione, lub gdy dochodzito pomiedzy nimi
do wymiany domen. Czynno$¢ ta zostala podyktowana traktowaniem w tym ekspe-
rymencie biatek jako bryly sztywne, uniemozliwiajagcym modelowanie innych zmian
konformacyjnych niz obroty i translacje catych czasteczek.

Ostatecznie uzyskano baze 200 struktur, ktérych identyfikatory PDB sa przed-
stawione w tabeli 2.1. W kazdym z nich, pierwszy tancuch oznaczony byl litera A,
a drugi — B. Wizualizacja trzech przyktadowych biatek nalezacych do tej bazy, o
identyfikatorach 1ADW [236], 1C77 [237] i 1FTP [238], znajduje sie na rysunku 2.1.
Pierwsza z nich przedstawia kompleks symetryczny, natomiast pozostate — dwie formy

kompleksu niesymetrycznego: liniowa oraz nieliniowa.

2.1.1. Dodanie atoméw wodoru

Pola wewnetrzne typu all atom wymagaja dostepu do informacji na temat wszyst-
kich atomow wskazywanych przez sekwencje biatka. Brak tych danych powoduje
uzyskiwanie niedoktadnych wynikéw, lub catkowicie uniemozliwia obliczenia i mini-
malizacje energii w przypadku rygorystycznych programéw.

Wiekszosé modeli biatek zdeponowanych w bazie PDB, zostata uzyskana przy
pomocy techniki rentgenografii strukturalnej (XRD), dlatego zawiera dane tylko
atoméw ciezkich, a niekiedy nawet samych wegli Cox. Atomy wodoru, stanowigce okoto
50% wszystkich atoméw w biatkach, sg widoczne w eksperymencie magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR), ktéry jest jednak ograniczony do mniejszych czasteczek
[239]. W zwiazku z tym, liczba ,kompletnych” struktur w bazie PDB wciaz pozostaje
wzglednie niewielka. Poniewaz pliki PDB z danymi wszystkich biatek z bazy danych
rozprawy nie posiadaty informacji na temat atoméw wodoru, zdecydowano si¢ na ich

heurystyczne uzupetnienie.

3http://emboss.open-bio.org
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137L 1A25 1A78 1ADW 1AGY9 1AI9 1ATL 1AYO 1B78 1B88
1BD9 1BKZ 1BU5 1C02 1C3I 1C77 1CBK 1C0Z 1CSG 1DOQ
1D1G 1DHF 1DQE 1DZR 1EAJ 1E06 1EX2 1EYV 1F08 1F1C
1F46 1FLM 1FQT 1FTP 1G17 1G2Q 1GE7 1GY6 1HFY 1HKQ
1HLC 1HPC 1I45 1IewWw 1IAZ 1IFV 1IPI 1IQ6 1J3M 1J3Q
1JR8 1K4Z 1KPT 1L8D 1LFA 1MO8 1M4I 1M4J 1M4R 1MK4
IMKA 1NA8 1NBC 1NCO 1NP8 1NWP 1NWW 1NXM 10HO 10PA
1P60 1PPV 1Q98 1QAH 1QSD 1QZ8 1SGM 1SH8 1SQU 1TFP
1TLJ 1vBX 1V7L 1V8H 1VC1 1VH5 1VJ2 1VLT 1WPN 1WWZ
1X77 1X0X 1YAV 1Y0C 1Z3A 17Z9M 1Z9P 1ZVF 2A4N 2A6P
2A9S 2ABO 2BPD 2CAR 2CCO 2D3K 2DC4 2DCT 2EAV 2F3G
2FBN 2FZF 2GJA 2H29 2HJ3 2IDL 2IGI 2J8M 2J96 207M
20E3 20FC 20MD 2P5R 2PBR 2Q20 2QSQ 2QV0O 2QZT 2SPC
2W2A 2W31 2WCU 2WLV 2XHF 2X0L 2YEM 2YVE 2Z5D 2776
279D 27ZB9 2ZGL 2Z0W 2ZWM 3AIA 3CPQ 3CQR 3CT6 3CXK
3D7A 3EVI 3F81 3FOU 3FQC 3FU1 3G46 3GLV 3GRN 3GWN
3HPE 3HUP 3HV2 3I4S 3IA1 3IIR 3IQ3 3IX3 3K3K 3K9U
3L18 3LB2 3LBB 3LYN 3MGK 3N4K 3N7H 3N8E 3NBC 30CP
3P9X 3PH4 3QU1 3RD3 3RFB 3RHC 3RQ3 3SLZ 3SZJ 3TRF
3Tw2 3UJM 3UMZ 3VeG 3VRC 4AUU 4DFO0 4E7P 4EC7 4EP4

Tabela 2.1: Identyfikatory PDB 200 biatek nalezacych do bazy danych rozprawy.

Heurystyczny sposéb dodawania atoméw wodoru do modeli biatek polega na
obliczeniu ich wspoétrzednych na podstawie danych istniejacych atomoéow ciezkich.
Do realizacji tego zadania wybrano program REDUCE® [240], ktéry uruchomiono
z parametrem -ROTEXIST oraz pozostalymi, domys$lnymi ustawieniami. Oznacza
to, ze po uzupehieniu atoméw wodoru zostata przeprowadzona przez ten program
optymalizacja energii potencjatu oddziatywan van der Waalsa, usuwajaca poprzez
obroty grup -OH, -SH i -CHj3 potencjalne kolizje przez niego wywotane.

Aby zachowaé pelng zgodno$é¢ wynikow pola zewnetrznego oraz map kontaktéw
niewiazacych z oryginalnymi strukturami, pozostawiono wytaczony drugi sposob
eliminacji kolizji atoméw, polegajacy na wykonywanie odbié¢ lustrzanych kompletnych
taricuchow bocznych w resztach ASN, GLN i HIS.

Wptyw dodania w powyzszy sposéb atoméw wodoru do bialek z bazy danych
rozprawy na odlegtosci pomiedzy ich tancuchami oraz wynikajace stad inne ich

wlasciwosci jest szczegdtowo omowione w rozdziale 3.4.

“http://kinemage.biochem.duke.edu/software/reduce.php

37


http://kinemage.biochem.duke.edu/software/reduce.php

Baza danych biatek homodimerycznych Materiaty i metody

(b) Kompleks niesymetryczny (forma liniowa) — biatko 1C77.

(c) Kompleks niesymetryczny (forma nieliniowa) — biatko 1FTP.

Rysunek 2.1: Wizualizacja przyktadowych biatek homodimerycznych z bazy danych
rozprawy, prezentujacych trzy rézne formy utozenia tancuchow wzgledem siebie. Na
wszystkich rysunkach tanicuch A ma kolor niebieski, a B — czerwony.
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2.2. Pole wewnetrzne — pole sitowe ECEPP /3

ECEPP (empirical conformational energy program for peptides) [61-63] jest pierw-
szym, pot-empirycznym chemicznym polem sitowym typu all atom, opracowanym w
latach 70-tych na Cornell University w USA przez zespot Harolda Scheragi.

W odréznieniu od pdl sitowych wprowadzonych poézniej, wszystkie wersje pola
ECEPP (1, 2, 3 oraz 05 [241]) stosuja podczas obliczen energii oraz konstruk-
cji tancuchéw polipeptydowych state dhugosci wigzan i wartosci katéw ptaskich
(B, = E, = const). Kazda reszta posiada wlasny, uniwersalny zestaw danych atomow.
Konsekwencja tego podejécia jest zawezenie mozliwo$ci wptywania na konformacje
tanicuchow wytgcznie do dziatan na katach dwusciennych w ich tancuchach gtéwnych
(p, ¥, w) i w tancuchach bocznych (1, X, ...). Pominiecie zmiennych opisujacych
elastycznosé czasteczki wprowadza silne ograniczenia dla symulacji mechaniki mo-
lekularnej, co przektada sie jednak na znaczne zmniejszenie rozmiaru przestrzeni
konformacyjnej oraz skrocenie czasu obliczen i optymalizacji wartodci energii. Autorzy
pola argumentuja swojg decyzje tym, ze te same aminokwasy wystepujace w réznych
biatkach posiadaja zblizone wartosci katow ptaskich i dtugosci wiazan [61]. Dzieki
temu, réwnanie 1.2 w rodzinie p6l ECEPP posiada tylko cztery sktadowe:

E=FE.+E,+E,+E | (2.1)

mol

Roéznice pomiedzy pierwszymi trzema wersjami pola ECEPP sa wzglednie niewiel-
kie. Gléwnag motywacja do ich powstania byla potrzeba aktualizacji parametryzacji
na podstawie coraz wigkszej liczby dostepnych struktur w bazie PDB. Opublikowane
na poczatku 2006 roku ECEPP-05 nie jest kompatybilne z wcze$niejszymi wersjami —
posiada wtasng parametryzacje i rGwnania energii potencjatow.

Ponizej przedstawiony jest sposéb obliczen wartosci potencjalow z réwnania 2.1
w polu ECEPP/3 dla czasteczki biatka zbudowanej z a atomdéw, pomiedzy ktérymi
wystepuja wiazania kowalencyjne tworzace b katéw dwusciennych, ktérych wartosé
moze si¢ zmienia¢ (oddzialywania typu 1-4). Ze wzgledu na ograniczona ilosé miejsca,
szczegdly dotyczace parametryzacji, takie jak wartosci tadunkéw czastkowych, zostaty
tu pominiete. Mozna je jednak odnalezé w cytowanych powyzej artykutach [61-63]
oraz w kodzie zrédlowym programu ECEPPAK®. Wiecej informacji na temat rodziny
pol ECEPP znajduje sie w serii prac opublikowanych pod przewodnim tytutem
Lenergy parameters in polypeptides” [242-248].

Shttp://cbsu.tc.cornell.edu/software/eceppak
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2.2.1. Potencjal oddzialywan elektrostatycznych

Do obliczen energii potencjatu oddziatywan elektrostatycznych pary atomoéw w

polu ECEPP/3, tak jak w innych polach sitowych, korzysta sie¢ z prawa Coulomba:

U. (i, j) = 332244 (2.2)
67’@'
gdzie:
1,7 = indeksy atoméw w biatku
ri; = odlegto$¢ pomiedzy wspoélrzednymi atoméw 4 oraz j

¢i»q; = ladunki czagstkowe atoméw 7 oraz j

o . . . .. keal
332 = czynnik konwersji, powodujacy wyrazenie U, w =

€ = parametr wzglednej przenikalnosci elektrycznej: € = 2

Wartos¢ tadunkow czastkowych zaleza od stanu jonizacji reszty oraz tego, czy
reszta ta znajduje sie ona na jednym z koncéw tancucha gtéwnego.
Catkowita energia potencjatu elektrostatycznego jest réwna sumie wartosci row-

nania 2.2 dla oddziatywan typu 1-4 lub wyzszych, zapisywanych tu jako i-j > 1-4:

Ue (Z7J) Z_] 2 1-4

E@=Y Y (2.3)

i=1 j=i+1 |0 w przeciwnym przypadku

2.2.2. Potencjal oddzialywan van der Waalsa

Energia potencjatu oddziatywan van der Waalsa pary atoméw w polu ECEPP/3

jest wyrazana za pomoca klasycznej funkcji 6-12 Lennarda-Jonesa:

Un (Z,j) = FAZ'jTi;IQ - Cijrif (24)
gdzie:
1,7 = indeksy atoméw w biatku
ri; = odleglos¢ pomigdzy wspétrzednymi atomow ¢ oraz j
A;; = wspolczynnik odpychania typéw atoméw ¢ oraz j
C;; = wspoétezynnik przyciggania typéw atomoéw ¢ oraz j
F = wspolezynnik korygujacy, réwny 0,5 dla oddziatywan typu 1-4 oraz 1,0 dla

oddziatywan typu 1-5 i wyzszych oraz miedzyczasteczkowych
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W parametryzacji pola ECEPP/3, kazdy atom ma przypisany staly typ. Jest
to liczba naturalna z przedziatu od 1 do 21, wskazujaca gdzie w tablicach danych
znajduja sie wartodci niezbedne do obliczenia wspétczynnikéw A i C') takie jak
optymalna odlegtos¢ oraz odpowiadajaca jej minimum energii. Typy atomoéw sag
zapisywane w postaci indekséw dolnych, na przyktad Cg.

Jezeli atomy ¢ oraz j moga bra¢ udzial w tworzeniu wiazan wodorowych, w
miejscu réwnania 2.4 stosuje si¢ réwnanie 2.6, niezaleznie od tego, czy spelnione sg
warunki do powstania tego wiazania (katy, odlegtosci, itd.). Rozréznienie pomiedzy
tymi dwoma sytuacjami nastepuje wiec wytacznie na podstawie typdéw atomow.

Analogicznie do potencjatu elektrostatycznego, catkowita energia potencjatu van
der Waalsa w biatku jest tozsama z suma wartosci rownania 2.4 dla oddziatywan

typu 1-4 lub wyzszych:

?
U, (i,j) i-j>14dorazi---j#H---X

E,(a) = 2:; (2.5)

j=i+1 [0 w przeciwnym przypadku
?

Wyrazenie ¢---j # H---X oznacza, ze atomy ¢ i j nie moga bra¢ udzialu w

tworzeniu wigzan wodorowych. Pole ECEPP-05 zastepuje w réwnaniu 2.4 funkcje

Lennarda-Jonesa funkcja 6-exp Buckinghama [249].

2.2.3. Potencjal wigzan wodorowych

Potencjatl wigzan wodorowych jest stosowany w miejscu potencjatu oddziatywan
van der Waalsa w przypadku tych par atoméw, ktére mogg bra¢ udzial w tworzeniu
wigzan wodorowych: wodoér Hy i Hy oraz azot Nyy, tlen Oq7 i tlen Oqs.

Energia potencjalu wiazan wodorowych powyzszych par atoméw jest wyrazana
za pomoca funkcji 10-12, wzmacniajacej ich wzajemne przycigganie:

Un (i,j) = Ajyr;'? — Cpri ' (2.6)

1)

gdzie:

1,7 = indeksy atoméw w biatku

ri; = odleglos¢ pomigdzy wspotrzednymi atomoéw ¢ oraz j
A;j = wspoétczynnik odpychania atomoéw typow ¢ oraz j
C!. = wspoélezynnik przyciggania atoméw typéw i oraz j

[
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Roéwnanie 2.6 nie wyraza catkowitej energii danego wigzania wodorowego, ale
jedynie te jej czed¢, ktora nie jest okreslona przez pozostate oddziatywania, w ktore sg
zaangazowane tworzace je atomy. Wartos¢ tej energii w catym biatku jest obliczana

podobnie jak w przypadku potencjatu van der Waalsa:

a1 o |U,(ij) ij>1dorazi--j=H---X

Ey(a)=)_ >

i=1j=i+1 | 0 w przeciwnym przypadku

(2.7)

Wyrazenie ¢ - - - ZH---X oznacza, ze atomy ¢ i 7 moga bra¢ udzial w tworze-
niu wigzan wodorowych. Pole ECEPP-05 wtacza potencjat wigzan wodorowych do

potencjatu oddziatywan van der Waalsa.

2.2.4. Potencjatl torsyjny

Potencjal torsyjny w polu ECEPP/3 dotyczy barier dla obrotéw wokdt wiazan

kowalencyjnych w czasteczkach. Jego ogdlne rownanie ma nastepujaca postac:

U (k) = % (1 + cos (nka)) (2.8)

gdzie:

k = indeks wigzania w biatku
0, = kat obrotu wokét wigzania k
ur, = wysokos¢ bariery energetycznej dla obrotu wokét wigzania k

n, = krotnos¢ bariery energetycznej dla obrotu wokét wigzania k

Analogicznie do potencjatu wigzan wodorowych, réwnanie 2.8 nie wyraza catkowi-
tej energii zwigzanej z barierami dla obrotu wokot danego wigzania kowalencyjnego,
a jedynie te jej czesc, ktéra nie jest okreslona przez pozostalte oddziatywania, w
ktore sa zaangazowane tworzace je atomy. Wartos¢ tej energii w calym biatku jest

obliczana tylko dla tych wiazan, wokol ktérych 6w obrot jest mozliwy (6 # const):

b Ui (k) jezeli 0 # const
B (b)=3 1"

k=1 [0 w przeciwnym przypadku

(2.9)

Pole ECEPP zalicza do potencjatu torsyjnego réwniez energie zwigzana z most-

kami disiarczkowymi. Do obliczen jej wartosci stosowane jest osobne réwnanie.
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2.2.5. Potencjal mostkéw disiarczkowych

Mostki disiarczkowe sg wigzaniami powstajacymi w biatkach pomiedzy atomami
siarki nalezacymi do dw6ch cystyn. Optymalizacja ich konfiguracji w polu ECEPP/3
zarzadza algorytm analizujacy wspotrzedne czterech atoméw tworzacych razem kat
dwuscienny: Cf3; — Sy; — Sy; — C3;, gdzie ¢ oraz j sg indeksami reszt.

Roéwnanie energii mostku disiarczkowego jest podzielone na dwie sktadowe: obrotu
wokét wigzania Sy; — Sy; oraz petli. Spelniajaca one te¢ sama role co réwnanie 2.8,
rownoczesnie kierujac wszystkie cztery atomy w strone ich optymalnych wspotrzed-

nych bez potrzeby obliczania wartosci katow ptaskich i dwusciennych miedzy nimi:

3
Us (4,) = B (ra5 — 7“4,*)2 + D> (ri;— 7"1,*)2 (2.10)
=1

gdzie:

1,7 = indeksy reszt w biatku

B = wspoélczynnik obrotu

D = wspélczynnik petli

r1,; = aktualna odleglto$¢ pomiedzy atomami Sy, i Sy;
r9; = aktualna odleglto$¢ pomiedzy atomami C@3; i Sy,
r3i; = aktualna odleglo$¢ pomiedzy atomami Sy, i C3;
r4i; = aktualna odlegto$¢ pomiedzy atomami C3; i Cf3;
71« = optymalna odlegto$¢ pomiedzy atomami Sy; i Sy;
T2+ = optymalna odlegto$¢ pomiedzy atomami CB; i Sy;
r3» = optymalna odlegto$¢ pomiedzy atomami Sy; i Cf;

T4 = optymalna odlegto$¢ pomiedzy atomami CB; i Cf3;

Pary reszt tworzace mostki disiarczkowe musza by¢ wskazane a priori przez
uzytkownika. Kwadratowa posta¢ rownania 2.10 uniemozliwia symulowanie ich dyna-
micznego powstawania i rozrywania, co naktada na konformacje czasteczki kolejne
ograniczenie. W przypadku symulacji zwijania biatek jest to pozadane zjawisko, ale
stanowi przeszkode podczas eksperymentu kompleksowania, gdyz niemal jednoznacz-
nie wskazuje na natywna strukture czwartorzedows, ktéra powinna by¢ w trakcie

tego eksperymentu odnaleziona bez dodatkowej wiedzy na temat badanego biatka.
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2.3. Pole zewnetrzne — model FOD

Model rozmytej kropli oliwy (fuzzy oil drop, FOD), opracowany w Uniwersytecie
Jagiellonskim — Collegium Medicum w Krakowie przez prof. Leszka Koniecznego i
prof. Irene Roterman-Konieczna [59], opisuje oddzialywania hydrofobowe w biatkach,
wynikajace z ich budowy i reakcji ze Srodowiskiem wodnym.

Autor niniejszej rozprawy od ponad 8 lat aktywnie uczestniczy w pracach grupy
bioinformatycznej UJCM prowadzonej przez Autoréw tego modelu [60].

Idea modelu FOD wywodzi sie od klasycznego modelu , kropli oliwy” Waltera
Kauzmanna [133]. Bazuje on na hipotezie twierdzacej, ze jednym z czynnikéw biora-
cych udzial w tworzeniu sie oraz odpowiedzialnych za stabilizacje struktury trzecio-
i czwartorzedowej biatek sa ich oddziatywania z woda. Zgodnie z tg hipoteza, w
trakcie procesu zwijania, reszty o hydrofobowych tancuchach bocznych powinny
kierowaé sie ku srodkowi geometrycznemu czasteczki, tworzac jadro hydrofobowe,
natomiast reszty hydrofilne powinny je ostaniaé, tworzac wyeksponowany do srodo-
wiska wodnego ptaszcz hydrofilny. Identyczne zasady zarzadzajg kompleksowaniem
biatek. Model FOD oczekuje, ze beda one taczyé sie ze sobg w taki sposéb, aby
zastania¢ wyeksponowane powierzchnie hydrofobowe przed woda, a takze uzupehiac
hydrofilne kieszenie pasujacymi do nich ligandami.

Stowo ,,rozmyty” w nazwie modelu FOD wynika stad, ze w miejscu binarnych cech
reszt z modelu Kauzmanna (hydrofilna / hydrofobowa oraz jadro / ptaszcz), stosuje
wartosci ciagte, pozwalajace na bardziej szczegdétowa obserwacje ich wtasciwosci.
Do obliczenn wymagana jest znajomo$¢ struktury trzeciorzedowej, co moze stanowic
przeszkode w przypadku posiadania wylgcznie sekwencji biatek. Z drugiej strony,
dzieki temu, ze model FOD dziala w przestrzeni reszt, ignorujac wiazania pomiedzy
nimi, obliczenia te moga by¢ wykonywane dla dowolnej kompozycji aminokwaséw, w
szczegblnosci kompleksu, tancucha, lub domeny.

Reszty w modelu FOD sg reprezentowane przez atomy efektywne. Do wyznaczania
ich ,rozmytego” statusu przynaleznosci do jadra lub ptaszcza analizowanej struktury
stuzy tréjwymiarowa funkcja Gaussa [250]. Aby moéc jej uzy¢, biatko musi zostaé
wpisane w elipsoide ,kropli”, symulujaca globularny ksztatt czasteczki. Bryta ta jest
dopasowywana do atomow efektywnych w taki sposob, aby jej $rednice wskazywaty
na kierunki najwigkszej zmiennosci ich wspotrzednych. Na podstawie tych srednic
sg obliczane odchylenia standardowe funkcji Gaussa, powodujace, ze jej wartosci w
poblizu powierzchni elipsoidy staja sie bliskie 0, natomiast maksimum, tozsame ze

srodkiem geometrycznym tej bryty, umieszcza si¢ w poczatku uktadu wspotrzednych.
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Obliczony przy pomocy funkcji Gaussa status reszt jest nazywany teoretycznym,
gdyz wskazuje jaka powinna by¢ ich hydrofobowosé¢, gdyby zbudowana z nich struk-
tura byta w pelni zgodna z zalozeniami modelu FOD. Wartosci te sa nastepnie
konfrontowane z ich odpowiednikami, wyrazajacymi drugi z ,rozmytych” statuséw.
Przedstawia on obserwowang zmiane hydrofobowosci wtasnej reszt, wynikajaca z ich
oddziatywan hydrofobowych z sasiednimi resztami, ktorych site, zalezng od odlegtosci
miedzy nimi, wyznacza sie przy pomocy wielomianu Michaela Levitta [251].

Poréwnanie rozktadéw hydrofobowosci teoretycznej i obserwowanej umozliwia
analize charakterystyki hydrofobowej biatek. Podobienstwo tych rozktadéw sugeruje
zgodnos¢ struktury z wyidealizowanym stanem, co w opinii modelu oznacza, ze
posiada ona stabilne jadro hydrofobowe. Analiza ta moze by¢ réwniez prowadzona
lokalnie, gdy rozpatrywany jest status indywidualnych reszt. Roznice w rozktadach
hydrofobowosci moga wskazywaé na potencjalne miejsca kompleksowania [252, 253]

oraz inne obszary majace znaczenie z punktu widzenia funkcji biologicznej [254].

2.3.1. Przygotowanie struktury

Przed przystapieniem do obliczen rozktadéw hydrofobowosci, niezbedne jest
wstepne przygotowanie struktury biatka, polegajace na uporzadkowaniu jej danych,

obliczeniu atomoéw efektywnych oraz wpisaniu ich w elipsoide ,,kropli”.

Uporzadkowania danych

Modele biatek sg pobierane z bazy PDB. Poniewaz stosowany przez RCSB format
ich zapisu jest dos¢ swobodny, aby mozna byto prawidtowo obliczy¢ atomy efektywne
reszt i przypisa¢ im wartosci hydrofobowosci wlasnej, w niektorych przypadkach

zachodzi potrzeba wykonania ponizszych czynnosci:

1. Jezeli w eksperymencie krystalograficznym zauwazono kilka alternatywnych
wspoltrzednych danego atomu (kolumna ALTLOC), wybierane jest to, ktére
zostalo stwierdzone jako zajmowane najczesciej (kolumna OCCUPANCY), a
pozostale sa usuwane. W sytuacji, gdy wszystkie sa pod tym wzgledem réwno-

wazne, pozostawiane jest pierwsze z nich, typowo oznaczane literg A.

2. Jezeli biatko zawiera reszty zmodyfikowane (rekordy MODRES), ktérych amino-
kwasy nie posiadaja wpisow w stosowanej skali hydrofobowos$ci, na czas obliczen
s im nadawane nazwy ich standardowych 20 pierwowzoréw [255], na przyktad,

selenometionina (MSE) jest zastepowana metioning (MET).
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Wyznaczenie atoméw efektywnych

Poniewaz obliczenia rozktadéw hydrofobowosci modelu FOD sg wykonywane dla
reszt, kazda z nich jest upraszczana do reprezentujacego ja atomu efektywnego. Duze
ligandy, takie jak czerwien Kongo, moga mie¢ kilku takich reprezentantow.

Atom efektywny reszty jest to wektor odpowiadajacy Sredniej arytmetycznej
wspotrzednych jej atoméw ciezkich (wszystkich oprécz wodoru). Ewentualne braki,
wynikajace najczesciej z niedoktadnosci eksperymentu krystalograficznego, sa igno-
rowane. Oznacza to, ze model FOD jest w stanie zaakceptowaé¢ kazda reszte, o ile
okreslony zostal dla niej parametr hydrofobowosci wtasnej. Dzieki temu, mozliwa
staje sie rowniez praca z biatkami zapisanymi w plikach PDB zawierajacych wytacznie
wspoélrzedne atomoéw Cu, na przyktad fragmentami duzych kompleksow.

W tym miejscu nastepuje rowniez wybor interesujacego uzytkownika fragmentu

struktury, dla ktérego maja by¢ wyznaczone rozktady hydrofobowosci modelu.

Whpisanie atoméw efektywnych w elipsoide ,,kropli”

Ostatnig czynnoscia przygotowawcza jest wpisanie atomoéw efektywnych w elip-
soide , kropli”, ktorej srodek ma znalez¢ sie w poczatku uktadu wspétrzednych, a
srednice majg by¢ réwnolegte do osi tego uktadu. Celem tej czynnosci jest umozli-
wienie obliczen rozktadu hydrofobowosci teoretycznej przy pomocy trojwymiarowe;j
funkcji Gaussa. Do jej wykonania stosowany jest ponizszy algorytm, dazacy do

maksymalizacji wariancji atoméw efektywnych w kolejnych wymiarach przestrzeni:
1. translacja srodka geometrycznego do poczatku uktadu wspétrzednych,

2. obrét powodujacy ulozenie srednicy (odcinka taczacego najbardziej odlegly od

siebie pare atoméw efektywnych) réwnolegle do osi X,

3. obrét wokét osi X powodujacy utozenie srednicy rzutu atoméw efektywnych na

ptaszczyzne YZ réwnolegle do osi Y.

Do wpisania tak utozonego zbioru atomoéow efektywnych w elipsoide , kropli”

pozostaje juz tylko wyznaczenie dtugosci jej promieni. W zwiazku z tym, odnajdywane
sg te atomy efektywne, ktére w kazdym wymiarze przestrzeni znajduja sie najdalej
od poczatku uktadu wspétrzednych. Promienie elipsoidy ,kropli” staja sie woéwczas
rowne warto$ciom bezwzglednym ich odpowiednich wspétrzednych, powiekszonych o

maksymalny zasieg oddzialtywan hydrofobowych wynoszacy 9 A [251].

46



Materiaty i metody Pole zewnetrzne — model FOD

+lo, 20, 30

Rysunek 2.2: Prezentacja rzutu na plaszczyzne XY atomow efektywnych tancucha
A z przyktadowego biatka 1UJ1 po wpisaniu ich w elipsoide ,kropli” przez model
FOD. Kolory znacznikéw wskazuja na odpowiadajace im wartosci funkeji Gaussa (dla
uproszczenia — dwuwymiarowej): czerwony — wysokie, niebieski — niskie. Na osiach
wykresu zaznaczone sa wielokrotnosci odchylen standardowych, rownych % dhugosci
promieni elipsoidy. Punkt [z, ] jest tozsamy z poczatkiem uktadu wspétrzednych.

Na podstawie promieni elipsoidy ,kropli” obliczane sa w oparciu o regute 3-sigma
odchylenia standardowe funkcji Gaussa. Wiecej informacji na ten temat znajduje sie
w czesci rozdziatu dotyczacej hydrofobowosci teoretycznej. Prezentacja wynikéw za-
stosowania algorytmu wpisywania w elipsoide ,kropli” atoméw efektywnych tancucha
A z przyktadowego biatka 1UJ1 znajduje sie na rysunku 2.2. Cho¢ jest to homodimer,
nie zostal dotaczony do bazy danych rozprawy ze wzgledu na zbyt duza liczbe reszt
(301) oraz obecnos¢ trzech domen (za CATH: 3-144-100-197, 15-99 i 198-301).

2.3.2. Rozklady hydrofobowosci

Podstawowym zadaniem modelu FOD jest wyznaczenie wartosci trzech rozktadéw

hydrofobowosci dla n reszt tworzacych strukture wpisang w elipsoide ,,kropli”:

1. rozkladu hydrofobowosci wlasnej: Hr = {FITI, e ,I:['r’n},
2. rozktadu hydrofobowosci obserwowanej: Ho = {ﬁ o1,....H on},

3. rozkladu hydrofobowosci teoretycznej: Ht = {FI t, ..., H tn}.

Wartosci w tych rozktadach sa umieszczane w kolejnosci wystepowania reszt w

sekwencji i zgodnie z porzadkiem alfabetycznym identyfikatoréw tancuchédw.
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Reszta Hr Reszta Hr
LYS 0,001  ALA 0,572
GLU 0,083 HIS 0,628
Asp 0,167 TYR 0,700
GLN 0,250 LEU 0,783
ARG 0,272 vaL 0,811
ASN 0,278 MET 0,828
PRO 0,300 TRP 0,856
SER 0,422 ILE 0,883
THR 0,478 PHE 0,906
GLy 0,550 CYS 1,000

Tabela 2.2: Skala parametru hydrofobowosci wtasnej modelu FOD. Aminokwasy sa
utozone od najbardziej hydrofilnego (LYS) do najbardziej hydrofobowego (CYS).

Hydrofobowosé¢ wtasna

Rozktad hydrofobowosci wlasnej, Hr, zawiera wartosci hydrofobowosci wlasnej
reszt. Sa one pobierane ze skal hydrofobowosci i stanowia jedyna parametryzacje
modelu FOD. Oznacza to, ze reszty tworzace analizowang strukture, ktore nie posia-
daja odpowiadajacych im wpiséw w tych skalach nie mogg bra¢ udziatu w dalszych
obliczeniach. Jest to powdd, dla ktérego wykonuje sie zmiane nazw reszt zmody-
fikowanych. Powodowane przez te czynno$é¢ przyblizenie jest uznawane za mniej
problematyczne od ich usuniecia, wprowadzajacego luki w sekwencji, ktore zaburzaja
cigglos¢ tancuchéw i moga przez to jeszcze bardziej zmienia¢ wartosci elementow

wszystkich trzech rozktadéw.

Model FOD dysponuje wtasna, domyslnie stosowana skalg hydrofobowosci, za-
wierajaca informacje na temat standardowych 20 aminokwaséw. Przypisane im
wartosci, nalezace do przedzialu od 0 do 1, sa przedstawione w tabeli 2.2. Skala
ta zostata opracowana empirycznie, na podstawie analizy nieredundantnego zbioru
jednodomenowych biatek wybranych z bazy PDB [256, 257].

W miejscu skali hydrofobowosci modelu FOD moga by¢ rowniez stosowane inne
skale, ktorych przeglad oraz klasyfikacje prezentuje publikacja Simma i wspotpra-
cownikéw [258]. Jedna z nich jest klasyczna skala Kyte-Doolittle [259], z ktéra model
FOD utrzymuje kompatybilno$é w sensie zwracanych przez niego wynikéw [142].

Rozktad Hr dla taficucha A z biatka 1UJ1 jest widoczny na rysunku 2.3. Biatko

to jest konsekwentnie stosowane jako przyktad w catej tej czesci rozdziatu.
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Hydrofobowo$¢

0,0 | i i i

0 50 100 150 200 250 300
Indeks reszty

Rysunek 2.3: Rozkltad hydrofobowosci wtasnej modelu FOD obliczony dla tancucha
A z przyktadowego biatka 1UJ1. Przypisuje on kolejnym resztom w jego sekwencji
wartosci hydrofobowosci pobrane ze stosowanej skali hydrofobowosci (tabela 2.2).

Hydrofobowosé obserwowana

Rozktad hydrofobowoéci obserwowanej, Ho, przedstawia wplyw oddzialywari hy-
drofobowych pomiedzy resztami z analizowanej struktury na przypisane im wartosci
hydrofobowosci wtasnej. Odréznia to model FOD od innych podej$é, ktore nie wy-
chodza poza state ze skal hydrofobowosci. Dzieki temu, ze uznaje on hydrofobowos¢
za ceche catej struktury, reszty, w zaleznosci od ich sasiedztwa, moga zostac¢ zaobser-
wowane jako mniej lub bardziej hydrofobowe niz wynikatoby to z ich parametryzacji.

Stad pochodzi nazwa tego rozktadu, okreslanego rowniez mianem empirycznego.

Site oddziatywan hydrofobowych w modelu FOD wyznacza wielomian Michaela

Levitta [251]. Jest to funkcja odleglosci pomiedzy dwoma atomami efektywnymi, r:

g(r,c):1—%(7<£>2—9<£>4+5<£>6— <£>8> (2.11)

Drugi parametr wystepujacy w powyzszym réwnaniu, ¢, wskazuje na maksymalny
zasieg oddziatywari hydrofobowych, wynoszacy 9 A [251].

Wielomian Levitta osiaga swoje maksimum réwne 1 dla » = 0 oraz 0 dla r = c.
Gdy r staje sie wieksze od ¢, jego wartosci zaczynajg dazy¢ do —oo. Ksztalt wykresu
wielomianu Levitta dla r € [0, ¢] bardzo przypomina ksztalt funkcji Gaussa o wartosci

oczekiwanej 0 i odchyleniu standardowym .
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Warto$é¢ hydrofobowosci obserwowanej i-tej reszty jest obliczana w nastepujacy

sposob:
- 1 n Hr; + Hr; rii,c) jezeli1 # j oraz ry; < ¢
Hoj= —— % ( )9 (rs0) ] 7 / (2.12)
Osum j—1 |0 w przeciwnym przypadku
gdzie:
Hr; = hydrofobowos$é wlasna reszty i
H r; = hydrofobowo$¢ wtasna reszty j
Tij = odlegtos¢ pomiedzy atomami efektywnymi reszt ¢ i j

Hogun = czynnik normalizujacy hydrofobowos$é obserwowana:

Hogm = Ho; (2.13)
=1

Interpretacja réwnania 2.12 jest taka, ze kazda reszta ,zbiera” hydrofobowos¢ z
reszt w promieniu ¢ = 9 A od niej i dodaje ja do swojej hydrofobowosci wtasnej. Nie
zalezy to od orientacji catosci zbioru atomow efektywnych w przestrzeni.

Aby stwierdzi¢ w ktéra strone oraz jak daleko nastapito przesunigcie reszt na
skali hydrofobowosci wtasnej po ich osadzeniu w analizowanej strukturze, wykony-
wana jest normalizacja rozkladu Ho. Polega ona na podzieleniu wszystkich jego
elementéw przez wartosé czynnika Hog,, (réwnanie 2.13). Resztom, ktére dajg sie
woéwcezas zaobserwowad na tle pozostatych jako hydrofilne przydzielane sg wzglednie
niskie wartosci, a hydrofobowym — wysokie. Zachowanie przez nie swojej wlasnej
charakterystyki jest natomiast wskazywane przez Ho; zblizone do Hr; / Hroum.

Rozktad Ho dla taficucha A z biatka 1UJ1 jest przedstawiony na rysunku 2.4. Dla
porownania, znajduje si¢ na nim rowniez znormalizowany rozktad hydrofobowosci

wlasnej reszt z rysunku 2.3.

Hydrofobowos$¢ teoretyczna

Rozktad hydrofobowosci teoretycznej, Ht, jest ostatnim z trzech rozktadéw modelu
FOD. Nazywa sie go rowniez rozkltadem wyidealizowanym. Okreslenie to wynika
stad, ze prezentuje on charakterystyke analizowanej struktury odzwierciedlajaca
hipoteze, na ktérej bazuje model FOD. Dla przypomnienia, zgodnie z nig, we wnetrzu
biatka powinno znajdowac si¢ jadro hydrofobowe, otoczone przez izolujacy je od

wody ptaszcz hydrofilny, zapewniajace calosci stabilno$é oraz rozpuszczalnosé.
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Rysunek 2.4: Rozktad hydrofobowosci obserwowanej modelu FOD (kolor czerwony),
obliczony dla taticucha A z biatka 1UJ1. Znajduje sic tu réwniez rozktad Hr z rysunku
2.3 (kolor zielony) w postaci znormalizowanej. Dzigki temu widaé, jak sasiedztwo
kazdej reszty w strukturze wptywa na postrzeganie jej hydrofobowosci.

Resztom, ktore znajduja sie¢ w srodku struktury biatka nadawana jest najwyz-
sza warto$ci hydrofobowoéci teoretycznej, a tym, ktére znajduja sie coraz dalej od
niej — coraz nizsze. Do modelowania tego spadku stuzy wspominana juz wczesniej
tréjwymiarowa funkcja Gaussa. Wektor wartosci oczekiwanej, [z, , z], jest tozsamy
z poczatkiem uktadu wspoétrzednych, natomiast wektor odchylen standardowych,
04, 0y,0.], jest dobierany w taki sposéb, aby wartosci tej funkcji zblizaty sie do 0
przy powierzchni elipsoidy ,.kropli” i poza nia. Osiagane jest to poprzez ustawienie
tych odchylen standardowych na % dtugosci jej promieni. Zgodnie z reguta 3-sigma,
powoduje to, ze 99,7% pola pod wykresem funkcji Gaussa znajduje sie w kazdym
wymiarze w przedziale [—30, +30].

Hydrofobowosé teoretyczna jest niezalezna od parametryzacji reszt. Decyduja o
niej wylacznie wspotrzedne atoméw efektywnych, a w szczegélnoscei ich otoczka wy-
pukta. Jej elementy maja bowiem najwigksze znaczenie podczas uktadania czasteczki
zgodnie z osiami uktadu wspotrzednych. Konsekwencje tego zjawiska sa omoéwione

szczegbtowo w rozdziale 3.3.

Wartosé hydrofobowosci teoretycznej i-tej reszty jest obliczana w nastepujacy

sposob:
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Rysunek 2.5: Rozktad hydrofobowosci teoretycznej modelu FOD (kolor n}ebieski),
obliczony dla faficucha A z biatka 1UJ1. Znajduja si¢ tu réwniez rozktady Ho (kolor
czerwony) i Hr (kolor zielony) z rysunku 2.4.

gdzie:
[, yi, 2] = wektor wspdlrzednych atomu efektywnego i-tej reszty
[z, 7, 2] = wektor $rodka elipsoidy ,kropli”, réwny [0, 0, 0]
[04,0y,0.] = wektor & promieni elipsoidy ,kropli”
Hitgum = czynnik normalizujacy:

Htgm =Y _ Ht; (2.15)

i=1

Rozklad Ht jest normalizowany w analogiczny sposéb do rozkladu Ho, przy
pomocy czynnika Htgy, z réwnania 2.15. Pozwala to dodatkowo na traktowanie
go jako rozktadu gestosci prawdopodobienstwa, okreslajacego oczekiwang szanse na
napotkanie reszty hydrofobowej w danym miejscu w przestrzeni [124].

Na rysunku 2.2 widaé, ze wydtuzenie promieni znajdujacej sie na nim elipsy o
9A powoduje, ze zawiera ona w sobie wszystkie atomy efektywne biatka. Poniewaz
funkcja Gaussa maleje asymptotycznie do 0, dopuszczalne jest aby niektore z nich
znajdowaty sie poza nia. Wydtuzanie promieni elipsoidy , kropli” ma réwniez inny cel,
jakim jest rozciaganie, a przez to splaszczanie ksztattu funkcji Gaussa, zmierzajace do
zmniejszania zbyt duzych réznic w wartosciach hydrofobowosci teoretycznej pomiedzy
resztami polozonymi w poblizu srodka tej brytly, a pozostalymi.

Rozklad Ht dla tancucha A z biatka 1UJ1 jest przedstawiony na rysunku 2.5.

Ponownie, dla poréwnania zostaty dotaczone do niego poprzednie dwa rozktady.
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2.3.3. Analiza rozktadéw hydrofobowosci

Bialtko o obserwowanej charakterystyce hydrofobowej identycznej z rozktadem
teoretycznym (I:I t=H 0) bytoby doskonale rozpuszczalne w wodzie. Jednoczesnie
nie posiadatoby cech aktywnosci biologicznej, rozumianej tutaj jako oddzialywanie
enzymu z substratem lub tworzenie kompleksow [124]. W naturze istnieja rodziny
biatek o zblizonych wtasciwosciach, takie jak biatka antifreeze (typ II — do 100 reszt),
ktorych funkcja wymaga wtasnie silnego powinowactwa do wody [260, 261]. Owa
,bierna” aktywnos¢ biologiczna polega bowiem na przeciwdziataniu strukturalizacji
wody, co w przypadku ryb umozliwia im przezycie w niskich temperaturach.

Funkcja biatek musi wigzaé si¢ z wystepowaniem pewnych odstepstw od wyide-
alizowanej ,,kropli”. Moga by¢ one lokalne — ograniczone do konkretnego zbioru reszt,
lub globalne — zmieniajace sposéb postrzegania catej struktury [124]. Zaktadajac, ze
wplyw oddziatywan hydrofobowych na procesy zwijania i kompleksowania biatek
moze by¢ modelowany poprzez dazenie do maksymalizacji podobienstwa rozktadow
Ht i Ho, na podstawie analizy réznic pomiedzy tymi rozktadami mozna wnioskowaé
na temat stabilnosci, funkcji oraz genezy tych czasteczek, a takze symulowaé te
procesy za pomoca metod optymalizacyjnych.

Na rysunku 2.5 sa widoczne wyraznie réznice pomiedzy rozktadami HtiHow
biatku 1UJ1. W jego przypadku, powodem tych rozbieznosci jest obecnosé trzech
domen, ktore powinny by¢ rozpatrywane osobno. Indywidualnie, kazda z nich wyka-
zuje wysoka zgodno$é pomiedzy odpowiadajacymi jej rozkltadami hydrofobowosci,
podobna do tej prezentowanej przez biatko 1MB1 [262] na rysunku 2.6.

Podczas poréwnywania rozktadéw hydrofobowosci, kazda reszta moze znalezé sie

w jednej z ponizszych sytuacji:

1. jezeli Ht; ~ Ho,;, wowczas i-ta reszta jest traktowana jako zgodna z hipoteza
modelu FOD, poniewaz jej hydrofobowos$é¢ obserwowana, wynikajgca z oddzia-
tywan hydrofobowych z jej najblizszymi sgsiadami, odpowiada teoretycznym

oczekiwaniom wobec zajmowanego przez nia miejsca w strukturze,

2. jezeli T Ht; oraz | Ho;, wéwczas i-ta reszta znajdujaca sie we wnetrzu struktury
wykazuje niedobér hydrofobowosci obserwowanej, co sugeruje mozliwa obecnosé

w tym miejscu kieszeni wiazania liganda [252],

3. jezeli | Ht; oraz T Ho;, woéwczas i-ta reszta znajdujaca sie na powierzchni biatka
wykazuje nadmiar hydrofobowosci obserwowanej, co sugeruje mozliwg obecnosé

w tym miejscu interfejsu kompleksowania typu biatko-biatko [253].
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Rysunek 2.6: Rozktady hydrofobowos$ci modelu FOD obliczone dla biatka 1MB1: kolor
niebieski — Ht, czerwony — Ho, zielony — Hr (znormalizowany). Szara pozioma linia
odpowiada jednorodnemu rozktadowi R. W odréznieniu od biatka 1UJ1, charaktery-
styka hydrofobowa tej struktury jest w sensie dywergencji Kullbacka-Leiblera zgodna
z modelem FOD. Nawet bez niej wida¢ tu duze podobiefistwo rozktadéw Ht i Ho.

Kwartyle hydrofobowosci

Pierwszy, lokalny, sposéb poréwnywania ze sobg rozktadéw hydrofobowosci polega
na podziale przedzialéw ich wartosci przy pomocy kwartyli [149]. Reszty, ktére
znajduja sie w obydwu przypadkach w tych samych ¢wiartkach sg uznawane za

zgodne z hipoteza modelu FOD. Szczegdlne znaczenie maja dwie ponizsze sytuacje:

e jezeli wartosci Ht; i Ho; naleza do gérnych 25% swoich rozkladéw oznacza, ze

i-ta reszta jest czedcia jadra hydrofobowego,

e jezeli wartoéci Ht; i Ho; naleza do dolnych 25% przedzialéw wartoécei swoich

rozktadow oznacza, ze i-ta reszta jest czescia plaszcza hydrofilnego.
Analogicznie moga by¢ wyznaczone reszty niezgodne z hipoteza modelu FOD:

o Ht; w czwartej ¢wiartce i Ho; w pierwszej ¢wiartce oznacza 1 Ht; oraz | Ho;,

czyli potencjalne miejsce wiazania liganda,

o Ht; w pierwszej ¢wiartce i Ho; w czwartej ¢wiartce oznacza | Ht; oraz 1 Ho;,

czyli potencjalne miejsce kompleksowania typu biatko-biatko.

Powyzsze podejscie zastepuje stosowang wezeéniej miare AH [263].
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Dywergencja Kullbacka-Leiblera

Poréwnywanie wartosci rozktadow hydrofobowosci umozliwia ocene statusu indy-
widualnych reszt, ale nie pozwala na stwierdzenie, czy biatko, tancuch, lub domena,
do ktorych te reszty naleza wykazuje jako catos¢ cechy podobienstwa do swojego
odpowiednika charakteryzowanego przez trojwymiarowa funkcje Gaussa. Mowiac
inaczej — czy czasteczka ta posiada wyksztalcone jadro hydrofobowe.

Do wymiernej oceny podobiefistwa rozkltadéw Ht i Ho stuzy w modelu FOD
dywergencja Kullbacka-Leiblera [264, 265]. Zastosowanie jej jest mozliwe dzigki
normalizacji tych rozktadéw oraz dodatnich wartosci ich elementéw.

Dywergencja Kullbacka-Leiblera, D, zwana réwniez entropia wzgledna, okresla
ilo$¢ informacji utraconej w wyniku przyblizenia rzeczywistego stanu uktadu (P)

przez model (@) [150]. Dla danych dyskretnych, oblicza si¢ ja w nastepujacy sposéb:

=1

Dis(PIQ) = Y (H - lg(g)) (2.16)

W modelu FOD, P jest rozkladem obserwowanym, a () — teoretycznym. Wartosé¢
Dy r(Ho||Ht) oznacza wiec ,odlegtos¢” pomiedzy tymi rozktadami.®

Rozktady Ht i Ho sa tym bardziej do siebie podobne im obliczona dla nich
wartos¢ Dy, jest nizsza. Entropia nie moze by¢ jednak rozpatrywana w kategoriach
absolutnych — nie istnieje uniwersalny prég okreslajacy kiedy mozna uzna¢ to podo-
bienstwo za znaczace dla stabilnosci struktury. Méwiac inaczej, aby moéc wnioskowaé
na podstawie D, niezbedne jest przyjecie jakiego$ punktu odniesienia. W modelu
FOD stanowi go inny rozklad teoretyczny, o przeciwnej charakterystyce do Ht. Trak-
tuje on wszystkie reszty jako jednorodnie hydrofobowe, co w efekcie uniemozliwia
podziat czasteczki pod tym wzgledem na jadro i ptaszcz. Rozklad ten jest nazywany

yrandom” (R). Mozna go zaobserwowa¢ na rysunku 2.6 w postaci szarej poziomej linii
przecinajacej o§ pionowa w punkcie odpowiadajacym wartosci %, co wynika stad, ze

w celu poréwnania z pozostalymi, réwniez musi by¢ znormalizowany:

R={n"' .. n"'} (2.17)

n razy

b Stowo odleglosé zostalo tu wziete w cudzystéw, poniewaz miara Dy, nie jest metryka. Wpraw-
dzie osiaga ona minimum réwne 0 gdy P = @ i ro$nie wraz z powigkszaniem si¢ réznic pomiedzy
tymi rozkladami, ale nie spelnia warunkéw nieréwnosci trojkata oraz symetrycznosci. W przypadku
modelu FOD jest to jednak bez znaczenia.
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Rysunek 2.7: O$ liczbowa miary RD z umieszczonymi na niej znacznikami odpowia-
dajacym wartosciom obliczonym na podstawie rozktadow z rysunkow 2.5 i 2.6.

Zgodno$¢ charakterystyki hydrofobowej biatka z hipoteza modelem FOD moze

by¢ wyrazona w postaci relacji pomiedzy wartosciami O||T 1 O|| R, gdzie:

O||T = Dy, (HollHt) (2.18)

O||R = Dy, (Hol|R) (2.19)

Jezeli zachodzi O||T < O||R, wowczas rozktad Ht lepiej przybliza rozktad Ho
od rozktadu R. Z drugiej strony, nieréwnosé¢ O||T > O||R oznacza, ze analizowana
struktura wykazuje wigcej cech nieuporzadkowania, czyli jest mniej stabilna.

Stosowanie dwdch symboli jest jednak niepraktyczne, w szczegdlnosci, ze znaczenie
ma wytacznie relacja pomiedzy nimi. Dlatego wprowadzona zostata wiazaca je ze

soba miara odlegtosci wzglednej (relative distance, RD) [53]:

o|T

RD=— -
O|T + O||R

(2.20)

Miara RD przyjmuje wartoéci z przedziatu [0, 1], gdzie 0 oznacza, ze Ho = Ht,
al-ze Ho= R. W ten sposéb, nieréwnoéé O||T < O| R zostaje zastapiona przez
RD < 0,5, a O||T > O||R — przez RD > 0,5.

Status réznych struktur moze by¢ teraz przedstawiany i poréwnywany na skali
RD, ktoérej przyktad, wraz z zaznaczonymi biatkami 1UJ1 i 1MB1 znajduje si¢ na
rysunku 2.7. Wysoka zgodno$¢ z modelem FOD obserwuje sie dla RD < 0,4.

56



Materiaty i metody Optymalizacja rojem czastek

2.4. Optymalizacja rojem czastek

Optymalizacja rojem czastek (particle swarm optimization, PSO) jest metaheu-
rystycznym algorytmem optymalizacji globalnej funkcji zmiennych rzeczywistych,
przedstawionym w 1995 roku przez Russella Eberharta i Jamesa Kennedy’ego [64].
Tak jak w przypadku innych algorytmoéw z dziedziny inteligencji obliczeniowej, algo-
rytm ten wzoruje sie na zjawiskach wystepujacych w naturze [266]. Inspiracja dla
jego Autoréw byty bowiem modele zachowan wystepujacych wewnatrz grup zwierzat
poruszajacych sie¢ w poszukiwaniu zrédta pozywienia [267, 268].

Kazda czastka nalezaca do roju reprezentuje pojedynczego kandydata na rozwig-
zanie problemu optymalizacji kryterium f : R? — R. Posiada ona trzy wtasciwosci
bedace wektorami z przestrzeni R?: potozenie, predkosé oraz pamieé, ktérych kazda

sktadowa odpowiada jednej sposréd d zmiennych.

Definicja 2.1. Czastka w algorytmie PSO
Czastka, p, jest to tréjka (z,v,m), gdzie:
r = polozenie czastki: z € R?
v = predkosé czastki: v € R?

m = pamieé czastki: m € R?

Definicja 2.2. R6j czastek w algorytmie PSO
R6j czastek, PSO, jest to trojka (P, f, P), gdzie:
P = niepusty zbidr czastek: P = {p1,...,pn}
f = kryterium optymalizacyjne: f : R = R
® = zbiér parametréw algorytmu: ® = {¢,, ¢, &1, Vmazx, 1,t}

Potozenie czastki wskazuje na punkt w przestrzeni rozwigzan, w ktérym obecnie
sie ona znajduje, bedacy réwnoczes$nie reprezentowanym przez nig kandydatem na
rozwigzanie problemu optymalizacji. Predko$¢ czastki okresla kierunek, zwrot i zasieg
zmiany jej potozenia, natomiast pamieé jest tozsama z jednym z jej wcze$niejszych
potozen, w ktorym zostata przez nia zaobserwowana najnizsza wartos¢ kryterium
f. Z tego powodu, wektor pamieci bywa réwniez nazywany osobistym najlepszym
rozwiazaniem (personal best, pbest).

Liczebnosé roju, n, jest zazwyczaj stata w trakcie trwania optymalizacji, aczkolwiek
czastki moga by¢ w dowolnym momencie do niego dodawane i z niego usuwane, o ile
jest to obstugiwane przez wybrana topologie roju, 7. Stosuje sie ja wraz z pozostatymi

parametrami ze zbioru ® podczas aktualizacji algorytmu.
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Dzieki temu, ze PSO jest algorytmem metaheurystycznym, jedynym warunkiem,
jaki musi spetniaé¢ kryterium f jest bycie okreslonym w podzbiorze przestrzeni roz-
wigzan, w ktorym dziataja czastki. Poniewaz ich potozenia odpowiadaja bezposrednio
elementom tej przestrzeni, nie musza zawiera¢ si¢ w tym obszarze i moga go dowolnie
opuszczaé. Jezeli wymagane jest, aby bezwzglednie w nim pozostawaly, niezbedne
moze by¢ uzycie funkcji ograniczen oraz obstugujacej je modyfikacji algorytmu.

Poniewaz wartoéci kryterium f sg obliczane ad hoc, rowniez ono moze by¢ zmie-
niane w trakcie optymalizacji, teoretycznie bez negatywnych konsekwencji, dopoki
r0j nie zacznie sie zbiega¢ w ktoryms z rozwiazan. Jezeli jednak to juz nastapi, do
zachowania sprawnosci dziatania algorytmu, potrzebne jest zastosowanie innej z
jego modyfikacji, pozwalajacej na efektywne dostosowywanie sie do ksztaltu nowego
srodowiska, czyli podazaniu za dotychczas sledzonym minimum.

Algorytm PSO nie potrafi wykonywaé¢ optymalizacji wielomodalnej i wielokry-
terialnej. Modyfikacje pozwalajace na rozwigzywanie przy jego pomocy tych oraz
innych rodzajéw probleméw sa oméwione w dalszej czesci tego rozdziatu.

Pojedyncza czastka moze liczy¢ wyltacznie na siebie, btadzac pomiedzy przypad-
kowymi rozwiazaniami. Sprawnos¢ algorytmu PSO wynika z zastosowania ich roju,
w ktérym, dzieki wspotpracy, uzyskuja zdolnosé do wspolnego przemieszczania sie w
strone coraz nizszych wartosci kryterium f. Sposéb, w jaki to nastepuje zalezy od
dwoch czynnikow: indywidualnego i zbiorowego, okreslanych réwniez jako $wiadomosé
czastek oraz relacje spoteczne miedzy nimi.

Swiadomosé czastek jest modelowana przy pomocy mechanizmu pamieci. Dzigki
niemu, kazda z nich moze wraca¢ w do odwiedzonego przez nig wczesniej rozwiazania
jezeli warto$¢ kryterium f w jej biezacym potozeniu jest wyzsza. Zachowania spoteczne
polegaja natomiast na rozpowszechnianiu w roju informacji o odnalezionych przez
czastki rozwigzaniach. Umozliwia to im na podazanie za innymi czastkami, ktore
znalazty sie w miejscach, gdzie kryterium f przyjmuje nizsze wartosci niz w punktach
przez nie zapamig¢tanych.

Czastki, za ktérymi podazaja inne czastki sa nazywane liderami. Ich przydziatem
zajmuje sie funkcja topologii roju, 7. Efektem wymiany informacji jest cze$ciowe
skoordynowanie ruchu czastek i jej ewentualne zbiegniecie sie ich w poblizu jednego
z punktow, stanowigcego wynik procedury optymalizacji.

Oprocz czynnikow $wiadomoscei i spotecznoscei, czgstki sg takze poddawane wply-
wowi zdarzen losowych (,turbulencji”), powodujacych nieoczekiwane odchylenia od
obranych przez nie trajektorii. Zwieksza to ich zdolno$¢ do przeszukiwania przestrzeni

rozwigzan, wysytajac je w miejsca, do ktérych inaczej mogltyby nie dotrzec.
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Pomimo tego, ze rdj czastek nie jest zaliczany do rodziny algorytméw ewolucyjnych,
posiada cechy, ktére go do nich upodobniaja [269]. Dwie najbardziej zauwazalne to:
sposob dziatania wzorujacy si¢ na naturalnych zjawiskach oraz stosowanie populacji
oddziatujacych ze sobg osobnikéow reprezentujacych kandydatéow na rozwigzanie
problemu optymalizacyjnego. Algorytmy ewolucyjne korzystaja z trzech operatoréw:
krzyzowania, mutacji i selekcji. Do pierwszego z nich zblizony jest mechanizm lideréw,
ktory decyduje o zmianie potozenia kazdej czastki poprzez wymiane posiadanej przez
nia informacji z pozostalymi czastkami. Operatorowi mutacji odpowiada natomiast
turbulencja, wykonywana doktadnie w tym samym celu: przemieszczania roju w nowe,
niewynikajace z krzyzowania miejsca oraz uciekania z putapek miniméw lokalnych.
Algorytm PSO nie posiada za to odpowiednika operatora selekcji, gdyz nie wystepuje
w nim dobor naturalny i konkurencja pomiedzy czastkami. Te stabiej przystosowane
zawsze maja szanse na poprawe swojej sytuacji dzieki informacji przekazywanej pro
bono przez pozostate, a nawet na stanie sie ich liderami.

Wspomniana wczesniej zaleta algorytmu PSO jest to, ze czastki reprezentuja
rozwigzania bezposrednio. Oprécz tego, zakresy wartosci i wzajemne relacje pomie-
dzy optymalizowanymi zmiennymi sg dla niego bez znaczenia (kazda jest de facto
optymalizowana osobno, cho¢ w tym samym czasie), co powoduje ze algorytm ten

stanowi jedna z najprostszych i uniwersalnych metod obliczeniowych.

2.4.1. Inicjalizacja

Inicjalizacja algorytmu PSO polega na rozmieszczeniu w d-wymiarowej przestrzeni
rozwigzan roju zlozonego z n czastek. Pozostale dane, takie jak kryterium f oraz
parametry ze zbioru ® nie sa na tym etapie potrzebne.

Poczatkowe potozenia czastek moga by¢ ustalane bezposrednio przez uzytkownika,
ale najczesciej sa wybierane losowo z interesujacego go podzbioru przestrzeni rozwia-
zan. Podzbidér ten jest zazwyczaj wskazywany przy pomocy dwoch d-wymiarowych
wektorow: Xmin i Xmax, wyznaczajacych ksztatt hiperprostokata o bokach réwno-
legtych do osi uktadu wspotrzednych, w ktérym ma znalezé si¢ r6j. W tym celu, j-ta
sktadowa potozenia kazdej czastki, odpowiadajaca j-tej optymalizowanej zmiennej,
jest wybierana z rozktadu jednorodnego U (Xmin;, Xmax;). Poszukiwane minimum
globalne powinno znajdowa¢ si¢ w tym hiperprostokacie, ale nie ma takiego obo-
wigzku, w szczegdlnodci, gdy ksztatt krajobrazu wartosci kryterium f pozwala rojowi
na przemieszczenie sie we wlasciwym kierunku. Wektory Xmin i Xmax nie sa

potrzebne po inicjalizacji algorytmu i nie musza by¢ przechowywane w zbiorze .
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Poczatkowa predkosc¢ roju takze moze by¢ ustalona recznie (w szczegdlnosci na 0),
lub wybrana w sposob losowy. W drugim przypadku, do jej wyznaczenia wystarcza
jednak tylko jeden wektor — Vmax. Na jego podstawie, j-tej sktadowej predkosci
kazdej czastki jest przypisywana wartos¢ wybrana losowo z rozktadu jednorod-
nego U (—Vmazx;, Vmaz;). Jezeli r6j ma poczatkowo przebywaé¢ w hiperprostokacie
okreslonym przez wektory Xmin i Xmax, do jego odpowiedniego rozpedzenia, pozwa-
lajacego mu na osiagniecie wszystkich rozwiazan we wnetrzu tego hiperprostokata,
mozna przyjaé¢ za Vmax réznice tych wektorow (Vmazr = Xmax — Xmin) [270].
Parametr ten jest rowniez stosowany do odgérnego ograniczania predkosci czastek, a
przez to kontroli zasiggu mozliwosci zmiany ich potozenia.

Poczatkowa pamieé czastek jest tozsama z ich potozeniem (m; = x;). Efektem jej
losowego wyboru bytaby jeszcze wicksza zmiennosé ich ruchu w pierwszych iteracjach
algorytmu, ale wymagatoby to wykonania dodatkowego sprawdzenia, ktory z tych

dwdéch punktéw powinien by¢ przez kazda z nich zapamietany.

2.4.2. Aktualizacja

Procedura optymalizacji kryterium f przy pomocy algorytmu PSO polega na
aktualizacji wlasciwosci czastek przez maksymalnie ¢ iteracji w taki sposéb, aby
zbiegly si¢ w poblizu rozwigzania uznanego przez nie za minimum globalne.

W pierwszej kolejnosci zmianie podlega predkosé czastek, nastepnie potozenie, a

na koncu podejmowana jest decyzja o ewentualnym zapamigtaniu tego potozenia.

Aktualizacja predkosci

Nowy wektor i-tej czastki jest wyznaczany w nastepujacy sposob:

Vi 4= QpUi 4 P (M — ) O s + 1 (I — ) © 1y (2.21)
gdzie:
oy = parametr bezwladnosci: ¢, € R
Om = parametr Swiadomosci: ¢,, € R
o) = parametr spotecznosci: ¢; € R
l; = wektor pamieci lidera: [; € {mq,...,m,}

Tm.i>T1: = wektory turbulencji: rp, ;, 7 € U (0, 1)d

® = iloczyn wektoréw po wspotrzednych
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Nowy wektor predkosci kazdej czastki jest suma trzech czynnikéw. Pierwszy z
nich stanowi jej obecna trajektoria, wskazujaca na dotychczasowy kierunek ruchu
i pozwalajaca na jego czesciowa kontynuacje. Stosowany w tym miejscu parametr
bezwladnosci ma istotne znaczenie dla osiggniecia zbieznosci przez réj. Mianowicie,
shuzy on do jego spowalniania, przeciwdzialajac przyspieszaniu wywolywanemu przez
pozostate dwa czynniki. Aby tak sie dzialo warto$¢ parametru ¢, musi naleze¢ do
przedziatu [0, 1). Parametr ten nie wystepowal w oryginalnym réwnaniu predkosci
czastek z 1995 roku — zostatl do niego wprowadzony dopiero trzy lata pdzniej [271].
Jego wartos¢ moze byc¢ stata (typowo nalezaca do przedziatu od 0,7 do 0,8), wybierana
za kazdym razem w sposob losowy, lub zmniejszana stopniowo, co pozwala rojowi na
poczatkowe przeszukiwanie wiekszego podzbioru przestrzeni rozwigzan, a nastepnie
szybkie zbiegniecie sie w poblizu wybranego przez nie punktu [272].

Kolejne elementy réwnania 2.21 modeluja indywidualne oraz spoteczne zachowania
czastek. Pierwszy przyciaga kazdag z nich do zapamietanego przez nig rozwigzania
(m; — x;), natomiast drugi kieruje ja ku wektorowi pamieci jej lidera (I; — z;). Site
tych oddziatywan okreslaja parametry ¢,, i ¢;. Domys$lne, ich wartosci wynosza 2, co
w potaczeniu z turbulencja, powoduje, ze r6j moze trafia¢ w miejsca znajdujace sie w
przestrzeni rozwigzan blizej lub nawet dwukrotnie dalej niz te, ktére wynikalyby z
jego ruchu pozbawionego wptywu zdarzen losowych.

Przydziatem lideréw zarzadza funkcja topologii roju, 7. Moze ona naleze¢ do
jednej z dwoch rodzin: globalnej (global best, gbest), w ktérej wszystkie czastki
podazaja za obecnie najlepiej przystosowana, lub lokalnej (local best, lbest), w ktorej
liderzy sa im przydzielani z okreslonych podzbioréw roju. Szczegdétowe informacje na
ten temat znajduja sie w dalszej czesci rozdziatu.

Po wyznaczeniu nowych wektoréw predkosci roju, nastepuje ich ograniczenie.
Rowniez ta czynnosé nie znajdowata sie w pierwszej publikacji algorytmu PSO, cho¢
zostata do niego wprowadzona jeszcze w tym samym roku, kiedy zauwazono tendencje
czastek do nadmiernego przyspieszania, uniemozliwiajacego im zbiegniecie sie [273].
Do realizacji tego zadania stuzy wspomniany wczesniej parametr Vmax. Wektor ten
wyznacza maksymalng dozwolona predkosé z jaka moga poruszac sie czastki: j-ta
sktadowa wektora v kazdej z nich musi zawieraé si¢ w przedziale [—Vmaz;, Vmax;].
Jezeli znajduje sie poza nim, jest do niego ograniczana z odpowiedniej strony. Parametr
Vmax wskazuje wigc jak daleko réj moze przemiesci¢ sie w pojedynczej iteracji
algorytmu. Rozwigzuje to problem jego niekontrolowanego przyspieszania, ale nie
gwarantuje, ze zwolni on na tyle, aby osiggnac¢ zbiezno$é. Zapewnienie tego jest

zadaniem parametru ¢,, a doktadnie jego relacji z parametrami ¢,, i ¢;.
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Relacja pomiedzy parametrami ¢,, ¢,, i ¢; byta obiektem badan, ktore przepro-
wadzit Clerc [274]. Zaproponowal on wyeliminowanie parametru ¢, i zastapienie go

wspotezynnikiem , zaciskania”, y, zaleznym od sumy wartosci parametrow ¢,, i ¢;:

V; X[Ui + G (M — 23) © i + Gy (i — 5) @Tl,i] (2.22)
gdzie:
B 2
YT e vE 19
¢ - ¢m+¢l
o >4

Wplyw wspotezynnika x na ruch czastek jest taki sam jak parametru ¢,, z
ta rdznica, ze spowolnienie ich nast¢puje tu po wyznaczeniu nowych wektorow
predkodci, zamiast przed. Dzigki temu, uzycie parametru Vmax réwniez przestaje
by¢é potrzebne, przy zatozeniu, ze x < 1. Clerc i Kennedy [275] sprawdzili, ze w
odréznieniu od podejécia stosujacego wylacznie parametr Vmaz (przy ustawieniu
¢, = 1), ,zaciskanie” jest faktycznie w stanie wymusi¢ zbieznosé¢ roju.

Standardowo przyjmuje sie ¢, = ¢; = 2,05, co daje x ~ 0,729. Warto jednak
zauwazy¢, ze ten sam efekt mozna osiaggnac¢ przy pomocy rownania 2.21: jezeli ¢,

ma by¢ réwne Y, to musi zachodzi¢ ¢, = ¢; = 2,05 - 0,729 ~ 1,494.

Aktualizacja potozenia

Nastepnym krokiem aktualizacji roju jest zmiana potozenia kazdej czastki, pole-

gajaca na dodaniu do niego jej nowego wektora predkosci:

Potozenie czastek nie podlega ograniczeniom — wszystkie elementy sterujace
zachowaniem roju odnoszg sie¢ wytacznie do ich predkosci. Nawet jesli ktoras czastka
opusci podzbiér przestrzeni rozwigzan, w ktorym przebywaja obecnie pozostate,
zostanie do niego zawrdcona dzigki mechanizmom pamieci i lideréw. Do kontroli
zasiegu jej ucieczki stuza parametry ¢, i Vmax. Natomiast gdy trafi ona poza tym
obszarem na punkt, dzicki ktéremu stanie si¢ liderem, wowczas réj podazy za nig
w odpowiednim czasie. Oznacza to, ze jezeli nie ma takiej potrzeby, modyfikacje
algorytmu PSO powinny skupiaé¢ sie na zmianach w réwnaniu predkosci czastek,

pozostawiajac domyslny sposob aktualizacji ich potozenia.
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Aktualizacja pamieci

Ostatnim krokiem aktualizacji roju jest podjecie przez kazda czastke decyzji o
zapamietaniu swojego nowego potozenia. Dzieje si¢ tak wtedy, gdy wartos¢ kryterium

f jest w nim nizsza od jej warto$ci w potozeniu zapamietanym poprzednio:

e x;  jezeli f(x;) < f(my) (2.24)

m; jezeli f(x;) > f(my)

Mechanizm pamieci powoduje, ze wynik zwracany przez algorytm PSO w kazdej
iteracji zawsze znajduje sie w zbiorze {my, ..., m,}. Inng konsekwencja stosowania
roOwnania 2.24 jest gwarancja tego, ze po zakonczeniu optymalizacji, 0w wynik bedzie
nie gorszy od rozwigzania, w ktérym sie ona rozpoczeta, przy zatozeniu, ze kryterium

f byto stacjonarne, a liczba czastek sie nie zmniejszyta.

2.4.3. Topologie roju

Topologia roju w algorytmie PSO modeluje zachowania spoteczne czastek. Jest
to funkcja 7 : P — P, przydzielajaca kazdej czastce lidera, czyli czastke prowadzaca
ja w danej iteracji w kierunku nizszych wartosci kryterium f.

Schematy topologii sg przedstawiane w postaci graféw nieskierowanych, ktorych
wierzchotki reprezentuja czastki, a krawedzie — mozliwo$¢ wymiany informacji miedzy
nimi. Ich potozenia nie sg brane pod uwage. Topologie moga naleze¢ do jednej z
dwoch rodzin: globalnej (global best, gbest) lub lokalnej (local best, 1best).

W domyslnie stosowanej w klasycznym algorytmie PSO rodzinie topologii gbest,
caly r6j podaza za ta czastka, ktora odnalazta rozwigzanie o najnizszej wartosci
kryterium f, co oznacza, ze jej schematem jest graf pelny K", widoczny na rysunku
2.8a. Podejscie to prowadzi do mozliwie najszybszej zbieznosci algorytmu, przy
jednoczesnie zwigkszonej szansie na jego utknigcie w minimum lokalnym.

Topologia grafu pelnego jest jedynym przedstawicielem rodziny gbest. Jej zaleta
jest wysoka precyzja, natomiast wadg — mozliwie niska doktadnos¢. Jej przeciwienstwo
stanowia topologie lbest, nastawione na opdznianie zbieznosci roju, polegajace na
ograniczaniu mozliwo$ci wymiany informacji pomiedzy czastkami.

Schematem pierwszej opracowanej topologii nalezacej do rodziny lbest jest graf
pierscienia C" [273], widoczny na rysunku 2.8b. Zgodnie z nim, ze i-ta czastka ma
dostep wylacznie do informacji posiadanej przez siebie oraz jej najblizszych sasiadéw,

czyli czastek o indeksach (i — 1)modn i (i + 1) mod n.
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Stosowanie topologii Ibest powoduje efekt przeciwny do topologii gbest: mozliwe
zwigkszenie doktadnosci procedury optymalizacji kosztem jej precyzji. Choé graf
pierscienia jest czasami utozsamiany z ta rodzing, zaliczaja sie¢ do niej rowniez inne
topologie. Ponizej wymienione jest kilka ich popularnych przyktadéw [276]:

1. topologia gwiazdy, w ktorej cato$¢ informacji przeptywa przez centralng czastke

o stalym indeksie (rysunek 2.8c),

2. topologia von Neumanna, rozmieszczajaca czastki na dwuwymiarowej siatce i

laczaca je z ich sasiadami w pionie oraz w poziomie (rysunek 2.8d),

3. topologia zréwnowazonego drzewa binarnego, w ktorej czastki uktadane sa

hierarchii, cho¢ nadal pozostaja sobie rownowazne,

4. topologia izolowanych klik, dzielaca réj na roztaczne, a przez to niemajace na

siebie wplywu podzbiory,

5. topologia grafu pustego, osiggana poprzez ustawienie parametru ¢; na 0.

Kennedy i Mendes [277] sprawdzili jak wybor topologii roju wplywa na mozliwosci
poszukiwania przez algorytm PSO miniméw globalnych klasycznych funkcji testo-
wych. Zgodnie z przyjetymi w tych badaniach kryteriami oceny, najstabsze okazaty
sie topologie grafu pelnego oraz gwiazdy, natomiast topologia pierscienia zostata skla-
syfikowany niedaleko od nich ze wzgledu na zbyt powolne osigganie zbieznosci przez
korzystajacy z niej r6j. Bardzo dobre wyniki zaobserwowano za to dla topologii von
Neumanna, taczacej w sobie zalety obydwu rodzin, pozwalajacych jej na zachowanie
rownowagi pomiedzy fazami przeszukiwania i zbieznosci. Do podobnych wnioskéw
doszli Reyes Medina i wspélpracownicy [278], dodatkowo argumentujac, ze staboscia
topologii gwiazdy sa niewielkie mozliwo$ci wymiany informacji pomiedzy czastkami,
wynikajace z tego, ze wszystkie z nich musza podaza¢ zawsze za tym samym liderem,
co powoduje negatywnie na nie dziatajaca synchronizacje ich ruchu.

Wszystkie wymienione tu topologie pozwalaja na to, aby liderem kazdej czastki
mogta by¢ rowniez ona sama. Powoduje to dwukrotne zwigkszenie sity przyciaggania
do jej wektora pamigci, przez co moze dotrze¢ do rozwigzan potozonych dwukrotnie
dalej za nim, lub pozosta¢ w miejscu, jezeli dtugosé jej wektora predkosci wynosi 0
oraz x; = m;. Poniewaz czastka, ktorej dotyczy druga z tych sytuacji zostaje chwilowo
odcieta od reszty roju, istnieje podejscie alternatywne, zmuszajace ja do podazania
za nastepnym w kolejnosci sgsiadem wskazanym przez stosowang topologie. Kennedy
i Mendes [277] sprawdzili, ze w niektérych przypadkach moze przyniesé to pozytywne

efekty (graf pierScienia), a w innych — zupekie przeciwne (graf siatki).
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2.4.4. Warunki STOP

Podstawowym warunkiem STOP algorytmu PSO jest wykonanie zatozonej liczby
aktualizacji roju, t. Gwarantuje on, ze niezaleznie od tego, co wydarzy si¢ w trakcie
optymalizacji, przerwanie caltej procedury nastapi najpdzniej we wskazanym mo-
mencie. Warunek ten pozwala takze na oszacowywanie maksymalnej liczby obliczen
wartosci kryterium f jaka moze by¢ w tym czasie wykonana, lub liczby rozwigzan
jakie moga by¢ sprawdzone przez czastki.

Oprécz warunku liczby iteracji moga by¢ réwniez stosowane inne, dodatkowe
warunki STOP, ktorych zadaniem jest wczesniejsze zatrzymanie algorytmu w chwili
stwierdzenia osiagniecia przez niego rozwiazania lub stanu roju o satysfakcjonujacych

wlasciwosciach [279]. Naleza do nich miedzy innymi:
1. brak zmiany potozenia biezacego wyniku w ciggu ostatnich w iteracji,

2. spadek réznicy pomiedzy wartosciami kryterium f w jego faktycznym minimum

globalnym i w biezacym wyniku ponizej progu e,

3. spadek odlegtosci pomiedzy potozeniami faktycznego minimum globalnego

kryterium f i biezacego wyniku ponizej progu 9,

4. spadek rozmiaru roju ponizej progu Rmin, trwajacy przez w iteracji,

ot

. spadek predkosci roju ponizej progu Vmin trwajacy przez w iteracji.

Warunek 1 przerywa optymalizacje w chwili, gdy czastki nie moga odnalezé
kolejnego przyblizenia minimum globalnego kryterium f w ciagu okreslonej liczby
iteracji. Dobér parametru w nie jest tatwy, poniewaz algorytm PSO, tak jak inne
algorytmy metaheurystyczne, nie gwarantuje, ze znajdzie jakiekolwiek rozwiazanie
lepsze od tego, w ktorym rozpoczat swoje dziatanie.

Warunek 2 moze by¢ stosowany wtedy, gdy znana jest minimalna warto$é¢ kry-
terium f. Uznaje sie, ze r0j wystarczajaco sie do niej zblizyt wtedy, gdy wartosé
bezwzgledna réznicy tej wartosci i wartosci odpowiadajacej biezacemu wynikowi
zwracanemu przez algorytm jest nizsza od ustalonego progu e.

Warunek 3 moze byé¢ stosowany wtedy, gdy znane jest potozenie minimum glo-
balnego kryterium f. Uznaje sie, ze r6j wystarczajaco sie do niej zblizyl wtedy,
gdy wartosci bezwzgledne wszystkich sktadowych wektora réznicy tego potozenia i
polozenia biezacego wyniku zwracanego przez algorytm sg nizsze od odpowiadajacych

im sktadowych ustalonego wektora-progu 9.
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Warunek 4 dotyczy rozmiaru roju, wyrazanego jako dtugosé¢ bokéw opisanego na
nim hiperprostokata, lub jego promien, czyli wektor $rednich albo median odlegtosci
wektorow pamieci czastek od biezacego wyniku zwracanego przez algorytm w kazdym
wymiarze. Obliczony w ten sposob wektor jest poréwnywany z wektorem-progiem
Rman identycznie jak w warunku 3. Parametr liczby iteracji w petni tu role wspoma-
gajaca. Jego zadanie polega na zapewnieniu, ze oczekiwany stan algorytmu nie jest
chwilowy, ale utrzymuje sie przez odpowiednio dtugi czas.

Pigty sposréd wymienionych tutaj warunkéw STOP jest niemal taki sam jak
poprzedni. Réznica miedzy nimi polega na tym, ze bierze on pod uwage predkos$é
czastek zamiast ich wektorow pamieci. Spadek tej predkosci ponizej progu okreslonego
przez wektor Vmin oznacza, ze r6j zaczyna zwalnia¢ i jezeli nie przyspieszy w
ciagu w iteracji, to zapewne nie bedzie sie juz oddala¢ od swojej obecnej lokalizacji.
Autor rozprawy uwaza, ze w poréwnaniu z pozostalymi czterema, warunek ten
jest uniwersalny, gdyz dotyczy cechy roju niezwiazanej z potozeniami czastek i
rozwigzywanym problemem optymalizacyjnym. Potozenie minimum globalnego wraz
z odpowiadajacg mu wartoscig kryterium f, wymagane przez warunki 2 i 3, sg
zazwycza]j nieznane, jak réwniez nie mozna zagwarantowac, ze czastki zbiegng sie w
jednym punkcie, czego oczekuje warunek 4. Spadek predkosci jest natomiast sygnatem,
ze dalsza optymalizacja nie bedzie skutkowaé istotnymi zmianami w zwracanych
przez algorytm wynikach.

Uniwersalna przydatno$¢ warunku 5 nie oznacza jednak, ze pozostale cztery
sa bezuzyteczne, lub moga by¢ przez niego zastapione. Wedtug Autor rozprawy,
stanowig one raczej uzupekienie tego warunku, dostarczajac dodatkowych informacji

uzyskanych w trakcie lub po zakonczeniu dziatania algorytmu:

e warunek numer 1 pozwala na sprawdzenie czy réj nie utknat w zbiorze rozwiazan

niedopuszczalnych,

e warunki 2 i 3 znajduja zastosowanie w wymiernej prezentacji i poréwnywaniu

uzyskanych wynikow z wynikami innych algorytméw optymalizacyjnych,

e warunek czwarty umozliwia ocene poprawnosci doboru parametréw ze zbioru
®, rozrézniajac pomiedzy rojami skupionymi wokét jednego rozwigzania oraz
tymi, ktorych czastki pozostaly w zbyt duzej odlegtosci od siebie, pomimo

wystarczajacej do osiggniecia tego stanu liczby iteracji.

Na koniec pozostaje tylko kwestia doboru wartosci parametréw 6, Rmin i Vmin.
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(a) Topologia grafu pelnego. (b) Topologia pierscienia.

¢ 00—

(c) Topologia gwiazdy. (d) Topologia von Neumanna.

Rysunek 2.8: Wizualizacje wybranych topologii roju w algorytmie PSO. Wierzchotki
graféw reprezentuja czastki, natomiast krawedzie wskazuja na mozliwo$¢ wymiany
informacji pomiedzy nimi na temat niskich wartosci optymalizowanego kryterium.

Najprostszy sposéb ustalenia wartosci parametréow warunkéw STOP polega na
powigzaniu ich z ustalonymi wczesniej warto$ciami, na przyktad elementami zbioru ®.
Poniewaz zarowno ¢, jak i Rmin oraz Vmin sa wektorami, najbardziej odpowiednim
kandydatem jest Vmax — wystarczy tylko okresli¢ jego akceptowalny utamek. Na
przyktad, petla aktualizacji roju zostaje przerwana wtedy, gdy $rednia predkosc
czastek spadnie ponizej 10% jej maksymalnej wartosci we wszystkich wymiarach

przestrzeni rozwigzan. Podobna relacja moze wigza¢ parametr w z t.
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2.4.5. Modyfikacje

Ze wzgledu na prostote konstrukeji i tatwos¢ implementacji, a takze skutecznosé
dziatania oraz liniowa ztozono$¢ obliczeniowa, algorytm PSO zostal wielokrotnie zmo-
dyfikowany w celu rozszerzenia jego funkcjonalnosci na inne dziedziny optymalizacji
niz globalna [280, 281]. Poniewaz nie jest mozliwe wymienienie wszystkich z tych
modyfikacji, ponizej przedstawione sa wybrane podejscia, ktére w uznaniu Autora

rozprawy dobrze prezentuja sposoby rozwiazywania probleméw z rozdziatu 1.3.5.

Optymalizacja kombinatoryczna

Najprostszy sposob uzycia algorytmu PSO w sytuacji, gdy przestrzen rozwia-
zan jest dyskretna, ale nie wystepuja relacje pomiedzy jej wymiarami, polega na
zaokraglaniu biezacych i zapamietanych potozen czastek pod koniec kazdej iteracji.
Sktadowe Laskari, Parsopoulos i Vrahatis [282] wykazali, ze nie wplywa to negatywnie
na zdolno$¢ roju do minimalizacji wybranych funkcji testowych.

Zaokraglanie do liczb catkowitych jest jednak niewystarczajgce do rozwigzywania
probleméw kombinatorycznych, w ktorych istnieja relacje pomiedzy optymalizowa-
nymi zmiennymi, lub moga one przyjmowaé wartosci wytacznie ze zbioru {0, 1}.

Pierwsza modyfikacje algorytmu PSO umozliwiajaca mu poruszania sie w prze-
strzeni binarnej (BPSO) zaproponowali Kennedy i Eberhart [283]. Sktadowe wektoréw
predkosci czastek sa w niej traktowane jako wartosci prawdopodobienstwa: wartosé
z;; staje sie réwna 1 jezeli liczba wybrana z rozktadu jednorodnego U (0, 1) jest nizsza
od wartosci sigmoidy S (v;;). Modyfikacja ta nie zmienia samego réwnania predkosci,
natomiast sugerowana w niej wartos¢ parametru Vmaz wynosi w kazdym wymiarze
6. Dzieki temu, sigmoida moze przyjmowaé wartosci z przedziatu [0,0025,0,9975], co
oznacza, ze prawdopodobienstwo mutacji jest zawsze dodatnie.

Problem w tym, ze sigmoida powoduje, ze gdy czastki nabieraja predkosci, ostabia
sie ich zdolnosé¢ do przeszukiwania przestrzeni rozwigzan i odwrotnie — dla predkosci
bliskich 0, prawdopodobiefistwo zmiany ich potozenia wynosi 50%, co odpowiada bla-
dzeniu losowemu. Problemem tym zajeli si¢ Bansal i Deep [284], kt6rzy zaproponowali
linowa funkcje S, zalezna dodatkowo od potozenia czastek.

Jezeli problem optymalizacyjny polega na poszukiwaniu permutacji pewnego
zbioru trzeba na nowo zdefiniowaé¢ predkos$é i potozenie czastek oraz sposob w jaki
pierwsza z nich powoduje zamiane sktadowych wektorow drugiej. Kwestie zwigzane
z realizacja tych czynnosci, umozliwiajaca rozwiagzanie przyktadowego problemu

komiwojazera sa szczegétowo oméwione pracy, ktéra opublikowal Clerc [285].
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Optymalizacja wielomodalna

Jezeli optymalizowane kryterium posiada kilka miniméw globalnych lub lokalnych,
ktére sa do nich podobne w przestrzeni wartosci, klasyczny algorytm PSO zbiegnie sie
w jednym z tych rozwigzan (nie wiadomo w ktérym), lub bedzie rzucaé sie pomiedzy
nimi, nie mogac podja¢ decyzji o wybraniu jednego z nich w ciagu okreslonej liczby
iteracji. Niezaleznie od tego, co sie wydarzy, nie jest on w stanie zwroci¢ wyniku
zgodnego za zatozenia optymalizacji wielomodalne;j.

Umozliwienie algorytmowi PSO odnajdywania wszystkich lub okreslonej liczby
miniméw staje sie mozliwe po zastosowaniu wielu rojow. Parsopoulos i Vrahatis
[286, 287] zaproponowali podejscie, w ktérym w chwili wykrycia zbiegania sie roju w
ktorym z rozwigzan, najblizsza temu punktowi czastka jest izolowana, a pozostate od
niej odsuwane za pomoca algorytmu rozciagania krajobrazu wartosci kryterium [288],
zapobiegajacemu ich ponownemu zbiegnieciu w jej poblizu. Wokét tej odizolowanej
czastki tworzony jest nastepnie r6j, dokonujacy lokalnej optymalizacji. W roju gtéw-
nym zastepuje ja natomiast inna czastka. Kontrola liczby miniméw do zwrdcenia
jest mozliwa poprzez ustalanie liczby rojéw pochodnych.

Inne podejécie do tematu optymalizacji wielomodalnej polega na réwnoczesnym
uruchomieniu stalej liczby rojéw. Aby kazdy z nich moéglt skupié sie na innym
rozwiazaniu, niezbedne jest wprowadzenie mechanizmu odpychania ich od siebie [289].
Czastki, ktére znajda sie zbyt blisko czastek z innego roju sa odpychane, podobnie
jak atomy przez oddzialywania van der Waalsa, co zapobiega zbiegnieciu si¢ ich w
rozwigzaniu, ktérym zajmuje si¢ ten réj.

Podejscia wielorojowe sa przyktadem sytuacji, w ktorej algorytm PSO moze by¢
efektywnie wykonany réwnolegle [290]. Kazdy réj, a nawet pojedyncze czastki moga
by¢ aktualizowany osobno. Synchronizacja pomiedzy nimi jest potrzebna wtedy gdy
dochodzi do interakcji. Algorytm PSO ma niska ztozonosé obliczeniows, dlatego zysk
z jego wykonania réwnolegtego wynika przede wszystkim z mozliwosci rownoczesnego

obliczania wartosci kryterium optymalizacyjnego dla wielu rozwiazan.

Optymalizacja dynamiczna

Algorytm PSO moze by¢ tatwo przystosowany do wykonywania optymalizacji
dynamicznej. Poniewaz nie przechowuje wartosci optymalizowanego kryterium, nie
wystepuje w nim efekt zdezaktualizowanej pamieci. Pozostajg wiec do rozwigzania
wylacznie kwestie wykrywania zmian w ksztalcie tego kryterium oraz dostosowywania

sie do nich, czyli Sledzenia poruszajacych sie miniméw [291, 292].
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Do wykrycia zmiany krajobrazu wartos$ci optymalizowanego kryterium wystarczy
ponowne obliczenie jego wartosci w rozwigzaniu stanowigcym biezacy wynik zwracany
przez algorytm i poréwnaniu go z wartoScia zapamietang poprzednio [293]. Mozna
rowniez sprawdzi¢ wszystkie wektory pamieci czgstek. Zdolnosé algorytmu PSO do
poszukiwania miniméw globalnych jest bezposrednio zwiazana z predkoscia czastek.
Im szybciej czastki sie poruszaja, tym wiekszy podzbior przestrzeni rozwigzan moze
by¢ przez nie przeszukiwany. W zwiazku z tym, w chwili, gdy minimum globalne, w
ktérym sie zbiegaly zostato przemieszczone w poblize jego dotychczasowego potozenia,
czastki musza by¢ odpowiednio rozpedzone, aby méc za nim podazyé. Jezeli rdj
zdazyt sie wezesniej zbiec, nalezy go rozpedzi¢ w losowych kierunkach, co pozwoli
mu na ucieczke z powstatego minimum lokalnego.

Dodatkowe obliczanie wartosci optymalizowanego kryterium w kazdej iteracji, w
szczegolnosci dla wszystkich czastek, powoduje spadek efektywnosci algorytmu, nie
gwarantujac réwnoczesnie, ze zmiana ksztattu krajobrazu wartosci optymalizowanego
kryterium zostanie zarejestrowana. Blackwell i wspétpracownicy [291, 292] zapro-
ponowali podejscie alternatywne, w ktérym wystepuja dwa roje czastek. Pierwszy
z nich zbiega sie standardowo w wybranym minimum globalnym, natomiast drugi
jest od niego odpychany, podobnie jak oddziatywania elektrostatyczne odpychaja od
siebie fadunki jednoimienne. Poniewaz obydwa roje sa potaczone wspoélna topologia,
powoduje to upodobnienie si¢ przez nie do modelu atomu. Dzieki temu, drugi z tych
rojéw porusza sie w pewnej odlegtosci od pierwszego (nie zbiega sie), co pozwala im

na Sledzenie przemieszczajacego sie minimum globalnego.

Optymalizacja z ograniczeniami

Najprostszy, ,,zerowy” sposob obstugi funkcji ograniczen polega na zastosowa-
niu wag, pozwalajacych na potaczenie tych funkcji z optymalizowanym kryterium
we wspolnym réwnaniu. Dzigki temu, zagadnienie optymalizacji z ograniczeniami
sprowadza sie do zagadnienia optymalizacji globalnej. Wagi te sa jednak zazwyczaj
nieznane, co wymusza potrzebe stosowania innych podejsé [294].

Pozostate podejscia do tematu optymalizacji z ograniczeniami korzystaja z funkcji
kary. Funkcje te zwracajg odpowiednio wysokie wartosci na podstawie tego, jak
bardzo rozwiazania sa niedopuszczalne. Im wyzsza jest warto$¢ funkcji ograniczen,
tym wyzsza jest wartosé funkeji kary. Dla rozwigzan dopuszczalnych wynosi ona 0.
W zaleznosci od sposobu uzycia funkeji kary, podejscia z nich korzystajace moga by¢

podzielone na dwie kategorie [295].
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Podejscia nalezace do pierwszej kategorii sposobu uzycia funkcji ograniczen do-
daja zwracane przez nie wartosci do wartosci optymalizowanego kryterium [296-298].
Powoduje to preferowanie przez algorytm rozwigzan dopuszczalnych przed niedopusz-
czalnymi. W ten sposéb zagadnienie optymalizacji z ograniczeniami zostaje ponownie
sprowadzone do zagadnienia optymalizacji globalnej. Problem zwiazany z takim stoso-
waniem funkcji kary wynika z potrzeby ich dopasowywania do konkretnego kryterium
optymalizacyjnego. Idealnie, wartosci tych funkcji powinny by¢ na tyle wysokie, aby
przeciwdziataé¢ zbieganiu si¢ algorytmu w rozwiazaniach niedopuszczalnych, ale tez
na za wysokie, aby zupetnie nie zniecheca¢ go do przeszukiwania zawierajacych je
podzbioréw przestrzeni rozwigzan. W przeciwnym razie, moze mie¢ on trudnos$é¢ w
odnajdywaniu miniméw znajdujacych sie w ich poblizu oraz przemieszczaniu sie
pomiedzy roztacznymi podzbiorami rozwiazan dopuszczalnych [299, 300].

Podejscia nalezace do drugiej kategorii obstuguja funkcje ograniczen bez tacze-
nia ich z optymalizowanym kryterium. Jednym tych sposobdéw jest przeksztatcenie
zagadnienia optymalizacji z ograniczeniami w zagadnienie optymalizacji wielokryte-
rialnej [301]. Funkcje ograniczen sa wéwczas traktowane jako osobne kryteria. Ich
wartosci moga by¢ takze sumowane, taczac sie w pojedynczym kryterium. Podejscia
te réznia si¢ od typowej optymalizacji wielokryterialnej tym, ze nie jest w nich
poszukiwany caly zbiér Pareto, ale jego pojedynczy element. Ich zaletg jest brak
potrzeby dopasowywania funkcji ograniczen do kryterium optymalizacyjnego.

Innym podejsciem, znajdujacym si¢ pomigedzy powyzszymi kategoriami jest bi-
narna strategia turniejowa Deba [302]. Z jednej strony, nie taczy ona funkcji ograniczen
z optymalizowanym kryterium, ale z drugiej nie dazy do minimalizacji ich wartosci w
sensie optymalizacji wielokryterialnej. Stosuje sie ja w sytuacji, gdy nalezy dokonac
wyboru pomiedzy dwoma rozwigzaniami: x; i z9, na przyktad podczas podejmowania
przez czastki decyzji o zapamietaniu swojego nowego potozenia. Wybér pomiedzy

nimi podlega ponizszym zasadom:

1. jezeli x1 i x5 sa dopuszczalne, wybierane jest to z tych rozwiazan, w ktérym

kryterium optymalizacyjne osigga nizsza wartosc,
2. jezeli xy jest dopuszczalne a xo — nie, wybierane jest xq,
3. jezeli x4 jest dopuszczalne a x; — nie, wybierane jest x,,

4. jezeli x1 i w9 sa niedopuszczalne, wybierane jest to z tych rozwigzan, w ktorym

suma wartosci funkcji ograniczen jest nizsza.
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W strategii Deba rozwiazania dopuszczalne maja pierwszenstwo przed niedopusz-
czalnymi. Za pomystodawcow tej idei uznaje sie Richardsona i wspoétpracownikéw
[303], a jako pierwsi zastosowali ja w praktyce Powell i Skolnick [304]. Deb zapro-
ponowal ich uniwersalna, pozbawiong parametréow modyfikacje, w ktorej algorytm
optymalizacyjny jest kierowany w strone¢ rozwiazan dopuszczalnych przez wszystkie
funkcje ograniczen, bez potrzeby posiadania wiedzy na temat relacji pomiedzy tymi
funkcjami a optymalizowanym kryterium. Uzycie tego podejécia w algorytmie PSO
przedstawili Fuentes Cabrera i Coello Coello [305]. Zaleta strategii Deba jest to,
ze pozwala obstugiwaé¢ dowolng liczbe dowolnych funkcji ograniczen bez potrzeby
wprowadzania istotnych zmian w stosujacych ja algorytmach. Oprocz tego, jezeli dane
rozwigzanie jest niedopuszczalne, woéwczas wartosé optymalizowanego kryterium nie

musi by¢ dla niego obliczana, co miato szczegdlne znaczenie w niniejszej rozprawie.

Optymalizacja wielokryterialna

Pierwsza modyfikacja algorytmu PSO do zastosowan w optymalizacji wielo-
kryterialnej (MOPSO) zostata opublikowana w 2002 roku przez Coello Coello i
wspOlpracownikéow [306]. Inne wezesne modyfikacje powstaly poprzez adaptacje
rozwiazan pochodzacych z algorytméw ewolucyjnych: VEGA [307] — VEPSO [308],
NSGA [309] — NSPSO [310] i micro-GA [311] — micro-MOPSO [312].

Trzy zadania, jakie stoja przed algorytmami optymalizacji wielokryterialnej zo-
staly przedstawione w rozdziale 1.3.5. Realizacja tych zadan przy pomocy roju czastek
wymaga zastanowienia si¢ nad sposobem wyboru lideréw promujacych rozwiaza-
nia globalnie niezdominowane, przechowywania informacji o tych rozwigzaniach i
zapobiegania zbieznosci w jednym z nich [313]. Reyes-Sierra i Coello Coello [313]

zaproponowali roéwniez nastepujaca taksonomie metod realizujacych te zadania:
e podejscia agregujace, taczace funkcje wielokryterialne w jednokryterialne,
e podejscia leksykograficzne, wykonujace optymalizacje globalng kolejnych kryte-

riow ustawionych przez uzytkownika w kolejce priorytetowej,

e podejscia wielorojowe, korzystajace z grupy kilku rojow, z ktorych kazdy opty-
malizuje inne kryterium (algorytm MOSF nalezy do tej kategorii),

e podejscia oparte na analizie frontu Pareto, najbardziej popularne, wybierajace

liderow czastek na podstawie jego whasciwosci.

Wyréznia sie réwniez podejscia taczace mozliwosci powyzszych metod, a takze

hybrydowe, wprowadzajace do PSO mechanizmy algorytméw ewolucyjnych [314].
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2.5. Pozostate algorytmy

Ponizej znajduje sie krotki opis najwazniejszych algorytméw, niezwiazanych
bezposrednio z tematem rozprawy, ktore zostaly zastosowane przez jej Autora w celu
otrzymania wynikéw przedstawionych w nastepnym rozdziale. Sg to: poszukiwanie
najblizszych sasiadéw przy pomocy struktury drzewa k-d, analiza skupien k-$rednich
i hierarchiczna, analiza sktadowych gtéwnych i algorytm Kabscha, transformacja

Householdera oraz generator MPB (moving peaks benchmark).

2.5.1. Drzewo k-d

Drzewo k-d (k-d tree), opracowane przez Jona Bentley-a, jest binarnym drzewem
shizacym do podziatu przestrzeni R* [315]. Korzystaja z niego algorytmy zajmujace
sie poszukiwaniem najblizszych sasiadéw, czyli efektywnym pod wzgledem czasu
wykonania oraz zapotrzebowania na pamie¢ wskazywaniem m wektoréw nalezacych
do n-elementowego zbioru, ktére wedhug stosowanej metryki, znajduja sie najblizej
badanego wektora v.

Konstrukcja drzewa k-d jest nastepujaca: kazdemu jego wierzchotkowi przypisuje
sie komorke — k-wymiarowy hiperprostokat o bokach réwnolegtych do osi uktadu
wspotrzednych, wszystkie punkty, ktore si¢ w nim zawieraja, a takze hiperptaszczyzne
jego podziatu. Korzen drzewa obejmuje caly wejéciowy zbiér danych, natomiast
lis¢émi sg te wierzchotki, w ktorych komorkach lezy nie wiecej punktéw niz wynosi
warto$é parametru zwanego rozmiarem kubetka (bucket size). Stuzy on do wypra-
cowywania kompromisu pomiedzy czasem spedzanym na lokalnym, wyczerpujacym
poszukiwaniu najblizszych sasiadow, a czasem potrzebnym na poruszanie si¢ po
strukturze drzewa. Kolejne jego poziomy powstaja w wyniku podziatu komoérek przez
hiperptaszczyzny. Friedman i wspélpracownicy [316] przyjeli, ze normalng kazdej z
nich bedzie ta o$ uktadu wspoétrzednych, wzdtuz ktorej rozstep punktéw (roéznica
pomiedzy najwyzszymi i najnizszymi wspolrzednymi) jest najwiekszy, a wektorem
translacji — mediana tego rozktadu. Dane znajdujace si¢ w wybranym wymiarze
ponizej hiperptaszczyzny podziatu trafiaja do lewego poddrzewa, a powyzej — do
prawego. Punkt, przez ktéry przechodzi ta hiperptaszczyzna moze by¢ umieszczony w
dowolnym poddrzewie. Podejscie to, nazywane podziatem standardowym (standard
split), skutkuje utworzeniem drzewa o wysokosci O (logn) i zajmujacego O (kn)
miejsca w pamieci. Oczekiwana ztozonos¢ obliczeniowa tej procedury jest taka sama

jak posortowania danych we wszystkich wymiarach, czyli O (knlogn) [317].
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Poszukiwanie m najblizszych sasiadéow wektora v rozpoczyna si¢ od korzenia
drzewa k-d. Do ich przechowywania shuzy dynamiczna lista, ktorej elementy sg
zawsze utrzymywane w porzadku rosnacych odlegtosci od v. W chwili natrafienia
przez algorytm na wierzchotek nieterminalny, jest on uruchamiany rekursywnie dla
tego poddrzewa, po ktorego stronie hiperptaszczyzny podziatu danej komorki znajduje
sie v. Dotarcie do lisScia powoduje przejscie w tryb wyszukiwania wyczerpujacego,
polegajacego na obliczeniu odlegtosci od v do wszystkich elementéw komorki i
odpowiedniej aktualizacji listy najblizszych sasiadéw. Po zwrdceniu kontroli przez
wywolanie rekursywne, nastepuje sprawdzenie, czy nalezy w taki sam sposob zbadaé
rowniez drugie poddrzewo. Dzieje si¢ tak wtedy, gdy liczba zapamietanych do tej
pory najblizszych sasiadow jest mniejsza niz m, lub gdy hipersfera o srodku w
v i promieniu réwnym odlegto$ci do najblizszego sasiada przecina sie z biezaca
hiperptaszczyzng podziatu. Z badan jakie przeprowadzili Friedman i wspotpracownicy
wynika, ze najbardziej wydajne pod wzgledem czasu dziatania tego algorytmu sa
wartosci parametru rozmiaru kubetka z przedziatu pomiedzy 4 a 32 (optymalnie
10), natomiast jego oczekiwana zlozonosé obliczeniowa, zalezna od liczby danych
wejsciowych, jest proporcjonalna do logn [316]. Wystepuje tu jednak ukryty czynnik
rosnacy wyktadniczo wraz z liczba wymiaréow przestrzeni, dlatego przyjmuje sie,
ze zysk wynikajacy ze stosowania drzewa k-d wzgledem algorytmu wyczerpujacego

bedzie znaczacy tylko wtedy, gdy n bedzie wicksze od 2% [318)].

Wada standardowego podziatu przestrzeni jest jego tendencja do tworzenia dhugich
i waskich komérek. Powoduje to przecinanie przez hipersfere algorytmu poszuki-
wania najblizszych sasiadow wielu hiperptaszczyzn, co niepotrzebnie zmusza go do
odwiedzania duzej liczby poddrzew. Podejscie alternatywne, zwane midpoint split,
ustawia te hiperptaszczyzny za kazdym razem doktadnie w potowach najdtuzszych
bokéw komérek. W przypadku kilku réwnowaznych pod tym wzgledem kandydatéw,
wybierany jest ten wymiar, w ktérym punkty maja najwiekszy rozstep. Powstaja w
ten sposdb komoérki o maksymalnym stosunku bokéw 2 : 1, ale jednoczesnie zwieksza
si¢ ich liczba. Innym negatywnym efektem ubocznym tego podziatu jest to, ze czesé
lisci lub nawet catych poddrzew moze okazaé sie pusta. W zwigzku z tym, Mane-
ewongvatana i Mount [319] zaproponowali jeszcze inne rozwiazanie, ktére nazwali
sliding midpoint split. Jest ono modyfikacje poprzedniego i polega na przesuwaniu
hiperptaszczyzny podziatu ze Srodka boku komérki na pozycje najblizszego jej punktu
jezeli jedno z poddrzew okazuje si¢ puste, co pozwala na nadanie mu od razu statusu
licia. Podejscie to nie gwarantuje jednak, ze wysokosé drzewa bedzie réwna O (logn),

co — jak przekonuja jego Autorzy — nie ma zazwyczaj istotnego znaczenia.
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Procedura poszukiwanie m najblizszych sasiadéw moze by¢ tatwo przeksztalcona
w taki sposdb, aby zwracala wszystkie punkty znajdujace sie w promieniu r od
wektora v [320]. Podstawowa réznica w realizacji tego zadania polega na tym, ze
pomija sie tutaj warunek zapehienia listy wynikéw. Dodatkowo, zawartos¢ kazdej
komorki moze by¢ zwrécona od razu, bez potrzeby analizowania jej elementow, jezeli
zawiera si¢ ona w catosci w hipersferze wysrodkowanej w v.

Tam, gdzie czas dziatania jest wazniejszy od doktadnosci obliczen, moze by¢
wykonane przyblizone poszukiwanie najblizszych sasiadow. Znajduje ono szczegdlne
zastosowanie w przestrzeniach o wysokiej liczbie wymiaréw. Sprawdzanie dalszych
poddrzew podczas poruszania sie w strone korzenia nastepuje w nim nadal wtedy,
gdy hiperptaszczyzna podziatu obecnej komoérki znajduje sie nie dalej od v niz wynosi
odlegtoéé do jego najblizszego sasiada, ale podzielona przez 1 + €, gdzie € > 0 [321].
Oczekiwana ztozonos¢ obliczeniowa procedury przyblizonego poszukiwania najbliz-
szych sasiadow w drzewie skonstruowanym przy pomocy metody sliding midpoint

split wynosi woéwczas O (1 /" log n) [322].

2.5.2. Analiza skupien

Analiza skupien jest technika eksploracyjna, stuzaca do podziatu (partycji) zbioru
n obiektéw O = {0y ...0,} zwanych obserwacjami, na k podzbioréw zwanych skupi-

skami C; ...Cy, gdzie n, k > 1, w oparciu o nastepujace cztery zasady [323]:
1. kazdy obiekt nalezy do jakiegos$ skupiska: C; U---UC, = O,
2. wszystkie skupiska sa niepuste: Vi € {1...k}:C; # 0,
3. wszystkie skupiska sa roztaczne: Vi,j € {1...k},i#j:C;NC; =0,

4. obiekty do siebie podobne wedtug przyjetych kryteriow powinny nalezeé¢ do

tego samego skupiska, a niepodobne — do réznych skupisk.

Analiza skupien umozliwia kategoryzacje danych oraz uzyskiwanie zorganizowane;
ich reprezentacji, uwidaczniajacej relacje pomiedzy nimi.

Podobienstwo obiektéw jest wyrazane w sposéb wymierny przy pomocy miary
niepodobienstwa — funkcji O x O — R, okreslajacej jak bardzo dwa z nich sie
od siebie réznig. Powinna by¢ ona symetryczna i zwracaé jakas ustalong wartosé
minimalna (zazwyczaj 0) gdy poréwnywane obiekty sa identyczne. Jezeli spetnia

rowniez nierownosé tréjkata, staje sie metryka w O.
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Najczesciej stosowanymi miarami niepodobienstwa sg metryki Minkowskiego, w
szczegblnosci norma euklidesowa. Kazdy obiekt jest wowczas reprezentowany przez
d-wymiarowy wektor, ktérego kolejne sktadowe przechowuja wartosci opisujacych
go cech. Poniewaz cechy te moga posiada¢ rézne zakresy, jezeli nie sa znane ich
wagi, przez przystapieniem do analizy skupien, dokonuje si¢ zazwyczaj wstepnej
standaryzacji danych wej$ciowych. Czynnos¢ ta polega na podzieleniu sktadowych
reprezentujacych je wektorow przez odchylenia standardowe odpowiadajacych im
cech, co powoduje zréwnanie tych odchylen ze sobg.

Istnieja dwa sposoby oceny jakosci przypisania obiektow do skupisk: wewnetrzne
(analizujace cechy wynikowej partycji) oraz zewnetrzne (poréwnujace wynikowa par-
tycje z partycja-wzorcem). Przedstawicielem pierwszej z tych grup jest Silhouette
autorstwa Petera Rousseeuwa [324]. Algorytm ten wskazuje jak bardzo pojedynczy
obiekt jest podobny do elementéw swojego skupiska na tle pozostatych skupisk.
Tworzy on rozktad o dtugosci n i wartosciach z przedziatu [—1,1]. Im wiecej z nich
jest bliskich 1, tym lepiej wynikowa partycja odpowiada badanemu zbiorowi obser-
wacji i odwrotnie. Przyktadem techniki zewnetrznej jest natomiast indeks Williama
Randa (Rand index, RI) [325], wyrazajacy podobienistwo dwoch partycji w postaci
pojedynczej liczby z przedziatu [0, 1]. Podobnie, 1 oznacza tu pelna identycznosé.
Statystyka ta ma jednak kilka wad: jej wartos¢ oczekiwana dla losowych wynikdw
nie jest stala, a takze dazy do 1 wraz ze wzrostem liczby skupisk [326]. Obydwa te
problemy zostaly rozwiazane wraz z wprowadzeniem skorygowanego indeksu Randa

(adjusted Rand index, ARI) [327], obliczanego za pomoca ponizszego réwnania [328]:

2 (ad — be)
ARI(U,V) = 2.25
(w.v) (a+b)(b+d)+ (a+c)(c+d) (2.25)
gdzie:
U,V = poréwnywane partycje tego samego zbioru obiektéw
a = liczba par obiektéw w tych samych skupiskach w U i V'
b = liczba par obiektéw w tych samych skupiskach w U i ré6znych w V'
= liczba par obiektéw w tych samych skupiskach w V' i réznych w U
d = liczba par obiektéw w réznych skupiskach w U i V'

Ponizej omoéwione sg krotko sg dwa popularne i powszechnie stosowane algorytmy
analizy skupien: k-Srednich oraz aglomeracyjny, bedace przedstawicielami dwoch

gtéwnych rodzin tych metod: kombinatorycznych oraz hierarchicznych [329].
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Algorytm k-$rednich

Algorytm k-$rednich jest kombinatoryczng metodg analizy skupien, dzialajaca
na wektorach o sktadowych rzeczywistych [330-332]. Przypisuje on kazda obserwacje
do jednego z k skupisk, ktérego centroid ($rednia arytmetyczna elementéw tego
skupiska) znajduje sie najblizej niej w sensie kwadratu wartosci wybranej miary
niepodobienstwa, typowo normy euklidesowe;j.

Klasyfikacja algorytmu k-$rednich do rodziny metod kombinatorycznych wynika
z zasady jego dziatania: przenosi on obiekty pomiedzy skupiskami, poszukujac takiej
partycji, dla ktérej miara btedu, réwna sumie odlegtosci od wszystkich obiektéw do
najblizszych im centroidéw, jest najmniejsza. Tej zasadzie oraz faktowi, ze liczba
skupisk musi by¢ by¢ znana a priori, podejscie to zawdziecza swoja nazwe.

Poniewaz wskazanie optymalnej partycji jest problemem NP-trudnym juz dla
k > 2 [333], realizacja algorytmu k-$rednich polega na wybraniu poczatkowego zbioru
centroidéw (zazwyczaj w sposéb losowy sposrod wszystkich obserwacji), a nastepnie
kierowaniu si¢ w strone najblizszego minimum lokalnego miary btedu. Osiagniecie go

jest mozliwe dzigki wykonaniu ponizszych czynnosci:
1. przypisania obiektéw do skupisk, ktorych centroidy znajduja sie najblizej nich,
2. wyznaczenia nowych centroidéw skupisk,

3. zakonczenia procedury jezeli wszystkie obiekty pozostaty w tych samych skupi-
skach, w ktorych znajdowaly si¢ poprzednio, lub wykonana zostata okreslona

liczba iteracji, t; w przeciwnym przypadku — powrotu do punktu 1.

Minimalizacja miary btedu bedacej sumag odlegtosci od obserwacji do centroidéw
powoduje, ze skupiska algorytmu k-$rednich sg zawsze wypukle. Dowod zbieznosci
tego i podobnych algorytméw znajduje sie w pracy Selima i Ismaila [334].

Atrakeyjno$¢ metody k-Srednich wynika przede wszystkim z jej liniowej ztozonosci
obliczeniowej i zapotrzebowania na pamieé¢ ze wzgledu na wszystkie czynniki, wyno-
szacych odpowiednio O (nkdt) oraz O ((n + k)d), a takze prostoty implementacji i
mozliwosci wykonania réwnoleglego [335].

Do wad metody k-$rednich nalezy natomiast zaliczy¢ wrazliwosé na potozenia
odstajace, zastosowanie tylko do cech, dla ktérych pojecie sredniej ma sens, wymog
znajomosci docelowej liczby skupisk, ograniczong mozliwosé reprezentacji niektorych
ksztaltéw zbiorow danych, takich jak krzywe lub pierécienie, a takze silng zaleznosé

od poczatkowych potozen centroidéw [323, 329].
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Problem potozen odstajacych moze by¢ rozwiazany dzieki niemal identycznemu
algorytmowi k-medoidéw (PAM) [336]. Reprezentantem kazdego skupiska jest w
nim medoid — obiekt znajdujacy si¢ najblizej pozostatych elementéw tego skupiska.
Podejscie to ma jednak duzo wyzsza ztozonos¢ obliczeniows, O ((n — k)2 k dt), cho¢
kwadratowa zalezno$¢ od n moze by¢ usunieta poprzez losowe probkowanie danych
wejsciowych [337]. Praca z obiektami posiadajacymi cechy jakosciowe jest mozliwa
dzieki algorytmowi k-prototypéw [338], natomiast tematy estymacji liczby skupisk
oraz lepszego sposobu wyboru ich poczatkowych centroidéw zostaty poruszone miedzy
innymi w metodach z-$rednich [339] oraz k-$rednich-++ [340].

Algorytm aglomeracyjny

Algorytm aglomeracyjny jest przedstawicielem rodziny hierarchicznych metod
analizy skupien. Jego sposéb dziatania polega na tworzeniu binarnego drzewa skupisk
[341]. Na poczatku, wszystkie obiekty sa umieszczane w n liSciach tego drzewa.
Nastepnie, kazde dwa skupiska znajdujace sie najblizej siebie sa ze sobg taczone,
az do dotarcia do korzenia obejmujacego caly zbiér danych wejsciowych. Wybor
wynikowej partycji polega wowczas na przeksztatceniu drzewa w las poprzez okreslenie
poziomu odcigcia, powyzej ktérego nie nastepuje juz taczenie skupisk ze soba.

Miary niepodobienstwa stuzg w algorytmie aglomeracyjnym do poréwnywania
ze soba calych skupisk. Dwa najbardziej znane sposoby ich uzycia sa nazywane
metodami najblizszych (single-link) [342] oraz najdalszych sasiadéw (complete-link)
[343]. W pierwszej z nich, niepodobienistwo pary skupisk jest rowne najmniejszemu
niepodobienstwu pary obiektéw, natomiast w drugiej — najwyzszemu.

W odroéznieniu od algorytmu k-$rednich, nie jest tu wymagana wiedza na temat
liczby skupisk — o liczbie elementéw wynikowej partycji decyduje bowiem poziom od-
ciecia. Moga one by¢ wykrywane prawidtowo nawet wtedy, gdy ich ksztatt odbiega od
wypuktego, na przyktad, gdy przypomina pierécien lub krzywa. Metoda najblizszych
sasiadéw ma wieksze mozliwosci w tym wzgledzie, cho¢ jest bardziej czuta na szum
wystepujacy w zbiorze danych wejsciowych. Metoda najdalszych sasiadow tworzy za
to bardziej zwarte skupiska, przez co ma wieksze znaczenie praktyczne [341].

Podobnie jak w algorytmie k-medoidow, hierarchicznej analizie skupien moga
podlega¢ dowolne obiekty, nie tylko te opisywane przez wymierne cechy. Najwicksza, jej
wadg jest jednak podobnie wysoka ztozono$é¢ obliczeniowa, wynoszaca O (d n?log n),
a takze kwadratowe zapotrzebowanie na pamie¢ w przypadku korzystania ze wstepnie

obliczanej macierzy niepodobienstwa.
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2.5.3. Transformacja Householdera

Transformacja autorstwa Alstona Householdera jest przeksztalceniem liniowym
dokonujacym odbicia lustrzanego w przestrzeni R? wzgledem hiperptaszczyzny o
wektorze normalnej v i przechodzacej przez poczatek uktadu wspétrzednych [344).

Realizujaca je macierz H, o rozmiarze d X d, oblicza sie w nastepujacy sposob:
H=1-2w" (2.26)

gdzie I jest macierza jednostkowa, rowniez o rozmiarze d X d.

Macierz H posiada nastepujace wlasciwosci [345]:

1. jest symetryczna i ortogonalna: H = HY = H™!
2. ma ujemny wyznacznik: det H = —1
3. dla wektora v z réwnania 2.26 zachodzi: Hv = —v

4. dla kazdego wektora x prostopadlego do v zachodzi: Hx = x

Jednym z zastosowan transformacji Householdera jest anihilacja sktadowych
wektoréw, czyli przeksztatcanie ich w taki sposob, aby wszystkie te sktadowe, poza
jedna, byly réwne 0. Stosuje sie ja miedzy innymi w algorytme QR [346-348].

Aby uzyska¢ macierz H odbijajaca wektor s na wektor ¢, nalezy przyja¢ v =s—t
i dokonaé jego normalizacji, dzielac przez ||s — t||. Powoduje to umieszczenie tych
wektorow symetrycznie po obydwu stronach hiperptaszezyzny odbicia, dzieki czemu
zachodza oczekiwane zaleznosci: Hs =t oraz Ht = s [349].

Ztozenie parzystej liczby odbié¢ lustrzanych pomiedzy wektorami nalezacymi do
tej samej hiperptaszczyzny jest tozsame z obrotem pierwszego na ostatni z nich w tej
hiperplaszczyznie [350]. W zwiazku z tym, aby uzyskaé¢ macierz R obracajaca wektor
s na wektor t, nalezy wykona¢ dwie transformacje Householdera: z s na posredni
wektor u oraz z u na t. Poniewaz u ma zawiera¢ sie w hiperptaszczyznie wyznaczonej
przez s i t, najprostszymi kandydatami sg u = —s i u = —t.

Autor rozprawy zauwaza, ze powyzsze podejscie zawodzi gdy t = —s, kiedy
zamiast obrotu nastapi odbicie s na t. Aby temu zaradzi¢, wystarczy przyjaé za
u wektor z dowolnej hiperptaszczyzny, ktoérej normalng stanowi wektor réznicy s
i t. Nalezy pamietac, ze dla d > 2 wybdr ten wptywa na wynik catego obrotu.
Jezeli jednak nie ma to znaczenia, mozna go wybraé¢ sposrod wektoréw wlasnych
macierzy odbijajacej s na t, ktérym odpowiada wartos¢ wtasna rowna 1. Zgodnie z

oczekiwaniami, tyle bedzie réwniez wynosi¢ wyznacznik macierzy R [351].
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2.5.4. Analiza skladowych gltéwnych

Analiza sktadowych gtéwnych (principal component analysis, PCA) jest metoda
czynnikows przeksztalcajaca zbiér n punktéw z przestrzeni R, reprezentujacych
grupe obserwacji opisywanych przez d mozliwie skorelowanych cech, do przestrzeni
nieskorelowanych sktadowych gtéwnych R¢ gdzie ¢ < d [352, 353]. Czynno$¢ ta
pozwala na uwidacznianie zaleznosci miedzy danymi oraz ich kompresje.

Sktadowe gléwne sg interpretowane w sposéb geometryczny jako srednice hiper-
elipsoidy dopasowanej do danych w taki sposob, aby najdtuzsza wskazywata kierunek
ich najwiekszej wariancji, a kolejne — coraz nizszych [354].

Dwie cechy sa nieskorelowane wtedy, gdy ich kowariancja wynosi 0. W tym
przypadku warunek ten dotyczy macierzy kowariancji o rozmiarze d x d. Zadaniem
PCA jest dokonanie jej diagonalizacji, powodujacej utozenie sktadowych gtéwnych
rownolegle do osi uktadu wspotrzednych. Obrocone w ten sposdéb dane wejéciowe
zostaja wyrazone za pomocg nowych, nieskorelowanych cech.

Wariancja obserwacji w kazdym wymiarze nowej przestrzeni jest wprost propor-
cjonalna do ilosci informacji dostarczanej na ich temat przez odpowiadajaca mu
sktadowa gtéwna. Dzigki tej wiedzy mozliwa staje sie kompresja danych. Bazuje
ona na zalozeniu, ze najwyzszg wariancjg charakteryzuja sie poczatkowe sktadowe
gtéwne, co w wyniku pominiecia pozostatych, przy niewielkiej jej stracie, pozwala na
zaoszczedzenie sporej ilosci miejsca. O warto$ci parametru ¢ decyduje uzytkownik.
Moze ja wskazac bezposrednio, lub ustali¢ na taka, ktéra zachowuje okreslony utamek
catkowitej wariancji. Po przywroceniu obserwacji do oryginalnej przestrzeni cech,
artefakty kompresji prezentuja sie w postaci ,splaszczen”. Na przyktad, efektem
usuniecia jednej z trzech sktadowych gléwnych jest rzut prostopadty danych na
plaszczyzne o normalnej rownolegtej do tej sktadowej.

Sktadowe gtéwne sg tozsame z wektorami wlasnymi macierzy kowariancji obser-
wacji, a odpowiadajace im wartosci wtasne — z wariancjami opisujacych te obserwacje
cech we wskazywanych przez nie kierunkach. Przyjmujac, ze dane wejsciowe sg
zapisane w macierzy X o rozmiarze n X d, pierwszym krokiem PCA jest ich wysrod-

kowanie, czyli odjecie od kazdej kolumny wartosci jej $redniej arytmetycznej [355]:

X=X-X (2.27)

Jezeli zakresy wartosci cech nie sg ze sobg poréwnywalne, identycznie jak w
analizie skupien, moze zachodzi¢ potrzeba zréwnania ich istotnosci, polegajacego na

podzieleniu kazdej kolumny macierzy X przez jej odchylenie standardowe.

80



Materiaty i metody Pozostate algorytmy

W nastepnym kroku obliczana jest macierz kowariancji cech C':

1~ =

C = XTX (2.28)

n—1

Macierz C' jest symetryczna, co oznacza, ze istnieje ortonormalna macierz wektorow
wtasnych V' oraz diagonalna macierz wartosci wtasnych D, ktére ja diagonalizuja,

czyli spetniaja nastepujaca zaleznosé:
C=VDV (2.29)

Wartos¢ wlasna D;; jest tozsama z wariancja danych wej$ciowych wzdtuz i-tego
wektora wlasnego, odpowiadajacego i-tej kolumnie macierzy V. Do rozwigzywania
réwnania 2.29 stosuje sie algorytm QR lub inne metody numeryczne [356].

Po diagonalizacji macierzy C, zadaniem uzytkownika pozostaje tylko posortowanie
kolumn macierzy D i V' w kolejnosci malejacej wariancji. Rzutowanie obserwacji na

sktadowe gléwne sprowadza sie wéwezas do prostego mnozenia macierzy X i V:
Y =XV (2.30)

Poniewaz V™' = VT, praywrdcenie obserwacji z przestrzeni sktadowych gléwnych

do przestrzeni oryginalnych cech jest réwnie proste:
X=YyVv?T (2.31)

Aby skompresowaé¢ dane wejsciowe nalezy obliczy¢ rozktad sumy kolejnych warto-
Sci wlasnych z macierzy D podzielonych przez ich sume. Na tej podstawie mozna
stwierdzi¢ ile nieskorelowanych cech, ¢, jest potrzebne do zachowania okreslonego
utamka catosci informacji, na przyktad 90%. Wystarczy wéwczas zamieni¢ w rowna-

niach 2.29 i 2.31 macierz V' na macierz W zawierajaca jej pierwsze c¢ kolumn.

Inny, preferowany, sposob wykonywania analizy sktadowych gtéwnych polega na
obliczeniu rozktadu wedtug wartosci osobliwych (singular value decomposition, SVD).

Macierz X moze byé bowiem przedstawiona w postaci nastepujacego iloczynu:
X =UDVT (2.32)

gdzie kolumny z U sa wektorami wtasnymi X X7, V - XTX, a podniesione do

kwadratu i podzielone przez n — 1 elementy diagonali D — wartosciami wlasnymi X.
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Zalety analizy sktadowych gtéwnych w oparciu o SVD jest brak potrzeby wykony-
wania mnozenia X X, co ma znaczenie w przypadku duzej liczby cech. Powszechnie
stosowanie podejscie do rozwiazywania rownania 2.32, bedace modyfikacja algo-
rytmu QR, zostalo zaproponowane przez Goluba i Reinscha [357] jako rozwiniecie
wezesniejszej pracy Goluba i Kahana [358].

Nalezy pamietaé, ze macierze U i V moga w przypadku niektérych danych
wejsciowych okazad si¢ ztozeniami nie tylko obrotéw, ale rowniez odbi¢ lustrzanych,
co moze stanowi¢ problem dla aplikacji oczekujacych zachowania ich oryginalnej
orientacji, na przyktad ponizszego algorytmu Kabscha. Istnieje jednak tatwy sposob

na rozwigzanie tego problemu, réwniez przedstawiony ponizej.

2.5.5. Algorytm Kabscha

Algorytm autorstwa Wolfganga Kabscha stuzy do wyznaczania przeksztalcen
liniowych minimalizujacych pierwiastek $redniej kwadratéw réznicy (root mean square
deviation, RMSD) dwéch réwnolicznych zbioréw wektoréw: X = {xy,...,x,} oraz
Y={y,...,yn}, gdzie dla kazdego i € {1,...,n} 2;,y; € R? [359, 360].

Wartos¢ RMSD stosuje sie w bioinformatyce do oceny podobienstwa struktur
trzeciorzedowych biatek [361]. W celu zmniejszenia wpltywu potozen taricuchéw
bocznych, jego dane wejSciowe stanowia zazwyczaj wspoéirzedne atoméow Cox.

Wartosé RMSD dla zbioréw X 1 Y jest obliczana w nastepujacy sposob:

1 n
RMSD (¥, ) = J =3l - wil? (2:33)
i=1

Poniewaz RMSD (X,)) = 0 wtedy i tylko wtedy gdy X = ), algorytm Kabscha
ma za zadanie odnalezienie optymalnych macierzy obrotu i translacji przeksztatca-
jacych elementy jednego z tych zbioréw tak, aby znalazty sie¢ jak najblizej swoich
odpowiednikéw w drugim. Bazuje on na tej samej koncepcji co analiza sktadowych
gtéwnych i sklada si¢ z bardzo podobnych krokéw [362].

Jezeli punkty nalezace do zbiorow X i ) sg zapisane odpowiednio w macierzach X
i Y orozmiarze n x d, pierwszy krok algorytmu Kabscha polega na ich wysrodkowaniu
w poczatku uktadu wspotrzednych. Od kazdej kolumny X i Y jest wiec odejmowana

jej srednia arytmetyczna:
\=X-X

-Y

(2.34)
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Zakladajac, ze macierz X zawiera docelowe (nieruchome) polozenie, obliczana

jest nastepnie macierz kowariancji C' w nastepujacy sposob:
C =Xy (2.35)

Kolejny, najwazniejszy etap polega na obliczeniu rozktadu wedtug wartosci oso-
bliwych macierzy C"
C=UDV" (2.36)

Optymalna macierz obrotu, R, ma wéwczas postaé [363]:
R=SvU" (2.37)

gdzie S jest macierza korygujaca — odmiana macierzy jednostkowej o rozmiarze d x d,

ktoérej ostatni element zawiera iloczyn wyznacznikéw macierzy V i U:

S =diag(1,1,...,1,det Vdet U) (2.38)

W zaleznosci od danych wejéciowych, macierz VUT moze okazaé sie zlozeniem nie
tylko obrotow, ale réwniez pewnej liczby odbié lustrzanych. Iloczyn wyznacznikéw V/
i U pozwala stwierdzi¢ czy liczba ta jest parzysta (1) czy tez nieparzysta (-1). W
pierwszym przypadku odbicia sktadajg sie w obrét, co nie wymaga korekty, a wiec
S = I, natomiast w drugim nalezy ja wykonaé. Nieparzysta liczba odbi¢ powoduje
bowiem, ze przeksztatcany zbior danych staje si¢ chiralny wobec swojego oryginatu,
powodujac wzrost zamiast minimalizacji warto$ci RMSD. Korekta tego stanu polega
na pomnozeniu najmniej istotnej (d-tej) sktadowej gléwnej z macierzy V przez
—1, co wprowadza dodatkowe odbicie przywracajace prawidtowa orientacje uktadu

wspolrzednych oraz zmienia znak wyznacznika macierzy R na dodatni.

Na koniec, do obliczenia pozostaje tylko optymalna macierz translacji 7', wskazu-

jaca wektor przemieszczenia Srodka geometrycznego macierzy Y':

T=X-YR (2.39)

Teraz mozna wyznaczy¢ zbioér Z, reprezentowany przez macierz Z i zawierajacy

przeksztalcone dane ze zbioru Y, dla ktérego wartosé RMSD (X, Z) jest najmniejsza:

Z=YR+T (2.40)
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2.5.6. Test ruchomych wierzchotkéw

Test ruchomych wierzchotkéw (moving peaks benchmark, MPB) jest opracowa-
nym przez Jurgena Branke-go generatorem kryteriow dla badan z dziedziny optyma-
lizacji dynamicznej, tworzacym wielowymiarowe i wielomodalne funkcje o losowym
oraz zmiennym w czasie krajobrazie wartosci [195, 364].

Motywacja dla powstania tego algorytmu byta cheé¢ jego Autora do wypelnienia
luki na skali ztozonosci probleméw optymalizacyjnych, znajdujacej sie pomiedzy
wzglednie prostymi zagadnieniami testowymi, a bardziej skomplikowanymi modelami
rzeczywistych zjawisk. Dostosowywanie stopnia trudnosci do wymagan eksperymentu
(liczba i rozmieszczenie miniméw lokalnych, okres i amplituda zmiany ksztattu, itd.)
jest mozliwe dzieki dostepnemu zestawowi parametrow.

Konstrukcja generatora MPB bardzo przypomina réj czastek. Sktada sie on
bowiem z populacji obiektow zwanych wierzchotkami, z ktérych kazdy jest charakte-
ryzowany przez kilka wlasciwosci zmieniajacych si¢ wedtug okreslonych regut podczas
jego aktualizacji. W szczegdlnosci, posiadaja one swoje potozenia w przestrzeni

rozwigzan, modyfikowane poprzez dodawanie do nich wektoréw predkosci.

Definicja 2.3. Generator MPB
Generator MPB jest to czworka (P, f, b, @), gdzie:
P = niepusty zbiér wierzchotkéw: P = {p1,...,pn}
f = funkcja ksztattu wierzchotkéw: f: R x P — R
b = funkeja ksztaltu krajobrazu bazowego: b : R — R
® = zbiér parametréw: © = {t, \, ¢, du, Gp, Xmax, Wmaz, Hmax}

Definicja 2.4. Wierzchotek generatora MPB
Wierzchotek MPB jest to czworka (x, v, w, h), gdzie:

x = polozenie wierzchotka: x € [O,Xmax]d
v = predkoéé¢ wierzchotka: v € R?, |jv]| = ¢,
w = szeroko$¢ wierzchotka: w € [0, Wmax]

h = wysoko$¢ wierzchotka: h € [0, Hmax]

Krajobraz wartosci przyktadowego kryterium optymalizacyjnego R* — R wyge-

nerowanego przez MPB znajduje si¢ na rysunku 2.9.

" Zgodnie ze stanem wiedzy Autora rozprawy, nazwa ,moving peaks benchmark” nie posiada
odpowiednika w jezyku polskim. ,, Test ruchomych wierzchotkéw” jest proponowanym ttumaczeniem.
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(a) Krajobraz przed aktualizacja. (b) Krajobraz po aktualizacji.

Rysunek 2.9: Krajobraz wartosci przyktadowego kryterium optymalizacyjnego wyge-
nerowanego przy pomocy MPB, ztozonego z 20 wierzchotkéw o ksztatcie opisanym
przez funkcje gauss, widoczny przed i po wykonaniu jego pojedynczej aktualizacji.

Generacja

MPB generuje kryteria optymalizacyjne poprzez przypisywanie punktom z prze-
strzeni RY wartosci obliczanych na podstawie calego zbioru P przy pomocy funkcji
f oraz b. Pierwsza z nich nadaje ksztalt wierzchotkom, natomiast druga wyznacza
niezmienny krajobraz bazowy, po ktorym moga sie one przemieszczac.

Wartosé wygenerowanego przez MPB kryterium w punkcie z € R stanowi

maksimum sposréd wartosci b (z) oraz f (x,p;) dla wszystkich i € {1,...,n}:

MPB (z) = max {b(x), f (z.,p1) ..., f (.pa) } (2.41)

Aby uzyskac¢ kryterium dla zagadnienia minimalizacji, wystarczy pomnozy¢ otrzy-
many wynik przez —1, co spowoduje ,,odbicie” wierzchotkéw w strone —oo.

Najwazniejszym czynnikiem decydujacym o ksztalcie krajobrazu wartosci genero-
wanych kryteriéw jest funkcja f. Branke przedstawit jej cztery propozycje: functionl
(nazywang réwniez sharp), cone, hilly oraz twin, sposréd ktorych pierwsze dwie sa

stosowane w standardowych scenariuszach®?:'% [365].

Shttp://www.aifb.uni-karlsruhe.de/~ jbr/MovPeaks

9 Kopie powyzszej witryny WWW, zawierajacej pliki zrédlowe jezyka C z implementacjami tych
funkeji oraz szczegdly scenariuszy, mozna odnalezé w witrynie Internet Archive (http://archive.org).

10 Funkcje hilly oraz twin sa modyfikacjami funkcji cone. W pierwszej, krajobraz jest lekko
zaburzony przez sinusoide, a w drugiej wierzcholtki dziela sie na dwa blizniacze piki o wysokosci h;.
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Réwnania funkcji functionl (f5) i cone (f.) sa nastepujace:

hi
S sy Pi) — 2.42
fe (@, pi) = hi — w;||lx; — | (2.43)

Funkcje te osiggaja swoje maksima réwne h; w z;, a ich wartosci maleja do —oo
proporcjonalnie do w; wraz z oddalaniem sie od x;. Dzieki temu, ekstremum globalne
wygenerowanego kryterium zawsze znajduje sie w zbiorze {xy,...,x,}.

Autor rozprawy zwraca uwage na fakt, ze we wszystkich czterech funkcjach
zaproponowanych przez Branke-go, szeroko$¢ wierzchotkow jest traktowana w sposob
sprzeczny z intuicja. Mianowicie, stajg sie one coraz szersze dla coraz nizszych jej
wartosci, co moze stanowi¢ problem podczas przewidywania zasiggu zmiany ksztattu
krajobrazu wartosci generowanych kryteriow. Zamiast nich, moze by¢ stosowana

bardziej intuicyjna (cho¢ bardziej kosztowna) funkcja Gaussa z modelu FOD:

|2 — x||?
2 (L)’

Dzieki regule 3-sigma, w promieniu 1 4+ w; od z; znajduje sie 99,7% pola pod

fo(x,p;) = exp h; (2.44)

powierzchnig i-tego wierzchotka, ktérego maksimum w x; pozostaje réwne h;. Liczba
1 zapewnia, ze odchylenie standardowe bedzie dodatnie dla dowolnych w; > 0.
Inicjalizacja

Inicjalizacje generatora MPB wykonuje si¢ w tym samym celu i w taki sam sposob
jak ma to miejsce w roju czastek, czyli poprzez ustalenie poczatkowych wtasciwosci
wszystkich wierzchotkéw. Moze je wskaza¢ bezposrednio uzytkownik, lub moga by¢

wybrane w sposob losowy z dozwolonych przedziatéw ich wartosci:
o z; € U (0, Xmaz)"
e w; € U (0, Wmax)
e h; € U (0, Hmax)

Jedynym ograniczeniem dla wektoréw predkoéci jest zawarty w definicji 2.4
warunek dtugosci kazdego z nich réwnej ¢,. W szczegdlnosci moze ona wynosié 0, co

nalezy traktowac¢ jako sygnat do wytgczenia jej zmiany podczas aktualizacji.
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Aktualizacja

Drugim zadaniem generatora MPB, obok tworzenia kryteriéw o losowym ksztalcie,
jest dynamiczna zmiana tego ksztattu. Kluczowe znaczenie ma tu zachowywanie jego
podobienstwa pomiedzy kolejnymi, wykonywanymi co ¢ obliczen wartosci aktualiza-
cjami, co pozwala algorytmom optymalizacyjnym na $ledzenie przemieszczajacych
sie optimow. Jezeli t = 0, wowczas kryteria staja sie stacjonarne. Tak jak w przy-
padku roju czastek, aktualizacja MPB polega na zmianie wtasciwosci wierzchotkéw,
aczkolwiek bez oddziatywan pomiedzy nimi.

Nowe wektory predkosci sa wyznaczane na podstawie ich obecnych sktadowych

oraz czynnikow losowych, po czym podlegaja skalowaniu do dtugosci réwnej ¢,:

)\UZ' + (]. — )\) r;
[Avi + (1= A) 7|

v; < Oy (2.45)

Sktadowe wektora r; sa wybierane losowo z rozktadu N(0, 1) oraz réowniez ska-
lowane do dtugosci rownej ¢,. Parametr ten okresla jak daleko wierzchotki moga
sie przemieszcza¢ podczas aktualizacji generatora. Relacja pomiedzy ich biezaca
trajektoria a wektorem r; jest kontrolowana przez parametr \: wartos¢ 1 oznacza
pelna kontynuacje dotychczasowego kierunku, a 0 — ruch catkowicie losowy.

Wektory predkosci wierzchotkéw sa nastepnie dodawane do ich biezacych potozen:

W odréznieniu od czastek, ktérych potozenie nie podlega ograniczeniom, wierz-
chotki musza przebywac¢ w hiperprostokacie wyznaczonym przez parametr X mazx.
Jest to niezbedne do zapewnienia, ze ekstremum globalne wygenerowanego kryterium
bedzie caly czas znajdowaé si¢ w tym obszarze. Kolizje wierzchotkow ze $cianami
tego hiperprostokata sg obstugiwane zgodnie z zasadg odbicia fali.

Na koniec pozostaje tylko zmiana szerokosci i wysokosci wierzchotkéw, polega-
jaca na dodaniu do ich biezacych wartosci liczb wybranych w sposéb losowy oraz

ograniczeniu odpowiednio do przedziatéw [0, Wmaz] i [0, Hmaz]:

w; < min {0, max {wi + ¢ N (0,1), Wma:c}} (2.47)

h; <= min {0, max {hi + ¢ N(0,1), Wmax}} (2.48)

Wizualizacja zmiany krajobrazu warto$ci wygenerowanego przez MPB kryterium

znajduje sie na rysunku 2.9 (parametry: ¢, =5, ¢, = 1, ¢y, = %, A =0, f = gauss).
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3. Wyniki

Badania, ktorych wyniki sa przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej miaty
na celu sprawdzenie zalozen pola zewnetrznego (modelu FOD) dotyczacych tworzenia
sie kompleksow typu biatko-biatko. Zgodnie z nimi, uktad tancuchéw polipeptydowych
dazy do usuniecia niekorzystnego termodynamicznie efektu entropowego wynikaja-
cego z ekspozycji reszt hydrofobowych do srodowiska wodnego. Rozwiazaniem tego
problemu jest zetkniecie ze soba zawierajacych te reszty powierzchni tancuchow,
powodujace wyparcie wody z ich okolic. Reakcja ta moze byé¢ wiec wyrazona jako
poszukiwanie stabilnej konformacji kompleksu, w ktérej miara réznicy pomiedzy ob-
serwowanym i teoretycznym rozktadem hydrofobowosci, RD, osiaga najnizsza wartosc.
W zwigzku z tym, postanowiono przeprowadzi¢ eksperyment in silico przewidywania
struktury czwartorzedowej bialek homodimerycznych za pomoca symulacji mechaniki
molekularnej. Jezeli zalozenia modelu FOD sa poprawne, optymalizacja kryterium
wartosci RD powinna spowodowac, ze dwa rozdzielone tancuchy przyjma na powrot
konformacje zblizong do natywnej postaci ich kompleksu. W eksperymencie wzieto
udziat 200 takich struktur wybranych z bazy PDB.

W przeciwienstwie do pola zewnetrznego, skupiajacego sie na hydrofobowych efek-
tach entropowych, pola wewnetrzne stosowane obecnie do przewidywania struktury
komplekséw biatkowych poszukuja najcze$ciej minimum energii potencjalnej uktadu
tancuchéw, wyrazanej za pomocy oddzialywan niekowalencyjnych miedzy atomami:
elektrostatycznych, van der Waalsa i wiazan wodorowych. Wedtug Autoréw modelu
FOD, wptyw Srodowiska wodnego jest w nich traktowany w sposéb niewystarczajacy.
Oznacza to réwniez, ze w danej chwili optymalizacji moze podlegaé¢ tylko jedna
wtasciwos¢ uktadu: energia lub hydrofobowos¢, pomimo tego, ze obydwie te sity maja
znaczenie dla osiggniecia przez niego stanu rownowagi. Poniewaz relacja miedzy tymi
sitami jest nieznana, postanowiono powtérzy¢ powyzszy eksperyment kompleksowa-
nia, ale przy uzyciu kryterium wybranego reprezentanta pél wewnetrznych — pola
ECEPP/3. Do wymiernej oceny wynikéw uzyto miary RMSD oraz poréwnania map

kontaktow niewiazacych w przestrzeni krzywych ROC.
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Zaréwno energia potencjalna oddzialywan niekowalencyjnych jak i wptyw Sro-
dowiska wodnego opisywany przez model FOD nie sg tozsame z energia swobodng
Gibbsa uktadu, przez co nie mozna zagwarantowac, ze ich minima globalne beda
odpowiadaé¢ jej minimom, a przez to poszukiwanej, stabilnej konformacji natyw-
nej struktury kompleksu biatkowego. Nie ma obecnie mozliwosci bezposredniego
potaczenia tych funkcji ze sobg, na przyktad poprzez zastosowanie wag, poniewaz
zwracaja niekompatybilne wartosci: z jednej strony wystepuja kilokalorie na mol,
ktérych sens ograniczony jest do konkretnego pola wewnetrznego, a z drugiej — pozba-
wione jednostek rozktady hydrofobowosci, poréwnywane przy pomocy dywergencji
Kullbacka-Leiblera. Niewykluczone, ze kiedys powstanie model, ktéry tego dokona,
lub w inny sposob przyblizy rzeczywiste sity zarzadzajace procesami biologicznymi
zwigzanymi z biatkami, a przez to pozwoli na ich trafne przewidywanie in silico.
Aby zblizy¢ sie do jego odkrycia, niezbedne jest wiec jak najlepsze poznanie relacji
pomiedzy tymi polami. Pierwszy krok ku temu stanowi sprawdzenie ich przydatnosci
jako kryteriéw optymalizacyjnych w mechanice molekularnej, polegajace na obserwa-
cji czy istniejg biatka, ktore tworza kompleksy zgodnie z zatozeniami modelu FOD.
Druga sprawa dotyczy poréwnania uzyskanych w ten sposéb wynikow z wynikami
osiggnietymi przy pomocy pol wewnetrznych. Skoro nie istnieje réwnanie tgczace w
sobie energie i hydrofobowo$é, nalezy zaobserwowaé jak zachowuje sie uktad, gdy
obydwa pola dziataja na niego osobno, cho¢ tym samym czasie. Kazde pole bedzie
wowezas kierowaé kompleks ku konformacjom o swoich niskich wartosciach, ale tylko
w taki sposob, na ile pozwala na to drugie pole. Wynikiem symulacji staje si¢ wéwczas
zbiér Pareto. Obecnosé konformacji natywnej kompleksu w nim lub w jego poblizu
bedzie sygnatem, ze réwnowaga termodynamiczna danego kompleksu wynika ze

nstarcia” sit reprezentowanych przez wybrane modele energii i hydrofobowosci.

Zbiér Pareto jest wyznaczany w trakcie optymalizacji wielokryterialnej. Istnieje
wiele algorytméw realizujacych to zadanie, ale nie oferujacych przydatnej w tym
eksperymencie funkcjonalnosci. Potrzebna jest tu bowiem mozliwo$¢ automatycznego
dzielenia wynikéw na podzbiory reprezentujace rézne grupy podobnych konformacji,
ktore moga by¢ dalej analizowane i oceniane przez inne kryteria, a takze uzyskiwania
ich jednorodnej reprezentacji. Aby sprosta¢ temu zadaniu, zostal opracowany przez
Autora rozprawy nowy algorytm o nazwie MOSF (wielokryterialne rodziny rojéw).
Pomimo tego, ze motywacja do jego utworzenia jest bioinformatyka, ma on réowniez
zastosowanie ogblne. Poréwnanie algorytmu MOSF z algorytmami NSGA-IT i NSPSO
wykazato, ze nie ustepuje on pod wzgledem doktadnosci powszechnie stosowanym

technikom, jednoczeénie oferujac do tej pory niedostepng funkcjonalnosc.
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3.1. Algorytm MOSF — prezentacja

Ponizej przedstawiony jest opracowany samodzielnie przez Autora rozprawy
nowy algorytm optymalizacji wielokryterialnej o nazwie wielokryterialne rodziny
rojéw (multi objective swarm families, MOSF), stanowiacy rozszerzenie klasycznego
algorytmu PSO i stuzacy do poszukiwania optymalnego frontu Pareto dowolnej
funkcji wielokryterialnej F' (x) = [fl (). .. fr (x)} : Q CR? — RF, gdzie d, k > 1.

3.1.1. Motywacja

Motywacja do opracowania nowego algorytmu byta che¢ uzyskania mozliwosci
przeprowadzania w trakcie optymalizacji wielokryterialnej automatycznej ,,analizy
skupien” elementow odnajdywanego przyblizenia optymalnego zbioru Pareto. Poprzez
automatyzacje tej procedury jest tutaj rozumiana niezaleznosé¢ od zewnetrznych
(niezwigzanych z sama optymalizacja) parametréw, takich jak liczba skupisk. Zgodnie
ze stanem wiedzy Autora rozprawy, funkcjonalnosé ta oraz inne mozliwosci algorytmu
MOSF nie sg oferowane przez dotychczas opublikowane algorytmy.

Stowa ,analiza skupien” zostaly ujete w cudzystow, poniewaz realizacja tej czyn-
nosci w algorytmie MOSF nie jest identyczna z jej powszechnie przyjeta definicja,
przedstawiong w rozdziale 2.5.2. Cel tej czynnosci pozostaje jednak taki sam: podziat
zbioru (w tym przypadku — Pareto) na podzbiory zawierajace podobne do siebie
rozwigzania. Najwazniejsza réznica miedzy tymi podejsciami polega wtasnie na spo-
sobie wykonania tego podziatu. Zanim jednak bedzie mozna go przedstawié, nalezy
wyjasnic¢, dlaczego w ogble warto zajmowaé sie tym tematem.

Poniewaz wszystkie rozwigzania niezdominowane sg sobie rownowazne w sensie
optimum Pareto, podzielenie ich na skupiska pozwala na uzyskanie dodatkowej
informacji na ich temat, a przez to wyciggniecie wnioskow dotyczacych badanego
uktadu i optymalizowanych kryteriéw. Wiedza ta udostepnia takze nowe heurystyki
dla dalszej (bardziej precyzyjnej) inicjalizacji algorytméw optymalizacyjnych. Aby
to zobrazowa¢ najlepiej postuzy¢ sie przyktadem, nieprzypadkowo zwigzanym z
tematem niniejszej rozprawy. Otéz, jezeli wynik symulacji tworzenia sie kompleksu
typu biatko-biatko stanowi zbior Pareto, kazdy jego element reprezentuje jedng z wielu
alternatywnych konformacji tancuchéw. Podziat tego zbioru na skupiska wyrédznia
grupy podobnych do siebie i réznych od innych utozen czasteczek, ktére moga by¢
nastepnie wspolnie poddawane ocenie przy pomocy innych kryteriéw, pozwalajacej

na wybranie ich najlepszych reprezentantéw lub odrzucenie w catosci.
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Elementy przyblizenia optymalnego zbioru Pareto sa ,analizowane” przez algo-
rytm MOSF na biezaco w trakcie trwania optymalizacji, dzieki czemu moga dynamicz-
nie taczy¢ sie w skupiska, podobnie jak ma to miejsce w algorytmie aglomeracyjnym.
Poniewaz oczekiwana liczba tych skupisk jest nieznana, przyjeto dwie zasady okresla-
jace kiedy para rozwigzan bedzie do siebie wystarczajaco podobna. Do umieszczenia
ich we wspolnym skupisku wystarczy, ze zostanie speliony przynajmniej jeden z
tych warunkéw. W pierwszym przypadku, decydujacym czynnikiem jest odlegtosé
w przestrzeni rozwigzan. Za podobne uznawane sg te rozwigzania, ktére znajduja
sie wzglednie blisko siebie. Stosowana tu miara niepodobienstwa jest oméwiona w
dalszej czesdci rozdziatu. Alternatywny warunek dotyczy natomiast ksztaltu krajo-
brazu wartosci funkeji F'. Umozliwia on umieszczanie we wspolnych skupiskach tych
rozwigzan, pomiedzy ktérymi przemiescit sie algorytm optymalizacyjny poszukujacy
minimum globalnego ktoregos z kryteriow fi, ..., fr. Mowigc inaczej, gdy kryterium
to prowadzi ten algorytm pomiedzy nimi. W potaczeniu ze sprawnym generatorem
rozwigzan niezdominowanych, tak zdefiniowana ,analiza skupien” stanowi przydatne

narzedzie zdolne do odkrywania niewidocznych wlasciwosci badanego uktadu.

Do realizacji powyzszego zadania niezbedne bylo opracowanie takiego podej-
Scia, ktore bedzie bratlo pod uwage zaréwno rozwigzania niezdominowane, jak i
kazde z kryteriéw fi,..., fr osobno. W tym celu Autor rozprawy postanowit zmo-
dyfikowaé¢ powszechnie znany algorytm PSO, wzorujac sie na metodzie VEPSO
(vector-evaluated particle swarm optimization) Parsopoulosa i wspétpracownikéw
[308]. Metoda VEPSO stosuje do poszukiwania rozwiazan niezdominowanych grupe
jednokryterialnych rojéw czastek, z ktérych kazdy posiada taki sam zestaw para-
metrow i optymalizuje inne kryterium fi, ..., fi, podazajac jednoczesnie za liderem
nastepnego w kolejnosci roju, tworzac w ten sposob topologiczny pierscien wyzszego
poziomu. Poniewaz minima globalne sg zawsze niezdominowane, dziatanie to przyczy-
nia sie do kierowania algorytmu w poblize optymalnego zbioru Pareto. Przyblizenie
jego ksztaltu oraz zawartosci stanowi jednak wylacznie efekt uboczny tej procedury,
w szczegdlnodci, ze wyniki przechowywane sa w wektorach pamieci czastek.

Algorytm MOSF rozszerza idee algorytmu VEPSO, oferujac mozliwos$¢ ustawiania
parametréw indywidualnych rojéw, a dzieki zastosowaniu zewnetrznego archiwum —
na sprawniejsze kierowanie ruchem czastek, prowadzace do doktadnego odwzorowania
rozktadu elementow optymalnego zbioru Pareto, wraz z ich automatyczna ,,analiza
skupien”. Podobnie jak swoj pierwowzor, moze by¢ on réwniez wykonywany rowno-
legle, co znacznie przyspiesza jego dziatanie [366]. Szczegdly dotyczace wykonania

rownolegtego oraz wyniki testéw sg przedstawione w dodatku C.3.
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3.1.2. Definicja

Zgodnie z taksonomia przedstawiong w rozdziale 2.4.5, algorytm MOSF jest
technika wielorojowa, wykonujaca optymalizacje wielokryterialng za pomocg zbioru

rodzin rojow czastek, ktorych definicja jest nastepujaca:

Definicja 3.1. Rodzina rojow czastek w algorytmie MOSF
Rodzina rojéw czastek, PSF jest to piatka (F,G, A, S, ®), gdzie:
F = funkcja wielokryterialna: F : Q C RY — RF

= zbidr funkcji ograniczen nieréwnosci: G = {g1,...,9m}

= zbidr rojéw czastek: S = {PSO; ..., PSO}

g
A = archiwum rozwigzan niezdominowanych: A C ()
S
& = zbiér parametréw: ® = {a,n, s,tq, t,m, r}

Identycznie jak w metodzie VEPSO, kazdy r6j PSO; poszukuje rozwiazania
stanowigcego minimum globalne kryterium f; w dopuszczalnym przez wszystkie
funkcje ograniczen podzbiorze zbioru 2. Standardowo, roje te sa identyczne pod
wzgledem ustalonych a priori parametrow czastek (dlatego niewystepujacych w
zbiorze ®). Mozliwe jest réwniez ich indywidualne dopasowywanie. W szczegdlnosci,
kazdy r6j moze wykonywac¢ optymalizacje wielokryterialng, lub nawet zajmowac si¢
zupetnie inng funkcjg niz F. Takie podejscie przektada sie na otwarta konstrukcje
algorytmu, przypominajaca luzno potaczone bloki. Jeszcze inng zaleta tego podejscia
jest fakt, ze jezeli kryterium f jest tylko jedno, to znaczy F = f; : Q@ C RY — R,
wéwcezas optymalizacja wielokryterialna w wykonaniu algorytmu MOSF samoistnie
zmienia sie globalng, bez potrzeby wprowadzania dodatkowych modyfikacji.

Relacja algorytmu MOSF z podlegtymi mu rojami moze by¢ okreslona mianem ko-
mensalizmu (wspétbiesiadnictwa), gdyz stara sie on ingerowa¢ w sposéb ich dziatania
w minimalnym stopniu. Jego praca polega bowiem na pobieraniu i zapisywaniu w ar-
chiwum A kandydatéw na rozwigzania niezdominowane, tozsamych ze zmieniajacymi
sie polozeniami czastek. Archiwum to stanowi jednoczesnie jedyna forme posredniej
komunikacji pomiedzy rojami w danej rodzinie. Cho¢ nie sg do tego zobowiazane,
moga i powinny korzystaé z jego zawartosci, co pozwala im na swobodne poszukiwanie
minimow globalnych przydzielonych im kryteriéw fi, ..., fi oraz kierowanie si¢ w
strone biezacego przyblizenia optymalnego zbioru Pareto bez potrzeby modyfikowania
swoich mechanizmoéw pamieci. Oznacza to, ze czastki w algorytmie MOSF maja
de facto dwoch lideréw przyciagajacych je w mozliwie przeciwstawnych kierunkach,

pomiedzy ktérymi musi by¢ zachowana réwnowaga.
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W poprzednich paragrafach mozna odnalezé¢ odniesienia wylacznie do zbioru
Pareto. Wynika to stad, ze roje czastek w algorytmie MOSF nie analizujg zawarto-
Sci biezacego przyblizenia optymalnego frontu Pareto, bazujac na zatozeniu, ze nie
musi wystepowac jakakolwiek nadajaca si¢ do wykorzystania relacja pomiedzy tymi
zbiorami. Autor rozprawy przyjal, ze wieksze znaczenie ma osiggniecie doktadnej
reprezentacji punktéw w przestrzeni rozwigzan, co powinno przetozy¢ sie na ich sa-
tysfakcjonujacy rozktad w przestrzeni wartoséci, a przynajmniej dostarczy¢ solidnych
podstaw do osiagniecia tego celu. Redukcja roli frontu Pareto wytacznie do narze-
dzia okreslajacego niezdominowanie punktéw powoduje, ze algorytm MOSF unika
problemow zwiagzanych z ksztaltem, ciagtoscia i gestoscia jego elementéw. Natomiast
dzieki temu, ze kazdemu kryterium fi,..., fi jest przypisany jeden rdj, ktéry nie
oddziatuje bezposrednio z innymi, wptyw liczby optymalizowanych kryteriow na
ztozonos¢ obliczeniowa catej procedury optymalizacji jest liniowy.

Algorytm MOSF przechowuje biezace przyblizenie optymalnego zbioru Pareto
w zewnetrznych archiwach rodzin rojéw, ktérych maksymalny rozmiar kontroluje
parametr a. Poniewaz potencjalnych kandydatow na rozwigzana niezdominowane
dostarczanych w pojedynczej iteracji jest tyle, ile wynosi catkowita liczba czastek we
wszystkich rojach, w momencie przepetnienia musi zosta¢ wykonana procedura przyci-
nania. Zadanie to polega na wybraniu a-elementowego podzbioru kazdego archiwum
w taki sposob, aby zapewniona bytla jak najlepsza reprezentacja jego oryginalnej
zawartosci, ktora bedzie kierowac¢ czastki we wtasciwg strone. Pod tym pojeciem
rozumiane jest osiagniecie rozktadu danych w przestrzeni rozwiazan zblizonego do
jednorodnego (w sensie wierzchotkéw diagramu Woronoja [317, 367]), ale jednoczesnie
zachowujacego kluczowe dla optymalizacji informacje na temat struktury zbioru
Pareto, czyli izolowanych punktéw oraz ich gestych skupisk.

Glownag motywacja do opracowania algorytmu MOSF byta wspomniana wcze$niej
cheé przeprowadzania na biezgco ,analizy skupien” zawartosci aktualnego przyblize-
nia optymalnego zbioru Pareto. Jak mozna jednak zauwazy¢, pojedyncza rodzina
rojow bedzie zawsze produkowaé pojedyncze skupisko, tozsame z jego archiwum.
Do uzyskania zamierzonego efektu nalezy wiec uzy¢ kilku takich rodzin. Kazda
z nich staje sie wéwczas niezaleznym od pozostalych nosnikiem jednego skupiska,
samodzielnie zmieniajacego swoje potozenie w przestrzeni rozwiazan wraz z czastkami
podlegtych mu rojéw. Jezeli elementy dwoch réznych archiwéw znajda sie w tym
samym obszarze, bedzie to oznaczalo, ze moga zosta¢ potaczone, gdyz doprowadzity
je w to miejsce malejace wartosci kryteriow f1, ..., fx, lub byly umieszczone blisko

siebie od poczatku trwania procedury optymalizacji.
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»Analiza skupien” w wykonaniu algorytmu MOSF stanowi naturalna konse-
kwencje sposobu generacji przez niego rozwigzan niezdominowanych i nie wymaga
wprowadzania dodatkowych modyfikacji w sposobie poruszania sie czastek. Do jej
realizacji potrzebne sa jednak dwie specjalne procedury: taczenia i dzielenia. Idea
pierwszej z nich zostata juz oméwiona w poprzednim paragrafie, tak wiec pozostaje
przedstawi¢ druga. Czynno$¢ ta — zgodnie ze swoja nazwa — pozwala tworzy¢ potomne
rodziny rojow na podstawie zawartosci archiwéw biezacego ,,pokolenia”. Dzieki temu,
pierwsza z nich staje sie korzeniem drzewa, ktorego kolejne poziomy odpowiadaja
coraz bardziej zlokalizowanym poszukiwaniom elementéw optymalnego zbioru Pa-
reto. O liczbie tych podzialow decyduje uzytkownik. Nie sa one obowiazkowe, ale
do wykonania ,analizy skupien” niezbedny jest przynajmniej jeden. Oproécz tych
mechanizmoéw, algorytm MOSF dokonuje réwniez wzajemnej dominacji rodzin rojow.
Polega ona na usuwaniu z ich archiwéow punktéw zdominowanych przez pozostate
rodziny oraz na eliminacji tych, ktére zostaty catkowicie opréznione.

Dalsze czesci tego rozdziatu przedstawiaja szczegoty funkcjonowania algorytmu
MOSF, natomiast ponizej znajduje sie podsumowanie najwazniejszych cech wyroz-

niajacych go na tle alternatywnych metod obliczeniowych:

1. mozliwo$¢ wykonywania optymalizacji wielokryterialnej i globalnej,

2. niezaleznos¢ od ksztaltu i rozktadu elementow we froncie Pareto oraz liczby i
zakreséw wartosci optymalizowanych kryteriow,

3. mozliwos¢ dostosowywania ustawien indywidualnych rojéw czastek,

4. automatyczna ,analiza skupien” elementéw zbioru Pareto,

5. mozliwos¢ systematycznego zwickszania precyzji optymalizacji,

6. archiwizacja wynikow zachowujaca istotne informacje na temat zbioru Pareto,
a przez to jednorodnie reprezentujaca rozktad jego elementéw,

7. mozliwosé efektywnego wykonania réwnoleglego.

Prezentacja przyktadowego wyniku dziatania algorytmu MOSF, uzytego do od-
nalezienia optymalnego zbioru i frontu Pareto funkeji F : R? — R?, ktérej kryteria
zostaly wygenerowane w sposob losowy przy pomocy testu ruchomych wierzchotkéw,
znajduje sie na rysunku 3.1. Zbiér Pareto zostal podzielony na trzy skupiska. Jedno
z nich, zielone, pomimo tego, ze znajduje si¢ w poblizu skupiska niebieskiego, nie
zostalo z nim potaczone ze wzgledu na rozdzielajace je maksima lokalne. Za to trafity

do niego konce frontu Pareto, do ktérych zaprowadzity roje kryteria f; 1 fs.
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Rysunek 3.1: Przyktadowy wynik dziatania algorytmu MOSF, prezentujacy podziat
optymalnego zbioru rozwigzan niezdominowanych na trzy skupiska, oznaczone ko-
lorami czerwonym, zielonym i niebieskim. Kryteria optymalizacyjne f; i fo zostaty
wygenerowane w sposob losowy przy pomocy testu ruchomych wierzchotkéw.

3.1.3. Inicjalizacja

Do inicjalizacji algorytmu MOSEF potrzebna jest przynajmniej jedna rodzina rojow.
Zgodnie z definicja 3.1, aby ja utworzy¢, wymagane sa: funkcja wielokryterialna F
zbior funkcji ograniczen G oraz niepusty zbiér rojéw czastek S. Archiwum A jest na
poczatku optymalizacji zazwyczaj puste, ale nie ma takiego wymogu.

Roje nalezace do kazdej rodziny rojéw réwniez musza by¢ zainicjalizowane. Czyn-
nosé ta jest wykonywana na wszystkich z nich jednoczesnie, w sposéb wlasciwy
dla realizowanych przez nie algorytméw. Standardowo, odbywa sie to tak jak w
klasycznym roju czastek: poczatkowe wektory potozen i pamieci sa wybierane losowo
z wnetrza hiperprostokata, ktérego rownolegte do osi uktadu wspotrzednych boki
okreslaja dodatkowo poczatkows predkos¢é. Moze by¢ on podany przez uzytkownika
lub dopasowany do najbardziej skrajnych elementoéw archiwum. Druga z tych sytuacji
dotyczy zazwyczaj inicjalizacji wykonywanej po podziale rodzin rojéow.

Na tym etapie ustalana jest rowniez maksymalna predkosé, identyczna dla dla
wszystkich rojéw. Ma ona istotne znaczenie dla ,analizy skupien”, gdyz wptywa na
zasigg ruchu czastek, a przez to na mozliwos¢ odwiedzania przez nie miejsc, w ktorych
dziataja inne rodziny i taczenia si¢ z nimi. Ponownie, najprostszym sposobem ustalenia

tego parametru jest odniesienie si¢ do rozmiaru poczatkowego hiperprostokata.
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3.1.4. Aktualizacja

Pojedyncza iteracja algorytmu MOSF sprowadza sie do aktualizacji zarzadzanych
przez niego rodzin rojéw oraz wykonaniu na nich pozostatych procedur: dominacji,
taczenia i dzielenia. Pierwsze z tych zadan jest realizowane w kazdej iteracji, natomiast
pozostate sg opcjonalne i zaleza od preferencji uzytkownika.

Podczas aktualizacji pojedynczej rodziny rojow nastepuje aktualizacja nalezacych
do niej rojéw czastek, zapisanie ich potozen w archiwum, a nastepnie usuniecie z
tego archiwum punktéw zdominowanych oraz tych, ktére zostaly odrzucone podczas
jego przycinania do ustalonego rozmiaru. Czynnosci te sa powtarzane w petli do
czasu az wszystkie roje spetnig ustalone dla nich warunki STOP. Maksymalna liczba
iteracji jest zazwyczaj wspolna. Stosowany jest tu takze warunek spadku Sredniej
predkosci czastek ponizej okreslonego progu bedacego utamkiem jej maksymalnej
wartosci, czyli tak jak zostato to przedstawione w rozdziale 2.4.4.

Poniewaz rodziny rojow nie maja na siebie wptywu podczas ich aktualizacji, moz-
liwe jest ich przetwarzanie w dowolnej kolejnoéci. Oznacza to, ze czynno$é¢ ta nadaje
sie do wykonania réwnolegtego. Do jednostek roboczych moga by¢ przekazywane cate
rodziny, pojedyncze roje, lub indywidualne czastki. Coraz mniejsza ziarnistos¢ mak-
symalizuje uzycie procesora kosztem jednoczesnego zwigkszenia uzycia mechanizmow
synchronizacji i wynikajacego z tego skomplikowania programu oraz wykorzystania
zasobow systemowych. W zwiazku z tym, ze efektywno$é wykonania rownolegtego
jest zalezna od implementacji algorytmu, kwestie zwigzane z tym tematem zostaty

przeniesione do dodatku C.3.

Generacja rozwigzan niezdominowanych

Procedura generacji kandydatéw na rozwiazania niezdominowane jest tozsama z
aktualizacja wszystkich rojow nalezacych do danej rodziny, ktére nie spetniaja swoich
warunkéw STOP, a nastepnie zapisaniu w archiwum potozen ich czastek. Funkcje
ograniczen sg obstugiwane przy pomocy strategii turniejowej Deba.

Poniewaz domyslnie stosowane roje czastek wykonuja optymalizacje globalna,
w celu przemieszczenia ich w strone innych elementéw zbioru Pareto niz minima

globalne, algorytm MOSF stosuje zmodyfikowang wersje rownania 2.21:
Vi 4= Vi + Oy (M — 23) @ T + O (L — 23) O 115 + P (€5 — 23) O ey (3.1)

Aktualizacja polozenia i pamieci jest taka sama jak w klasycznym algorytmie PSO.
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Roéwnanie 3.1 rézni sie od swojego pierwowzoru obecnoscig parametru ¢, oraz
wektora e;. Litera e jest skrotem od stowa external, oznaczajacego zewnetrzny bodziec,
ktory stanowi jeszcze jedna, obok pamieci oraz ,standardowego” lidera, sktadowsg
nowego kierunku ruchu czastek. Parametr ¢, oraz wektor turbulencji 7. ; sa stosowane
identycznie jak ich klasyczne odpowiedniki. Poniewaz 6w zewnetrzny bodziec jest
traktowany jako drugi lider, bedzie od teraz nazywany liderem zewnetrznym w celu
odroznienia go lidera wewnetrznego, wskazywanego przez topologie roju.

Wektory e; sa elementami archiwum A. W algorytmie MOSF archiwum jest
strukturg danych, ktéra przechowuje niezdominowane potozenia czastek, utrzymujac
je w kolejnosci rosnacego zageszczenia ich sasiadéw w przestrzeni rozwiazan. Wihasnosé
te zapewnia algorytm archiwizacji uruchamiany po aktualizacji rojow.

Lider zewnetrzny i-tej czastki jest wyznaczany w nastepujacy sposob:

Ay, j=min{[|N(0,2) | +1]+1,]A} |4 >0

LAl
6
razem istnieje wigksze prawdopodobienstwo, ze czastki zostang skierowane ku bardziej

Dzieki uzyciu rozktadu normalnego o odchyleniu standardowym =, za kazdym
izolowanym rozwigzaniom sposréd wszystkich obecnie zapamietanych w archiwum.
Ow losowy wybér, bedacy pewna forma prostej topologii, zapewnia ciagle poruszanie
sie wszystkich rojéw, przeciwdziatajac ich zbieganiu sie w pojedynczych punktach.
W potaczeniu z faktem, ze czastki nadal mogg poruszaé sie w strone swoich lideréw
wewnetrznych, prowadzi to do coraz doktadniejszego przyblizania zawartosci optymal-
nego zbioru Pareto. Wtasciwos¢ ta jest szczegdlnie pomocna podczas pierwszej iteracji
algorytmu, w ktoérej archiwum moze by¢ puste. Liderami zewnetrznymi czastek staja
sie wowczas ich biezace potozenia, co redukuje wptyw tego czynnika do zera, ale nie
stanowi problemu wtasnie ze wzgledu na dostepno$é lideréw wewnetrznych.
Komunikacja pomiedzy rojami za posrednictwem wspolnego archiwum pozwala
im dodatkowo na wzajemne sugerowanie niskich wartosci optymalizowanych przez
nie kryteriow fi, ..., fr. Cho¢ kazdy interesuje sie tylko jednym, algorytm MOSF
musi oblicza¢ wartosci wszystkich z nich w celu sprawdzenia czy potozenia czastek
sg niezdominowane. W ten sposob, rozwigzane odnalezione i wpisane do archiwum
dzieki jednemu z rojow moze po pewnym czasie przyciagnaé pozostate, ktére znajda
w jego poblizu swoich nowych lideréw wewnetrznych. Jest to powdd, dla ktérego nie
ma potrzeby wprowadzania zmian w sposobie dzialania mechanizmu zapamietywania

rozwigzan przez czastki.
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Inng konsekwencjg stosowania réwnania 3.1 jest zmiana sposobu doboru wartosci
parametréw rojow. Na podstawie obserwacji wynikow dziatania algorytmu MOSF w
przypadku wybranych funkcji testowych i generatora MPB, Autor rozprawy opra-
cowal zestaw regut zwickszajacych szanse¢ uzyskania zadowalajacego przyblizenia

optymalnego zbioru Pareto o oczekiwanych wlasciwosciach rozktadu jego elementow:

¢, € U (0,1)
O+ G < Oy
Om = 2,0

o1 < ¢e = 1,0

(3.3)

Zaleznos¢ pomiedzy bezwtadnoscia czastek a pozostatymi wspotczynnikami nie
jest jeszcze w doktadnie znana, dlatego ustalono, ze beda one spowalniane do utamka
swojej biezacej predkosci, za kazdym razem wybieranego losowo z przedziatu [0, 1].
Nastepnie, ze wzgledu na obecnosé dwoch lideréw: wewnetrznego i zewnetrznego,
ktorzy moga przyciggaé czastki w réznych kierunkach, w celu uniknigcia wynikajacego
stad potencjalnego rzucania sie utrudniajacego dotarcie im w poblize ktéregokolwiek
z tych wektorow, przyjeto, ze suma ¢; + ¢, nie powinna by¢ wieksza od wartosci

parametru ¢,,, wynoszacego domyslnie 2,0.

Optymalizacja wielokryterialna jest realizowana przez rodziny rojéw algorytmu
MOSF wtedy, gdy parametr ¢, ma dodatnig wartos¢. Oczekiwane wtasciwosci roz-
ktadu elementow przyblizenia optymalnego zbioru Pareto moga by¢ osiggniete juz dla
wartosci ¢, = 0,1. Wraz ze wzrostem liczby wykonanych iteracji i przy odpowiednio
wysokiej wartosci parametru ¢;, czastki beda jednak coraz bardziej zbiegaé sie w
pojedynczych punktach, co wynika z naktadania sie na siebie wektorow pamieci i
lideréw wewnetrznych. Optymalizacja wielokryterialna moze si¢ wowczas zredukowaé
do globalnej lub wielomodalnej. Z drugiej strony, liderzy wewnetrzni nie sg niezbedni
do jej przeprowadzenia, co oznacza, ze ustawienie parametru ¢; na 0 jest mozliwe, ale
powoduje spowolnienie docierania algorytmu do optymalnego frontu Pareto i utrudnia
przeprowadzenie ,analizy skupien”. W zwiazku z tym, przyjeto, ze rownos¢ pomiedzy
warto$ciami ¢y, ¢ oraz liczba 1 powinna zachowywaé¢ réwnowage w dazeniu rojow
do minimalizacji indywidualnych kryteriow i maksymalizacji liczby odnalezionych
rozwigzan niezdominowanych, skutkujaca utrzymywaniem czastek w ciagltym ruchu.
Alternatywna do tego podejscia, podobnie jak w algorytmie PSO, jest stopniowe
zmniejszanie wartosci parametru ¢; z 1, przez 0,5, az do 0,1, lub uzycie drugiej albo

trzeciej z nich od poczatku procedury optymalizacji.
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Archiwizacja rozwigzan niezdominowanych

Algorytm MOSF przechowuje biezace przyblizenie optymalnego zbioru Pareto w
archiwach swoich rodzin rojéw. Po dodaniu do nich w poprzednim kroku nowych
potozen czastek nastepuje usuniecie z kazdego rozwiazan zdominowanych. Na tym
etapie rézne rodziny rojow nie sa ze soba pod tym wzgledem poréwnywane. Podejscie
to wynika z kwestii ekonomicznych (archiwa szybko sie zapelniaja, a ztozonosé
obliczeniowa ich wzajemnej dominacji jest kwadratowa) oraz w celu zapewnienia
czastkom swobody w wyborze lideréw zewnetrznych, przektadajacej sie na wigksza

ptynnosé ich ruchu i wiekszy zasieg przeszukiwania przestrzeni rozwigzan.

Funkcje ograniczen sg traktowane przez archiwizator jako dodatkowe kryteria
optymalizacyjne postaci g; (r) = max {0, g () } Do ich obstugi stosowana jest
rowniez strategia turniejowa Deba. Zgodnie z nia, rozwigzania dopuszczalne zawsze
dominuja niedopuszczalne, co oznacza, ze w danej chwili moga by¢ zapamietani
przedstawiciele tylko jednego z tych zbioréw. Dzigki temu nie ma potrzeby obliczania
wartosci kryteriéw fi,. .., fr dla tych drugich (zastepuje je +00), co istotnie skraca
czas dziatania algorytmu, jednocze$nie gwarantujac, ze archiwa nie pozostang puste,
niezaleznie od tego, gdzie beda znajdowac sie czastki.

Archiwizator algorytmu MOSF realizuje dwa zadania: oblicza zageszczenie sa-
siedztwa kazdego z zapami¢tanych rozwiazan i uktada je w rosnagcym porzadku tej
wtasnosci, a nastepnie usuwa tyle, aby nie pozostalo ich wiecej niz wynosi wartosé
parametru a. Gestos¢ otoczenia elementéw pojedynczego archiwum jest wyrazana
jako suma odwrotnosci odlegtosci od kazdego z nich do jego n najblizszych sasiadow
w przestrzeni rozwigzan (parametr ze zbioru ®). Odnajdywani sa oni przy pomocy
struktury drzewa k-d, stosujac metryke euklidesowa (szczegdlty w rozdziale 2.5.1).
7 tego powodu niezbedna jest wstepna standaryzacja, polegajaca na podzieleniu
zawartosci archiwum przez odchylenia standardowe wszystkich optymalizowanych
zmiennych. Uniemozliwia to uzycie drzewa z poprzedniej iteracji, chyba, ze nie na-
stapita jego zmiana. Poniewaz algorytm poszukiwania najblizszych sasiadow jest
dotkniety przeklenstwem wymiarowosci, uznano, ze wieksze znaczenie od doktadnosci
powinien mie¢ czas jego dzialania, w zwiazku z czym postanowiono, ze bedzie on
zwraca¢ wyniki przyblizone, stosujac wartosé € rowng 1. Alternatywnym podej$ciem,
charakteryzujacym sie jeszcze nizsza doktadnoscia, ale za to zaleznym liniowo od
liczby wymiaréw przestrzeni rozwiazan jest uzycie algorytmu niszowania [309]. Po-
zwala ono na uproszczenie tej czesci procedury archiwizacji do sortowania punktow we

wszystkich tych wymiarach, a wiec posiadajacego ztozonos$é obliczeniowa O (dnlogn).
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Po posortowaniu zapamietanych rozwigzan niezdominowanych zgodnie z miara
gestosci ich sgsiedztwa, jezeli rozmiar archiwum nie przekracza wartosci parametru
a, praca archiwizatora sie konczy. W przeciwnym razie uruchamiana jest procedura
przycinania. Ma ona na celu wybranie tych elementéw archiwum, ktére mozliwie
najdoktadniej odwzorowuja jego zawartosé, niezaleznie od ich liczby, zaréwno wejscio-
wej, jak 1 wyjsciowej. Zgodnie z wczesniejszymi ustaleniami, oznacza to, ze docelowy
rozktad danych powinien by¢ w przestrzeni rozwigzan zblizony do jednorodnego:
unikajacego nadmiernej reprezentacji gestych skupisk i jednoczesnie zachowujacego
informacje na temat punktéw izolowanych, czyli rzadko odwiedzanych, a wiec mozli-
wie trudnych do odnalezienia przez biezace lub pochodne rodziny rojow. Dzigki temu
czastki sa kierowane ku dynamicznie zmieniajacym sie liderom zewnetrznym: gdy
jakis obszar zostanie przez nie dostatecznie dobrze sprawdzony, ich uwaga kieruje
sie w inng strone. Efektem tego dziatania jest dgzenie do maksymalizacji pokrycia

aktualnego przyblizenia optymalnego zbioru Pareto.

Rozwigzania niezdominowane stanowigce poszukiwang jednorodng reprezentacje
zawartosci archiwum sg w algorytmie MOSF utozsamiane z wierzchotkami diagramu
Woronoja. Do ich wyznaczenia wystarczy postuzyé¢ sie algorytmem Lloyda, czyli
wykonaé analize skupienn k-Srednich. Oczekiwana liczba skupisk jest réwna a, na-
tomiast liczbe iteracji kontroluje inny parametr ze zbioru ® — s. Kombinatoryczne
metody analizy skupien sg silnie zalezne od wyboru poczatkowych centroidéw, ktére
rowniez w tym przypadku majag istotne znaczenie. To one decyduja bowiem o tym,
czy wynik zwrocony przez archiwizator bedzie posiada¢ oczekiwane wtasciwosci. W
tym celu przydaja si¢ dane uzyskane w kroku poprzednim. Mianowicie, na poczat-
kowe centroidy wybierane jest a najbardziej izolowanych rozwigzan w sensie metryki
euklidesowej w zestandaryzowanym archiwum. Poniewaz kazdy punkt moze naleze¢
w danej chwili do tylko jednego skupiska, podejécie to przeciwdziata zbieganiu sie
centroidow w obszarach o wysokiej gestosci, utrzymujac je w pewnej odlegtosci od
siebie. Po wykonaniu s iteracji, przy pomocy utworzonej wczesniej struktury drzewa
k-d odnajdywani sg najblizsi sasiedzi tych centroidow. Reprezentowane przez nie
skupiska nie maja w tym momencie znaczenia. Oznacza to, ze archiwizator moze
zwrdci¢ mniej niz a rozwigzan poniewaz najblizszymi sasiadami centroidéw tych sku-
pisk moga okaza¢ sie te same punkty. Powstate z tego powodu braki sa uzupetiane

w sposob losowy sposrod pozostalych elementéw archiwum.

Prezentacja obydwu etapow dziatania archiwizatora algorytmu MOSF jest przed-
stawiona na rysunku 3.2. Ponizej natomiast omoéwione sa wszystkie trzy parametry

kontrolujace ich dziatanie, wraz z sugerowanymi wartosciami domyslnymi:
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(a) Poszukiwanie k-najblizszych sasiadow. (b) Analiza skupien k-$rednich.

Rysunek 3.2: Przyktadowy wynik dziatania archiwizatora algorytmu MOSF na losowo
wygenerowanym zbiorze danych. Kazdy znacznik odpowiada jednemu z 75 elementéw
archiwum. Zadaniem byto przyciecie jego rozmiaru do % tej liczby. Na rysunku a
zaznaczone sg punkty wskazane przez algorytm k-najblizszych sasiadow jako te, ktore
znajduja sie w obszarach ich najmniejszej gestoséci. Rysunek b przedstawia natomiast
wynik analizy skupien k-Srednich, ktérej poczatkowym zbiorem centroidéw byty te
punkty. Wynik ten stanowi wzglednie doktadna reprezentacje danych wejsciowych w
postaci rozktadu zblizonego do jednorodnego, zachowujacego informacje o gestych
skupiskach oraz izolowanych rozwigzaniach.

e Rozmiar archiwum (a) powinien wynosi¢ przynajmniej tyle, ile jest czastek w
catej rodzinie rojéw. Cho¢ nie ma tu dolnego ograniczenia, nie nalezy go za
bardzo zmniejszac¢, gdyz moze to powodowaé zbyt szybka wymiane zapamigta-
nych rozwigzan, wprowadzajaca niepotrzebne zamieszanie w ruchu czastek, lub

zwracaé niedoktadng reprezentacje biezacego przyblizenia zbioru Pareto.

e Liczba sasiadéw (n) nie musi by¢ zbyt wysoka, gdyz najwazniejsze dla miary
zageszczenia sg punkty potozone najblizej kazdego punktu. Poniewaz bardziej
istotny od doktadnosci jest czas ich poszukiwania, domyslnie przyjmuje sie

n = 10. Dla duzych archiwow warto$é¢ ta moze by¢ jeszcze nizsza.

e Liczba iteracji (s) réwniez wynosi domyslnie 10, co wynika stad, ze najwieksze
przemieszczenia centroidow nastepuja w trakcie pierwszych krokéw analizy sku-
pien. Z drugiej strony, stosowany tu algorytm k-$rednich ma liniowa ztozonosé
obliczeniowg ze wzgledu na wszystkie zmienne, tak wiec nie ma powodu aby

zmniejszaé wartos¢ tego parametru ze wzgledow ekonomicznych.
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Dominacja zbioréw rojow czastek

Dominacja, taczenie oraz dzielenie sg trzema opcjonalnymi sktadowymi pojedyn-
czej iteracji algorytmu MOSF. Dzialajg one na wyzszym poziomie od generacji i
archiwizacji rozwiazan niezdominowanych, gdyz zarzadzaja catymi rodzinami rojow
czastek, nie interesujac sie tym w jaki sposob rozwigzania te sa przez odkrywane
i zapamietywane. Zamiast tego, zajmuja sie porownywaniem ze soba zawartosci
przechowujacych je archiwéw i podejmowaniem na tej podstawie stosownych akcji.
Poniewaz czynnosci te charakteryzuja sie wzglednie wysoka ztozonoscia obliczeniows,
dominacja i taczenie sa wykonywane odpowiednio co t4 i t,, iteracji, natomiast dziele-
nie nastepuje tylko na polecenie uzytkownika, typowo po zakonczeniu optymalizacji

przez wszystkie roje, dlatego nie posiada wtasnego parametru w zbiorze ®.

Po wygenerowaniu i zapami¢taniu nowych potozen czastek, wszystkie rozwigza-
nia zapisane w archiwum danej rodziny rojow sa wzgledem siebie niezdominowane.
Dominacja jest procedura przeksztalcajaca éw ,lokalny” status na , globalny”, czyli
wyrazany w sensie wszystkich rodzin. Realizacja tego zadania polega na usunieciu
z kazdego archiwum punktéw zdominowanych przez inne archiwa. Rodziny rojéw,
ktore w ten sposéb catkowicie utraca swoich lideréw zewnetrznych sg eliminowane
z algorytmu MOSF. Puste archiwum oznacza bowiem, ze korzystajace z jego za-
wartosci czastki prawdopodobnie utknety w izolowanym obszarze wzglednie wysoko
potozonych na krajobrazie wartosci funkcji F' miniméw lokalnych, przez co przestaty
by¢ pomocne w dalszych poszukiwaniach optymalnego zbioru Pareto. Ich usuniecie
pozwala wigec na unikniecie niepotrzebnych obliczen. Problem w tym, ze dominacja
jest czynnoscia kosztowna, w zwiazku z czym wykonuje si¢ ja tylko co t4 iteracji. Inny
powod stosowania tego opdznienia zostal juz wspomniany w czesci dotyczacej archi-
wizatora. Mianowicie, zbyt czeste usuwanie ,,globalnie” zdominowanych rozwigzan
prowadzi do ograniczen w ruchu czastek, a takze wigze sie z ryzykiem przedwczesnego
wyeliminowania stabiej przystosowanych w danym momencie rojow. 7 drugiej strony,
dominacja umozliwia wskazywanie tym rojom, gdzie, wedtug innych rodzin, znaj-
duja sie rozwigzania blizsze optymalnemu zbiorowi Pareto, a przez to stymulowanie
ich do poruszania sie w jego strone. Jedng z gtéwnych zalet algorytmu PSO jest
zdolnos¢ do uciekania z putapek miniméw lokalnych, dlatego nalezy pozwoli¢ mu
dziata¢ przynajmniej przez chwile, nawet wtedy, gdy znajduje sie w zdominowanym
lub niedopuszczalnym obszarze. W tym celu potrzebne jest zachowanie réwnowagi,
osiggane poprzez odpowiedni dobdér wartosci parametru ¢4, ustalanej obecnie na 10%

maksymalnej liczby iteracji przewidzianej na catyg procedure optymalizacji.
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Laczenie rodzin rojow czastek

Inna cecha algorytmu MOSF, ktéra wyrdznia go na tle pozostatych metod opty-
malizacji wielokryterialnej jest mozliwo$¢ przeprowadzania automatycznej ,,analizy
skupien” odnalezionych rozwigzan niezdominowanych bez potrzeby znajomoéci a
priori docelowej liczby skupisk. Realizacja tego zadania staje sie¢ mozliwa poprzez
utozsamienie ich z archiwami rodzin rojow czastek. W ten sposéb moga one poruszac
sie w przestrzeni rozwigzan i taczy¢ ze sobg jezeli spelnione zostang okreslone warunki.
Dziatanie to przypomina swoim sposobem funkcjonowania aglomeracyjny algorytm
analizy skupien. Najwazniejsza réznice pomiedzy tymi podejéciami stanowia czynniki
decydujace o tworzeniu si¢ hierarchii skupisk. Pierwszy z nich dotyczy odlegtosci
w przestrzeni rozwiazan: dwie rodziny rojéw moga zostaé¢ potaczone w jedna jezeli
zapamietane przez nie rozwigzania znajduja sie dostatecznie blisko siebie. Drugi jest
natomiast zwigzany z dotarciem w poblize tych samych punktéw przez nalezace do
nich czastki, wskazujacym, ze doprowadzilo je tam podazanie za coraz nizszymi war-
tosciami kryteriow f1, ..., fr. Dzieki temu, uzyskana zostaje dodatkowa, niedostepna
po zakonczeniu optymalizacji informacja o rozktadzie danych w zbiorze i froncie
Pareto. Pozwala to rowniez na zmniejszanie liczby rodzin rojow, ktore w przeciwnym

razie pracowalyby w tych samych miejscach.

Spetnienie drugiego warunku taczenia skupisk implikuje spetnienie pierwszego.
W zwiazku z tym sprawdzenie ich odbywa sie w tym samym czasie. Dwa archiwa
sg uznawane za potozone odpowiednio blisko siebie wtedy, gdy elementy jednego
znajduja sie w przestrzeni rozwigzan wsérod elementow drugiego i odwrotnie. Naj-
prostsze rozwigzanie, czyli bezpos$rednie poréwnanie ich zawartosci jest niepraktyczne,
poniewaz nie mozna zaktadac, ze rézne roje odwiedzg kiedykolwiek doktadnie te same
punkty. Obliczanie odlegtoéci pomiedzy tymi punktami w sensie metryki euklidesowe;j
bytoby natomiast zbyt kosztowne i wymagato normalizacji zapamigtanych rozwigzan.
Nie stanowi ona problemu podczas archiwizacji, poniewaz poszukiwani sg tam kolejni
najblizsi sasiedzi, ktoérzy maja znaczenie wyltacznie w lokalnym kontekscie. f.aczenie
jest jednak procedurg globalna, dlatego musi by¢ kontrolowana przez parametr ma-
jacy zastosowanie do wszystkich rodzin rojow. Jest nim ostatni element zbioru ® —
r. Ma on posta¢ d-wymiarowego wektora rozdzielczosci, o ktory wydtuzane sa we
wszystkich kierunkach réwnolegte do osi uktadu wspoétrzednych boki najmniejszych
hiperprostokatéw opisanych na archiwach. Potgczenie ich moze nastapi¢ wtedy, gdy
bryty te beda sie przecina¢. Wartos¢ parametru r jest typowo ustalana jako utamek

rozmiaru obszaru, w ktérym rozpoczeta sie optymalizacja (domyslnie 10%).
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(a) Sytuacja pierwsza — polaczenie rodzin  (b) Sytuacja druga — polaczenie rodzin ro-
rojow niemozliwe: brak elementéw z oby-  jéw mozliwe: elementy z obydwu archiwéw
dwu archiwéw w czeéci wspolnej. obecne w czeéci wspdlnej.

Rysunek 3.3: Graficzna prezentacja sposobu taczenia rodzin rojow w algorytmie
MOSF. Przedstawione sa tu dwie sytuacje, jakie moga zdarzy¢ si¢ w trakcie tej
procedury. Kazdy kwadrat odpowiada hiperprostokatowi opisanemu na jednym z
archiwéw, powiekszonemu o warto$¢ parametru rozdzielczosci r = [0,2,0,2] (10%).

Warunek przecinania sie hiperprostokatow nie jest jednak wystarczajacy. Jako
pochodne rozktadu elementéw archiwéw, nie musza bowiem doktadnie ich reprezen-
towac. Istnieje przez to ryzyko zajscia sytuacji przedstawionej na rysunku 3.3a, gdzie
zbiér o mniejszej objetosci, pomimo tego, ze jest oddalony od drugiego, znajduje sie w
catosci w jego hiperprostokacie. Aby tego unikngé, sprawdzane sg takze same punkty.
Potaczenie dwoch rodzin rojow nastepuje wiec tylko wtedy, gdy przynajmniej jeden
element archiwum kazdego z nich znajduja si¢ wewnatrz hiperprostokata drugiego.
Sytuacje te obrazuje rysunek 3.3b. Ztozonosé¢ obliczeniowa tej procedury jest liniowa

ze wzgledu na liczbe rodzin, punktéw oraz wymiaréw przestrzeni rozwigzan.

Laczenie jest podobne do dominacji. Rowniez tutaj rodziny rojéw sa usuwane, ale
w ich miejscu pojawiaja sie nowe. Kazda z nich jest inicjalizowana w hiperprostokacie
swojego archiwum, z maksymalng predkoscig proporcjonalng do r, choé¢ otrzymuje
tylko tyle czastek, ile posiadaty jej macierzyste rodziny. Powoduje to, ze wszystkie z
nich, nalezace do tego samego pokolenia, utworzonego w wyniku przeprowadzenia
procedury dzielenia, pozostaja identyczne pod wzgledem swoich ustawien.

Poniewaz taczenie powinno byé¢ poprzedzane dominacja, przyjmuje sie domyslng

warto$¢ parametru kontrolujacego czestosé jego wykonywana, t,,, za réwna t .
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Dzielenie rodzin rojow czastek

Dzielenie rodzin rojow czastek jest procedura odwrotna do taczenia. Polega ona
na utworzeniu ich nowego pokolenia na podstawie zawartosci archiwéw obecnego.
Czynnosé jest wykonywana z dwoch powoddéw. Po pierwsze, ma za zadanie zwigkszaé
precyzje optymalizacji poprzez ponowng inicjalizacje algorytmu w mniejszych, bada-
nych osobno podzbiorach przestrzeni rozwiazan. Drugim jest natomiast uzyskanie
danych potrzebnych do przeprowadzenia ,analizy skupien”.

Opracowanie sposobu podziatu rodzin rojow, umozliwiajacego realizacje powyz-
szych zadan, wydaje sie nieoczywiste. Trudno bowiem stwierdzi¢, ktére rozwigzania
niezdominowane powinny by¢ archiwizowane wspélnie, a ktore wymagaja dedyko-
wanego zestawu czastek. Informacja na temat skupisk, jakie tworzyty wczesniej jest
tracona podczas ich ewentualnych potaczen, czemu nie sprzyja archiwizator algo-
rytmu MOSF, dodatkowo starajacy sie je rozmieszcza¢ wzglednie jednorodnie. W
zwiazku z tym, Autor rozprawy przyjal, ze podejéciem, ktore nie bedzie wymagato
podejmowania tego rodzaju decyzji bedzie rozdzielenie elementéw kazdego archi-
wum pomiedzy tyle nowych rodzin rojow, ile wynosi liczba jego elementéw. Kazda
rodzina otrzymuje wiec jeden punkt. Zaktadajac, ze wigkszo$¢ z nich potaczy sie
przy najblizszej okazji na powr6ot w wicksze skupiska, a takze w celu unikniecia
nadmiaru obliczen spowodowanego bardzo duza liczba czastek, zamiast czekaé t,,
iteracji, natychmiast po podziale wykonywane jest dodatkowe taczenie. Dzigki temu,
powstaje tylko tyle rodzin, na ile pozwala parametr r. Uzytkownik decyduje o liczbie
ich czastek. Typowo wynosi ona mniej niz we wcze$niejszym pokoleniu, poniewaz do
przeszukiwania mniejszych podzbioréw przestrzeni rozwigzan nie sa potrzebne tak
duze roje jak te, ktore je wezesniej odkryty.

Jezeli rodzin rojéw powstatych w wyniku dzielenia ma by¢ tyle co wszystkich
zapamietanych rozwigzan, ztozonos¢ obliczeniowa nastepujacego po nim laczenia
staje si¢ kwadratowa, tak jak w aglomeracyjnym algorytmie analizy skupien. Z
tego powodu, oraz z faktu, ze powstaja w tym momencie zupelnie nowe czastki,

wykonywanie dzielenia nastepuje tylko na zadanie uzytkownika.

Standardowy scenariusz optymalizacji wielokryterialnej przy uzyciu algorytmu
MOSEF jest nastepujacy: na poczatku zostaje uruchomiona pojedyncza rodzina rojow.
Po odnalezieniu przez nia przyblizenia optymalnego zbioru Pareto, jej archiwum
ulega podziatowi. Pochodne rodziny rojéw, sktadajace si¢ z mniejszej liczby czastek,
kontynuuja optymalizacje, ewentualnie taczac sie ze soba (,analiza skupien”). Zbiér

ich archiwéw stanowi koncowy wynik dziatania algorytmu.
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3.2. Algorytm MOSF — poréwnanie

Algorytm MOSF zostal opracowany przez Autora niniejszej rozprawy w celu
przeprowadzenia symulacji réwnoczesnego wptywu pél zewnetrznego i wewnetrznego
na uktad tancuchow w eksperymencie kompleksowania. Algorytm ten nie jest jednak
ograniczony do bioinformatyki, dlatego postanowiono sprawdzi¢ jego przydatnosé
rowniez w ogdlnych zastosowaniach.

Aby wykazaé, ze algorytm MOSF jest przydatnym narzedziem optymalizacji
wielokryterialnej, posiadajacym mozliwosci, ktérych nie oferuja obecne dostepne
metody, ale jednoczesnie zachowujacym zblizong lub lepsza od nich sprawnosé¢ w
poszukiwaniu optymalnego zbioru Pareto, poréwnano zwracane przez niego wyniki z
wynikami dwéch innych algorytméw: NSGA-II [309] oraz NSPSO [310].

NSGA-II stanowi de facto standardowy wzorzec w tego rodzaju badaniach, przez
co odniesienie sie do niego pozwala na stwierdzenie zalet i ograniczen proponowanego
podejscia [314]. NSPSO jest natomiast jego rojowym odpowiednikiem, realizujacym
rozwigzania opracowane z myslg o algorytmach genetycznych przy pomocy modelu
zachowan czastek. Z tego powodu, stanowi pewnego rodzaju ,tacznik” pomiedzy
tymi dwoma podej$ciami, utatwiajacy poréwnanie opartych na nich algorytmach
optymalizacji wielokryterialnej.

Podstawowe poréwnanie algorytmu MOSF z NSGA-IT i NSPSO zostato wykonane
przy pomocy czterech funkcji testowych, pozwalajacych na tatwe powielanie tego
eksperymentu oraz ocene wynikéw: jednej R? — R?, jednej R® — R? oraz dwdéch
R? — R?. Funkcje te dobrano tak, aby dzieki réznym wtlaéciwosciom probleméw
optymalizacyjnych uwidacznialy silne i stabe strony tych metod. W szczegdlnosci
brano pod uwage kwestie dotyczace niecigglosci, symetrii oraz nieprzewidywalnych
relacji pomiedzy ich optymalnymi zbiorami i frontami Pareto [368].

Sprawdzono réwniez, jak badane algorytmy radza sobie w Srodowisku stacjonar-
nych kryteriow generowanych przez test ruchomych wierzchotkéw. Zdecydowano sie
na jego uzycie w celu uzyskania lepszego wgladu w mozliwosci ich zastosowania do
bardziej zaawansowanych probleméw, ktérych charakterystyka jest nieznana a priori.
Cho¢ przestrzen rozwiazan generowanych kryteriéw byta ze wzgledow praktycznych za
kazdym razem dwuwymiarowa, wykorzystano inne wtasciwosci MPB pozwalajace na
modyfikowanie poziomu trudnoéci zagadnien optymalizacyjnych: liczbe wierzchotkow
i kryteriéw, a takze mozliwosé ich szybkiego, wielokrotnego tworzenia (inny zestaw
funkcji w kazdej prébie). Zgodnie ze stanem wiedzy Autora rozprawy, generator ten

zostal po raz pierwszy zastosowany w taki sposéb wtasnie w tej pracy.
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3.2.1. NSGA-II i NSPSO

Opublikowany przez Deba i wspotpracownikéw [309], algorytm NSGA-II (non-
dominated sorted genetic algorithm) jest aktualizacja wczesniejszej metody optyma-
lizacji wielokryterialnej Srinivasa i Deba [369]. NSGA-II charakteryzuje si¢ nizsza
od niej zlozonoscia obliczeniowa pojedynczej iteracji, wynoszaca O (k:n2> zamiast
@) (kn3>, gdzie k oznacza liczbe kryteriéw, a n — rozmiar populacji, a takze brakiem
dodatkowych parametréw. Ze wzgledu na swoja skutecznosé i tatwos¢ implementaciji,
metoda ta jest dostepna w wielu bibliotekach programistycznych [370, 371].

NSGA-II (oraz podobny do niego algorytm SPEA2 [372, 373]) stosuje elitarna
strategie selekcji osobnikéw, ocenianych przez funkcje przystosowania, ktorej wartosci
sg obliczane na podstawie dwéch miar: rankingu niezdominowania oraz niszowania.
Pierwsza promuje punkty znajdujace sie blizej optymalnego frontu Pareto od po-
zostalych, natomiast druga — bardziej odlegte od swoich najblizszych sasiadéw w
przestrzeni wartosci. Wspolnie, powoduja one kierowanie populacji w strone rozwigzan
globalnie niezdominowanych, utrzymywanie odpowiedniego zasiegu ich poszukiwan
oraz dazenie do uzyskania jednorodnego rozktadu wynikéw.

NSGA-II stosuje do ustawiania osobnikow w rankingu procedure sortowania
niezdominowanego. Dzieli ona populacje na roztaczne podzbiory, ktérych elementom
nadawane sg rangi — kolejne liczby naturalne. Wartos¢ 1 odpowiada rozwigzaniom
globalnie niezdominowanym, 2 — rozwigzaniom niezdominowanym wsrod zdomino-
wanych przez te o randze 1, i tak dalej, az do uzyskania ciggu lokalnych frontéw
Pareto, coraz bardziej oddalajacych sie od pierwszego. Niszowanie jest natomiast
realizowane poprzez przypisywanie kazdemu osobnikowi sumy odlegtosci pomiedzy
jego dwoma najblizszymi sagsiadami we wszystkich wymiarach przestrzeni wartosci.
Suma ta przybliza rozmiar najwickszego hiperprostokata, ktory zawiera wylacznie
tego osobnika, zastepujac stosowany wczesniej parametr rozmiaru niszy (Oghare)-

W algorytmie NSGA-II archiwum odnalezionych rozwiazan niezdominowanych
stanowi sama populacja. Podczas selekcji wybierane sg w pierwszej kolejnosci osob-
niki o najnizszych rangach (blizszych optymalnemu frontowi Pareto), a nastepnie
o wigkszym rozproszeniu w przestrzeni wartosci. Jak wykazaly badania, elitarne
podejscie przyspiesza zbieznosé oraz zapobiega eliminacji dobrych rozwiazan [374].

W 2014 roku ukazala sie nowa wersja tego algorytmu, NSGA-IIT [375, 376],
usprawniajaca jego dziatanie w przypadku wigkszej liczby kryteriow niz trzy, a
niedtugo pdzniej — wersja ujednolicona: U-NSGA-III [377], umozliwiajaca réwniez

optymalizacje¢ globalng. Nie jest jeszcze jednak dostepny jej kod zrodtowy.
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Algorytm NSPSO [310] stosuje te same mechanizmy poszukiwania rozwiazan
niezdominowanych co NSGA-II, ale realizuje je za pomoca roju czastek. Wszystkie
rownania aktualizacji ich wtasciwosci z rozdziatu 2.4 zostaly pozostawione w nim
bez zmian. Zmianie ulegt natomiast sposéb wyboru liderow oraz pojawit si¢ nowy
mechanizm ,,ewolucji” populacji.

Liderzy w algorytmie NSPSO sg wybierani losowo sposréd wybranego podzbioru
czastek wskazanych przez funkcje przystosowania zaadaptowana z metody NSGA-II,
na przyktad, najlepszych 5%. Po przemieszczeniu, tworzony jest zbiér zawierajacy
zaréwno ich nowe potozenia jaki i wektory pamieci. Do nastepnej iteracji algorytmu
przechodza losowo wybrane, niezdominowane elementy tego zbioru. Jezeli jest ich
mniej niz powinna wynosic¢ liczba czastek w roju, dotaczane sa do nich pozostate (zdo-
minowane), w kolejnodci wartosci funkeji przystosowania. Li zaproponowal réwniez
dodatkowy mechanizm usuwania skupisk punktéw we froncie Pareto polegajacy na
reinicjalizacji czastek o najwiekszej gestosci sasiadéw. Przeprowadzone eksperymenty
nie wykazalty jednak istotnego wplywu tej procedury na sprawnosé¢ poszukiwania
rozwiazan niezdominowanych przez algorytm [310].

Poréwnania algorytméw NSPSO i NSGA-IT [310] wykazato, ze zwracaja one
podobne pod wzgledem doktadnosci wyniki, co oznacza, ze sa wobec siebie mocno
konkurencyjne, a takze, ze PSO stanowi tak samo przydatng jak algorytmy genetyczne

podstawe do tworzenia sprawnych narzedzi optymalizacji wielokryterialne;j.

3.2.2. Funkcje testowe

Podczas wyboru funkcji testowych do poréwnania algorytméw MOSF, NSGA-II i
NSPSO kierowano si¢ krytyka ze strony Okabe i wspétpracownikéw [378], ktorzy
wskazuja, ze spora czesé¢ z nich posiada ciggly, liniowy zbiér Pareto, a odpowiadajacy
mu front jest regularny, najczesciej w ksztatcie wypuktej lub wklestej krzywej lub
powierzchni. Poniewaz nie nalezy zaktadaé, ze rzeczywiste problemy optymalizacyjne
beda charakteryzowac sie jakakolwiek prawidlowosciag, postanowiono skupi¢ sie na
reprezentacyjnej grupie czterech funkcji, w przypadku ktérych relacja pomiedzy zbio-
rem i frontem Pareto jest nietrywialna. Jedna zostala zaproponowana przez Autora
rozprawy, a pozostate trzy zaczerpnieto z pracy Coello Coello i wspotpracownikow
[379]. Ponizej przedstawione sa ich réwnania oraz krétkie charakterystyki, natomiast
wizualizacje optymalnych zbioréw i frontéw Pareto zostaly w celu poprawy czytelnosci
tekstu przeniesione do dodatku A.1. Tam tez znajduja sie rysunki rozkltadéw miar

oceny wynikoéw dziatania poréwnywanych tu algorytmow.
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Region X1 Xo X3 X4 X5 Xg
AB 5 1 [1,5] 0 5 0
BC 5 1 [1, 5] 0O 1 0
CD [4,06,5] [0,68,1] 1 0O 1 0
DE 0 2 1,3,73 0 1 0
EF 0, 1] [1,2] 1 0O 1 0

Tabela 3.1: Regiony funkcji Osyczka 2 zawierajace jej optymalny zbior Pareto.

Funkcja testowa F; — Banach 1

Funkcja F; : R? — R? (Banach 1), zaproponowana przez Autora rozprawy, posiada
zbiér Pareto ztozony z pieciu koncentrycznych okregéow wysrodkowanych w poczatku
uktadu wspoétrzednych, ktérych promienie zwiekszaja sie za kazdym razem o 27w

(rysunek A.la). Odpowiadajacy mu front jest ciagly i wypukly (rysunek A.1b).

x) = sin |z (3.4)

Cho¢ funkcja ta ma proste rownanie, trudnos¢ w jej optymalizacji sprawia wie-
lomodalnos¢ tworzacych ja kryteriow. Powoduja one, ze kazdy z pigciu okregdéw z
ktoérych sktada sie zbior Pareto, a nawet ich fragmenty, odpowiadaja catemu frontowi.
W zwiazku z tym, do odnalezienia wszystkich z nich nie wystarczy tylko poleganie

na analizie zawartoSci przestrzeni wartosci.

Funkcja testowa F; — Osyczka 2

Funkcja Fy : R® — R? (Osyczka 2 [380]) posiada zbiér Pareto sktadajacy sie z
pieciu regionow przedstawionych w tabeli 3.1. Z powodu wysokiej liczby optymali-
zowanych zmiennych, jest on widoczny na rysunku A.2a w przestrzeni pierwszych
dwdéch sktadowych gtéwnych. Odpowiadajacy mu front Pareto tworzy natomiast
pie¢ fragmentéw wypuklej tamanej (A.2b). Punkt A odpowiada wartosci minimum

globalnego kryterium f;, a punkt F — warto$ci minimum globalnego kryterium fs.
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Fy(2) = [fi(x), f2 ()]
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Funkcja Osyczki reprezentuje kryteria optymalizacyjne o wysokiej liczbie zmien-
nych i funkeji ograniczen. Jednych i drugich jest tutaj 6. Przeciecie tych ostatnich,
rozmieszczone w réznych czesciach przestrzeni rozwigzan, wyznacza potozenie opty-
malnego zbioru Pareto wérdd rozwigzan niedopuszczalnych. Najtrudniejszym zada-

niem dla algorytméw optymalizacyjnych jest dotarcie do kazdego z tych fragmentow.

Funkcja testowa F3 — Viennet 3

Funkcja Fs : R? — R® (Viennet 3 [381]) posiada zbiér Pareto sktadajacy sie z
trzech roztacznych powierzchni o réznych ksztattach i rozmiarach (rysunek A.3a).
Odpowiadajacy mu front jest natomiast ztozong z kilku odcinkéw krzywa, wijaca sie

w réznych kierunkach w przestrzeni wartosci (rysunek A.3b).

Fy(x) = [fi (), f2 (), f5 ()]

fi(z) =1 (xf + :c%) + sin (:vf + :c%)
(3w — 2wy + 4)2 (x1 —zo + 1)2
N 8 + 27

1 1exp< x%)

+15 (3.6)

1
R
21, %9 € [—3, 3]
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W trzeciej funkcji Vienneta nie jest zauwazalna prosta relacja pomiedzy zbiorem
a frontem Pareto. W szczegdlnosci, utrudnia to odnalezienie podzbioru pierwszego
z nich, znajdujacego sie najblizej punktu [3, 3] — odpowiada mu bowiem niewielki

fragment frontu w poblizu maksimum wartosci kryterium f;.

Funkcja testowa F4; — Viennet 4

Funkcja Fy : R*? — R® (Viennet 3 [381]) posiada zbiér Pareto sktadajacy sie z
powierzchni potaczonej z odcinkiem (rysunek A.4a). Odpowiadajacy mu front jest

natomiast powierzchnia przechodzaca w krzywa (rysunek A.4b).

Fy(x) = [fi(x), fa(2), fs (@) ]
(1 —2)% (224 1)

C(r Hx — 3)2 (29 — x1)2
fo(z) = T7E + T 13
2 2
fo(a) = Bmz 2D (@mea ) g (3.7)

8 27

W czwartej funkcji Vienneta trzy funkcje ograniczen przycinaja optymalny zbior
Pareto w taki sposob, aby jego ksztatt przypominat wielokat, a takze powoduja silniej-
sza ekspozycje wystajacego z niego odcinka, przyciagajaca algorytmy optymalizacyjne.

Symbol ostrej nieréwnosci nie ma tu istotnego znaczenia.

Test ruchomych wierzchotkéw

Dzigki temu, ze test ruchomych wierzchotkow pozwala na szybkie generowa-
nie kryteriéw o réznych ksztattach, sprawdzono jak badane algorytmy radzg sobie
ze zwiekszajacymi sie ich liczbami (2, 3, 4 i 5). We wszystkich przypadkach sto-
sowane byty nastepujace ustawienia: 50 wierzchotkow, f = gauss, Xmax = 100,
Wmax = 100, Hmax = 100. Pozostate ustawienia byty bez znaczenia, poniewaz nie
wykonywano aktualizacji generatora. Dzigki funkcji ksztattu wierzchotkéw gauss nie

byto réwniez potrzeby stosowania funkeji krajobrazu bazowego (b).
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3.2.3. Funkcje oceny
Algorytmy optymalizacji wielokryterialnej maja nastepujace trzy zadania:

1. minimalizacje odlegtoéci pomiedzy elementami wynikowego frontu (PF) i

zbioru (PS) Pareto, a ich optymalnymi odpowiednikami: PF*, i PS™,
2. maksymalizacje liczby odnalezionych elementéw PF* i PS™,
3. maksymalizacje odlegtosci pomiedzy odnalezionymi elementami PF*.

W celu dobrania odpowiednich miar pozwalajacych na sprawdzenie, jak algorytmy
MOSF, NSGA-II i NSPSO wywiazaty si¢ z powyzszych zadan, odwotano si¢ do
innej pracy Okabe i wspotpracownikéw [382]. Na jej podstawie przyjeto, ze istotne
znaczenie powinien mie¢ brak potrzeby podawania dodatkowych parametréw, a takze
niezaleznos¢ od liczby zmiennych, kryteriéw i zwracanych rozwigzan. Autor rozprawy
zdecydowat sie w zwigzku z tym na uzycie czterech miar: dwéch wprowadzonych

przez siebie i dwoch stosowanych w innych publikacjach [379].

Miara approximation distance — set (ADS)

Miara approximation distance — set (ADS), zaproponowana przez Autora rozprawy,
ocenia jak dobrze wynik optymalizacji przybliza rozktad elementéw optymalnego
zbioru Pareto. Dzieje si¢ tak wtedy, gdy punkty z pierwszego z nich znajduja sie w
przestrzeni rozwiazan jak najblizej punktow z drugiego:

[PS™|
ADS = ¥ ||PS; — PS,| (3.8)
=1

gdzie j jest indeksem elementu PS, ktéry znajduje sie najblizej PS; w sensie metryki
euklidesowej. Obydwa te zbiory sa skalowane do przedziatu [0, 1] na podstawie zawar-
tosci drugiego z nich. Dzieki temu, ze analiza odbywa sie z perspektywy optymalnego
zbioru Pareto, miara ADS pozwala na poréwnywanie wynikéw zwracanych przez
rozne algorytmy niezaleznie od liczby odnalezionych przez nie rozwiazan niezdomi-
nowanych. Inna zaleta tej miary jest wskazywanie czy rozwiazania z PS dobrze
reprezentuja rozktad elementéw PS*. Ich brak w poblizu jakiegos$ jego fragmentu
bedzie bowiem skutkowaé¢ szybkim wzrostem sumy odlegtosci.

Miara ADS osiaga swoje minimum wtedy, gdy PS = PS*. Oznacza to, ze nawet
jesli wynik optymalizacji jest niezdominowany wzgledem podzbioru optymalnego

zbioru Pareto, ale zawiera inne punkty, wartos¢ tej miary bedzie dodatnia.
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Miara approximation distance — front (ADF)

Miara approximation distance — front (ADF), réwniez zaproponowana przez
Autora rozprawy, jest odpowiednikiem miary ADS w przestrzeni warto$ci:

[PF~|
ADF = Y |PF; — PF)| (3.9)
=1

gdzie j jest indeksem elementu PF, ktéry znajduje sie najblizej PF; w sensie metryki
euklidesowej. Tak jak w przypadku miary ADS, obydwa te zbiory sa skalowane do
przedziatu [0, 1] na podstawie zawartosci drugiego z nich.

Miara ADF jest podobna do miary GD (generational distance) Van Veldhuizena
[383]. Roznica pomiedzy nimi polega na tym, ze odleglosci sa tutaj obliczane z
perspektywy optymalnego frontu Pareto, zamiast wyniku optymalizacji. Pozwala to
na ocene pokrycia PF™ niezaleznie od liczby elementow PF, a dzieki stosowaniu

sumy zamiast $redniej — réwniez jednorodnosci ich rozktadow.

Miara error ratio (ER)

Miara error ratio (ER) odpowiada utamkowi liczby elementéw wyniku optymali-

zacji zdominowanych przez optymalny front Pareto [383]:

1 P21 3je{1,...,|PF|}: PF; < PF;

ER = ——
PFIZ o pje{t,....|[PF|}: PF; < PF,

(3.10)

Miara ER jest powszechnie stosowana do oceny wynikéw optymalizacji wielokryte-
rialnej, jednak, jako bardzo radykalna, moze by¢ mylaca, gdyz nie zwraca informacji

na temat rozktadu elementéw PF i jego odleglosci od PF* [382].

Miara niche count (NC)

Ostatnia miara, niche count (NC), stuzy do szacowania jednorodnosci rozkladu
elementéw wynikowego przyblizenia frontu Pareto, wyrazanego w postaci odchylenia
standardowego liczby ich sasiadéw znajdujacych si¢ w sferycznej niszy o stalym
promieniu [384]. Poniewaz promien ten musi zaleze¢ od badanego problemu [382],
postanowiono ustali¢ jego warto$¢ na 0,05 oraz skalowaé¢ PF do przedziatu [0, 1], ale
na podstawie zawarto$ci PF*. Po tej modyfikacji, miara ta staje si¢ uzupelnieniem
do miary ADF. Z powodu stosowania $redniej, jest ona jednak wrazliwa na punkty

odstajace, przez co jej wartosci moga by¢ w niektorych przypadkach mylace.
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3.2.4. Wyniki poréwnania

Wszystkie funkcje testowe byly optymalizowane przez kazda z poréwnywanych
metod 100 razy, stosujac domyslne wartosci ich parametréw. W przypadku algorytmu
MOSF oznaczato to: ¢, € U(0,1), ¢, = 2, ¢ = 1, ¢ = 1 oraz graf siatki (von

Neumanna) jako topologia roju. Pozostale parametry sa oméwione ponizej.

Rozmiar pojedynczego roju nalezacego do poczatkowej rodziny algorytmu MOSF
ustalono na 64 czastki. Dla NSGA-II i NSPSO liczba ta byta mnozona przez liczbe
optymalizowanych kryteriéw. Dzieki temu, podczas pojedynczej iteracji, kazdy algo-

rytm mogl sprawdzié¢ tyle samo rozwigzan.

Aby wszystkie trzy algorytmy mialy rowne szanse, mozna ustali¢ maksymalng
liczbe obliczen wartosci optymalizowanych kryteriéw. Nie ma wéwcezas znaczenia
w jaki sposéb oraz ile iteracji zostanie przez te algorytmy wykonanych. Jednak ze
wzgledu na réznice w ich implementacji, w szczegdlnosci dotyczace takich kwestii jak
przechowywanie obliczonych warto$ci w pamieci podrecznej, nie mozna zagwaranto-
wac, ze bedzie tak w praktyce. Poniewaz przyjeto tu identyczne rozmiary populacji,
postanowiono rozwigzaé ten problem poprzez zréwnanie réwniez liczby iteracji. Je-
dyng kwestig pozostato wowczas tylko dwuetapowe wykonanie algorytmu MOSF.
Nie jest bowiem wiadome ile pochodnych rodzin rojéw zostanie utworzonych oraz ile
z nich przetrwa do konca obliczen. Dlatego byt on za kazdym razem uruchamiany
jako pierwszy. W pierwszej kolejnosci wykonywano 64 aktualizacji jego poczatkowej
rodziny rojow. Nastepnie rodzina ta byta dzielona stosujac warto$é¢ promienia r réwna
10% dtugosci bokéw poczatkowego hiperprostokata, po czym zliczano ile rozwigzan
mogty zbadaé czgstki nalezace do jej rodzin pochodnych w trakcie kolejnych 64 itera-
cji. Rozmiar kazdego roju na tym etapie wynosit 16, natomiast rozmiar archiwum byt
bez zmian (64 razy liczba kryteriéw). Wartosci parametréw t4 i t,, zostaly ustawione
na 12. W ten sposéb mozna byto ustali¢ liczbe iteracji pozostatych dwéch metod na

taka sama jak w algorytmie MOSF, z doktadnoscia do rozmiaru populacji.

Po przeprowadzeniu wszystkich préb optymalizacji zostaty obliczone dla otrzy-
manych wynikoéw $rednie i odchylenia standardowe oraz minimalne i maksymalne
wartosci wszystkich czterech funkeji oceny (ADS, ADF, ER, NC). Oprécz tego, odnoto-
wano rowniez liczby rodzin algorytmu MOSF, ktére pozostaty na koricu jego dziatania,
a takze czas trwania obliczen. Cho¢ czas ten nie stanowi wigzacej oceny sprawnosci
dziatania poréwnywanych metod, pozwala na ocene mozliwosci ich implementacji,

czyli stwierdzenie, ktére z nich moga by¢ wydajnie zaprogramowane.
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Liczba elementéw przyblizen optymalnych zbioréw Pareto

Elementy referencyjnych przyblizen optymalnych zbioréw Pareto funkcji testo-
wych zostaly wyznaczone poprzez wyczerpujace probkowanie przestrzeni rozwigzan za
pomocy siatki o gestosci 200 punktow w kazdym wymiarze. Wyjatek stanowita funk-
cja Osyczka 2, gdzie liczba ta dotyczyta kazdego z pieciu jej regionéw. Po usunieciu
rozwigzan niedopuszczalnych, pozostato w nich tacznie 995 punktow. Liczby elemen-
tow referencyjnych zbiorow Pareto funkcji Vienneta wyniosty natomiast odpowiednio
552 1 1665, a funkcji Banach 1 — 8039.

W kazdej ze 100 préb, generator MPB tworzyt dla catej trojki algorytméw nowy
problem optymalizacyjny. Ze wzgledu na losowy ksztalt krajobrazéw wartosci jego
kryteriéw oraz wystepujace na nich wielokrotne minima lokalne, wraz ze wzrostem
ich liczby, pojawiato si¢ coraz wiecej ,,niezgodnosci” pomiedzy nimi, powodujacych
przeistaczanie ich zbiorow Pareto z formy kilku roztgcznych skupisk lub odcinkéw w

jedno duze skupisko, co sugeruje ponizsza statystyka:
e 2 kryteria: Srednio 121 rozwiazan (o = 54, min = 9, max = 251),
e 3 kryteria: Srednio 962 rozwiazania (o = 473, min = 103, max = 2324),
e 4 kryteria: Srednio 3116 rozwiazan (o = 1191, min = 1002, max = 7275),

e 5 kryteriéw: srednio 6936 rozwiazan (o = 2239, min = 2090, max = 12725).

Liczba sprawdzonych rozwigzan i rodzin rojéw algorytmu MOSF

Podstawowa liczba rozwigzan, ktére mogty sprawdzi¢ wszystkie trzy algorytmy
optymalizacyjne byta réwna iloczynowi liczb osobnikéw (64), iteracji (64) oraz kry-
teriow (od 2 do 5). Tyle réznych punktéw mogta bowiem odwiedzié¢ poczatkowa
rodzina rojéw algorytmu MOSF. Koncowa ich liczba byta natomiast zalezna od tego,
ile rodzin pochodnych zostato utworzonych i ile z nich dotrwato do konca procedury
optymalizacji. Szczegoly znajduja sie w tabelach 3.2 i 3.3.

Wiedzac ile punktéw mogto byé¢ tacznie sprawdzonych przez algorytm MOSF,
ustalano jak dtugo majg w danej prébie dziataé¢ pozostate dwie metody, z doktadnoscia
do rozmiaru populacji. Dzicki temu, przeprowadzone poréwnanie byto sprawiedliwe
pod wzgledem mozliwosci przeszukiwania przez nie przestrzeni rozwiazan.

Warto zauwazy¢, ze podejécie to dziatato na korzy$é algorytméw NSGA-II i
NSPSO, poniewaz mogly pracowac¢ tak samo dtugo jak MOSF, ale bez potrzeby

ponownej inicjalizacji rojéw, potrzebnej mu do wykonania ,analizy skupien”.
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Funkcja Srednia Odch. std. Minimum Maksimum

Banach 1 1,0 0,0 1,0 1,0
Osyczka 2 2,6 0,7 1,0 5,0
Viennet 3 1,0 0,0 1,0 1.0
Viennet 4 1,0 0,0 1,0 1,0
MPB 2 2,9 1,1 1,0 5,0
MPB 3 3,3 1,2 1,0 6,0
MPB 4 2,3 1,2 1,0 6,0
MPB 5 1,4 0,7 1,0 4,0

Tabela 3.2: Liczba wynikowych rodzin rojow algorytmu MOSF.

Funkcja Podstawa Srednia Odch. std. Minimum Maksimum

Banach 1 8192 10382 538 10240 14464
Osyczka 2 8192 31505 3148 22496 40032
Viennet 3 12288 20981 1153 18432 21504
Viennet 4 12288 15360 0 15360 15360
MPB 2 8192 15055 2738 10240 24576
MPB 3 12288 27009 4010 18432 36864
MPB 4 16384 36113 7556 20480 61440
MPB 5 20480 36204 8847 25600 56320

Tabela 3.3: Liczba sprawdzonych rozwiazan przez algorytm MOSF.

7Z tabeli 3.2 mozna odczytaé, ze algorytm MOSF uznal, ze w rozdzielczosci 10%
rozmiaru poczatkowego hiperprostokata, funkcje Banach 1 i Viennet 4 posiadaja
optymalne zbiory Pareto ztozone tylko z jednego fragmentu. W przypadku drugiej
jest to zgodne z rzeczywistoscia, natomiast rozwigzania niezdominowane wskazywane
przez pierwsza sg utozone w koncentrycznych pierscieniach, ktore nie sa wykrywalne
przez algorytm k-Srednich oraz nierozréznialne w przestrzeni wartosci. Sa one jednak
potozone na tyle blisko siebie, ze moga by¢ uznane za jedno duze skupisko.

Warto w tym miejscu zwroci¢ rowniez uwage na fakt, ze odchylenie standardowe
liczby sprawdzonych rozwiazan funkcji Viennet 4 jest réwne 0 (tabela 3.3). Oznacza
to, ze pochodne rodziny rojow taczyly sie w jedna natychmiast po ich utworzeniu.
Wyttumaczenie tego zjawiska jest takie, ze algorytm MOSF podczas pierwszej fazy
swojego dzialania zawsze rozmieszczal elementy archiwum w sposéb zblizony do
jednorodnego, tak, ze kazdy z nich posiadal sasiadéw we wszystkich wymiarach

przestrzeni rozwigzan, w promieniu wyznaczonym przez parametr rozdzielczosci.
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Elementy optymalnego zbioru Pareto trzeciej funkcji Vienneta tworza trzy skupi-
ska, cho¢ rodziny pochodne algorytmu MOSF za kazdym razem taczyty si¢ w jedna.
Wynika to stad, ze kryteria z tej funkcji prowadza czastki pomiedzy tymi skupiskami,
w szczegdlnosci dwoma wiekszymi, znajdujacymi sie blizej punktu [—1, —1].

W funkcji Osyczki rowniez wystepuja trzy skupiska rozwigzan globalnie niezdo-
minowanych, sktadajace si¢ z trzech odcinkéw i dwoch ptaszezyzn. Algorytm MOSF
najczesciej wskazywal, ze izolowane od siebie sa dwa z tych skupisk, co wynika stad,
ze jedno z nich jest przedtuzeniem innego, w ktorego strong kieruje czastki kryterium
f1- Wszystkie pochodne rodziny rojéw potaczyty sie tylko raz. Tak samo, tylko
raz pozostato ich pie¢. Oznacza to, ze wyniki rowniez dla tej funkcji potwierdzaja
zdolno$¢ algorytmu MOSF do uzyskiwania informacji na temat rozktadu danych w
przestrzeni rozwigzan zgodnej z jego rzeczywista charakterystyka.

Na koniec pozostat tylko generator MPB. Przy dwoch lub trzech kryteriach tworzo-
nych na podstawie 50 wierzchotkow i funkcji gauss, optymalny zbiér Pareto tworzyto
zazwyczaj kilka roztacznych, owalnych zbiorow punktéw, najezedciej wystepujacych
w izolowanych grupach, lub — rzadziej — w postaci pojedynczego odcinka, utozonego
skosnie do osi uktadu wspotrzednych. Algorytm MOSF zawsze prawidtowo koriczyt
optymalizacje w drugim z tych przypadkéw z jedng rodzing rojow. Przy czterech i
pieciu kryteriach pojawiato sie coraz wiecej ,niezgodnosci” pomiedzy nimi, czego
efektem bylto powigkszanie si¢ skupisk rozwigzan niezdominowanych oraz taczenie
ich w jeden duzy zbiér o skomplikowanym ksztalcie. Wystepowanie tego zjawiska

potwierdzaja zmniejszajace sie wartosci srednie w dolnych wierszach tabeli 3.2.

Czas trwania optymalizacji

Statystyka czasu wykonywania optymalizacji wielokryterialnej przez algorytmy
MOSF, NSGA-IIT i NSPSO znajduje sie w tabeli 3.4. Podczas kazdej proby miaty
one swobodny dostep do dedykowanego im rdzenia procesora.

Poniewaz wazniejsze od czaséw trwania optymalizacji (zaleznych od liczby iteracji,
liczby elementéw optymalnego zbioru Pareto oraz rozwigzywanego problemu optymali-
zacyjnego) sa relacje pomiedzy tymi czasami, dane w tabeli 3.4 zostaly przedstawione
w procentach. Istotne znaczenie mialo réwniez to, ze algorytmy NSGA-II i NSPSO
zostaly dostarczone przez te sama biblioteke. Poniewaz korzystaja z identycznej
funkcji przystosowania i chwilowo zwigkszaja dwukrotnie rozmiar swojej populacji w
kazdej iteracji, powodu réznic w czasie ich dzialania nalezy poszukiwa¢ w innych

sposobach uzycia tej funkcji przez algorytmy genetyczne i roje czastek.
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7Z tabeli 3.4 mozna odczytaé, ze przecietne roznice w czasie dzialania pomiedzy
algorytmami NSGA-IT i NSPSO w przypadku funkcji Fy, F3 i Fy wyniosty zaled-
wie kilka procent na korzys¢ tego drugiego. Inaczej wygladata ta relacja podczas
optymalizacji pozostalych kryteriéw — tutaj NSPSO uzyskal érednio do okoto 20%
przewagi. Moze to wynika¢ z prostszego sposobu tworzenia nowych populacji lub
przechowywania wynikéw w pamieci podrecznej roju. Funkcja F5 ma bowiem az 6
funkcji ograniczen, a do obliczenia wartosci kryteriéw MPB dla pojedynczego rozwig-
zania niezbedne byto sprawdzenie wszystkich wierzchotkéw, ktorych liczba wynosita
za kazdym razem 50. Przechowanie wynikéw odpowiadajacych wektorom pamieci
czastek moze wiec pozwoli¢ na oszczedno$é czasu trwania pojedynczej iteracji.

Biezaca implementacja algorytmu MOSF przechowuje obliczone wartosci opty-
malizowanych kryteriéow w archiwach rodzin rojow, natomiast czastki, ktorymi sie
postuguje nie korzystaja z pamieci podrecznej. Autor rozprawy podjal taka decyzje
w celu umozliwienia stosowania tych rojéw w optymalizacji dynamicznej.! Pomimo
tego, algorytm MOSF byt w stanie sprawdzi¢ tyle samo kandydatow na rozwigza-
nia niezdominowane co NSGA-II i NSPSO najczesciej w czasie od 10 do ponad 30
procent krétszym. Poniewaz nie skupia sie on na przestrzeni wartosci, najbardziej
wymagajacym pod wzgledem czasu elementem jego dziatania byto odnajdywanie
rozwiazan niezdominowanych w archiwach rodzin rojéw.

Cho¢ dzielenie rodzin rojéw jest czasochtonne i skaluje si¢ kwadratowo wraz z
rozmiarem archiwum (podobnie jak w algorytmie hierarchicznym analizy skupien),
wykonywane byto jednak tylko raz w kazdej prébie. Z drugiej strony, dominacja
rodzin, przeprowadzana co t; = 12 iteracji, polega na sprawdzaniu wszystkich ich par.
Czynnosé ta wymaga wiekszego zaangazowania niz w przypadku analizy pojedynczego
archiwum, dlatego jezeli w danym momencie uruchomiona byta duza liczba rojow,
mogto to prowadzi¢ do chwilowych spowolnien dziatania algorytmu. Potwierdzeniem
wystepowania tej sytuacji sa najwyzsze sSrednie w wierszach tabeli 3.3 odpowiadajace
funkcjom MPB 2 i MPB 3, zbiegajace sie z wartosciami utamkéw MOSF /NSGA-IT i
MOSF/NSPSO w tabeli 3.4 przekraczajacymi warto$¢ 1.

Najwazniejszy wniosek plynacy z powyzszej analizy jest taki, ze algorytm MOSF
moze by¢ wydajnie zaprogramowany i tak samo dobrze nadaje sie pod tym wzgledem
czasu dziatania do rozwigzywania probleméw wielokryterialnych jak powszechnie

stosowane metody optymalizacyjne.

! Podczas eksperymentu kompleksowania bialek pamieé¢ podreczna byla jednak stosowana, ale
na poziomie kryteriéw optymalizacyjnych, a nie rojéw czastek. Dzigki temu oraz obstudze funkcji
ograniczen przy pomocy strategii turniejowej Deba mozliwe bylo znaczne zmniejszenie (okoto
szedciokrotne) czasu trwania symulacji bez negatywnego wplywu na otrzymane wyniki.
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. MOS MOS NSPSO
Funkcja  NSGA 11 NSPSO  NSGATI
u o 821 843 977

Banach 1 ° 3,0 )2 7
1 722 484 75,7

0 98,6  104,0 169,3

1 755 90,1 83.9

4,1

Osyczka 2 ’ 39 ’ 3,
1 634 76,9 71,6

4 971  113,3 98.1

W 70,8 70,4 100,6

Viennet 3 ’ 7,2 7. 27
I 420 511 82,2

1181 1175 1045

L 73,1 73,8 99,2

Viennet 4 © 2,0 31 4,6
I 622 573 78,6

+ 768 844 1315

u 1003 1299 775

pps © 49 123 3.3
A 79,5  107,5 52,4

+ 1229 2345 896

" 86,4  109,7 79,0

MPB 3 o 4.5 9,6 3,8
I T4l 864 593

T 110,3  186,1 95,2

W 74T 935 801

MPB4 € 3,0 48 3,8
+ 66,3 67,8 74,9

T 82,7 104,6 110,6

W 65,1 82,3 79,3

MPB5 ° 32 52 T
1 565 54,6 59,2

0 78,1  101,7 118,8

Tabela 3.4: Czas wykonania optymalizacji przez poréwnywane algorytmy. Wszystkie
wartosci sg podane w procentach jako utamki postaci: wynik dla algorytmu 1 dzielony
przez wynik dla algorytmu 2. Wyjasnienie symboli: u — $rednia ¢ — odchylenie
standardowe, | — minimum, 1 — maksimum.
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Rysunek 3.4: Przyktadowy wynik optymalizacji funkcji Banach 1 (przestrzen roz-
wiazan). Kolory znacznikéw wskazuja na algorytm: niebieski — MOSF, czerwony —
NSGA-II, zielony — NSPSO. Optymalny zbiér Pareto ma kolor szary.

Wyniki optymalizacji funkcji testowych

Statystyki oceny wynikow optymalizacji wybranych funkcji testowych i generowa-
nych przez MPB znajduja si¢ w tabelach 3.5 i 3.6, natomiast wykresy indywidualnych
wartosci wszystkich czterech miar — w rozdziale A.1. Na podstawie rodzaju zwra-
canej przez nie informacji, przyjeto, ze najwyzsza range nalezy nada¢ ADS i ADF,
natomiast pozostale dwie potraktowaé jako ich uzupehienie.

W przypadku funkcji Banach 1, algorytm MOSF uzyskat zdecydowanie najnizsze
warto$ci miary ADS, rozmieszczajac elementy archiwum we wszystkich pierscieniach
tworzacych optymalny zbiér Pareto w sposob zblizony do jednorodnego, co widac
na rysunku 3.4. Podobnie, cho¢ w tym sensie prawie dwukrotnie stabiej poradzit
sobie z tym zadaniem algorytm NSPSO, natomiast NSGA-II skupit sie¢ wytacznie na
punktach bardzo dobrze reprezentujacych front Pareto, ale niewystarczajacych do

przedstawienia ich rozktadu w przestrzeni rozwigzan.

Funkcja F} jest przyktadem skutecznego i konsekwentnego odnajdywania oraz

archiwizacji rozwigzan niezdominowanych przez algorytm MOSF.
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Miara MOSF NSGA-II NSPSO Miara MOSF NSGA-II NSPSO

i 250,564 1541967 414,497 1 535,606 298,433 498,726
ADg O 20466 432116 95206 . o 79,649 203032 272509
| 214,621 828,897 292,054 1 343,255 29.834 210,076
1 338,381  2762,005 735,653 + 756,574  1102,013 1408,516
© 54,738 32,918 50,336 4 30,369 76,785 104,299
app O 0357 1,185 5194 o 0 6035 69,479 71,535
l 44,799 30,560 40,946 1 18,756 5712 14,389
+ 79,905 35,915 66,400 1t 47,606 309,486 345,294
4 0,000 0,000 0,003 1 1,000 0,809 0,883
g ¢ 0,000 0,002 0004 L. o 0000 0,112 0,167
l 0,000 0,000 0,000 l 1,000 0,539 0,344
+ 0,000 0,016 0,016 4 1,000 1,000 1,000
© 3,108 1,615 2,767 n 6,640 2,456 5,574
No O 0707 0,198 0457 (o © 2,199 0,776 2,811
! 2,083 1,185 1,895 l 2,315 1,250 2,586
1 6,282 2,119 3,043 + 14,753 4451 20,995

(a) Banach 1 (rozklady na rysunku A.5) (b) Osyczka 2 (rozklady na rysunku A.6)

Miara MOSF NSGA-II NSPSO Miara MOSF NSGA-II NSPSO

n 5,324 9,274 8,410 1 37,062 70,203 49,946
Apg O L12 0561 0441 o o 1325 6,290 3,866
} 4,130 8,253 7,378 | 34,597 58,716 41,656
1 8,368 13,350 9,446 1 40,044 92,550 61,164
© 5,796 5,145 5,202 1 38319 67,586 49,651
app O 0782 0780 0578 . o 1043 5,405 3,144
1 4,322 4,426 4,047 | 35811 57,554 43,903
1 8,698 12,381 7,410 1+ 41,231 85,072 59,056
u 0,197 0,140 0,084 © 0,072 0,050 0,042
g O 004 0027 0027 . o 0017 0,018 0,017
l 0,094 0,078 0,026 I 0,026 0,021 0,000
T+ 0,417 0,208 0,172 + 0,109 0,109 0,083
23,289 1,940 10,258 n 1,847 2,456 3,370
No O 6543 0,191 2558 o o 0193 0,252 0,758
l 6,807 1,530 4,792 1,432 1,917 1,826
T 43,017 2,489 17,000 + 2,302 3,257 5,622

(c) Viennet 3 (rozklady na rysunku A.7) (d) Viennet 4 (rozklady na rysunku A.8)

Tabela 3.5: Statystyka wynikow optymalizacji funkcji testowych. Mniej znaczy lepie;j.
Pogrubiony kréj wskazuje na najnizsze warto$ci w danym wierszu. Wyjasnienie
symboli: y — Srednia, o — odchylenie standardowe, | — minimum, 1 — maksimum.
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Miara MOSF NSGA-II NSPSO Miara MOSF NSGA-II NSPSO

o 1,545 3,878 3,915 wo 17,267 24,289 48,174
Apg ¢ 1915 5705 545 o 18,309 921,740 59,887
L0071 0,052 0,081 I 0569 1,625 4,207
+ 9,772 33,786 30,537 4 119,941 156,690 301,261
W 1,248 1,450 1,731 I 37,211 33,105 42,000
ADF o 1,763 1,969 2,134 ADF o 35,891 21,745 24,620
L 0,047 0,042 0,046 I 1,345 1,994 6,171
413,641 12,201 15,714 4 214267 102,024 111,950
w 0,144 0,201 0,182 I 0,140 0,198 0,252
pg 0 0112 0182 0204 . o 0078 0,082 0,137
0,000 0,000 0,000 + 0,016 0,036 0,052
+ 0,680 0,808 0,961 + 0,370 0,464 0,693
W 9,416 2,648 7,273 o 9,120 2,841 6,512
NCe © 5,299 1,626 6,225 Ne © 8,301 1,386 6,566
I 2,080 1,167 1,964 | 1,245 1,706 1,508
431,646 10,949 33,345 4 43744 15239 42,966
(a) MPB 2 (rozklady na rysunku A.9) (b) MPB 3 (rozklady na rysunku A.10)

Miara MOSF NSGA-II NSPSO Miara MOSF NSGA-II NSPSO

u 57,170 85,874 89,128 4 126,922 207,021 176,889
ADg O 40542 63537 59480 o o 69,689 99,999 94,278
l 8656 19,544 16,929 | 15,945 22,589 42,312
1 212,664 353,724 289,011 1 413,526 564,546 653,140
161,303 188,339 167,970 [ 441,441 623,801 497,547
App © 105680 107535 83,183 . o 219180 271,170 201,036
l 23256 39,463 45,374 | 50,809 66,695 113,731
1 609,658 541,811 456,957 1+ 1091,757  1375,628 1062,347
© 0,207 0,255 0,281 L 0,246 0,268 0,269
g O 0104 0,082 0101 L. o 0,088 0,075 0,073
l 0,047 0,109 0,074 ! 0,056 0,113 0,141
+ 0,559 0,598 0,633 4 0,491 0,478 0,487
n 4,920 2,236 2,972 L 2,158 1,802 1,559
No O 5616 0,448 L9240 2,605 0,395 0,760
l 0,764 1,305 1,013 0419 1,173 0,694
40,572 3,530 13,818 17,283 3,473 4,485

(c) MPB 4 (rozklady na rysunku A.11) (d) MPB 5 (rozklady na rysunku A.12)

Tabela 3.6: Statystyka wynikow optymalizacji funkcji generowanych. Mniej znaczy
lepiej. Pogrubiony kroj wskazuje na najnizsze wartosci w danym wierszu. Wyjadnienie
symboli: p — érednia, o — odchylenie standardowe, | — minimum, 1 — maksimum.
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Najnizsze wartosci miary ADF w przypadku funkcji F}, a przez to rowniez NC,
zaobserwowano dla algorytmu NSGA-II, co wskazuje na skutecznos$é tego podejscia
w odnajdywaniu jednorodnej reprezentacji liniowego frontu Pareto. Algorytm MOSF
nie interesuje sie przestrzenia wartosci, w zwiazku z czym jego wyniki sg w tej kwestii
stabsze, lecz nadal poréwnywalne z NSPSO. Mowiac inaczej, pokrywajg one catosé
frontu Pareto, cho¢ nie az tak réwnomiernie jak w przypadku NSGA-II. Sugeruje
to ewentualng potrzebe wprowadzenia dodatkowego czynnika przy wyborze lideréw,
promujacego roznorodnos$é potozen punktow w przestrzeni wartosci. Warto réwniez
zauwazy¢, ze w wynikowych archiwach algorytmu MOSF zawsze znajdowaly sie

rozwigzania niezdominowane przez referencyjny zbiér Pareto.

W funkcji Osyczki sytuacja okazata si¢ odwrotna. To algorytm NSGA-II uzyskat
najnizsze wartosci miary ADS — rézne srednio o okoto potowe od pozostatych dwéch
metod. Wynik ten jest efektem gltownie tego, ze najtatwiej przychodzito mu odnaj-
dywanie regionow CD i EF. Z drugiej strony, czasami omijat pozostate, zwtaszcza
AB lub DE, co wida¢ na rysunku 3.5. Jednak nawet wtedy jego przecietne ADS
pozostawalo najnizsze. Przyczyny tej sytuacji nalezy wiec szuka¢ w rozmieszczeniu
optymalnego zbioru Pareto w przestrzeni rozwigzan. Po wykonaniu rzutowania na
jego pierwsze dwie sktadowe gtowne, najnizsze wartoéci miary ADS uzyskal algorytm
MOSEF. Interesujace jest réwniez to, ze w przeciwienstwie do NSGA-II, miat on
najwieksza trudno$é¢ w dotarciu wtasnie do regionéw CD i EF, co takze widaé¢ na
rysunku 3.5. Pomimo tego, jako jedyny odnajdywal za kazdym razem wszystkie pie¢
regionéw, taczac je zazwyczaj w dwa lub trzy skupiska, dzigki czemu wartosci miary
ADF dla zwréconych przez niego wynikéw okazaly sie najnizsze.

Minimum miary EC réwne 1 w przypadku funkcji F;, dla algorytmu MOSF nie
wskazuje na problem w poruszaniu si¢ pomiedzy rozwigzaniami niezdominowanymi
lub obstudze funkcji ograniczen, ale w doktadnym osiggnieciu zawierajacych je od-
cinkow. Pozostate metody lepiej sobie z tym poradzity, pod warunkiem, ze wczeéniej
dotarty w ich poblize, co nie zawsze im si¢ udawato. Wnioski z tej obserwacji sa takie,
ze sortowanie niezdominowane jest skuteczniejsze w przyblizaniu liniowych fragmen-
tow frontu Pareto, natomiast analiza gestosci punktéw w przestrzeni rozwigzan —
na wskazywaniu potozenia, ksztattu oraz liczby podzbioréw optymalnego zbioru Pa-
reto. W zwiazku z tym, uzyskanie najlepszych wynikéw powinno by¢ mozliwe dzieki
potaczeniu dwoch podejsé: w pierwszej kolejnosci nalezatoby zastosowac algorytm
MOSF, ktory wyznaczyltby i podzielit na podzbiory wstepne przyblizenie zbioru
Pareto, a nastepnie uruchomié¢ algorytm NSGA-II lub NSPSO w tych podzbiorach,

ktore osiggnetyby ich dobrg reprezentacje w przestrzeni wartosci.
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Rysunek 3.5: Przyktadowy wynik optymalizacji funkcji Osyczka 2. Kolory znacznikow
wskazuja na algorytm: niebieski — MOSF (wyniki w postaci jednego zbioru), czerwony
— NSGA-II, zielony — NSPSO. Optymalny zbiér i front Pareto maja kolor szary.
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Rysunek 3.6: Przyktadowy wynik optymalizacji funkcji Viennet 3 (przestrzen roz-
wiazan). Kolory znacznikéw wskazuja na algorytm: niebieski — MOSF, czerwony —
NSGA-II, zielony — NSPSO. Optymalny zbiér Pareto ma kolor szary.

Optymalny zbior Pareto trzeciej funkcji Vienneta sktada sie z trzech skupisk o roz-
nych ksztattach. Algorytm MOSF najczesciej znajdowal wszystkie z nich, natomiast
pozostate dwie metody miaty problem z jednym — najmniejszym, a takze krotkim,
liniowym fragmentem drugiego (Srodkowego). Wykazaly one réwniez tendencje do
dzielenia trzeciego skupiska na dwie czesci. Sytuacje te przedstawia rysunek 3.6.

Pomijanym przez algorytmy NSGA-IT i NSPSO fragmentom zbioru Pareto funkcji
F3 odpowiada niewielki zwrot we froncie Pareto oraz srodek odcinka znajdujacego sie
w poblizu maksimum wartosci kryterium f;. Dlatego ich érednie warto$ci miary ADF
byty poréwnywalne z MOSF, ktory uzyskal najwyzsze pomimo najnizszej Sredniej
miary ADS. Wyniklo to z jego pelnej, cho¢ bardziej oddalonej od jednorodnej
reprezentacji danych w przestrzeni wartosci, bedacej efektem tego, ze kryterium
f1 prowadzi czastki pomiedzy wszystkimi trzema skupiskami, powodujac taczenie
rodzin rojow w jedng. Co ciekawe, gdy algorytm MOSF nie docieral do najmniejszego
skupiska, wartosci miar ADF i NC zwracanych przez niego wynikéw malaty.

Funkcja F3 pokazuje, ze wszystkie trzy metody dobrze radza sobie z optymalizacja

trzech kryteriow o nietrywialnej relacji pomiedzy ich zbiorem i frontem Pareto.
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Rysunek 3.7: Przyktadowy wynik optymalizacji funkcji Viennet 4 (przestrzen roz-
wiazan). Kolory znacznikéw wskazuja na algorytm: niebieski — MOSF, czerwony —
NSGA-II, zielony — NSPSO. Optymalny zbiér Pareto ma kolor szary.

Czwarta funkcja Vienneta rowniez sktada sie z trzech kryteriow, ktérych Pa-
reto ma posta¢ wygietej powierzchni zamiast tamanej. Odnalezienie jej nie stanowi
problemu, nawet pomimo stosowania trzech funkcji ograniczen. Ich zadanie polega bo-
wiem wytacznie na nadawaniu optymalnemu zbiorowi Pareto oczekiwanego ksztattu.
Problem stanowi za to uzyskanie jego jednorodnej reprezentacji.

Wezesniejsze wyniki sugeruja, ze algorytmy oparte na sortowaniu niezdomino-
wanym dobrze radza sobie z liniowymi frontami Pareto. W przypadku funkcji Fj
zadzialalo to jednak na ich niekorzysé: zaréwno NSGA-II jak i NSPSO wykazaty
tendencje do skupiania si¢ na niewielkim odcinku oraz przechodzacej w ten odcinek
krawedzi zbioru Pareto, pomijajac cze$ciowo reszte jego zawartosci (w szczegdlnosci
srodek), co widaé¢ na rysunku 3.7. Z drugiej strony, algorytm MOSF rozmieszczalt
zapamietane przez siebie rozwigzania w sposob zblizony do jednorodnego, uzyskujac
dzieki temu maksymalne warto$ci miar ADS i ADF| nizsze nawet od ich miniméw
w przypadku pozostatych dwéch metod. Poniewaz ksztatty optymalnego zbioru i
frontu Pareto tej funkcji sa do siebie podobne, warto$ci miary NC dla algorytmu

MOSF rowniez okazaty si¢ najnizsze sposrod poréwnywanych metod.
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Na koniec pozostata analiza wynikow optymalizacji kryteriow generowanych przez
MPB. W odréznieniu od poprzednich czterech funkeji, do ktérych algorytmy MOSF,
NSGA-IT i NSPSO podchodzity 100 razy, tutaj miaty tylko jedna szanse¢ na odna-
lezienie zbioru rozwiazan niezdominowanych danego zestawu. Dzigki stukrotnemu
zwigkszeniu liczby probleméw optymalizacyjnych, mozliwe byto zaobserwowanie jak
metody te radza sobie w réznych, nieprzewidywalnych i niepozwalajacych na wcze-
$niejsze przygotowanie sie sytuacjach. Generacja wielu losowych kryteriéow pozwolita
réwniez na sprawdzenie czy ich wysoka liczba (powyzej trzech) istotnie wplywa na
wyniki uzyskiwane przez poréwnywane algorytmy.

Poniewaz referencyjne przyblizenie optymalnego zbioru Pareto byto za kazdym
razem wyznaczane przez probkowanie wzglednie duzego podzbioru przestrzeni roz-
wiazan (co 0,5 jednostek), istniata mozliwo$¢ umieszczenia w nim punktéw fatszywie
dodatnich. W zwiazku z tym, jezeli wyniki zwrocone przez wszystkie algorytmy
dominowaly lacznie wiecej niz 50% jego zawartosci, cata proba byla ponawiana.

Optymalny zbiér Pareto funkcji wielokryterialnych tworzonych przez dwa lub
trzy generatory MPB sktadat sie zazwyczaj z kilku roztacznych skupisk, majacych
najczesciej owalng postac, ktérym odpowiadat wypuktly i roztaczny front Pareto.
Przyktad wraz z wynikami jego optymalizacji znajduje sie na rysunku 3.8. Cho¢
naktadajace si¢ na siebie znaczniki utrudniaja zauwazenie tego, tylko algorytm
MOSF wskazatl wszystkie cztery fragmenty widocznego na tym rysunku zbioru
Pareto, NSPSO — trzy, a NSGA-II — dwa. Potwierdzeniem, ze nie bylo to dzietem
przypadku, ale konsekwencja skutecznosci dziatania algorytmu MOSF, sa najnizsze
wartosci miar ADS, ADF i ER odpowiadajace jego wynikom. Skupianie si¢ na
podzbiorze optymalnego frontu frontu Pareto umozliwito natomiast algorytmowi
NSGA-II ponownie uzyskanie rozktadu elementéw jego przyblizenia najblizszego do
jednorodnego, na co wskazuje miara NC.

Przy dwdéch i trzech kryteriach, algorytm MOSF konczyt optymalizacje zazwyczaj
z dwoma lub trzema pochodnymi rodzinami rojow. Przy czterech i pieciu nastepowato
ich taczenie, najczesciej do dwoch lub jednej. Wiecej losowo wygenerowanych, kryte-
riOw oznacza, ze rozwigzania niezdominowane beda zajmowac¢ coraz wigkszy podzbioér
w przestrzeni rozwigzan. Przyktadowy wynik optymalizacji obrazujacy to zjawisko
jest przedstawiony na rysunku 3.9. Gdy k > 10, zbiér Pareto przybiera forme duzej,
jednolitej ,,plamy”. Zadanie odnalezienia go w dwuwymiarowej przestrzeni rozwigzan
staje sie wowczas trywialne, przez co ustepuje miejsca zadaniu uzyskania jak naj-
doktadniejszego rozktadu elementéw jego przyblizenia. Ma to szczegdlne znaczenie

wtedy, gdy ustalony zostal niewielki rozmiar populacji lub archiwum.
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(b) Przestrzeii wartosci.

Rysunek 3.8: Przyktadowy wynik optymalizacji dwéch kryteriow wygenerowanych
przez MPB. Kolory znacznikéow wskazuja na algorytm: niebieski — MOSF, czerwony —
NSGA-II, zielony — NSPSO. Optymalny zbior i front Pareto majg kolor szary.
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(b) Pierwsze dwie skladowe gléwne przestrzeni wartosci.

Rysunek 3.9: Przyktadowy wynik optymalizacji pieciu kryteriéw wygenerowanych
przez MPB. Kolory znacznikéw wskazuja na algorytm: niebieski — MOSF, czerwony —
NSGA-II, zielony — NSPSO. Optymalny zbior i front Pareto maja kolor szary.
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Rysunek 3.10: Poréwnanie wartosci miary ADS oceny wynikéw optymalizacji kryte-
riow wygenerowanych przez MPB i uzyskanych przez algorytmy MOSF i NSGA-II
(kolor czerwony) oraz NSPSO (kolor zielony).

Algorytm MOSF uzyskal najnizsze wartosci wszystkich miar (poza NC) réwniez
w przypadku optymalizacji czterech i pieciu kryteriéw wygenerowanych przez MPB.
Pozostate dwie metody osiggnety stabsze wyniki. Ponownie wida¢, ze ich priorytetem
sa liniowe fragmenty frontu Pareto. Wprowadzenie algorytmu (U-)NSGA-III miato
za zadanie usprawni¢ rozmieszczanie wynikéw w przestrzeni wartosci, ale nadal nie
gwarantuje to, ze ich odpowiedniki w przestrzeni rozwigzan beda rownie dobrze re-
prezentowac¢ optymalny zbior Pareto. Obecny brak jego implementacji w bibliotekach

uniemozliwit jednak sprawdzenie tych hipotez w niniejszej rozprawie.

Na podstawie przeprowadzonej analizy mozna stwierdzi¢, ze algorytm MOSF jest
skutecznym narzedziem optymalizacji wielokryterialnej, pozwalajacym na szybkie
i doktadne wskazywanie niezdominowanych obszaréw przestrzeni rozwigzan oraz
automatyczne dzielenie ich na skupiska. Nie dla niego znaczenia liczba zmiennych
oraz kryteriow, cho¢ nalezy zwracaé¢ uwage na wartos¢ parametru rozdzielczosci, od

ktorego zalezy ile pochodnych rodzin rojéw zostanie utworzonych.

Warto jeszcze zwroci¢ uwage na rozktady miary ADS widoczne na rysunku 3.10.
Sugeruja one, ze problemy optymalizacyjne wygenerowane przez MPB byty zazwyczaj
tak samo trudne lub tatwe do rozwiazania dla wszystkich trzech algorytméw (najmniej
dla MOSF), co $wiadczy o przydatnosci tego generatora w tworzeniu probleméw o

zmiennym poziomie skomplikowania.
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3.3. Modyfikacja modelu FOD

Zastosowanie modelu FOD jako kryterium optymalizacyjnego wymaga wyko-
nywania wielokrotnych obliczen rozktadéw hydrofobowosci w celu uzyskania od-
powiadajacych im wartosci RD. Do uzyskania efektywnej czasowo realizacji tego
zadania, okazato sie niezbedne wprowadzenie zmian w algorytmie uktadania atomow
efektywnych biatka zgodnie z osiami uktadu wspotrzednych.

Przedstawiona ponizej modyfikacja modelu FOD zostata opracowana przez Au-
tora rozprawy i polega na zastgpieniu algorytmu bazujacego na $rednicach przez
analize sktadowych gltéwnych (PCA). Podstawowa korzyscia z tego wynikajaca jest
zmniejszenie ztozonosci obliczeniowej procedury przygotowujacej biatko do obliczen
rozktadu Ht ze wzgledu na liczbe reszt z liniowo-logarytmiczne; (oczekiwanej, a w
najgorszym przypadku kwadratowej) do liniowej. Podejscie to posiada réwniez inne

zalety, przydatne z punktu widzenia pracy z modelem FOD:
1. uproszczenie teorii obliczenn (mniej algorytméw do wyjasniania),
2. uproszczenie praktyki obliczen (mniej algorytméw do implementacji),

3. zwiekszenie doktadnosci uzyskiwanych wynikéw — maksymalizacja wariancji
wspotrzednych atoméw efektywnych na podstawie catego ich zbioru zamiast

najbardziej odlegtych par (mniejsza podatnosé na punkty skrajne),

4. uniezaleznienie od uzytkownika — brak potrzeby recznego wskazywania osi

symetrii bialek (pelna automatyzacja),
5. umozliwienie kolejnych udoskonalen (w dalszych planach).

Zaproponowane zmiany dotycza wylacznie sposobu obliczen hydrofobowosci
teoretycznej, gdyz przeksztalcenia afiniczne catosci zbioru atoméw efektywnych nie
maja wplywu na rozktad Ho. Procedura uzyskiwania wartosci tego rozkladu jest
obecnie uwazana za optymalna i dlatego nie byta modyfikowana. Wynika to stad,
ze sprowadza sie ona do poszukiwania przy uzyciu drzewa k-d wszystkich sgsiadow
atomow efektywnych w stalym promieniu ¢ = 9 A wokét nich.

Biatka sg obiektami trojwymiarowymi, tak wiec utworzenie struktury drzewa k-d
atoméw efektywnych zajmuje O (nlogn) czasu i O (n) miejsca, gdzie n jest liczba
reszt. Ztozonosé obliczeniowa poszukiwania w drzewie k-d najblizszych sasiadéw
pojedynczego punktu jest natomiast proporcjonalna do logn, co przektada sie na

O (nlogn) w skali calej czasteczki biatka.
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3.3.1. Obecna metoda — FOD-MAX

Do obliczania wartosci rozktadu hydrofobowosci teoretycznej stuzy w modelu
FOD tréjwymiarowa funkcja Gaussa. Aby moc ja zastosowaé, niezbedne jest wstepne
utozenie zbioru atomow efektywnych biatka zgodnie z osiami uktadu wspotrzednych
w taki sposob, aby wariancja ich potozen w kolejnych wymiarach przestrzeni stata sie
jak najwigksza. Obecna realizacja tego zadania polega na wykonaniu nast¢pujacych

trzech przeksztatcen:

1. translacji érodka geometrycznego do poczatku uktadu wspotrzednych,
2. obrotu w taki sposob, aby najdhuzsza Srednica stata sie réwnolegta do osi X,

3. obrotu w taki sposéb, aby Srednica w rzucie na ptaszczyzne YZ stalta sie

rownoleglta do osi Y.

Pierwsza z powyzszych czynnosci zeruje wartosé¢ oczekiwana, natomiast pozostate
dwie starajg si¢ zmaksymalizowa¢ wariancje atoméw efektywnych. Poniewaz podejscie
to bazuje na $rednicach (odcinkach taczacych pary najbardziej oddalonych od siebie
punktéw), zostato tu roboczo nazwane FOD-MAX. Wiaza sie z nim nastepujace dwa
problemy: efektywne obliczeniowo wyznaczenie srednic nie jest tatwym zadaniem,
a ich uktadanie rownolegle do osi uktadu wspétrzednych nie musi maksymalizowadé
wariancji atoméw efektywnych zgodnie z oczekiwaniami.

Najprostsza, wyczerpujaca realizacja metody FOD-MAX sprawdza wszystkie
mozliwe pary atomoéw efektywnych w czasie O (n2) Stosowane obecnie podejscie cha-
rakteryzuje sie nizsza ztozonoScia obliczeniowa dzieki obserwacji, ze dwa najbardziej
oddalone od siebie punkty w danym zbiorze musza naleze¢ do jego otoczki wypukiej
[317]. Uzycie algorytmu Quickhull pozwala na jej wyznaczenie w czasie oczekiwanym
O (nlogn) [385]. Pozostaje wowczas do wyczerpujacego sprawdzenia tylko O (h2)
par, gdzie h jest liczba atomow efektywnych nalezacych do wynikowej otoczki.

Istotng wada tego podejscia jest zaleznos¢ danych wyjsciowych od ich rozktadu
w zbiorze wejsciowym. Mowiac inaczej, zysk wynikajacy z zastosowania algorytmu
otoczki wypuktej nastepuje tylko wtedy, gdy h jest odpowiednio mniejsze od n. Dzieje
sie tak jednak w przypadku biatek globularnych, posiadajacych wiele reszt w swoim
wnetrzu, ktére moga by¢ w ten sposdb pominiete bez negatywnych konsekwencji.
Dobrze to wida¢ na przyktadzie struktur z bazy danych rozprawy: przecigtna wartos¢
utamka h?/n? dla komplekséw wyniosta tutaj 3,19% (o = 1,19%), natomiast dla
tancuchéw — 7,64% (o = 2,45%), co wskazuje na zmniejszenie maksymalnej liczby

par atoméw efektywnych do rozpatrzenia $rednio o ponad 90%.
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Przestawiona powyzej analiza dotyczy poszukiwan najdtuzszej srednicy bialka.
Postepowanie w przypadku rzutu atoméw efektywnych na ptaszezyzne YZ jest bardzo
podobne, z ta roznicy, ze otoczka wypukta moze by¢ wyznaczona na podstawie wyniku
poprzedniej, a wiec w czasie oczekiwanym O (hlog h). Zaktadajac, ze sktada sie ona z
| elementéw, érednia wartosé utamka 1% /h? dla komplekséw z bazy danych rozprawy
wyniosta 8,00% (o = 2,98%), a dla tancuchéw — 10,1% (o = 3,28%).

Zastosowanie algorytmu otoczki wypuktej ma na celu wylacznie znaczne zmniej-
szenie liczby par atoméw efektywnych, ktorych odlegtosci muszg by¢ obliczone aby
odnalez¢ obydwie srednice ich zbioru. Warto jednak zauwazy¢, ze istnieje alterna-
tywne podejscie do tego zagadnienia, obecnie nie stosowanie w modelu FOD, ale
umozliwiajace catkowite wyeliminowanie wyszukiwania wyczerpujacego. W prze-
strzeni R, moze byé ono zastapione jedng z dwéch metod charakteryzujacych sie
liniowo-logarytmicznym oczekiwanym czasem dziatania: stochastyczng Clarksona i
Shora [386] lub deterministyczna Ramosa [387], a w przypadku rzutu na plaszczyzne
— algorytmem Shamosa o liniowej ztozonosci obliczeniowej [388]. Rozwiazanie to nie
unika jednak obliczen otoczek wypuktych oraz jest bardziej skomplikowane pod
wzgledem programistycznym.

Po kazdorazowym wyznaczeniu Srednicy zbioru atomow efektywnych, nastepuje
jego obrot w taki sposob, aby odcinek ten stat sie réwnolegly do wskazanej osi uktadu
wspotrzednych: odpowiednio X lub Y. Przeksztatcenie to jest realizowane poprzez
ztozenie dwoch macierzy przeksztatcen Householdera, a wiec bez potrzeby obliczania
jakichkolwiek katéw. Pierwsza z nich odbija wektor réznicy koncéw danej srednicy na
wektor posredni nalezacy do plaszczyzny obrotu, natomiast druga — z tego wektora
na docelowa 08. Szczegdly tej procedury sa oméwione w rozdziale 2.5.3. Wyboér
wektora posredniego w trzech wymiarach nie ma tu istotnego znaczenia (o ile cate
przeksztalcenie zostalo wykonane prawidtowo) ze wzgledu na nastepny obrot, ktéry
posiada jeden stopien swobody.

Wada podejscia opartego na $rednicach jest jego silna zaleznosé od punktéw
skrajnych, ktére moga niedoktadnie reprezentowaé kierunki najwyzszych wariancji w
calym zbiorze atoméw efektywnych. Staje sie to szczegdlnie widoczne w przypadku
symetrycznych czasteczek, takich jak biatko 1A0ON [389]. Efekt zastosowania metody
FOD-MAX do tego kompleksu jest widoczny na rysunku 3.11a. Aby osiagnaé¢ ocze-
kiwane przez model FOD ulozenie, czyli takie, w ktérym o$ symetrii tej czasteczki
staje sie réwnolegta do osi X, zachodzi potrzeba ingerencji ze strony uzytkownika,
polegajaca na recznym wskazaniu najdtuzszej $rednicy [50]. Oznacza to, ze metoda

FOD-MAX nie pozwala na w pelni automatyczne obliczenia rozktadu Ht.
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3.3.2. Nowa metoda — FOD-PCA

Opracowany przez Autora rozprawy, alternatywny sposob uktadania struktury
biatka zgodnie z osiami uktadu wspotrzednych eliminuje wszystkie problemy wyni-
kajace ze stosowania metody FOD-MAX. Zostal on roboczo nazwany FOD-PCA,
gdyz zamiast poszukiwania Srednic zbioru atoméw efektywnych, wykonuje analize
sktadowych gtownych. Podejscie to opiera sie na geometrycznej interpretacji tej pro-
cedury, czyli dopasowaniu do danych elipsoidy, wzdtuz ktérej kolejnych osi wystepuje
najwieksza zmienno$é ich potozen.

Algorytm analizy sktadowych gtéwnych jest szczegétowo omoéwiony w rozdziale
2.5.4. Dane wejsciowe dla niego stanowi macierz F o rozmiarze n X 3, przechowujaca
potozenia wszystkich atoméw efektywnych, ktorych zbiér zostat a priori wysrod-
kowany w poczatku uktadu wspéhrzednych. Pomnozenie ET przez E, a nastepnie
podzielenie przez n — 1 daje macierz kowariancji C' o 3 wierszach i 3 kolumnach.
Sktadowe gtéwne, czyli poszukiwane osie elipsoidy ,kropli”, sa tozsame z wektorami
wlasnymi tej macierzy. Rzutowanie na nie catego zbioru atoméw efektywnych powo-
duje obrot biatka w taki sposéb, ze ich wariancja staje sie najwieksza w pierwszym
wymiarze przestrzeni, potem w drugim, a na koncu — w trzecim.

Metoda FOD-PCA realizuje to samo zadanie, co FOD-MAX, ale przy pomocy
pojedynczego algorytmu, ktérego najbardziej skomplikowanym krokiem jest wykona-
nie rozktadu wedtug wartosci osobliwych (SVD). Nie stanowi to jednak problemu,
poniewaz procedure te mozna odnalezé w bibliotekach numerycznych wiekszosci
popularnych jezykéw programowania. Ztozono$é obliczeniowa metody FOD-PCA,
wyrazona w odniesieniu do liczby reszt, jest wiec taka sama jak mnozenia ET przez
E, czyli O (n). Nalezy pamietaé, ze macierz PCA moze w niektérych przypadkach
okazac si¢ ztozeniem obrotu i odbicia lustrzanego. Cho¢ nie wpltywa to na rozktady
hydrofobowos$ci, musi by¢ kazdorazowo poprawione w celu zachowania identycznosci
ksztattu oraz sensu biologicznego czasteczek.

Dzigki temu, ze analiza sktadowych gtéwnych bierze pod uwage wszystkie atomy
efektywne, a nie samg otoczke wypukla ich zbioru, potrafi ,zauwazy¢” symetrie
struktur biatkowych, co widaé¢ na rysunku 3.11b. Oznacza to, ze metoda FOD-PCA
jest zarowno szybka jak i doktadna, przez co stanowi przydatna modyfikacje modelu
FOD, usprawniajacg obliczenia rozktadu hydrofobowosci teoretycznej oraz eliminujaca
potrzebe angazowania w nie uzytkownika. Aby méc przejs¢ do dyskusji na temat
mozliwosci zastapienia przez nia metody FOD-MAX nalezy sprawdzié¢, jak bardzo

roznia sie od siebie wyniki zwracane przez te podejscia.
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(a) Wynik dzialania metody FOD-MAX. Ulamki catkowitej wariancji atoméw efektywnych:
o2 =47,1%, o) = 27,6%, 07 = 24,5%. Wartos¢ RD: 0,799.
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(b) Wynik dzialania metody FOD-PCA. Utamki catkowitej wariancji atoméw efektywnych:
o2 =50,8%, 0, = 24,6%, 07 = 24,7%. Wartos¢ RD: 0,804.

Rysunek 3.11: Poréwnanie efektéw dziatania metod FOD-MAX i FOD-PCA zastoso-
wanych do ulozenia zgodnie z osiami uktadu wspoétrzednych atomoéow efektywnych
kompleksu 1A0ON. Metoda FOD-PCA maksymalizuje ich wariancje w kolejnych wymia-
rach przestrzeni oraz ,,rozpoznaje” siedmiokrotna symetri¢ osiowa czasteczki, czego
metoda FOD-MAX, korzystajaca ze $rednic zamiast sktadowych gtownych, nie jest
w stanie wykona¢. Zastosowanie nowego podejscia umozliwito okoto siedmiokrotne
skrocenie czasu obliczen rozktadu hydrofobowosci teoretyczne;j.
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Rysunek 3.12: Poréwnanie wynikéw zwracanych przez metody FOD-MAX i FOD-
PCA. Kazdy znacznik odpowiada jednemu tancuchowi lub kompleksowi. Kolory
znacznikow oznaczaja status zgodnosci struktury z modelem FOD: niebieski — zacho-
wana zgodnos¢, czerwony — zachowana niezgodnosé, szary — zmiana zgodnosci.

Dzigki temu, ze sposob obliczen hydrofobowosci obserwowanej nie ulegt zmianie,
roéznice w utozeniu czasteczek moga by¢ wyrazone za pomocg wartosci RD. W zwiazku
z tym, obliczono je dla wszystkich tancuchéw i kompleksow z bazy danych, stosujac
kazda z metod osobno. Uzyskano w ten sposob cztery rozktady, przedstawione parami
na rysunku 3.12. Lancuchy byty analizowane niezaleznie od swoich partneréw w
kompleksie. Do okreslenia poziomu podobienstwa wartosci RD uzyto wspotczynnika
korelacji liniowej Pearsona [352]. W przypadku tanicuchéw, jego wartosé¢ wyniosta
0,963 (p = 0,0), a dla komplekséw — 0,945 (p = 0,0). Wobec braku zauwazalnych
punktow odstajacych, pozwolito to na stwierdzenie, ze w wybranej grupie biatek,
niezaleznie od rozmiaru i ksztattu ich czasteczek, najwazniejsze czynniki decydujace
o hydrofobowosci teoretycznej reszt, czyli najdhuzsza $rednica zbioru atoméw efek-
tywnych oraz pierwsza sktadowa gléwna, sg do siebie bardzo zblizone. Alternatywna
interpretacja tej obserwacji mowi, ze w sensie dywergencji Kullbacka-Leiblera, wyboér
stosowanego podejscia nie ma istotnego statystycznie wptywu na otrzymywane wyniki.
Oczywiscie, indywidualne wartosci Ht moga sie od siebie nieznacznie rézni¢. Srednia
wartos¢ wspotczynnikow korelacji par tych rozktadow we wszystkich biatkach z bazy
danych wyniosta 0,988 (o = 0,009), zaréwno dla komplekséw jak i dla tancuchéw. Do
rozpatrzenia pozostaje teraz kwestia struktur o RD bliskim 0,5, ktérych interpretacja

przez model FOD moze ulec zmianie wraz z metoda obliczen.
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Zmiana statusu zgodnosci z modelem FOD dotyczyta wytacznie tych czasteczek,
ktorych RD byto bliskie 0,5, a wiec najbardziej podatnych na niewielkie réznice w
sposobie ich utozenia. Stalo sie tak w przypadku 32 tancuchéw i 4 komplekséw. Wsrod
elementow pierwszej z tych grup, metoda FOD-PCA uznala 21 za zgodne z modelem
FOD, natomiast pozostale 11 za niezgodne. Pomimo tego, catkowita liczba biatek,
ktorych tancuchy posiadaja odmienng charakterystyke jadra hydrofobowego sie nie
zmienita i nadal wynosita 16. Sytuacja komplekséw byta natomiast odwrotna: metoda
FOD-PCA wskazata na niezgodno$¢ trzech i zgodno$¢ jednego z nich. Normalizacja
rozktadow hydrofobowosci powoduje, ze wymuszenie zmiany statusu duzych struktur
wymaga rownie duzych zmian w ich utozeniu, lub moze okazac si¢ w ogoéle niemozliwe.
Wida¢ to dobrze na przyktadzie biatka 1A0N, sktadajacego sie z 8015 reszt, w ktorym
obrét o okoto 45 stopni spowodowal przyrost wartosci RD o okoto 0,005.

239 (RD < 0,5) + 129 (RD > 0,5) tancuchéw oraz 8 (RD < 0,5) 4+ 188 (RD > 0,5)
komplekséw nie zmienito statusu swojego jadra hydrofobowego. Metoda FOD-PCA
wykazata jednak niewielka tendencje do kierowania wynikéw ku niezgodnosci z
modelem FOD. Srednia réznicy pomiedzy rozktadami wartogci RD (FOD-PCA minus
FOD-MAX) dla tancuchéw wyniosta bowiem 0,003 (o = 0,0221), a dla komplekséw
0,013 (o = 0,025). Najwieksza zmiane, z 0,605 na 0,706 zaobserwowano w biatku 2YVE
[390], ktorego ksztalt w rzucie atoméw efektywnych na plaszezyzne XY przypomina
kwadrat. Metoda FOD-MAX utozyta rownolegle do osi X jego przekatna, natomiast
FOD-PCA - bok, czego efektem byto skrdcenie promieni elipsoidy ,kropli” w obydwu
wymiarach z =~ 44 A do =~ 37 A, powodujace odsuniecie sie od siebie rozkladéw Ht
i Ho. Dotyczyto to w szczegdlnosci reszt znajdujacych sie w érodku tej czasteczki.
Biatko 1AON jest wewnatrz puste, przez co wplyw jego utozenia na wartos¢ RD jest
wzglednie niewielki. Za to wyraznie odstajacy od pozostatych na rysunku 3.12b
kompleks posiada identyfikator 2D3K [391]. Jego RD wyniosto odpowiednio 0,394 dla
FOD-MAX oraz 0,398 dla FOD-PCA. Podobne, cho¢ troche nizsze wartosci uzyskano
za kazdym razem dla obydwu tworzacych go tancuchéw. Jest to hydrolaza, tak wiec
wyniki te sg zgodne z zatozeniami modelu FOD.

Podsumowujac, uzyskane wyniki sugeruja, ze metoda FOD-PCA moze by¢ z
powodzeniem stosowania w miejscu metody FOD-MAX, pozwalajac na szybsze
i doktadniejsze obliczanie rozkladu Ht. Wysoka korelacja pomiedzy wartogciami
hydrofobowosci pozwala zalozy¢, ze bedzie ona zachowywaé wsteczng kompatybilnosé
z wnioskami przedstawionymi w dotychczas opublikowanych pracach. Metoda FOD-
PCA wnosi rowniez nowa funkcjonalno$é, jaka jest wyeliminowanie potrzeby nadzoru

ze strony uzytkownika dzigki automatycznemu wykrywaniu osi symetrii biatek.
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3.4. Analiza bialek z bazy danych

Przed przystapieniem do badan nad wptywem podl zewnetrznego i wewnetrznego
na proces tworzenia si¢ komplekséw biatkowych, w celu dostosowania parametrow
symulacji, niezbedne bylto poznanie struktur nalezacych do bazy danych rozprawy
oraz sprawdzenie czy spelniaja wymagania okreslone w rozdziale 2.1. W zwiazku z

tym, ponizej przedstawione sa wyniki nastepujacej analizy:
1. podstawowych informac;ji,
2. dopasowania struktury pierwszorzedowej,
3. dopasowania struktury trzeciorzedowej,
4. kontaktow niewigzacych,
5. wartodci energii oddzialywan pola wewnetrznego,
6. wartosci RD pola zewnetrznego.

Kolejnosé ta jest nieprzypadkowa — wyniki z weze$niejszych punktéw stanowia
bowiem pomoc w badaniach przeprowadzonych pézniej. Najwazniejsze dane sg

dodatkowo umieszczone na koncu rozprawy, w tabeli B.1.

3.4.1. Podstawowe informacje

Baza danych rozprawy sktadata si¢ 200 biatek pobranych z bazy PDB. Warunkiem
koniecznym do ich wyboru byta stechiometria A2 kompleksu.

W zaokragleniu do wartosci catkowitych, przecietna liczba reszt aminokwasowych
w tanicuchach wyniosta 147 (o & 28). Par, ktére zawieraty ich doktadnie tyle samo byto
125. Dwie najwigksze réznice w liczbie reszt, 8,1% 1 6,9%), zaobserwowano odpowiednio
w biatkach 3HV2 i 20MD. Wér6d pozostatych 73 liczba ta nie przekroczyta 5% — srednio
1,5% (0 =0,9%).

Tylko jedna struktura, 1X0X [392], zostata uzyskana przy pomocy techniki ma-
gnetycznego rezonansu jadrowego (NMR). Wszystkie pozostate uzyskano na drodze
eksperymentu rentgenografii strukturalnej (XRD), ktérego przecietna warto$¢ para-
metru rozdzielczosci wyniosta 1,89 A (0 =0,43 A) Pozwala to zatozy¢, ze zapisane
w plikach PDB potozenia atomoéw stanowia akceptowane przyblizenie ich potozen
w krysztatach. Bardzo wysoka dokladnoscia (wartoscia parametru rozdzielczosci

mniejsza lub réwng 1,5 A [229]) charakteryzowaly sie 33 struktury.
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Najczesciej wystepujacym organizmem zrédtowym biatek z bazy danych byt
Homo sapiens, od ktorego pochodzito 26 czasteczek. Nastepne pod tym wzgledem
bylty Escherichia coli (11) oraz Saccharomyces cerevisiae (9). Odpowiada to sytuacji
w bazie PDB, gdzie cztowiek jest rowniez najbardziej powszechnym zrédtem struktur
(obecnie powyzej 45%?), a bakteria E. coli i drozdze znajdujg sic w pierwszej piatce.’
Lacznie, 200 komplekséw reprezentowato 103 rézne organizmy, z ktorych zostaty
bezposrednio wyizolowane 23 razy.

Cztery sposrod wybranych biatek posiadaty strukture fibrylarng, choé tylko jedno
z nich, 2SPC [393], byto faktycznym elementem konstrukcyjnym komoérki (spektryna).
Pozostate 196 miato ksztatt zblizony do globularnego.

137 biatek z bazy danych zawierato w swoich strukturach ligandy. W 25 przy-
padkach byty nimi wytacznie jony. Spoéroéd pozostatych 112 76 tworzyto kompleksy
z czasteczkami zbudowanymi z przynajmniej 10 atomow ciezkich. Najwiekszym
zaobserwowanym ligandem byt zwiazek TL-3 (identyfikator PDB 3TL) w biatku 3SLZ
[394]. Liczba jego atoméw wyniosta az 66.

Na podstawie informacji uzyskanych z bazy CATH w wersji 4.0.0 stwierdzono, ze
111 domen w wybranych biatkach charakteryzuje si¢ mieszang struktura drugorze-
dowa. Przewaga helis alfa wystapita w 37 z nich, a arkuszy beta — w 52. Wtasnos¢ ta
przektada sie rowniez na cate czasteczki, poniewaz domeny te byty tozsame z komplet-
nymi tancuchami 189 biatek. Wérod pozostatych 11, w 10 przypadkach tworzyta je
zdecydowana wiekszo$é sekwencji — $rednio powyzej 90% ich diugosci. Jedynym wy-
jatkiem byto tutaj helikalne biatko 2ZB9 [395], ktérego wpis w bazie CATH pokrywat
sie¢ z mniej niz % catkowitej liczby jego reszt. Zostato ono jednak zaakceptowane, gdyz
domena ta posiada wystarczajaco duza liczbe kontaktéw niewiazacych spajajacych ja
z reszta struktury.? Dotyczylo to réwniez fragmentu petli taczacego te podjednostki,
biegnacego wzdtuz dwoch réwnolegtych helis.

Liczba unikatowych topologii CATH wyniosta 84, z czego 50 posiadato w bazie
danych w jednego reprezentanta. Do pozostatych 34 nalezato wiec $rednio od 4 do 5
biatek. Zblizone do tych warto$ci odchylenie standardowe byto spowodowane przez
trzy najczesciej wystepujace tu topologie: Rossmann fold (24 razy), Immunoglobulin-

like (18 razy) i Jelly rolls (11 razy). 24 bialka nie miaty ustalonej funkcji.

2 Stan w maju 2017.

3 Nalezy podkregli¢, ze statystyka ta dotyczy wylacznie pochodzenia materialu genetycznego.
W przypadku bialek wyizolowanych bezposrednio z organizmu, najbardziej powszechnym zrédtem
jest obecnie Thermus thermophilus — co széstego. Nastepne w kolejnosci sa FEscherichia coli i
Saccharomyces cerevisiae, natomiast czlowiek znajduje sie dopiero na czwartej pozycji.

Y CATH w wersji 4.1.0 posiada juz wpis wiekszej domeny w tym biatku (reszty od 67 do 203),
ale postanowiono nie zmienia¢ z tego powodu zawartosci bazy danych rozprawy.
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3.4.2. Dopasowanie sekwencji

Srednia warto$é wspélezynnika identycznosei rzeczywistych sekwencji par tancu-
chow, czyli uzyskanych na podstawie dostepnego sktadu aminokwasowego w kazdym z
200 wybranych biatek, wyniosta 99,3% dtugosci ich dopasowania (o = 1,2%). Potwier-
dza to, ze zgodnie z kryterium stosowanym przez RCSB, wszystkie z nich sa faktycznie
homodimerami. W potaczeniu z wymogiem braku mutacji punktowych, wynik ten
wskazuje dodatkowo, ze wszelkie niezgodnosci pomiedzy sekwencjami sg efektem
insercji/delecji na N- lub C- koncach tancuchéw, powstatych najprawdopodobniej z
powodu niedoskonaltosci eksperymentu krystalograficznego.

Przyjeto, ze identyczno$é¢ par sekwencji roznych biatek z bazy danych nie moze
przekracza¢ poziomu 33,3%. Sposréd 19900 mozliwych kombinacji, wartosé jej wspot-
czynnika byla wyzsza od 30% tylko w 8 przypadkach. Jak mozna bylo sie tego
spodziewaé, biatka tworzace kazda z tych par nalezaly do tych samych topologii
CATH. Wartos$é wicksza lub réwna 20% wystapita réwniez we wzglednie niewielkiej
ich liczbie — 319, choé¢ tworzyto je juz 185 struktur o unikatowych identyfikatorach.
Oznacza to, ze prawie kazde z wybranych biatek posiadato w bazie danych przy-
najmniej jednego partnera (Srednio pomiedzy 3 a 4, 0 ~ 2), gdzie na jednej na
pie¢ pozycji po dopasowaniu do siebie ich sekwencji znajdowata si¢ ta sama reszta.
Przecietna warto$¢ wspotezynnika tej identycznosci wyniosta 9,1% (o = 6,1%), przez

co mozna uznaé baze¢ danych rozprawy pod tym wzgledem za nieredundantna.

3.4.3. Dopasowanie strukturalne

Po potwierdzeniu na podstawie dopasowania sekwencji, ze wybrane biatka sg
homodimerami, wykonana zostata analiza struktur trzeciorzedowych ich tancuchow
przy uzyciu miary RMSD. Analiza ta miata na celu sprawdzenie czy sg one rowniez
w tej kwestii do siebie podobne.

Poniewaz taka sama liczba reszt wystepowata w parach tancuchow 125 biatek,
klasyczny algorytm Kabscha mogt by¢ zastosowany jedynie do niecatych % catosci bazy
danych. W zwiazku z tym, postanowiono zastapi¢ go algorytmem CE (combinatorial
extension) [396], pozwalajacym na poréwnywanie struktur o dowolnym sktadzie
aminokwasowym. W odréznieniu od metody Kabscha, ktéra minimalizuje wartos¢
RMSD wylacznie pomiedzy dwoma réwnolicznymi zbiorami atomoéw, algorytm CE
poszukuje najdhuzszej sciezki zbudowanej z dopasowanych do siebie par fragmentow

sekwencji (aligned fragment pair, AFP).
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Zgodnie z sugerowanymi ustawieniami, sekwencje zostaty podzielone na odcinki
ztozone z 8 reszt. Oznacza to, ze dtugosé¢ kazdej Sciezki dopasowania byta zawsze
wielokrotnoscia tej liczby, stanowigc drugi obok obliczonej na jej podstawie war-
tosci RMSD wynik dziatania algorytmu CE. Dzieki temu, mozliwa stata sie ocena
podobienistwa struktur tancuchéw niezaleznie od wystepowania insercji/delecji na
koncach ich sekwencji. Kazda para byta uznawana za niemal identyczna jezeli dtugosé
wynikowej Sciezki dopasowania byta zblizona do liczby reszt, a odpowiadajaca jej
wartos¢ RMSD znajdowata sie na odpowiednio niskim poziomie. W taki sam sposob
moga by¢ poréwnywane ze sobg réwniez rézne biatka.

Przecietna dtugosé $ciezki dopasowania do siebie tancuchow tworzacych kompleksy
z bazy danych, wyrazona w postaci utamka liczby reszt w krotszym z nich, wyniosta
97,6% (o0 = 1,7%). W kazdym przypadku przekroczyta ona 90%, co pozwolito uznaé
wartosci RMSD zwrécone przez algorytm CE za wigzace dla catosci analizowanych
struktur. Srednia ich rozktadu réwna 0,536 A, wraz z odchyleniem standardowym
0,405 A, oznacza, ze tancuchy z kazdego biatka byty niemal identyczne zaréwno pod
wzgledem sekwencji jak i struktury trzeciorzedowej. Wynika stad, ze utworzenie przez
nie kompleksu nie wigzato sie z wprowadzeniem w nich istotnych, niesymetrycznych
zmian konformacyjnych. Nalezy sie wiec spodziewaé, ze taka sama identycznosé
bedzie wystepowaé¢ wsrod wynikéw pola zewnetrznego.

Identycznie jak w przypadku analizy sekwencji, wykonane zostato réwniez dopa-
sowanie strukturalne réznych biatek. Przyjeto, ze za podobne do siebie moga by¢
uznane te z nich, dla ktérych utamek $ciezki dopasowania algorytmu CE bedzie
wiekszy lub réwny 90%, a odpowiadajaca jej wartos¢é RMSD nie przekroczy 5% liczby
reszt w mniejszej czasteczce. Sprawdzono w ten sposob pojedyncze tancuchy oraz
cale kompleksy. Przynajmniej jedna para tancuchow spetnita powyzszy warunek
w 102 z 19900 mozliwych kombinacji. W zbiorze tym znalazto sie 89 unikatowych
identyfikatoréw PDB. Poza dwoma wyjatkami (8 i 7), biatka do niego nalezace mialy
od 1 do 4 partneréw. W bazie danych znalazto sie réwniez 21 par podobnych do
siebie komplekséw. Utworzyly je 33 sposréd powyzszych 89 biatek. Dla kazdego z
nich istniato jedno lub dwa o niemal identycznej strukturze. Wszystkie podobne do
siebie bialka nalezaly do tych samych topologii CATH. Sredni poziom dopasowania
ich sekwencji wynidst okoto 20% (o & 7), cho¢ zdarzyty sie tez wyjatki — wartosé tego
wspotezynnika nie przekroczyta 10% w przypadku 10 par tancuchéw i dwédch kom-
plekséw: 1MKA [397] oraz 1YOC. Stanowia one interesujacy material do badan, gdyz
pozwalaja na obserwacje tego jak biatka o réznych strukturach pierwszorzedowych

moga posiada¢ podobne struktury trzecio- i czwartorzedowe.
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3.4.4. Kontakty niewigzace

Symetria kompleksu jest zjawiskiem powszechnie wystepujacym wsrod biatek ho-
modimerycznych [398]. Jako gltéwne powody tego zachowania wskazuje sie kompresje
informacji genetycznej [399] oraz wyzsza stabilizacje czasteczki, a przez to ochrone
przed sytuacjami patologicznymi [400]. Brak tej wtasciwosci, czyli asymetrycznosé,
wynika natomiast z konkretnej funkcji biologicznej jaka petni dane biatko, lub z
charakterystyki srodowiska, w ktérym dziata [401].

Kompleks homodimeryczny moze byé¢ uznany za symetryczny jezeli zdecydo-
wana wiekszos¢ reszt nalezgcych do interfejsow jego tancuchéw posiada takie same
identyfikatory [402]. Potrzebne do stwierdzenia tego mapy kontaktéw niewiazacych
zostaly obliczone zgodnie z kryterium przyjetym przez serwis PDBsum, czyli poprzez
poszukiwanie najblizszych sasiadow atoméw ciezkich w promieniu 3,9 A [158].

W celu przeprowadzenia wymiernej oceny symetrii komplekséw z bazy danych,
Autor rozprawy wprowadzil dwie miary zwracajace dla kazdej pary tancuchow warto-
Sci z przedziatu [0, 1]. Pierwsza z nich zostala nazwana utamkiem wspdlnego interfejsu
(interface common fraction, ICF). Okresla ona jaka cze$¢ mniejszego z nich stanowia

te same reszty zaangazowane w kontakty w obydwu tancuchach:

|]AQIB|

ICF (A.B) =
CEAB) = (T 1213

(3.11)

gdzie:

I, = zbiér identyfikatorow reszt z interfejsu tancucha A

I = zbiér identyfikatoréw reszt z interfejsu tancucha B

A = zbiér identyfikatoréw wszystkich reszt z tancucha A

B = zbiér identyfikatorow wszystkich reszt z tancucha B

ICF réwne 1 oznacza petng symetrie, a 0 — pelng asymetrie kompleksu, z doktad-
noscig do réznicy pomiedzy liczbami reszt w tancuchach.

Druga miara, utamek caltosci reszt zaangazowanych w interfejsie (interface total

fraction, ITF) wskazuje natomiast jaka cze$¢ struktury kompleksu stanowi liczba

wszystkich wystepujacych w niej kontaktéw:

Iql+ |1
IF (4.8) = T4 (3.12)

Gdy ITF wynosi 1, wowczas kazda reszta posiada przynajmniej jeden kontakt z

drugim tancuchem. Przypadek przeciwny (ITF réwny 0) oznacza pusty interfejs.
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Rysunek 3.13: Miary ICF oraz ITF interfejséw pomiedzy tancuchami tworzacymi
kompleksy z bazy danych rozprawy. Kazdy znacznik odpowiada jednemu biatku.
Kolory znacznikéw oznaczaja status kompleksu: niebieski — symetryczny (ICF > 0,5),
czerwony — asymetryczny (ICF < 0,25), szary — status niepewny (szczegbly w tekscie).

Poniewaz miary ICF i ITF maja taki sam zakres wartosci, charakterystyka
interfejsow analizowanych biatek moze byé¢ przedstawiona w postaci punktow w
jednostkowym kwadracie. Kwadrat ten znajduje sie na rysunku 3.13.

Podczas obserwacji wybranych bialek zauwazono, ze kompleksy symetryczne
posiadaty ICF wyzsze od 0,5, niezaleznie od wartosci ITF. W zwigzku z tym przyjeto,
ze potowa wspoélnego interfejsu tancuchéw powinna by¢ wystarczajaca do stwierdzenia
tej cechy struktury. Z drugiej strony, brakiem symetrii charakteryzowaty sie biatka o
ICF mniejszym od 0,25. Pozostate wymagaty sprawdzenia wizualnego.

Komplekséw symetrycznych (ICF > 0,5) bylo w bazie danych 174 ($rednia
warto$¢ 0,937 przy odchyleniu standardowym 0,094). W 80 przypadkach wyniosta
ona dokltadnie 1, natomiast réznica tylko jednej reszty pomiedzy czescig wspolng
interfejséw a wigkszym z danej pary wystapita w 39 sposrod pozostatych 94 biatek. Z
drugiej strony, na rysunku 3.13 widac¢ 22 kompleksy niesymetryczne, charakteryzujace
sie ICF mniejszym od 0,25. 18 z nich osiagneto minimum tej miary (0), a w pozostatych
czterech tancuchy kontaktowaly sie za posrednictwem nie wigcej niz dwéch reszt
o tych samych identyfikatorach. Do trzeciej grupy, o niepewnym statusie, trafity
réwniez cztery biatka. Ustalono, ze trzy z nich (blizsze 0,5) sa symetryczne, a jedno
(blizsze 0,25) — niesymetryczne. Niska liczba elementéw tej grupy wskazuje na
przydatnos¢ miary ICF do oszacowywania symetrii komplekséw oraz potwierdza

zatozenia dotyczace symetrii biatek homodimerycznych.
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Rysunek 3.14: Najmniejsze odlegtosci pomiedzy tancuchami tworzacymi kompleksy z
bazy danych rozprawy. Kolor rozktadu oznacza typ pary atomoéw: niebieski — wodoru
(H-H), czerwony — wodoru i atoméw ciezkich (H-X), a zielony — tylko dla par atoméw
ciezkich (X-X). Dane sa posortowane rosnaco zgodnie z wartosciami rozktadu H-H.

Na podstawie obserwacji rozktadu miary I'TF, stwierdzono, ze reszty zaangazo-
wane w kontakty niewiazace stanowia $rednio 12,5% (o = 6,4%) liczby wszystkich
reszt w kompleksach. Jest to niemala warto$¢ biorac pod uwage ich ksztatt, co
sugeruje hydrofobowo$¢ interfejsow tancuchéw [163]. Najwiekszy z nich posiadato
wspomniane wczesniej fibrylarne biatko 2SPC, zbudowane z potozonych réwnolegle
helis o«. Wystepuje ono na rysunku 3.13 jako skrajnie prawy punkt, o ITF rownym
0,444. Po przeciwnej stronie znalazt sie natomiast kompleks 1G17 [403] posiadajacy
tylko jeden, na dodatek niesymetryczny, kontakt pomiedzy dwoma resztami.

Po wykonaniu ogdlnej analizy kontaktéw niewigzacych, skupiono sie na atomach
reszt w nie zaangazowanych, przede wszystkim w celu sprawdzenia wptywu dodania
atoméw wodoru przez program REDUCE na odlegloéci pomiedzy tancuchami. Odna-
leziono wiec we wszystkich kompleksach trzy ich pary znajdujace sie najblizej siebie,

z ktérych kazda nalezata do jednej z ponizszych kategorii:
e H-H: odlegtosci pomiedzy parami atomoéw wodoru,
e H-X: odlegtosci pomiedzy parami atomoéw wodoru i ciezkich,
o X-X: odlegtosci pomiedzy parami atomow cigzkich.

Powstate w ten sposob rozktady sa przedstawione na rysunku 3.14.
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Srednia warto$é rozkltadu X-X wyniosta 2,661 A (¢ = 0,190 A) 7 powodu przy-
jetych kryteriow wyboru, nie moglto by¢ w bazie danych rozprawy biatek, ktérych
tancuchy posiadatyby atomy ciezkie znajdujace sie w odlegtosci ponizej 1,9 A. Cho¢
takie struktury istnieja w bazie PDB, najmniejsza zaobserwowana tu wartosé¢ X-X
byta réwna 2,283 A, co umieszcza ja niewiele powyzej optymalnej dtugosci wiazan
wodorowych w polu ECEPP/3. Z drugiej strony, najblizsze sobie atomy ciezkie
potozone dalej niz 3 A odnaleziono tylko w 7 kompleksach. Jak mozna byto si¢ tego
spodziewaé, odpowiadajaca im wartos¢ I'TF nie przekroczyta poziomu 0,07.

Srednie rozktadéw H-X i H-H réznity sie dopiero na trzecim miejscu po przecinku
wynoszac odpowiednio 1,761 A (0 =0,196 A) oraz 1,760 A (0 =0,310 A) Interpre-
tacja tej obserwacji jest taka, ze dodanie atoméw wodoru przez program REDUCE
spowodowato czesciowe wypetnienie nimi przestrzeni pomiedzy tancuchami, zblizajac
je przecietnie do siebie o okoto 0,9 A (o = 0,109 A), czyli liczbe poréwnywalng z
dtugoscia wigzan jakie tworzy w biatkach ten pierwiastek. Sugeruje to wysoki wspot-
czynnik korelacji rozktadow H-X i X-X, wynoszacy 0,841. Wartosci pierwszego z nich
byty nizsze od 1,9A 169 razy. Z drugiej strony, odnaleziono 129 biatek w ktorych
odlegltos¢ par atomoéw wodoru réowniez nie przekroczyta tego progu. Jednoczesnie

stwierdzono korelacje bliska zeru pomiedzy rozktadem H-H i pozostatymi dwoma.

3.4.5. Pole wewnetrzne

Przedostatnim krokiem analizy biatek z bazy danych rozprawy byta obserwacja
odpowiadajacych im wartosci pola zewnetrznego, czyli energii oddzialywan pola
ECEPP/3. Oprécz samych wynikéw, zaprezentowany jest tu réwniez sposéb w jaki
zostaly one uzyskane, konsekwentnie stosowany w catej rozprawie.

Poniewaz struktury bialek byly traktowane w tym eksperymencie jako bryty
sztywne, wszystkie sktadowe energii oddziatywan wewnatrzczasteczkowych mozna
byto potraktowac jako stale: Fi.. = const. Tym samym, jedyng zmienng stanowity
oddziatywania pomiedzy tanicuchami, wynikajace z ich wzajemnej orientacji, reprezen-
tujace czesé catkowitej energii uktadu zwigzanej z utrzymaniem kompleksu w catosci.
Poniewaz miedzyczasteczkowe mostki disiarczkowe zostaly wyeliminowane przez
przyjete kryteria wyboru, do obliczenia pozostaly wytacznie wartosci potencjatow
niekowalencyjnych: £ = Eje; = E. + E,, + Ej. Obecnosé mostkow disiarczkowych
pozbawiataby sensu poszukiwanie konformacji natywnej kompleksu, gdyz réwnanie
2.10 silnie wskazuje na konkretne rozwiazanie, ktére musiatoby by¢ znane a priori,

co stoi w sprzecznosci z ideg eksperymentu ab initio.
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Jezeli dwa tancuchy tworzace dany kompleks sg zbudowane odpowiednio z a i
b atomoéw, ztozonosé obliczeniowa algorytmu analizujacego wszystkie mozliwe ich
pary na potrzeby rownan 2.3, 2.5 1 2.7 wynosi O (ab). Zwracane wéwczas wyniki
bytyby w pelni zgodne z definicja pola ECEPP/3, ale aby mogto by¢ ono stosowane
jako kryterium optymalizacyjne w tym eksperymencie, niezbedne okazalo sie zrezy-
gnowanie z czesci tej doktadnosci na rzecz przyspieszenia obliczen, umozliwiajacego
uzyskanie wynikéw w rozsadnym czasie. Poniewaz potencjaty U, U, i U, maleja
wraz z odlegloscia pomiedzy atomami, coraz bardziej oddalone od siebie pary maja
coraz mniejszy wplyw na ich wartosci. W zwiazku z tym, zdecydowano si¢ na uzycie
statego promienia odcigcia, przyjmujac jego sugerowang dhugosé réwng 12 A [404].
Zastosowano go we wszystkich trzech przypadkach. Podyktowane zostato to wzgle-
dami praktycznymi, pomimo tego, ze dla szybko zanikajacych oddzialywan van der

Waalsa i wiazann wodorowych wystarczytby krétszy promien.

Inny problem zwigzany z obliczeniami wartosci pola wewnetrznego wynika z
heurystycznego dodania atoméw wodoru do biatek. Spowodowane przez ta czynnosc
zbyt silne zblizenie tancuchéow do siebie, przektadajace sie na nadmierny wzrost
wartosci potencjatow U, i Uy, mogtby utrudni¢ dotarcie do struktur natywnych

podczas optymalizacji tego kryterium. Juz dla dwéch atoméw znajdujacych sie w
kcal

mol *

Jezeli kolizja jest powazna, ale dotyczy tylko jednej pary, do jej usunigcia moze

odlegtosci 11&, potencjaty te sa mierzone w dziesigtkach lub setkach tysiecy

wystarczy¢ niewielkie przesuniecie. W przypadku wiekszej ich liczby (,,zakleszczonego”
interfejsu) zapewne bedzie to niewykonalne, przez co tancuchy zostang odsuniete od
siebie, powodujac zmniejszenie wartosci miary I'TF i w konsekwencji prawdopodobnie
réowniez ICF, lub przyjma inna, bardziej atrakcyjna od natywnej konformacje. Mozliwa
jest rowniez koniunkcja tych zdarzen.

Brak mozliwosci optymalizacji orientacji tancuchéw bocznych jest jedna z wad
podejscia traktujacego biatka jako bryty sztywne, w ktérych zostaly wprowadzone
modyfikacje. Aby temu zaradzi¢ bez modelowania elastycznosci ich struktury, usta-
lono, ze kazda para atomow, z ktorych przynajmniej jeden jest wodorem, znajdujaca
sie w odlegtosci mniejszej niz 1,9 A bedzie traktowana jakby znajdowata si¢ doktadnie
w tej odlegtosci. Podejscie to zastosowano do wszystkich trzech potencjatéw. Dzieki
temu, maksymalna warto$¢ U, mogta wynies¢ w przyblizeniu 1,4 %, a Upy,: od 3 %
dla pary atoméw wodoru do 120 % dla wodoru i siarki. Potencjat elektrostatyczny w
ri; = 1,9 zawieral si¢ natomiast w przedziale [—16, 16] 1;%1 Promien ten jest krotszy
od optymalnych odlegtosci pomiedzy dowolnymi atomami w polu ECEPP/3, dzieki

czemu wszystkie miaty teoretycznie szanse na ich osiggniecie.

147



Analiza biatek z bazy danych Wyniki

600
400
200

2

2

£ 0

=)

&

—200

—400

—600
0 25 50 75 100 125 150 175 200

Indeks biatka

Rysunek 3.15: Wartosci energii oddziatywan niekowalencyjnych pomiedzy tancuchami
tworzacymi kompleksy z bazy danych rozprawy. Kolor rozktadu oznacza potencjat:
niebieski — F., czerwony — E,,, zielony — Fj, szary — E (suma). Dane sa posortowane
rosnaco zgodnie z wartoSciami rozktadu E.. Wartosci energii dla biatka znajdujacego
sie poza przedziatem wartosci osi pionowej mozna odczytaé z tabeli 3.7.

Energia Srednia Odch. std. Minimum Maksimum

E, 10,852 164,592  —769,854 523,537
E, —56,357 52,931  —178,781 288,349
E, ~10,011 7526 —36,938 —0,004
Eiter —55,516 177,762 —902,385 509,698

Tabela 3.7: Statystyka wartosci energii oddzialywan niekowalencyjnych pomiedzy
tancuchami tworzacymi kompleksy z bazy danych rozprawy.

Wartosci energii biatek z bazy danych rozprawy sa przedstawione na rysunku
3.15, natomiast ich statystyka znajduje sie w tabeli 3.7. W 127 kompleksach suma
energii wszystkich trzech potencjatéw byta mniejsza od 0, ale nie zaobserwowano
korelacji pomiedzy nig a liczbg reszt lub symetrig interfejsu. Widoczne na rysunku
3.15 dodatnie piki rozktadu F,, dotycza 11 biatek. Poza jednym wyjatkiem (ponownie
2SPC — 288,349 %), ich wysokos¢ nie przekroczyta 100 % Wyzsza wartosé¢ energii
w biatku 28PC wynikta z jego duzego interfejsu (50 reszt — najwiecej w catej bazie
danych). Z rysunku 3.15 mozna réwniez odczytaé, ze wiazania wodorowe pomiedzy
tancuchami nie miaty istotnego znaczenia dla stabilno$ci komplekséw, w odrdznieniu

od najwolniej stabnacych wraz z odlegtoscia oddziatywan elektrostatycznych.
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3.4.6. Pole zewnetrzne

Na koniec pozostata analiza charakterystyki bialek z bazy danych rozprawy w
sensie pola zewnetrznego. Stosujac przedstawiona w rozdziale 3.3 metode FOD-
PCA, obliczono dla kazdej struktury trzy wartosci RD, reprezentujace status jadra
hydrofobowego w kompleksie oraz w tworzacych go tancuchach. Otrzymane w ten

sposob rozktady sa przedstawione na rysunku 3.16a.

Wyksztatcone jadro hydrofobowe zaobserwowano w obydwu tancuchach 122 bia-
tek, ktérych érednie RD wyniosto 0,427 (o = 0,043). Wysoka stabilnosé, rozumiang
jako RD < 0,4, wykazalo 25 par. Brak wyksztatconego jadra hydrofobowego za-
uwazono natomiast w jednym i drugim tancuchu nalezacym do 62 komplekséw. Ich
srednie RD okazato sie réwne 0,577, przy odchyleniu standardowym 0,053. Najwiek-
sza réznice pomiedzy rozktadami Ht i Ho wykazaly znéw laticuchy biatka 2SPC, co
jest zgodne z interpretacjg struktur fibrylarnych przez model FOD. Wartos¢ RD
kazdego z nich przekroczyta 0,71, dzigki czemu znalazty si¢ pod tym wzgledem nawet
powyzej wiekszosci kompleksow. Status mieszany, czyli taki, gdy jeden tancuch jest
zgodny, a drugi niezgodny z modelem FOD, nadano pozostalym 16 parom. RD
wszystkich z nich byto bliskie 0,5, przy czym w 13 przypadkach mniejsza z tych
wartosci nie réznita si¢ od tego granicznego poziomu o wiecej niz 0,01. Poniewaz
pary tancuchéw z analizowanych biatek byty bardzo do siebie podobne pod wzgledem
struktury trzeciorzedowej, za mozliwy powdd tych rozbieznosci uznano niewielkie
zmiany konformacyjne, rozdzielczos¢ eksperymentu krystalograficznego, niewystarcza-
jaca w niektorych przypadkach do doktadnego zlokalizowania atoméw efektywnych,
lub zaokrgglenia podczas obliczen rozktadéw hydrofobowosci i D,

W zwiazku z tym, ze biatka o mieszanej charakterystyce tancuchéw stanowity
tylko 8% bazy danych i znajdowaly sie w sensie wartosci RD w poblizu pozostatych
grup, w celu zmniejszenia liczby typéw zgodnosci z modelem FOD z trzech (2/1/0)do
dwoch (2/0), postanowiono przydzieli¢ je do pozostatych na podstawie $redniej ich
wartosci RD. Jezeli byta ona nizsza od 0,5, wowczas obydwa uznawano za zgodne z
modelem i odwrotnie. Dzieki temu, 9 sposrdd tych struktur dotaczyto do grupy o
stabilnym jadrze hydrofobowym, a pozostate 7 — o niestabilnym.

Wspétezynnik korelacji RD par tancuchow we wszystkich biatkach wyniést 0,963
(rysunek 3.16b). Potwierdza to wczesniejsze oczekiwania wynikajace z obserwacji ich
struktur trzeciorzedowych. Tak jak w przypadku pola wewnetrznego, nie stwierdzono
korelacji pomiedzy wartosciami RD i ICF, cho¢ do uzyskania pierwszej z nich ponizej

0,5, niezbedne byto posiadanie drugiej bliskiej 1 (najmniej 0,846).
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Rysunek 3.16: Wartosci RD tancuchéw i komplekséw z bazy danych rozprawy,
obliczone przy pomocy metody FOD-PCA. Kazdy znacznik odpowiada jednemu
biatku. Kolory znacznikéw oznaczajg zgodnosé tancuchéw z modelem FOD: niebieski
— obydwa zgodne, czerwony — obydwa niezgodne.
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Rysunek 3.17: Relacja pomiedzy wartosciami RD kompleksow a miarg ITF i energia
w kompleksach z bazy danych rozprawy. Kazdy znacznik odpowiada jednemu biatku.
Kolory znacznikéw oznaczaja zgodnos$é par tancuchéw z modelem FOD: niebieski —
obydwa zgodne, czerwony — obydwa niezgodne.

Tylko w 9 biatek z bazy danych stwierdzono charakterystyke jadra hydrofobowego
kompleksu zgodna z modelem FOD. Identyczny status wykazaty tworzace je taricuchy.
Par, ktore utracity zgodnos¢ z modelem po utworzeniu kompleksu byto natomiast
122. Oznacza to, ze wzrost hydrofobowosci obserwowanej w srodku dwukrotnie
wiekszej elipsoidy , kropli” dopasowanej do struktury biatka-homodimeru nie byt
w stanie spetni¢ jej oczekiwan teoretycznych. W celu osiagniecia stabilizacji jadra
hydrofobowego w sensie modelu FOD, kompleksy powinny dazy¢ do minimalizacji
wartosci RD poprzez zwiekszanie liczby kontaktéw pomiedzy resztami hydrofobowymi,
uktadaja jednoczeénie te postrzegane jako bardziej hydrofilne blizej srodowiska
wodnego. Na poparcie tej hipotezy mozna wskaza¢ nieduza, ale zauwazalng ujemna
korelacje pomiedzy miarami RD a ITF, widoczna na rysunku 3.17a. Pomijajac znow
biatko 2SPC, jej wspotczynnik wyniost —0,477.

Sytuacja, w ktérej tancuchy uzyskaty zgodnosé¢ z modelem FOD jako kompleks,
cho¢ byty z nim niezgodne osobno nie wystapita w bazie danych. Niewykluczone jest,
ze wybrane biatka nie mogty osiagna¢ juz nizszego poziomu wartosci RD. Sugeruje to
widoczna na rysunku 3.16b korelacja tej wartosci pomiedzy tancuchami i kompleksami,
ktérej wspotezynnik wyniost 0,517. Nie zaobserwowano natomiast korelacji pomiedzy
wynikami zwréconymi przez obydwa pola (rysunek 3.17b), sugerujacej posiadanie

przez nie podobnych krajobrazéw wartosci i wspolnych miniméw.
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3.5. Kompleksowanie bialek — opis eksperymentu

W celu sprawdzenia zalozen pola zewnetrznego (modelu FOD) dotyczacych
wplywu opisywanych przez niego oddziatywan hydrofobowych na proces tworzenia
sie komplekséw biatkowych, a takze wyciggniecia na tej podstawie wnioskow na
temat mozliwosci jego zastosowania jako kryterium optymalizacyjnego w mechanice
molekularnej, opracowano i przeprowadzono eksperyment ab initio polegajacy na
podzieleniu kazdej z 200 struktur homodimerycznych nalezacych do bazy danych
rozprawy na tworzace ja tancuchy, a nastepnie probie osiggniecia na powrdt ich
konformacji natywnej poprzez optymalizacje globalna wartosci RD. Uzyskane w ten
sposob wyniki zostaly nastepnie skonfrontowane z wynikami identycznej symulacji,
ale przeprowadzonej przy uzyciu pola wewnetrznego (pola ECEPP/3), reprezen-
tujacego obecne podejscia do problemu przewidywania struktury czwartorzedowej
biatek, polegajace na minimalizacji wartosci energii oddziatywan pomiedzy atomami.
Na koniec sprawdzono, czy symulacja rownoczesnego wptywu pol zewnetrznego i
wewnetrznego, wykonana poprzez optymalizacje wielokryterialng ich kryteriow, moze

takze przyczynié sie do osiagniecia natywnych konformacji komplekséw.

3.5.1. Reprezentacja uktadu

Aby ograniczy¢ liczbe czynnikow mogacych wplywaé na stanu symulowanego
uktadu i umozliwi¢ wydajna pod wzgledem czasu trwania optymalizacje opisujacych
go kryteriow, a takze utatwié¢ interpretacje uzyskanych dzieki niej wynikéw, przyjeto,
ze tancuchy biatek z bazy danych beda traktowane jako bryly sztywne. Poniewaz nie
dochodzito w nich do istotnych zmian konformacyjnych podczas tworzenia przez nie
komplekséw, takich jak wymiana domen, uznano, ze na tym etapie badan powinno
stanowi¢ to akceptowalne przyblizenie. Zmiana konformacji kompleksu mogta wiec
wynikaé¢ wylacznie ze zmiany orientacji jednego tancucha (liganda). Drugi (receptor)
byt nieruchomy. Optymalnie, w stalym potozeniu powinna znalezé si¢ najwigksza
czasteczka, ale poniewaz w biatkach homodimerycznych nie ma to znaczenia, uznano,
ze receptorem bedzie zawsze tancuch A, a ligandem — tancuch B.

Do okreslenia orientacji bryty sztywnej w tréjwymiarowej przestrzeni potrzebne
jest sze$¢ zmiennych: trzy sktadowe wektora potozenia jej Srodka geometrycznego:
{z,y, 2z} oraz trzy katy jej obrotu wokét osi uktadu wspoétrzednych: {«, 5,7} [405].
Do wymiernej reprezentacji kompleksu ligand-receptor wystarczyt wiec pojedynczy

wektor [x,y, z, a, 3, 7], reprezentujacy ich konformacje w przestrzeni rozwiazan.
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Problem jaki wiaze si¢ z powyzsza reprezentacja wynika stad, ze w niektérych
przypadkach, ta sama orientacja bryly sztywnej moze by¢ osiggnieta na podstawie
wiecej niz jednego zestawu katéw {a, 3,7} [405]. Efektem tego jest zwielokrotnienie
minimoéw globalnych optymalizowanych kryteriow, stanowiacych dodatkows trudnosé
dla poszukujacych ich algorytméw oraz dla pdzniejszej analizy wynikéw. Dlatego po-
stanowiono zastosowac¢ inny sposob kodowania, bedacy funkcja faktycznie wzajemnie
jednoznaczng pomiedzy przestrzeniami rozwigzan i konformacyjna.

Zamiast katow {a, 3,7} postuzono si¢ w tym eksperymencie katami {0, ¢, 1}, z
ktorych pierwszy okreslat kat obrotu wokét wektora wodzacego liganda, a pozostate
dwa — jego wspéirzedne sferyczne [406]. Za 6w wektor wodzacy przyjeto kierunek
najwiekszej zmiennosci potozen atoméw. Aby go wyznaczy¢, ligand byt uktadany a
priori w potozeniu poczatkowym przy pomocy algorytmu FOD-PCA. Identycznie
przygotowywano czasteczke receptora. Algorytm orientacji liganda na podstawie

danego wektora konformacji [x,y, z, 0, ¢, 1] byl wiec nastepujacy:

1. obrét wokét osi X (wektora wodzacego) o 6 radianéw,
2. obrét wokot osi Z o ¢ radianéw,
3. obrét wokét osi Y (wektora [0, 1, 0] obréconego w kroku drugim) o ¢ radianéw,

4. translacja do punktu [z,y, z].

Macierze realizujace przeksztalcenia z punktéw 1, 2 i 3, nazwane odpowiednio

Ryx, Rz i Ry, byly wyznaczane przy pomocy formulty Rodriguesa [407]:
R=1+sinwN + (1 - cosw) N? (3.13)

gdzie I oznacza macierz jednostkows, a w — kat obrotu zgodnie z reguta prawej dtoni

wokot wektora v, bedacego podstawg konstrukeji antysymetrycznej macierzy N:

0 —v, vy
N = U, 0 — Uy (3.14)

Dzicki temu algorytmowi, orientacja liganda sktadajacego sie z n atoméw, ktorych
potozenia byty zapisane w macierzy A o rozmiarze 3 x n, odpowiadajaca wektorowi

konformacji [z, vy, z, 0, ¢, 1], mogta by¢ obliczona przy pomocy ponizszego réwnania:

A/ = (RY’RZRX) A + [Zﬂ, Y, ’Z] (315>
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3.5.2. Kryteria optymalizacyjne

Poszukiwanie natywnej struktury kompleksu receptora i liganda polegalo w tym
eksperymencie na optymalizacji dwoch kryteriow: f; — pola wewnetrznego oraz fo —
pola zewnetrznego, ktorych argumentami byty wektory konformacji.

Kryterium f; zwracalo wartosé energii oddziatywan pola ECEPP/3 obliczana

identycznie jak w czesci 3.4.5 tego rozdziatu, czyli wedtug ponizszych zasad:
e brane pod uwage byty wytacznie oddziatywania miedzyczasteczkowe,

e brane pod uwage byty wylacznie pary atomoéw znajdujace sie w odlegtosci nie

wiekszej niz 12 A,

e pary atomoéw, w ktorych wystepowal wodér, znajdujace sie¢ w odlegtosci mniej-

szej niz 1,9 A byty traktowane jakby znajdowaty si¢ doktadnie w tej odlegtosci.

Kryterium fy zwracato natomiast wartos¢ RD modelu FOD obliczong przy uzyciu
algorytmu FOD-PCA dla catego kompleksu. Hipoteza, ktora mial sprawdzi¢ ten
eksperyment, zaktada, ze natywna struktura kompleksu homodimerycznego powinna
posiada¢ najnizsza warto$¢ RD sposrdéd wszystkich konformacji jego tancuchéow

dopuszczalnych przez ponizsze funkcje ograniczen.

3.5.3. Funkcje ograniczen

Kryteria f; i fo wykonywaly swoje obliczenia nie interesujac sie tym, czy tancuchy;,
ktérych konformacja podlegata w tym czasie optymalizacji faktycznie tworzyty
kompleks. Nie miata dla nich rowniez znaczenia poprawnosé struktury tego kompleksu
(wystepowanie kolizji). Dlatego w celu motywacji algorytmu optymalizacyjnego do
poruszania sie w strone rozwigzan o oczekiwanych wtasciwosciach zastosowano trzy
funkcje ograniczen nieréwnosci: g1, g2 i g3. Kazda z nich przyjmowala jako swdj
argument wektor konformacji i zwraca 0 w przypadku jego dopuszczenia.

Pierwsza funkcja ograniczeni, g1, sprawdzala, czy wartosci zmiennych {6, ¢, ¢}
zawieraly sie w przedziale (—m,7]. Bylo to niezbedne do unikniecia probleméw
zwigzanych z obrotami czasteczki liganda. Poniewaz dopuszczalny przez te funkcje
podzbidr przestrzeni rozwiazan byl wypukty, algorytm optymalizacyjny moégt bez
utrudnien poruszaé sie w jego wnetrzu. W zwigzku z tym przyjeto, ze wartosé
funkcji g1 dla punktéw spoza tego szeScianu bedzie réwna +oo [408]. Pozwolito to na

unikniecie obliczania dla nich warto$ci pozostalych funkcji ograniczen.
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Funkcja ograniczen g, sprawdzala, czy istnial przynajmniej jeden kontakt nie-
wiazacy pomiedzy tanicuchami. W razie niespetnienia tego warunku zwracany byt
kwadrat odlegtosci pomiedzy ich srodkami geometrycznymi. Gdyby symulowanych
czasteczek bylto wiecej niz dwie, wowczas wartos¢ ta bytaby réwna sumie odlegtosci
od kazdej izolowanej z nich do jej najblizszego sasiada. Tak jak poprzednio, podczas
wyznaczania kontaktéw niewigzacych brane byly pod uwage tylko atomy ciezkie.
Wyjatkowo jednak postanowiono wydtuzyé¢ promien ich poszukiwania do 4,9 A, a
wiec o 1 A wiecej niz wynosi kryterium serwisu PDBsum. Podyktowane zostalo to
checig zwiekszenia liczby dostepnych rozwigzan dopuszczalnych, a przez to utatwienia
algorytmowi optymalizacyjnemu przemieszczania si¢ pomiedzy nimi.

Funkcja ograniczen gs dbata natomiast o to, aby pomiedzy tancuchami nie wy-
stepowaty kolizje, czyli pary atomoéw ciezkich znajdujace w odlegtosci mniejszej niz
1,9 A. Kazda taka para dodawata do zwracanej przez te funkcje wartosci ujemny
logarytm ilorazu swojej odlegtosci i tego promienia.

Koniunkcja warunkow okreslonych przez funkcje go i g3 powodowalta ze dopusz-
czalne byly wylaczne te konformacje komplekséw, w ktorych przynajmniej jedna
para atomow cigzkich pochodzacych z réznych tancuchéw znajdowata sie w odle-
glodci zawierajacej sie w przedziale od 1,9 A do 4.9 A. Warto réwniez zauwazy¢, ze
nie jest mozliwe aby funkcje g, i g3 jednoczesnie uznaty te sama konformacje za
niedopuszczalng: brak spetlienia oczekiwan jednej z nich implikuje bowiem usatys-
fakcjonowanie drugiej: go > 0 = g3 = 0 oraz g3 > 0 = ¢g» = 0. W praktyce nie
miato jednak znaczenia to, ktéry warunek z tej pary byl sprawdzany jako pierwszy.
Aby funkcja g mogta zwrdci¢ 0, wystarczyt bowiem tylko jeden kontakt niewiazacy
pomiedzy tancuchami. Z drugiej strony, poszukiwanie najblizszych sasiadéw atomow

w krotszym promieniu przez funkcje gs byto szybsze.

3.5.4. Funkcje oceny

Ocena wynikéw optymalizacji konformacji pary tancuchéw zgodnie ze wskazaniami
kryteriow fi i fo oraz funkcji ograniczen g, go i g3 polegata na poréwnaniu uzyskanych
komplekséw z ich strukturami natywnymi. W tym celu przyjeto dwie miary podobnie
do stosowanych w eksperymencie CAPRI: warto$¢ RMSD oraz analize map kontaktow
niewigzacych w przestrzeni krzywych ROC. Podstawowa réznica miedzy nimi polegata
na tym, ze CAPRI jest konkursem, w zwigzku z czym stosuje bardziej surowe zasady
oceniania, ktére dostarczalyby zbyt matej ilosci informacji potrzebnej do udzielenia

odpowiedzi na stawiane w niniejszej rozprawie pytania.
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Poniewaz materiatami dla eksperymentu byty biatka homodimeryczne, do wy-
miernej oceny wynikow przewidywania ich struktur natywnych w oparciu o mapy
kontaktéw niewiazacych wystarczyto, ze kazdej reszcie zostat przypisany jeden z
dwoch statusow: ,tak” albo ,nie”. Pierwszy z nich oznaczat, ze znajdowala sie w
kontakcie niewiazacym z dowolng reszta z przeciwnego tancucha, a drugi — ze nie.
Dzieki temu, para: algorytm optymalizacyjny i kryterium optymalizacyjne mogta
by¢ traktowana jako binarny , klasyfikator”, starajacy sie przypisa¢ kazdej reszcie z
wyniku symulacji jej natywny status. Poréwnywanie par rozktadéw takich statuséw
(wynikowego i natywnego) zostalo przeprowadzone w przestrzeni krzywych ROC [409].

W tym celu, dla kazdego biatka zliczano zajscia nastepujacych czterech sytuacji:

e prawdziwie dodatnie (true positive, TP): liczba reszt, ktére posiadaty kontakty

zaréwno w kompleksie natywnym, jak i w wyniku symulacji,

e falszywie dodatnie (false positive, FP): liczba reszt, ktére nie posiadaly kon-

taktéw w kompleksie natywnym, ale posiadaty je w wyniku symulacji,

o falszywie ujemne (false negative, FN): liczba reszt, ktére posiadaty kontakty w

kompleksie natywnym, ale nie posiadaty ich w wyniku symulacji,

e prawdziwie ujemne (true negative, TN): liczba reszt, ktére nie posiadalty kon-

taktow zaréwno w kompleksie natywnym, jak i w wyniku symulacji.

Wartosci TP, FP, FN I TN prezentuja zgodnosci i r6znice pomigedzy mapami
kontaktéw z wyniku symulacji i z kompleksu natywnego konkretnego biatka. Aby
moc poréwnaé pod tym wzgledem rozne biatka, obliczono na podstawie tych wartosci

dwie wartosci pochodne. Pierwszg z nich jest czuto$é (true positive rate, TPR):

TP
TPR = ——— 1
R TP +FN (3.16)
natomiast druga jest 1-swoisto$¢ (false positive rate, FPR):
FP
FPR= —— 1
R FP+ TN (3.17)

Warto$é¢ TPR jest utamkiem liczby kontaktow natywnych znajdujacych sie w
wynikowym kompleksie. Wartos¢ FPR wskazuje natomiast jaka czes¢ reszt, ktore
natywnie nie posiadaty kontaktow, uzyskaty je w wyniku symulacji. Wspoélnie, stano-
wia one pare wspolrzednych w jednostkowym kwadracie przestrzeni krzywych ROC.

Wartosci FPR umieszcza sie na jego osi poziomej, a TPR — pionowe;j.
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Uzyskanie przez kompleks bedacy wynikiem symulacji pelnej zgodnosci z jego
struktura natywna odpowiada czutosci i swoistosci rownym 1, czyli punktowi znaj-
dujacemu si¢ w lewym gérnym wierzchotku przestrzeni krzywych ROC. Oddalanie
sie od niego swiadczy o coraz wigkszej niedoktadnosci, powodowanej przez niedo-
bér prawdziwie dodatnich kontaktéw (malejaca wartosé TPR), lub nadmiar ich
fatszywych odpowiednikéw (rosnaca wartosé FPR). Dotarcie do przekatnej oznacza
wynik poréwnywalny z losowym dopasowaniem tanicuchéw do siebie [409], natomiast
przejscie na jej drugag strone jest natomiast sygnatem, ze resztom nadawany byt
status przeciwny do natywnego. Ze wzgledu na uzycie funkcji ograniczen gs oraz
globularny ksztalt wickszosci biatek z bazy danych, reszty z wnetrza tancuchow nie
miaty mozliwosci znalezienia sie kontaktach w niewigzacych, co zapobiegato osigganiu

niskiej swoistosci przez procedure przewidywania struktury ich kompleksow.

Analogicznie do modelu FOD, w ktéorym miara RD stuzy do przedstawiania
relacji pomiedzy wartosciami O|T i O||R, réwniez wartosci TPR i FPR mogty by¢
zastapione jedna, takze znormalizowang miara — polem pod krzywa ROC (area under
curve, AUC), powstala w tym przypadku w wyniku potaczenia dwoma odcinkami
punktu [FPR, TPR] z wierzchotkami [0, 0] i [1, 1] przestrzeni [409]:

TPR-FPR  (1+TPR)(1-FPR) _1+TPR—FPR

A =
ue 2 2 2

(3.18)

Wartos¢ AUC réwna 1 oznacza pelng zgodnosé map kontaktéw, 0 — pelng nie-
zgodno$é, a 0,5 — poziom losowego kompleksowania (przekatnej kwadratu).

Drugim narzedziem stuzacym do oceny wynikéw eksperymentu byta miara RMSD,
obliczana przy pomocy algorytmu Kabscha na podstawie wspotrzednych wszystkich
atomow wegla Co. Stanowita ona podstawe do stwierdzenia podobienstwa pomiedzy
wynikowymi i natywnymi strukturami kompleksow, a takze uzupekienie dla miary
ARC, pozwalajace na wykrywanie dwéch niezauwazalnych przez nig sytuacji. Pierwsza
z nich byty obroty liganda, ktére nie zmieniaja stanu mapy kontaktow przechowujacej
informacje na temat tego ,,czy”, a nie ,z czym” kontaktujg sie reszty. Druga sytuacja
dotyczyta natomiast tancuchow, ktore zostaly prawidtowo utozone wzgledem siebie,
ale nie na tyle blisko, aby uzyska¢ wysoka wartos¢ TPR.

Przyjeto, ze wynikowy kompleks moze by¢ uznany za zblizony do konformacji
natywnej danego biatka wtedy, gdy ich wartos¢ RMSD bedzie mniejsza od 10 A,
lub gdy pole pod krzywa ROC bedzie wigksze od 0,75, czyli gdy punkt [FPR, TPR]
znajdzie sie w sensie tej miary blizej wierzchotka [0, 1] niz przekatnej kwadratu. Na

tej podstawie, wynik ten mogt byé¢ zakwalifikowany do jednej z trzech kategorii:
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1. RMSD < 10A i AUC > 0,75 — wysoka zgodno$¢ ze strukturg natywna,
2. RMSD < 10 A albo AUC > 0,75 — potencjalna zgodnosé ze strukturg natywna,
3. RMSD > 10A i AUC < 0,75 — niezgodnos¢ ze struktura natywna.

Ustalono, ze wartosci RMSD beda obliczane dla wszystkich atomow wegla Cx w
kompleksach po natozeniu na strukture natywna catej struktury wynikowej. Zdecydo-
wano si¢ na takie podejscie, zamiast typowego nalozenia na siebie samych receptorow,
poniewaz eksperyment ten nie miat na celu sprawdzenia, czy mozliwe jest doktadnie
osiggniecie konformacji natywnej, ale czy w wyniku optymalizacji kryterium pola
zewnetrznego lub wewnetrznego moze dojsé do utozenia tancuchéw wzgledem sie-
bie w taki sposéb, ze dalsza optymalizacja ich uktadu przy uzyciu tych lub innych
kryteriow bedzie mogta do niej doprowadzi¢. Przyjeto, ze uzyskanie takiego stanu
powinno by¢ na tym etapie badan wystarczajace do stwierdzenia, ze dane pole lub
pola moga mie¢ istotny wptyw na powstawanie danego kompleksu in vivo. Z tego
powodu, zaprezentowane w niniejszej rozprawie wartosci RMSD sg nizsze niz sugeruja
to wizualizacje odpowiadajacych im struktur, wykonane wtasnie po natozeniu na
siebie samych receptorow. Takie pomieszanie pozwolito jednak na ich tatwiejsza
interpretacje. Ponizej 10 A, lub przy pokryciu ponad 75% przestrzeni krzywych ROC,
do przeksztalcenia struktury wynikowej do natywnej okazaly sie bowiem zazwyczaj
wystarczajace proste translacje lub obroty czasteczek ligandow.

7 uzyciem dwoch miar do oceny wynikéw wigze sie jeszcze jeden problem. Nie
mozna bowiem bezposrednio na ich podstawie stwierdzi¢, ktory wynik jest blizszy
strukturze natywnej: ten o nizszej wartosci RMSD, czy ten o wyzszej wartosci AUC?
Niska wartos¢ RMSD implikuje wysoka wartosé¢é AUC, ale moze réwniez okazaé sie,
ze do jej zmniejszenia wystarczy obroci¢ tancuchy w sposéb nie zmieniajacy zawar-
tosci mapy kontaktéw. Postanowiono wiec potraktowaé te miary jako réwnowazne.
Pozwolito to na wprowadzenie jeszcze jednej funkcji oceny wiazacej je ze soba, ktora
zostala z tego powodu nazwana ARC, od stéw AUC and RMSD combined:

(3.19)

ARC = J (1—AUC)* + (RMSD>2

40 A

Wartosé ARC jest odlegtoscia punktu [RMSD, AUC] od punktu, w ktérym RMSD
jest réwne 0A, a AUC réwne 1. Podzielenie RMSD przez 40 A powoduje, ze 10A
zamienia sie w 0,25, czyli tyle samo co 1 — 0,75. Niektore wyniki z kategorii pierwszej

moga przez to uzyskac nizsze wartoéci ARC od tych z kategorii drugiej lub trzeciej.
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liczba czastek w roju 100
maksymalna liczba iteracji 600
wspoétezynnik bezwladnosci (¢,) U (0,1)
wsp6tezynnik $wiadomosci (¢,,) 2,0
wsp6tezynnik spotecznosci (¢;) 2,0
topologia wyboru lideréw roju  Von Neumanna (siatka 10 x 10 czastek)
poczatkowe potozenie czastek szeSciowymiarowy hiperprostokat
poczatkowa predkosé czastek rozmiar poczatkowego hiperprostokata
maksymalna predkos¢ czastek rozmiar poczatkowego hiperprostokata
warunek STOP wykonanie maksymalnej liczby iteracji
lub spadek éredniej predkosci czastek
ponizej 0,5% rozmiaru poczatkowego hi-
perprostokata

Tabela 3.8: Ustawienia algorytmu PSO w eksperymencie kompleksowania.

3.6. Kompleksowanie biatek — jednokryterialne

W pierwszej czesci eksperymentu zostata wykonana analiza osobnego wplywu
pol zewnetrznego i wewnetrznego na proces kompleksowania biatek, czyli wtedy, gdy
o konformacji danej pary tancuchow decydowalo jedno z tych kryteriéw. Drugie byto
w tym czasie pomijane. Uzyskano w ten sposéb 400 modeli, po dwa dla kazdego
kompleksu z bazy danych. Nastepnie obliczono odpowiadajace im wartosci RD i
energii oraz poréwnano je ze strukturami natywnymi za pomoca miary RMSD i w

przestrzeni krzywych ROC. Dane te znajduja sie w tabeli B.2.

Optymalizacja globalna kryteriow f; i fy zostata przeprowadzona za pomoca
klasycznego algorytmu PSO, obstugujacego funkcje ograniczen gy, g i g3 przy pomocy
strategii turniejowej Deba oraz stosujacego ustawienia przedstawione w tabeli 3.8.
Poczatkowe potozenia czgstek byty wybierane w sposéb losowy z wnetrza hiperprosto-
kata o bokach réwnolegtych do osi uktadu wspétrzednych. Jego $ciany ograniczajace
warto$ci zmiennych katéow obrotu {6, ¢, 1} zostaly umieszczone w punktach —m
oraz m. Podstawa do wyznaczenia poczatkowych wspotrzednych érodka kazdego
liganda {z,y, z} byla natomiast suma dtugosci najdtuzszych srednic jego i receptora.
Zdecydowano sie na takie podejscie w celu umozliwienia rojom czastek dotarcia do
wszystkich mozliwych konformacji taficuchéw. Srednia dtugosci potowy bokéw tak
skonstruowanych hiperszescianéw wyniosta 107,5 A (0 =188 A) Jedynym punktem
odstajacym byto ponownie biatko 2SPC (234,6 A)
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Algorytm PSO za kazdym razem zakonczyl swoje dzialanie w dopuszczalnym roz-
wigzaniu. Tylko trzynastokrotnie nastapito to przed osiggnieciem maksymalnej liczby
iteracji i tylko wtedy, gdy optymalizowane bylo kryterium pola zewnetrznego. Srednia
predkos¢ roju spadta w jego przypadku ponizej progu warunku STOP we wszystkich
wymiarach zmiennych potozenia 141 razy, a w przynajmniej jednym — 194, osiggajac
srednio 0,62% (o = 0,4%) oczekiwanej wartosci. Podczas optymalizacji kryterium
pola wewnetrznego, liczby te wyniosty odpowiednio: 10, 73 oraz 1,76% i 0,92%. Sred-
nia predkosé¢ czastek w wymiarach obrotu okazata si¢ natomiast kilkukrotnie wyzsza.
Dla pola zewnetrznego wyniosta bowiem 2,14% (o = 1,45%) wartosci warunku STOP,
a dla pola wewnetrznego — 5,04% (o = 2,42%). Rojom optymalizujacym pierwsze z
tych kryteriow udato sie zwolnié¢ do 0,5% maksymalnej predkosci w trzech wymiarach
13 razy, a w przynajmniej jednym — 70. Pole wewnetrzne doprowadzito wylacznie
dwukrotnie do drugiej z tych sytuacji. Wyniki te potwierdzaja, ze krajobraz wartosci
RD modelu FOD, dziatajacego na mniej licznym zbiorze danych wejsciowych, zawiera
w poroOwnaniu z krajobrazem energetycznym mniejszg liczbe miniméw lokalnych, a
czes¢ z nich wyraznie odréznia sie od pozostatych, mocniej przyciagajac czastki do
siebie. Pozwala to algorytmowi optymalizacyjnemu na szybsze osiggniecie zbieznosci
w wybranym przez niego punkcie oraz — teoretycznie — na tatwiejsze zblizenie sie do

konformacji struktury natywne;j.

3.6.1. Kontakty niewigzgce

Efektem optymalizacji uktadu czasteczek wedtug kryterium pola zewnetrznego,
bioracego pod uwage calg jego zawartosé, ale wytacznie na poziomie reszt, byto zwiek-
szenie liczby kontaktow niewigzacych w kompleksach. Przecietna wartosé¢ utamka
ITF wynikéw symulacji i struktur natywnych wyniosta bowiem 1,319 (o = 0,871).
W statystyce tej nie zostalo uwzglednione biatko 1G17, w ktérym zamiast jednego
kontaktu wystapito ich az 25. 87 par tancuchéw utworzyto kompleksy o mniej licznych
interfejsach niz biatka natywne (utamek ponizej 1). Zgodnie z obserwacjami z roz-
dzialu 3.4.6, w celu osiagniecia minimum warto$ci RD, hydrofobowos¢ obserwowana
reszt musiata zblizy¢ sie do ich hydrofobowosci teoretycznej. Mogto to nastapic
poprzez rozcigganie elipsoidy ,kropli”, przyblizanie jej ksztattu, lub zwickszanie
liczby kontaktow. Funkcja ograniczen g, nie pozwala na oddalanie sie tancuchéw od
siebie, co pozostawilo tylko druga i trzecia z tych mozliwosci. Dopasowanie ich do
ksztattu elipsoidy ,kropli” byto mozliwe wtedy, gdy byty one podtuzne lub wygiete.

Niskie Ht reszt rekompensowala wéwczas niska liczba kontaktéw miedzy nimi.
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Poréwnujac wartosci ITF wynikéw kompleksowania wedhug kryterium pola we-
wnetrznego i struktur natywnych stwierdzono, ze przecietna warto$é¢ ich utamka
wyniosta 0,447 (o0 = 0,388). Oznacza to, ze preferuje ono uklady w ktérych liczba
kontaktow pomiedzy czasteczkami jest niewielka, czyli wykazuje tendencje przeciwna
do modelu FOD. Srednia ITF okazala sie w jego przypadku réwna 0,042 (¢ =0,019),
co stanowi okolo g jej éredniej dla pola zewnetrznego: 0,127 (o = 0,041).

Oddziatywania elektrostatyczne pomiedzy atomami wodoru powodujg wzrost
energii, ktéremu przeciwdziata odsuwanie tancuchéw od siebie. Powstaje w ten
sposOb na krajobrazie jej wartosci jeszcze wiecej atrakcyjnych miniméw lokalnych,
odciggajacych algorytm optymalizacyjny od bardziej zwartych konformacji. Nie nalezy
jednak zaktadaé, ze obliczenia energii dla kompletnej czasteczki (bez stosowania
promienia odciecia) uniknetyby tych samych probleméw. Rozwiazaniem byloby
wprowadzenie dodatkowych funkcji ograniczen wymuszajacych obecnosé okreslone;j
liczby kontaktéw, cho¢ mogtoby to za bardzo ingerowa¢ w kryteria f; i fo, lub jeszcze
bardziej ograniczaé¢ juz i tak mocno ograniczony zbiér dopuszczalnych rozwiazan.
Obserwacje te potwierdzaja stabos¢ pol wewnetrznych w kwestiach dotyczacych
samodzielnego rozrézniania pomiedzy konformacjami podobnymi do siebie pod

wzgledem energii, zwlaszcza, gdy czasteczki sg traktowane jako bryty sztywne.

3.6.2. Symetria kompleksu

Kolejnym etapem analizy wynikéw tej czesci eksperymentu byta kwestia symetrii
uzyskanych kompleksow. Postugujac sie wezesniej przyjetymi kryteriami, wartosé ICF
wyzsza od 0,5 zaobserwowano 60 razy dla pola zewnetrznego i 8 dla pola wewnetrznego,
natomiast nizsza od 0,25 — w odpowiednio 106 oraz 176 przypadkach. Osiagneta
ona doktadnie 0 podczas 74 i 159 symulacji. Ponownie nie zaobserwowano korelacji
pomiedzy symetrig interfejsow a liczbg tworzacych je reszt. Identyczna zaleznos$é
dotyczyta rozktadéw wartosci ICF i RD (zaréwno kompleksu jak i tancuchow).
Jednak w odréznieniu od struktur natywnych, sposrod ktérych wszystkie 9 zgodnych
z modelem FOD bylo symetryczne, 24 wyniki symulacji o RD mniejszym od 0,5
wykazaly te ceche, ale pojawito si¢ réwniez 27 o przeciwnej charakterystyce. Oznacza
to, ze dazenie do stabilizacji jadra hydrofobowego pary tancuchow nie musi prowadzi¢
do ich uktadania w sposob zwiekszajacy wartosé¢ ICF, nawet jesli sa identyczne. O
RD kompleksu decydujg bowiem wszystkie tworzace go reszty. Miara ICF jest jednak
do$¢ rygorystyczna, tak wiec mozliwe, ze czes¢ wynikow o niskiej wartosci I'TF moze

charakteryzowac si¢ rowniez przynajmniej czesciows symetria.
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3.6.3. Wartosci RD i energii

Podczas optymalizacji kryterium pola zewnetrznego, 195 razy zostaty uzyskane
konformacje o nizszym RD niz w kompleksach natywnych. Przecigtna réznica wynio-
sta w ich przypadku 0,104 (o = 0,056), a u pozostatych pieciu — 0,017 (¢ = 0,009).
Sytuacje te obrazuje rysunek 3.18a. Najwieksza roznice, az 0,308: z 0,723 do 0,416,
zaobserwowano w przypadku biatka 3N8E, w ktérym model FOD | zamknat” rozwarta
strukture kompleksu, zwiekszajac liczbe kontaktow pomiedzy tancuchami z 7 do 25.
W skali catej bazy danych oznacza to, ze dla niemal kazdej czasteczki mozna wskazac
konformacje charakteryzujaca sie wyzsza stabilnoscig od jej postaci natywnej. Za-
uwazono rowniez dodatnig korelacje pomiedzy ich wartosciami RD, o wspétezynniku
rownym 0,657, ktora implikacje sa omowione ponizej.

Zaobserwowano nastepujace relacje statusu zgodnosci z modelem FOD:

e 7 razy kompleksy natywne oraz wynikowe byty zgodne,

e 147 razy kompleksy natywne oraz wynikowe byly niezgodne,

e 44 razy kompleksy natywne byly niezgodne, ale wynikowe okazaty sie zgodne,
e 2 razy kompleksy natywne byly zgodne, ale wynikowe okazaty sie niezgodne.

W pierwszej z powyzszych grup, za kazdym razem osiagnicte zostaly nizsze
wartosci RD niz w biatkach natywnych, srednio o 0,035 (o0 = 0,027), natomiast w
ostatniej bliskie 0,5: 0,509 i 0,513. Cho¢ 9 komplekséw to niewielka proba, wyniki
te sugeruja, ze odnalezienie konformacji zgodnych z modelem FOD, gdy na ich
obecno$¢ wskazuje eksperyment krystalograficzny, jest mozliwe dzigki optymalizacji
globalnej kryterium pola zewnetrznego. Wérdd nich znalazta si¢ najbardziej pasujaca
do oczekiwan teoretycznych w bazie danych hydrolaza 2D3K (z 0,398 do 0,373).

Druga grupa zawiera biatka, w przypadku ktérych nie udato sie osiggna¢ RD
mniejszego niz 0,5 jezeli byto ono wyzsze od tej wartosci w strukturach natywnych.
Sugeruje to, ze tancuchy je tworzace nie sa w stanie utworzy¢ kompleksu zgodnego z
modelem FOD, a tym samym wspoélnie wyksztalci¢ stabilnego jadra hydrofobowego,
o ile nie dochodzi w nich do nieprzewidywalnych w tym eksperymencie zmian konfor-
macyjnych, takich jak dynamika ksztattu odcinkéw petli. Srednia wartosci RD w tej
grupie wyniosta 0,571 (o = 0,043). Biatek znajdujacych sie w jej sensie w odleglosci
mniejszej niz 0,01 od 0,5 byto tylko 14. Zjawisko to zdaje sie réwniez nie zalezeé
od stabilnosci samych tancuchéw: wartosci RD mniejsza od 0,5 charakteryzowata

przynajmniej jeden tancuch w 106 parach z 147.
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Najciekawsza wydaje sie jednak trzecia grupa. Znajduja sie w niej 44 przyktady
sytuacji gdy istnieje mozliwos¢ utworzenia kompleksu zgodnego z modelem FOD,
pomimo tego, ze jego natywna postaé jest z nim niezgodna. Srednia réznica wartodci
RD wyniosta tutaj 0,140 (o = 0,06). Wynika to stad, ze niezaleznie od tego, jak
wysoka byta ta warto$¢ w kompleksie natywnym (nawet ponad 0,7 w przypadku
wspomnianego wezesniej biatka 3N8E), algorytm PSO byt w stanie odnalezé kon-
formacje, dla ktorej zawierata sie ona w przedziale od 0,4 do 0,5. Dlatego po ich
pominieciu, korelacja wartosci RD wsrod pozostatych wzrosta do 0,704. Jedno biatko
osiggneto w jej sensie wyzszy poziom zgodnosci modelem niz 2D3K: 0,338 z 0,582. Ma
ono identyfikator 2DCT i petni do tej pory nieustalong funkcje w Thermus thermopi-
lus. Réwniez w tej grupie biatek nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy stabilnoscig
tanicuchow i komplekséw. Wartoscig RD ponizej 0,5 charakteryzowal sie przynajmnie;
jeden z nich w 27 parach. W odréznieniu od poprzedniej grupy, ktorej elementy
nie maja mozliwosci osiggniecia struktury o stabilnym jadrze hydrofobowym, do
petnienia wlasciwej funkcji, kompleksy te musza przyjac¢ i utrzymacé konformacje

celowo niezgodne z modelem FOD.

Optymalizacja kryterium pola wewnetrznego doprowadzita za kazdym razem do
uzyskania ujemnej energii oddziatywan niekowalencyjnych pomiedzy tancuchami.
Przecigtnie wniosta ona —275,632 X2 (0 = 79,238 ¥1) 4 182 razy okazala si¢ nizsza
niz w strukturach natywnych, srednio o 253,918 % (0 = 151,205 %) Najwiekszg roz-
nice, 729,143 % (pomiedzy 509,698 % a —219,445 %) zaobserwowano w przypadku
biatka 3IQ3 [410], natomiast najnizsza wartos¢ w biatku 1I4S [411]: —674,565 %
Sytuacja ta, widoczna na rysunku 3.19a, jest zblizona do wynikéw optymalizacji pola
zewnetrznego, ale w odréoznieniu od nich, nie zaobserwowano tu korelacji pomiedzy
wartosciami energii. W pozostalych 18 strukturach natywnych byta ona nizsza od
—250 11%11 (najmniej, —902,385 l;%, w biatku 3TW2 [412]). Wzglednie liczne interfejsy
P-P ich tancuchéw sugeruja, ze konformacje te odpowiadaja trudno dostepnym,
mozliwie globalnym minimom energii, otoczonym przez wysokie maksima lokalne
oddzialywan van der Waalsa. Algorytm PSO nie dotart do nich, gdyz zgodnie z
wczesniejszymi ustaleniami, jest mocniej przyciggany do stanéow ukladu o niewielkiej
liczbie kontaktow pomiedzy tancuchami. Sugeruje to trzynascie biatek, w ktorych
energia obnizyta si¢ w trakcie optymalizacji do wartosci nizszych od —400 l;%l, ale
wartos¢ I'TF przekroczyta 0,1 tylko raz.

Po wykonaniu eksperymentu kompleksowania wedtug kryterium kazdego z podl,
sprawdzono réwniez ile wyniosty wartosci drugiego z nich dla otrzymanych przez nie

struktur (energia wyniku pola zewnetrznego i RD wyniku pola wewnetrznego).
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Podczas analizy liczby kontaktow niewigzacych pomiedzy tancuchami, stwierdzono,
ze kryteria modelu FOD i pola ECEPP /3 wykazuja tendencje przeciwne — kieruja
algorytm optymalizacyjny w strone konformacji o odpowiednio bardziej lub mniej
licznych interfejsach tancuchéw. Poréwnanie uzyskanych przy ich pomocy wynikow
miato na celu zaobserwowanie wpltywu tego zachowania na wartosci RD i energii.
Gdy jedna rosnie, druga powinna male¢ i odwrotnie.

W przypadku pola zewnetrznego, przecietna suma energii wszystkich trzech po-

kcal
2 1

—o, przy odchyleniu standardowym 959,813 keal

tencjalow okazata sie rowna 2714,85 o

Tylko dwa razy osiagneta ona wartos¢ ponizej 100 %, nigdy ponizej zera. Powodem
tego byty kolizje, w ktorych braty udzial atomy wodoru, przektadajace sie na wzrost
warto$ci potencjatu van der Waalsa. Bez ustalenia minimalnych odlegtosci pomiedzy
atomami, energia ta bylaby jeszcze wyzsza, liczona nawet w miliardach % Kolizje
atoméw wynikajg z ignorowania ich przez model FOD oraz tego, ze hydrofobowosé
obserwowana reszt ros$nie wraz ze zwiekszaniem sie liczby najblizszych sasiadow ato-
moéw efektywnych. Tym samym, optymalizacja kryterium pola zewnetrznego wiaze
sie ze Scistym upakowaniem tancuchéw w kompleksie. Dwa biatka w ktorych to nie
nastapito, 1VLT [413] i 4EC7 [414], przyjely strategie alternatywna, polegajaca na
uzyskaniu przez ich kompleksy ksztattu zblizonego do elipsoidy ,kropli”. Po odjeciu
od catkowitej energii sumy oddziatywan van der Waalsa, jej $rednia zmalata do
50,865 11%11 (0 = 115,739 11%11)’ cho¢ tylko 69 razy stala si¢ ujemna. Powodem tego
byty oddziatywania elektrostatyczne — energia potencjatu wigzan wodorowych tylko
cztery razy nieznacznie przekroczyta 0 (do 2 %)

W przypadku optymalizacji kryterium pola wewnetrznego, tylko jeden kompleks
osiagnat wartos¢ RD niewiele nizsza od 0,5: 0,499. Okazato si¢ nim wspomniane
kilka paragraféw wczesniej biatko 3IQ3. Wysoka srednia RD wszystkich wynikow,
wynoszaca 0,694 (o = 0,055), sugeruje, ze zgodnie z wcze$niejszymi przewidywa-
niami, optymalizacja wartosci energii spowodowata utworzenie kompleksow wysoce
niezgodnych z modelem FOD, czego gtéwna przyczyna byto odsuniecie tancuchow od
siebie, a przez to ograniczenie dostepu do wzajemnie dostarczanej przez nie hydrofo-
bowosci. Pie¢ razy uzyskana zostata nawet warto$¢ wyzsza od 0,8. Nie byt to jednak
efekt samego oddalenia tancuchéw od siebie, ale réwniez ich specyficznego utozenia
rozszerzajacego elipsoide ,kropli” przy jednoczesnym utrudnieniu dopasowania jej
do atomow efektywnych. Sytuacja ta dotyczyta komplekséw, w ktorych tanicuchy
zostaty utozone prostopadle do siebie lub w ksztatcie litery ,,'T".

Whniosek z powyzszych obserwacji jest taki, ze jezeli obydwa pola oddziatuja na

uktad niezaleznie, to kierujg go w strone stanéw o przeciwnej charakterystyce.
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3.6.4. Zgodnos$¢ ze strukturami natywnymi

Ostatnim i zarazem najwazniejszym etapem analizy wynikow optymalizacji glo-
balnej kryteriow pél zewnetrznego i wewnetrznego byto sprawdzenie ich zgodnosci
ze strukturami natywnymi. Dla kazdego z nich wyznaczono wartosci RMSD i AUC
w taki sposéb jak zostalo to przedstawione w czesci 3.5.4. Na podstawie obserwacji
uzyskanych danych, z trzeciej z wymienionych w niej kategorii (gdy RMSD > 10A i
AUC < 0,75 — brak zgodno$ci) zostaly dodatkowo wydzielone jeszcze dwie podka-
tegorie. Podstawowym kryterium zakwalifikowania wynikéw do nich byta wartosé
AUC jednego tancucha wigksza, a drugiego mniejsza lub réwna wtasnie 0,75. Jego
spetnienie oznaczato, ze tylko potowa kompleksu zostata utozona w sposéb wyraznie
zblizony do oczekiwanego. Poniewaz analizowane sa tu biatka homodimeryczne, nie
ma znaczenia, ktory z danej pary znalazt sie w tej sytuacji. Drugie kryterium doty-
czyto natomiast faktu, ze nie mozna traktowac tak samo trzech czwartych przestrzeni
krzywych ROC. Lancuch, ktorego wartos¢ AUC wyniosta 0,74 znajduje sie bowiem
w zupetnie innej relacji ze swoim partnerem niz ten, ktéry nie przekroczyt pod tym
wzgledem 0,5. Dlatego uzyto wtasnie tego progu do rozréznienia pomiedzy obydwoma
tymi podkategoriami. Przyjeto, ze jezeli warto$¢ AUC drugiego tanicucha nalezy do
przedziatu (0,5, 0,75), nalezy uznaé, ze wykazuje tendencje podobng do pierwszego,
cho¢ nie osiagnat tak samo wysokiej zgodnosci. Oczywiscie, jesli wystarczyto to do
przekroczenia 0,75 w skali catej mapy kontaktéw, taki wynik byt przydzielany do
kategorii trzeciej. Jezeli warto$¢ AUC drugiego tancucha okazata sie jednak mniejsza
od 0,5, uznawano, ze wedtug stosowanego kryterium, dany kompleks mial powstaé
w sposOb polowicznie zgodny ze struktura natywna. Jest to inna sytuacja niz w
przypadku kategorii drugiej. Implikuje ona bowiem wartos¢ RMSD wyzsza od 10 A.

Do oceny zmiany stanu symetrii postuzono si¢ miarg ICF.

Wartosci RMSD oraz AUC oceny zgodnosci wynikéw eksperymentu ze strukturami
natywnymi sg przedstawione w spos6b graficzny na rysunkach 3.18b i 3.18¢ oraz 3.19b
i 3.19c. Pierwsza para dotyczy pola zewnetrznego a druga — wewnetrznego. Te z nich,
w przypadku ktorych stwierdzono RMSD mniejsze od 10 A lub AUC wieksze od 0,75
(dla kompleksu lub jednego tancucha) zostaty dodatkowo umieszczone odpowiednio
na rysunkach 3.18a i 3.19a. Wybrane informacje na ich temat z tabeli B.2 znajduja sie
w tabelach 3.9, 3.10, 3.11, 3.12, a wizualizacje — w rozdziale A.2. Wykonana zostata
rowniez analiza zgodno$ci pomiedzy wynikami dla tych samych biatek uzyskanymi
poprzez optymalizacje réznych pol. Ich graficzna reprezentacja jest widoczna na

rysunku 3.20, a odpowiadajace im dane z tabeli B.2 — w tabeli 3.13.
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Optymalizacja kryterium pola zewnetrznego przy pomocy algorytmu PSO do-
prowadzita do utworzenia 7 komplekséw o wysokiej zgodnosci z ich strukturami
natywnymi (RMSD < 10A i AUC > 0,75), 9 o RMSD nizszym od 10 A oraz 3 o
AUC wiekszym od 0,75. Wizualizacje wszystkich z nich znajduja sie na rysunkach
A.13, A.14 i A.15. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze oddziatywania hydrofobowe
maja kluczowe znaczenie dla procesu powstawania struktury czwartorzedowej in vivo
7 sposr6d 200 wybranych biatek homodimerycznych (rozumianych jako te o wartosci
RMSD mniejszej od 5 A), natomiast tgcznie niemal w co dziesigtym z nich kierujg
uktad w strone konformacji zblizonych do natywnych. Do uzyskania jeszcze wyzszej
zgodnosci wystarczajace byty bowiem proste zmiany orientacji liganda wzgledem
receptora. Pokazuje to w jaki sposob przestrzen konformacyjna eksperymentu ab
initio moze by¢ skutecznie ograniczona przez metody heurystyczne i pole zewnetrzne
do jej podzbioru, umozliwiajacego rozpoczecie w nim doktadnej optymalizacji przy
pomocy innych metod optymalizacyjnych lub kryteriow.

Wynik eksperymentu kompleksowania biatka 2W2A [415] jako jedyny osiagnal
wartos¢ RMSD nizszg od 1 A, doktadnie 0,941 A. Oznacza to, ze ten pochodzacy
z Lactobacillus plantarum kompleks powstaje in vivo zgodnie z kryterium modelu
FOD. Jego natywna wartos¢ RD wyniosta 0,531 (0,509 podczas symulacji) co wnika
stad, ze pelni on funkcje enzymu — dekarboksylazy.

Za wyjatkiem biatka 1G17, ktére posiadato wylgcznie jeden kontakt niewiazacy
pomiedzy tancuchami, wszystkie omawiane tu struktury byty natywnie symetryczne
(najnizsza warto$¢ ICF wyniosta 0,857) i o wzglednie licznych interfejsach ($rednia
ITF 0,147 przy odchyleniu standardowym 0,041). Symetrie wynikowych komplekséw
stwierdzono 13 razy. Wartos¢ ICF 11 z nich byta wyzsza od 0,5, natomiast petna
asymetrie (ICF = 0) zaobserwowano trzykrotnie. Srednia i odchylenie standardowe
wartosci I'TF okazaty sie zblizone do biatek natywnych i wyniosty odpowiednio 0,146
i 0,032. Nie wystapita jednak korelacja pomiedzy jej rozktadami.

Czternastokrotnie srednia warto$¢ RD tancuchéw byta nizsza od 0,5. Wsrod
tych biatek, stwierdzono zgodnos¢ kompleksu natywnego z modelem FOD 3 razy.
Wymniki eksperymentu dla kazdego z nich réwniez osiagnety wartosci RD nizsze od
0,5. W przypadku pozostatych, czterokrotnie uzyskana zostata konformacja zgodna z
modelem FOD, cho¢ ich struktury natywne byty z nim niezgodne. W przeciwienstwie
do miary ITF, zaobserwowano wysoka korelacje pomiedzy wartosciami RD. Jej
wspotezynnik dla struktur natywnych i wynikowych wyniést bowiem 0,916. Podobnie
wygladata sytuacja w przypadku wartosci energii. Pomijajac oddzialywania van der

Waalsa, wspotezynnik korelacji jej rozktadéw okazat si¢ réwny 0,733.
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Na rysunku 3.18a wida¢, ze wigkszo$¢ omawianych tu wynikéw charakteryzo-
wala sie wzglednie niskg wartoscia RD kompleksu natywnego (bliska 0,5 lub nizsza).
Sugeruje to, ze im bardziej rozktady hydrofobowosci teoretycznej i obserwowanej
danego biatka sa do siebie podobne w sensie miary Dy, tym wyzsze jest prawdopo-
dobienstwo trafnego przewidzenia jego struktury poprzez optymalizacje kryterium
pola zewnetrznego. Za przyczyne tego zjawiska nalezy uznaé¢ ograniczone mozliwosci
przyjmowania przez nie konformacji, ktore posiadatyby zdecydowanie nizsze wartosci
RD. W zwiazku z tym, w przypadku takich biatek, problemu nie stanowi wybor
wlasciwego utozenia tworzacych je tancuchéw wzgledem siebie, ale ich doktadne
dopasowane (liczny interfejs kontaktéw niewiazacych), satysfakcjonujace jednoczesnie
funkcje ograniczen g,. Z drugiej strony, wraz z rosngca wartoscig RD kompleksu
natywnego, rosnie liczba konformacji alternatywnych lub sita z jaka odciggaja algo-
rytm optymalizacyjny od tej wtasciwej. Oznacza to, ze hydrofobowos¢ nie decyduje
samodzielnie o strukturze czwartorzedowej tych czasteczek. Osiggniecie i utrzymanie
przez nie rownowagi musi wiec wynikac¢ z réwnoczesnego wptywu innych czynnikow.
Odpowiedz na pytanie, czy zalicza si¢ do nich energia potencjaléw niekowalencyjnych
znajduje si¢ w nastepnej czesci rozdziatu.

Jezeli struktura natywna kompleksu nie jest znana, co ma miejsce w eksperymencie
CAPRI, do oszacowania mozliwosci jej przewidzenia w oparciu o samo pole zewnetrzne
mozna postuzy¢ sie zgodnoscia tancuchéw z modelem FOD. Nawet wtedy, gdy nie
beda traktowane jako brylty sztywne, ich charakterystyka w jego ujeciu nie powinna
ulega¢ zbyt silnym zmianom. Na tej podstawie mozna wnioskowac, jaki moze by¢
status tworzonej przez nie czasteczki. Podczas analizy biatek z bazy danych zauwazono
korelacje pomiedzy wartosciami RD tancuchow i komplekséw, ktorej wspotezynnik
wyniost 0,517. Tutaj wzrost on do 0,799.

Pozostaje jeszcze kwestia wynikow, w ktorych jeden tancuch uzyskat wartosé
AUC wyzsza od 0,75, a drugi nizsza. Sytuacja ta wystapita podczas 44 symulacji.
Wartosé AUC drugiego tancucha przekroczyta poziom 0,5 17 razy. Spowodowalto to
zakwalifikowanie uzyskanych kompleksow do drugiej kategorii zgodnosci ze struktu-
rami natywnymi trzykrotnie, a trzeciej — dwukrotnie. Wsréd pozostatych dwunastu,
AUC kompleksu okazato sie wyzsze od 0,7 szes¢, a od 0,74 — dwa razy. Oznacza to,
ze biatka te wykazaly tendencje do kierowania si¢ pod wpltywem oddziatywan hydro-
fobowych ku swoim strukturom natywnym. Srednia wartoé¢ RMSD wyniosta w ich
przypadku jednak 15,429A (o0 = 2,180), co sugeruje, ze gdyby osiagnely zgodnosé ze
strukturami natywnymi w sensie przyjetych funkcji oceny, prawdopodobnie zostatyby
umieszczone w jej trzeciej kategorii (RMSD > 10 A, AUC > 0,75).
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Zaobserwowano 27 wynikéw, w ktérych wartos¢ AUC jednego tancucha byta
wyzsza od 0,75 a drugiego nizsza od 0,5. Stwierdzono asymetri¢ 24 z nich. W tej
grupie, kompleks natywny byly asymetryczny dwukrotnie. Oznacza to, ze 22 razy jego
symetria zostata utracona w trakcie symulacji. Warto$é¢ ICF osiagneta 0 w 16 z tych
przypadkéw. Sytuacja przeciwna, gdy kompleks natywny byt asymetryczny, a wynik
eksperymentu symetryczny wystapita trzy razy. Jak mozna bylo sie spodziewac,
warto$¢ RMSD niemal wszystkie tych wynikéw byla wzglednie wysoka (Srednia
14,936 A przy odchyleniu standardowym 1,753 A) — tylko raz nie przekroczyta 11 A.
Roéwniez wszystkie poza jednym biatkiem byly natywnie niezgodne z modelem FOD
— zgodne z nim stato si¢ 7. Nie stwierdzono, aby w ktérymkolwiek z tych wynikéw
doszto do utworzenia liniowej formy kompleksu. Nalezy przez to rozumie¢ konformacje
eksponujace wolny interfejs natywny jednego tancucha pozwalajacy na dotaczenie
kolejnych czasteczek. Jest to zrozumiate, gdyz w biatkach homodimerycznych, utozenie
tancuchéw w sposéb liniowy, jeden za drugim, nie moze prowadzi¢ do wyraznego

zmniejszenia réznic pomiedzy rozktadami hydrofobowosci.

Liczba wynikéw, w ktérych wartosé AUC obydwu tancuchow okazalta sie mniejsza
od 0,5 wyniosta 62. Oznacza to, ze ich natywne interfejsy zostaly skierowane w
przeciwne strony, z czego w 43 razy wszystkie kontakty byty niewtasciwe (TPR = 0).
Przyktadem takiej struktury jest jedyne bialtko, ktére osiggneto zgodno$é z modelem
FOD podczas optymalizacji kryterium pola wewnetrznego — 3IQ3 [410]. Znajduje sie
ono najblizej punktu [0, 0] na rysunku 3.18c.

Skoro poruszona zostata kwestia pola wewnetrznego, optymalizacja tego kryte-
rium doprowadzita do utworzenia tylko 7 kompleksow, ktorych wartos¢ RMSD oceny
zgodnosci ze strukturami natywnymi byta nizsza od 10 A. Najnizsza spos$rod nich
wyniosta 4,140 A. Jest to ponad cztery razy wiecej niz najlepszy wynik uzyskany
przez pole zewnetrzne (0,941 A- 2W24A). We wszystkich siedmiu przypadkach, warto$¢
AUC kompleksu nie przekroczyta progu 0,75. Prog ten osiggnat jeden tancuch tylko w
dwoch biatkach. Na rysunku 3.19a widaé, ze wyniki te charakteryzowaly si¢ natywnie
niska energia. Nie znajduja si¢ one jednak na samym poczatku wykresu, gdyz jak
juz ustalono, dotarcie do tych konformacji jest trudnym zadaniem dla algorytmu
optymalizacyjnego. 6 biatek posiadato tancuchy zgodne z modelem FOD oraz kom-
pleksy natywnie niezgodne. 6 ich par charakteryzowato sie symetrycznym interfejsem,
ktory w 4 przypadkach stat sie niesymetryczny. Obserwacje te potwierdzaja niska
doktadno$é¢ metody przewidywania struktury czwartorzedowej biatek w oparciu o
samo pole wewnetrzne, cho¢ pokazuja rowniez, ze istniejg wsrdd nich takie, ktorych

ksztalt krajobrazu wartosci energii pozwala na dotarcie do ich struktur natywnych.
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Podczas analizy dwéch wynikow charakteryzujacych sie wartoscia AUC jednego
tanicucha wyzsza od 0,75, a drugiego nizsza od 0,5, zauwazono, ze biatko 1FTP, ktérego
AUC kompleksu przekroczyto 0,7, a RMSD wyniosto 11,273 A, mialo najwyzsza szanse
sposrod wszystkich 200 na zakwalifikowanie nawet do pierwszej kategorii zgodnosci ze
swoja strukturg natywna. Sytuacje te wida¢ dobrze na rysunku 3.19b. Nie udato mu sie
to jednak z powodu stwierdzonej weze$niej tendencji pola wewnetrznego do odsuwania
tancuchéw od siebie. Drugie biatko, 20FC, prezentuje natomiast inng wtasciwosé
tego kryterium, czyli dopuszczanie do tworzenia sie liniowych form kompleksow.
Optymalizacja konformacji jego tancuchow doprowadzita bowiem do ustawienia ich
obok siebie i obrdcenia w identyczny sposéb (symetria translacyjna). Powoduje to, ze
bez wptywu innych sit, destabilizujacych ten stan uktadu, kolejne tancuchy moglyby
by¢ do nich dotaczane z jednej lub z drugiej strony, tworzac oligomer. Obserwacja
pozostalych komplekséw potwierdzita obecnosé¢ wéréd wynikéw symulacji jeszcze 7
takich struktur. Wsrod biatek natywnych byty tylko dwa kompleksy posiadajace te
wlasciwosé: 1G17 1 1C77 [237].

Ostatnia kwestia tej analizy dotyczyta zgodnosci pomiedzy samymi wynikami
eksperymentu. Jej celem byto sprawdzenie, czy istnieja kompleksy, w przypadku
ktérych pola zewnetrzne i wewnetrzne doprowadzity do przyjecia przez ich tancuchy
podobnych konformacji. Wykonane poprzednio poréwnanie wartosci RD i energii
wykazato, ze kryteria te prowadza algorytm optymalizacyjny w przeciwnych kierun-
kach. Zgodnie z oczekiwaniami, okazato sie, ze zjawisko to dotyczy réwniez struktur
kompleksow jakie zostaly dzieki nim uzyskane. Prezentacja graficzna ich porownania
przy pomocy miar RMSD i AUC znajduje si¢ na rysunku 3.20, a wizualizacje — na
rysunku A.16. Srednia wartogé pierwszej z tych miar wyniosta 17,778 A (o = 3,149 A),
a drugiej 0,507 (o = 0,042). Ze wzgledu na wigksza liczbe kontaktéw niewiazacych,
za wzorzec przyjeto wyniki pola zewnetrznego. Na rysunku 3.20 widac¢ tylko jedno
biatko zakwalifikowane do pierwszej kategorii zgodnosci. Jego RMSD byto faktycznie
nizsze od 10 A, ale tylko jeden tancuch osiggnal wartos¢ AUC wyzszg od 0,75 — w
drugim nie przekroczyta ona 0,5. Jest to jedyna taka sytuacja w catej bazie da-
nych. W pozostatych AUC obydwu tancuchéw znajdowato sie w najwyzszej ¢wiartce
przedzialu wartosci tej miary. W zwigzku z tym, wynik ten zostal przeniesiony do
kategorii drugiej, w ktérej dotaczyt do 8 innych struktur. Wszystkie z nich okazaty
sie niezgodne z odpowiadajacymi im natywnymi postaciami komplekséw. Srednia
warto$¢ RD tancuchéw byla nizsza od 0,5 w 7 przypadkach. Kazda para byla nato-
miast natywnie niezgodna z modelem FOD, cho¢ podczas optymalizacji kryterium

pola zewnetrznego, cztery z nich staty sie zgodne.
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Rysunek 3.18: Wartosci RD oraz miar oceny wynikéow optymalizacji globalnej kryte-
rium pola zewnetrznego. Kolory rozktadéw na rysunku a oznaczaja rodzaj struktury:
niebieski — natywna, czerwony — wynikowa, szary — wynikowa, ale uzyskana podczas
optymalizacji kryterium pola wewnetrznego. Wszystkie rozktady sa posortowane
zgodnie z rosngcymi wartosciami RD struktur natywnych. Kazdy znacznik odpowiada
jednemu biatku. Ich kolory wskazuja natomiast na kategorie zgodnosci ze strukturami
natywnymi: zielony — RMSD < 10A i AUC > 0,75, czerwony — RMSD < 10A i
AUC < 0,75, pomaraticzowy — RMSD > 10A i AUC > 0,75, niebieski —~ AUC > 0,75

tylko w jednym tancuchu, szary — brak zgodnosci.
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Rysunek 3.19: Wartosci RD oraz miar oceny wynikéw optymalizacji globalnej kryte-
rium pola wewnetrznego. Kolory rozktadéw na rysunku a oznaczajg rodzaj struktury:
niebieski — natywna, czerwony — wynikowa, szary — wynikowa, ale uzyskana podczas
optymalizacji kryterium pola zewnetrznego (tylko E. 4+ E}). Wszystkie rozklady sa
posortowane zgodnie z rosngcymi wartosciami energii struktur natywnych. Kazdy
znacznik odpowiada jednemu biatku. Ich kolory wskazuja natomiast na kategorie
zgodnosci ze strukturami natywnymi: czerwony — RMSD < 10A i AUC < 0,75,
niebieski — AUC > 0,75 tylko w jednym tancuchu, szary — brak zgodnoéci.
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PDB Kryteria Ocena Rodzaj czasteczki
ID RD Energia RMSD C A B ARC (pelniona funkcja)
2W2A | 0,509 31,429 0,941 0,961 0,956 0,966 0,05 | p-coumaric acid decarboxylase
20E3 | 0,446 78,063 7,331 0,943 0,914 0,968 0,19 | thioredoxin-3
ivcl | 0,410 265,688 1,926 0,814 0,819 0,809 0,19 | putative anti-sigma factor antagonist
tm1442
1TLJ | 0,504 312,466 2,136 0,803 0,777 0,831 0,20 | hypothetical upf0130 protein sso0622
INWP | 0,568 49,265 7,119 0,881 0,958 0,795 0,21 | azurin
1SGM | 0,545 87,141 3,567 0,797 0,780 0,814 0,22 | putative hth-type transcriptional regulator
yxaf
3AIA | 0,497 443,178 4,695 0,771 0,752 0,790 0,26 | upf0217 protein mj1640

Tabela 3.9: Wartosci RD i energii oraz miar oceny wynikow optymalizacji globalnej
kryterium pola zewnetrznego, dla ktérych RMSD < 10A i AUC > 0,75. Wiersze sa,
posortowane zgodnie z rosnagcymi warto$ciami miary ARC. Wyjasnienie nagtéwkéw
kolumn: PDB ID — identyfikator struktury w bazie PDB; Kryteria — wartosci RD i
energii; Ocena — wartosci RMSD 1 AUC oceny zgodno$ci kompleksu (C) i taficuchéw
(A, B) oraz obliczona na ich podstawie wartos¢ ARC; Rodzaj czqsteczki (pelniona
funkcja) — rodzaj czasteczki biatka wskazany w rekordzie cCOMPND z pliku PDB.

PDB Kryteria Ocena Rodzaj czasteczki
ID RD Energia RMSD C A B ARC (pelniona funkcja)
1Z9P | 0,448 -28,802 7,063 0,745 0,765 0,725 0,31 | superoxide dismutase [cu-zn]
1D1G | 0,541 -40,803 4,466 0,702 0,666 0,738 0,32 | dihydrofolate reductase
1148 | 0,456 33,446 8,048 0,742 0,759 0,726 0,33 | ribonuclease iii
3RD3 | 0,641 -123,245 7,821 0,711 0,744 0,677 0,35 | probable transcriptional regulator
1VH5 | 0,503 152,379 4,826 0,633 0,635 0,631 0,39 | hypothetical protein ydii
1FLM | 0,532 304,912 5,351 0,635 0,607 0,662 0,39 | protein (fmn-binding protein)
10HO | 0,592 -145,116 9,715 0,689 0,581 0,794 0,39 | steroid delta-isomerase
1MK4 | 0,614 153,623 7,339 0,612 0,681 0,544 0,43 | hypothetical protein yqjy
2D3K | 0,373 9,734 8,852 0,624 0,503 0,746 0,44 | peptidyl-trna hydrolase

Tabela 3.10: Wartosci RD i energii oraz miar oceny wynikéw optymalizacji globalnej
kryterium pola zewnetrznego, dla ktéorych RMSD < 10A i AUC < 0,75. Wiersze
sg posortowane zgodnie z rosngcymi warto$ciami miary ARC. Nagtéwki kolumn sg
identyczne z tabela 3.9.

PDB Kryteria Ocena Rodzaj czasteczki
ID RD Energia RMSD C A B ARC (pelniona funkcja)
1G17 | 0,558 -50,092 15,021 0,927 0,925 0,928 0,38 | ras-related protein sec4
27Z0W | 0,463 287,043 12,845 0,792 0,930 0,654 0,38 | superoxide dismutase [cu-zn]
1A78 | 0,609 141,688 16,882 0,778 0,892 0,663 0,48 | galectin-1

Tabela 3.11: Wartosci RD i energii oraz miar oceny wynikéw optymalizacji globalnej
kryterium pola zewnetrznego, dla ktéorych RMSD > 10A i AUC > 0,75. Wiersze
sg posortowane zgodnie z rosnacymi warto$ciami miary ARC. Nagtéwki kolumn sg
identyczne z tabelg 3.9.
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PDB Kryteria Ocena Rodzaj czasteczki

ID RD Energia RMSD C A B ARC (pelniona funkcja)

1F08 | 0,753  -229,123 6,625 0,656 0,743 0,569 0,38 | replication protein el

3HV2 | 0,687 -235,580 4,140 0,632 0,625 0,636 0,38 | response regulator/hd domain protein
3GLV | 0,697 -233,923 8,074 0,609 0,624 0,593 0,44 | lipopolysaccharide core biosynthesis pro-
tein
INWW | 0,754  -257,599 9,090 0,563 0,548 0,578 0,49 | limonene-1,2-epoxide hydrolase
3F81 | 0,686 -282,067 8,516 0,553 0,611 0,526 0,50 | dual specificity protein phosphatase 3
1BKZ | 0,682 -240,516 8,943 0,539 0,519 0,558 0,51 | galectin-7
3VRC | 0,704 -373,691 9,498 0,495 0,507 0,483 0,56 | cytochrome ¢’

Tabela 3.12: Wartosci RD i energii oraz miar oceny wynikéw optymalizacji globalnej
kryterium pola wewnetrznego zgodnych ze strukturami natywnymi. Wiersze sg
posortowane zgodnie z rosngcymi warto$ciami miary ARC. Wyjasnienie nagtéwkéw
kolumn: PDB ID — identyfikator struktury w bazie PDB; Kryteria — wartosci RD i
energii; Ocena — warto$ci RMSD i AUC oceny zgodnosci kompleksu (C) i taficuchéw
(A, B) oraz obliczona na ich podstawie wartosé¢ ARC; Rodzaj czqsteczki (petniona
funkcja) — rodzaj czasteczki biatka wskazany w rekordzie COMPND z pliku PDB.

PDB Kryteria Ocena Rodzaj czasteczki
ID RD Energia RMSD C A B ARC (pelniona funkcja)
1IPI | 0,413 -109,528 11,445 0,856 0,932 0,779 0,32 | holliday junction resolvase
3HUP | 0,408 -339,355 9,558 0,768 0,924 0,442 0,33 | early activation antigen cd69
3IQ3 | 0,440 -219,445 13,404 0,882 0,895 0,868 0,36 | phospholipase a2 homolog bothropstoxin-1
M08 | 0,501  -219,155 11,873 0,796 0,868 0,738 0,36 | colicin e7
1K4zZ | 0,483 -366,177 10,972 0,762 0,670 0,854 0,36 | adenylyl cyclase-associated protein
1NCO | 0,679 -194,826 12,642 0,765 0,958 0,436 0,39 | holo-neocarzinostatin
1KPT | 0,639 -117,213 13,109 0,754 0,879 0,629 0,41 | kp4 toxin
2QV0 | 0,556  -272,723 13,993 0,753 0,686 0,830 0,43 | protein mrke
2IGI | 0,564 -288,175 17,661 0,792 0,830 0,713 0,49 | oligoribonuclease

Tabela 3.13: Wartosci RD i energii oraz miar oceny wynikéw optymalizacji globalne;j
kryterium pola wewnetrznego zgodnych z wynikami optymalizacji globalnej kryterium
pola zewnetrznego. Wartosci RD pochodza z wynikéow optymalizacji kryterium pola
zewnetrznego, a wartosci energii — pola zewnetrznego. Wiersze sg posortowane zgodnie
z rosnacymi warto$ciami miary ARC. Wyjasnienie nagtowkéw kolumn: PDB ID —
identyfikator struktury w bazie PDB; Kryteria — wartosci RD i energii; Ocena —
wartosci RMSD i AUC oceny zgodnosci kompleksu (C) i tancuchéw (A, B) oraz
obliczona na ich podstawie warto$¢ ARC; Rodzaj czgsteczki (petniona funkcja) —
rodzaj czasteczki biatka wskazany w rekordzie COMPND z pliku PDB.
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Rysunek 3.20: Warto$ci miar oceny wynikéw optymalizacji globalnej kryterium
pola wewnetrznego zgodnych z wynikami optymalizacji globalnej kryterium pola
zewnetrznego. Kazdy znacznik odpowiada jednemu biatku. Ich kolory wskazuja
natomiast na kategorie zgodnosci ze strukturami natywnymi: zielony - RMSD < 10 A
i AUC > 0,75, pomaranczowy — RMSD > 10A i AUC > 0,75, niebieski — AUC > 0,75
tylko w jednym tancuchu, szary — brak zgodnosci.

3.7. Kompleksowanie biatlek — wielokryterialne

W drugiej czesci eksperymentu zostata wykonana analiza rownoczesnego wptywu
pol zewnetrznego i wewnetrznego na proces kompleksowania biatek, polegajacego na
ich optymalizacji wielokryterialnej. Oznacza to, ze zamiast pojedynczego modelu,
wynikiem dla kazdego kompleksu byl zbiér Pareto zawierajacy konformacje jego
tancuchéw niezdominowane w przestrzeni wartosci RD i energii. Tak jak poprzed-
nio, po zakonczeniu symulacji, sprawdzono zgodno$é¢ tych wynikéw ze strukturami
natywnymi przy pomocy miar RMSD i AUC.

Do przeprowadzenia optymalizacji wielokryterialnej kryteriow f; i fo wybrano
algorytm MOSF. Decyzje o jego uzyciu podjeto na podstawie obserwacji jego osig-
gnie¢ przedstawionych w czesci 3.2 tego rozdziatu oraz zdolnosci do wykonywania
yanalizy skupien” odnalezionego przyblizenia optymalnego zbioru Pareto, czyli w tym
przypadku podziatu konformacji komplekséw na grupy o podobnych wtasciwosciach.
Innym powodem uzycia tego algorytmu byta cheé¢ sprawdzenia tego, jak poradzi
sobie w rzeczywistych zastosowaniach, wychodzacych poza proste funkcje testowe.

Ustawienia symulacji sa przedstawione w tabeli 3.14.
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liczba czastek w kazdym roju 100 (1), 16 (2)
maksymalna liczba iteracji 600 (1), 100 (2)

maksymalny rozmiar archiwéw (a) 100
wspélezynnik przyciagania do lideréw wewnetrznych (¢;) 1,0
wspOlezynnik przyciagania do lideréw zewnetrznych (¢.) 1,0
liczba najblizszych sasiadéw (n) 10
liczba iteracji algorytmu k-$rednich (s) 10
okres lgczenia zbioréw rojéw (t,,) 20
okres usuwania zbioréw rojéw (t4) 20
rozdzielczo$¢ taczenia zbioréw rojow (r) 10% maksymalnej

predkosci czastek
pozostate ustawienia tak jak w tabeli 3.8

Tabela 3.14: Ustawienia algorytmu MOSF w eksperymencie kompleksowania. Liczby
w nawiasach oznaczaja numer pokolenia rodzin rojéw: pierwsze (1) lub drugie (2).

Algorytm MOSF, podobnie jak algorytm PSO, przeszukiwal w pierwszej fazie
swojego dziatania przestrzen rozwigzan przez maksymalnie 600 iteracji. Oznacza to,
ze na tym etapie symulacji, mogt sprawdzi¢ dwukrotnie wiecej konformacji danego
kompleksu niz réj czastek dokonujacy optymalizacji globalnej, ale musial jednoczesnie
bra¢ pod uwage dwa kryteria zamiast jednego. Nastepnie, kazda rodzina rojow czastek
byta dzielona wraz ze swoim archiwum na rodziny pochodne, ktére mogty pracowac
przez maksymalnie 100 iteracji. Ich zadanie polegato na doprecyzowaniu wynikéw
w otrzymanych przez nie podzbiorach rozwigzan niezdominowanych oraz umozliwié¢

algorytmowi MOSF wykonanie ,analizy skupien”.

Podczas eksperymentu wskazane zostaly tacznie 4452 niezdominowane konfor-
macje komplekséw. Przecigtnie, w wynikowym zbiorze Pareto dla kazdego biatka
znalazty sie 22 z nich (o &~ 7), najmniej — 10, a najwiecej — 73. W 23 przypadkach
utworzyty one jedng grupe konformacji, dwie — w 44, trzy — w 55, cztery — w 44, pieé¢
— w24, sze$é — w 7 i siedem — w 3, facznie 635. Srednia liczba modeli w kazdej z tych
grup wyniosta 7 (o & 6). 76 grup, z czego 66 w réznych biatkach, zawierato tylko

jeden element. Byta réwniez jedna sktadajaca sie wtasnie z 73.

Liczba rozwigzan nizsza od maksymalnego rozmiaru archiwum sugeruje mozliwa
tatwos¢ w dominowaniu jednych konformacji przez drugie, wynikajaca z szybko
zmieniajacych sie wartosci energii, lub krotkiego okresu uruchamiania procedur
taczenia i usuwania rodzin rojow. Nie mozna rowniez wykluczyé udziatu w tym

funkcji ograniczen oraz sposobu w jaki obshuguje je algorytm MOSF.
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Aby sprawdzi¢ w jaki sposob konformacje kompleksow zostaly potaczone przez
algorytm MOSF w grupy, obliczono dla kazdej z nich réznice pomiedzy jej elementami
przy pomocy miary RMSD. Réwniez tutaj byty brane pod uwage obydwa tancuchy.

Pomijajac 76 jednoelementowych skupisk, uzyskano nastepujace wyniki:
e $rednia érednich: 2,018 A (o = 1,430 A),
e Srednia odchyleri standardowych: 0,786 A (0 = 0,841 A),
e Srednia najnizszych wartosci: 0,836 A (0 = 1,049 A),
e $rednia najwyzszych wartosci: 3,492 A (o = 2,623 A).

W 101 grupach nalezacych do 83 biatkach o unikatowych identyfikatorach naj-
wieksza réznica w sensie miary RMSD pomiedzy dwoma konformacjami przekroczyta
5A, a w18 — 10A. Oznacza to, ze w wiekszosci z nich ligandy zostaty ulozone w
podobny sposéb, z doktadnoscia do lokalnych obrotow lub translacji.

Nastepnym etapem analizy byto sprawdzenie réznic pomiedzy grupami konforma-
cji. Zastosowano w tym celu podejscie najblizszych sasiadéw z algorytmu hierarchicz-
nego analizy skupien. Zgodnie z nim, kazdej grupie konformacji przypisana zostata
najmniejsza warto§¢ RMSD obliczona dla jednego z jej elementéw i jednego elementu
z innej grupy. Pomijajac 23 biatka, w ktérych wszystkie konformacje znalazty sie we
wspélnym skupisku, srednia tej wartogci wyniosta 10,599 A (0 = 5,029 A) 517 razy
byta ona wyzsza od 5A, a 363 — od 10A.

W 72 grupach z 44 biatek najmniejsza réznica w sensie wartosci RMSD z inng
grupa okazata sie nizsza od najwiekszej roznicy pomiedzy ich elementami. Analiza
wizualna wykazata, ze znalazty sie w tej sytuacji gtownie te konformacje, w ktérych
ligand zostal obrdcony, ale tylko nieznacznie zmienit swoje potozenie wzgledem
receptora. Z drugiej strony, 13 razy wartos¢ RMSD dla konformacji nalezacych do
roznych grup byta nizsza od najnizszej wartosci tej miary wewnatrz jednej z nich.
Jedenastokrotnie nie przekroczyta ona 2 A. Powodem niepowodzenia w tgczeniu tych
skupisk byta niewielka liczba ich elementéw — w 10 ponizej czterech.

W dalszej kolejnosci sprawdzono odlegtosci pomiedzy przecigtnymi srodkami
geometrycznymi tancuchéw B w grupach konformacji. 335 razy byly one mniejsze
od 5A, a 151 — wieksze od 10 A. Sugeruje to, ze podczas symulacji ligand byt
w pierwszej kolejnosci umieszczany w wybranym miejscu w poblizu receptora, a
nastepnie obracany w poszukiwaniu konformacji niezdominowanych. Na to zachowanie
wskazuja réwniez réznice w Srednich predkosciach czastek w wymiarach potozenia i

obrotu zmierzone w trakcie eksperymentu optymalizacji globalnej.
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Powyzsza analiza sugeruje, ze w przypadku wigkszosci biatek z bazy danych
rozprawy, algorytm MOSF doprowadzit do wskazania kilku réznych sposobéw utwo-
rzenia kompleksu przez ich tancuchy, rozumianych jako grupy, do ktérych zostaty
przez niego przydzielone odnalezione konformacje niezdominowane. Umozliwito to
utatwienie dalszych badan dzigki mozliwosci skupienia si¢ od razu na nich, zamiast
na kilkudziesieciu indywidualnych rozwiazaniach, oszczedzajac w ten sposob czas
potrzebny na ich reczne podzielenie i unikajac zwiazanych z tym btedow. Analiza
skupien a posteriori mogtaby prawdopodobnie zwréci¢é podobne wyniki, aczkolwiek
bytaby mniej pewna ze wzgledu na brak informacji na temat ksztattu krajobrazu
warto$ci optymalizowanych kryteriéw oraz oczekiwanej liczby skupisk.

Zgodnie z wezesniejszymi obserwacjami, konformacje skupione w grupach wska-
zanych przez algorytm MOSF byty do siebie podobne w sensie wartosci RMSD.
Oznacza to, ze z kazdej z nich moégt by¢ wybrany i przekazany do dalszej analizy
pojedynczy element reprezentacyjny. Przyjeto, ze bedzie nim ta konformacja, dla
ktérej wartos¢ miary ARC okazala sie najnizsza. Poniewaz $rednia odchylen standar-
dowych tej miary we wszystkich grupach wyniosta tylko 0,015 (¢ = 0,013), uznano,
ze taki sposob reprezentacji nie wptynie istotnie na postrzeganie ich zgodnosci ze
strukturami natywnymi. Dane odpowiadajace wybranym w ten sposéb konforma-
cjom reprezentacyjnym sa umieszczone w tabeli B.3. Identycznie byli wybierani
przedstawiciele catych zbioréw Pareto, jako minima globalne miary ARC.

Dwa przyktady taczenia wynikéw w skupiska przez algorytm MOSF sg przed-
stawione na rysunku 3.21 w dwojaki sposéb: w postaci wizualizacji konformacji
tworzacych zbiory Pareto oraz w przestrzeni wartosci, ukazujac ksztalt i zawartosé
odpowiadajacych im frontéw Pareto. Pierwszy z tych przyktadéw prezentuje biatko,
ktore osiagneto najwyzsza zgodnosé ze strukturag natywna podczas optymalizacji
globalnej kryterium pola zewnetrznego — 2W2A. Wynik ten zostal poprawiony w
trakcie optymalizacji wielokryterialnej w sensie miary RMSD ponad czterokrotnie:
z 0,941 A do 0,217 A. Na dotyczacych go rysunkach wida¢ dwie grupy konformacji:
wysoce zgodng oraz taka, w ktorej ligand zostal obrdocony o 180 stopni.

Wynikiem optymalizacji wielokryterialnej uktadu tancuchéw drugiego biatka, 2YEM
[416], byty natomiast trzy grupy konformacji, z ktérych kazda okazala sie niezgodna
ze struktura. Najblizej niej znalazt si¢ kompleks uzyskany podczas optymalizacji
globalnej pola wewnetrznego.

Biatka 2W2A i 2YEM sa przyktadami zgodnosci pomiedzy wynikami z obydwu czesci
eksperymentu: konformacje otrzymane podczas optymalizacji globalnej znalazty sie

w grupach konformacji niezdominowanych odnalezionych przez algorytm MOSF.
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Rysunek 3.21: Przyktadowe wizualizacje wynikéw optymalizacji wielokryterialnej
kryteriéw pél zewnetrznego i wewnetrznego oraz odpowiadajace im fronty Pareto.
Modele sg przedstawione w konformacji natozenia na siebie ich tancuchéw A, widocz-
nych w kolorze szarym. Lancuchy B ze struktur natywnych maja kolor niebieski. Na
zielono, czerwono i pomaranczowo sg natomiast pokolorowane tancuchy B nalezace
do grup konformacji zwréconych przez algorytm MOSF. Dodatkowo, dla poréwnania,
zostaly tu umieszczone wyniki optymalizacji globalnej pola zewnetrznego (magenta
— wartosci energii bez FE,) i wewnetrznego (cyjan). Dobér koloréw na rysunkach b
i d nie jest zgodny ze schematem stosowanym w dodatku A.2. Kazdy znacznik na
rysunkach c i d odpowiada jednej konformacji. Ich kolory sa takie same jak struktur
powyzej. Znaczniki w ksztatcie kot o wickszych rozmiarach oznaczaja przedstawicieli
grup konformacji (o najnizszej wartosci AUC). W celu zachowania czytelnosci ry-
sunku ¢ wspétrzedna wartosci RD wyniku optymalizacji globalnej pola wewnetrznego
zostala umieszczona na jego prawej krawedzi — w rzeczywistosci wyniosta ona 0,663.
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3.7.1. Kontakty niewigzgce

Srednia warto$é¢ utamka ITF wynikéw symulacji i struktur natywnych wynio-
sta 0,686, przy odchyleniu standardowym 0,753. Wskazuje to na dziatalnos¢ pola
wewnetrznego, odsuwajacego tancuchy od siebie. Wynik ten jest o potowe wyzszy
niz w przypadku optymalizacji globalnej tego kryterium (0,447), ale réwnoczesnie
dwukrotnie nizszy od $éredniej dla pola zewnetrznego (1,319). Znajduje sie on jednak
najblizej wartosci oczekiwanej, czyli 1. Poniewaz jest od niej nizszy, oznacza to, ze
podczas optymalizacji wielokryterialnej, tancuchy mogty przyja¢ konformacje zgodne
ze strukturami natywnymi, ale nie nalezy si¢ spodziewac¢ duzej liczby kontaktow
niewigzacych miedzy nimi, zaréwno tych prawdziwie, jak i fatszywie dodatnich. Po-
nownie nie zauwazono korelacji pomiedzy wartosciami ITF a liczbg reszt. Zwrdocono

natomiast uwage na fakt, ze najwyzsze z nich uzyskaty biatka o najkrétszej sekwencji.

3.7.2. Symetria kompleksu

W 72 grupach konformacji z 51 biatek stwierdzono wartos¢ ICF wyzsza od 0,5,
a w 475 — ponizej 0,25. Sa to wartosci zblizone do tych, ktore zaobserwowano w
przypadku wynikéw optymalizacji pola zewnetrznego (74). Ze wzgledu na nieduza
liczbe kontaktéw pomiedzy tancuchami, nie nalezy zaktadaé¢, ze kompleksy niesy-
metryczne w sensie miary ICF faktycznie nie posiadaty tej cechy. W potaczeniu z
wynikami analizy rozmiaru interfejsu tancuchéw, jest to jednak wystarczajace do
wyciaggniecia wniosku na temat tego jak sity modelowane przez obydwa pola kieruja
procesem powstawania kompleksow. Mianowicie, za utozenie czasteczek wzgledem
siebie odpowiada pole zewnetrzne, ktore swoim zasiggiem obejmuje catosé uktadu,
natomiast dopasowaniem ich powierzchni zajmuje sie pole wewnetrzne, dziatajace w

przestrzeni rzeczywistych atoméw, zamiast wirtualnych atomow efektywnych.

3.7.3. Wartosci RD i energii

Po zakonczeniu symulacji obliczone zostaly wartosci RD i energii dla wszystkich
wynikowych konformacji komplekséw zwroconych przez algorytm MOSFE. Ich wykresy
dla przedstawicieli calych zbioréw Pareto znajdujg sie na rysunku 3.22. Cztery
ostatnie kolumny tabeli B.3 zawieraja natomiast dane koncéw fragmentéw frontow
Pareto odpowiadajacych kolejnym grupom konformacji, co pozwala na oszacowanie

potozenia kazdej z nich w przestrzeni wartosci.
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Wspotezynnik korelacji wartosci RD wynikéw optymalizacji globalnej i biatek
natywnych wyniést 0,657, a srednia réznica miedzy nimi — 0,102 (o = 0,057). Tutaj,
dla przedstawicieli grup konformacji okazal si¢ on rowny 0,534, a dla catych zbioréw
Pareto — 0,666. Przecietna réznica wartosci RD zmniejszyta sie natomiast z 0,102
(0 =0,057) do 0,068 (o = 0,048), podobnie jak liczba przypadkéw, w ktérych wynik
eksperymentu osiggnat te warto$¢ nizsza niz jego struktura natywna: ze 195 do 165.
Ponownie, najwyzsza zgodno$é¢ pomiedzy rozktadami hydrofobowosci zaobserwowano
w przypadku biatka 2D3K: 0,406. W obecnosci tylko kilku nieznacznie odstajacych
punktéw, oznacza to, ze wsrod konformacji odnalezionych przez algorytm MOSF
znalazty sie takie, ktére w sensie wartosci kryterium pola zewnetrznego byty zblizone
do tych posiadanych przez kompleksy natywne. Nie oznacza to oczywiscie, ze taka
sama zalezno$¢ musi réwniez dotyczy¢ zgodnosci ich struktur.

Wspélezynnik korelacji wartosci RD wynikéw optymalizacji globalnej i wielokry-
terialnej wyniost 0,757 dla przedstawicieli grup konformacji i 0,817 w przypadku
catych zbiorow Pareto. Sugeruje to, ze algorytm MOSF, bioracy pod uwage obydwa
pola, zwrocit struktury komplekséw podobne pod wzgledem zgodnosci z modelem
FOD réwniez do wskazanych przez rdj czastek zajmujacy sie tylko jednym z tych
pol. Obecnos¢ pola wewnetrznego zdaje sie wiec nie mie¢ wptywu na przeszukiwanie
przestrzeni rozwigzan. Staje sie on jednak widoczny po sprawdzeniu zgodnosci uzy-
skanych wynikow z modelem FOD. Przedstawicieli grup konformacji, w przypadku
ktorych wartos¢ RD okazata si¢ mniejsza od 0,5 byto 61. Nalezaly one do 26 biatek
o unikatowych identyfikatorach. Stanowi to okoto potowe liczby struktur zgodnych z
modelem FOD uzyskanych podczas optymalizacji pola zewnetrznego. Oprécz tego,
tylko 11 razy zostaly osiagniete wartosci RD nizsze niz w poprzedniej czesci ekspery-
mentu. Poniewaz zdecydowana wigkszo$¢ kompleksow z bazy danych rozprawy byta
niezgodna z modelem FOD, pole wewnetrzne moze mie¢ wiec korzystny wptyw na

ich poszukiwanie. Wskazuja na to nastepujace relacje statusu tej zgodnosci:
1. 6 razy kompleksy natywne oraz wynikowe byty zgodne (poprzednio 7),
2. 171 razy kompleksy natywne oraz wynikowe byly niezgodne (poprzednio 147),

3. 20 razy kompleksy natywne byty niezgodne, ale wynikowe okazaty si¢ zgodne

(poprzednio 44),

4. 3 razy kompleksy natywne byly zgodne, ale wynikowe okazaty sie niezgodne

(poprzednio 2).
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Tylko jedno biatko zostato przeniesione podczas optymalizacji wielokryterialnej z
pierwszej do czwartej grupy: 114S. Uzyskalto ono jednak wartos¢ RD réwng 0,515, a
wiec bliska statusu zgodnosci z modelem FOD. W przypadku pozostatych dwoch
grup, 24 biatka przeszty z trzeciej do drugiej i ani jedno w druga strone. Jest to
wyrazny sygnal, ze optymalizacja wielokryterialna moze by¢ bardziej skuteczna od
globalnej w poszukiwaniu struktur komplekséw niezgodnych z modelem FOD. Jak
zostalo wykazane w poprzedniej czesci eksperymentu, pole wewnetrzne przeciwdziata
polu zewnetrznemu, kierujac algorytm optymalizacyjny w strong innych konformac;ji.
Dzieki temu mozliwe byto dotarcie do nisko potozonych miniméw jednego i drugiego
kryterium, co wida¢ na przyktadzie biatka 2W2A, przy jednoczesnym zachowaniu w

archiwum czesci rozwigzan o RD wiekszym od 0,5.

W 93 kompleksach, energia ich przedstawicieli okazata si¢ nizsza niz strukturach
kcal

natywnych, z czego 88 razy osiagneta wartos¢ nizsza od 0, $rednio o 171,773 52
(o0 = 92,218 ¥2) Jest to niemal polowa liczby wynikéw, ktére uzyskaly ten sam
status podczas optymalizacji globalnej kryterium pola wewnetrznego (182 w jednym i
drugim przypadku). Tylko w jednym biatku, o identyfikatorze 31483, energia okazala
sie nizsza niz poprzednio. Sugeruje to przewage pola zewnetrznego nad wewnetrznym
w przyciaganiu rojéow czastek do swoich niskich wartosci. Z drugiej strony, dzieki
obecnosci tego drugiego mozliwe byto zmniejszenie liczby kolizji pomiedzy atomami,
skutkujacych poprzednio wysoka wartoscia energii. Jej srednia wyniosta tutaj bowiem
123,738 % (o = 511,364 %), a wiec znacznie mniej niz ponad 2700 % podczas
optymalizacji samego pola zewnetrznego. Wynikéw, ktorych reprezentanci charak-
teryzowali si¢ energiag wyzsza od 500 1;% byto 35. Prog 3000 1;%1 zostal natomiast
przekroczony przez tylko dwie z 4452 konformacji. Ponownie nie zaobserwowano
jakiejkolwiek korelacji pomiedzy wartosciami energii.

Fronty Pareto utworzone przez wyniki optymalizacji wielokryterialnej sa przed-
stawione na rysunku 3.23. Punkty odpowiadajace strukturom natywnym znalazty
sie w ich dolnych czesciach, czyli blizej konformacji o niskich wartosciach energii.
Struktury te zostaly zdominowane przez konformacje wynikowe w 154 biatkach.
Sytuacja odwrotna, gdy front Pareto byl catkowicie przez nie zdominowany zdarzyta
sie 4 razy. W pozostatych przypadkach stanowity jego czesé. 9 razy nie wigzato si¢ to
ze zdominowaniem jakichkolwiek wynikowych konformacji. Srednia réznicy pomiedzy
strukturami natywnymi a najblizszymi elementami frontow Pareto wyniosta 0,033
(¢ = 0,038) w wymiarze wartosci RD i 30,948 1;%1 (o = 52,799 %) W wymiarze

energii. Jest to wzglednie niewiele, co wskazuje na mozliwos¢ ich odnajdywania przy

pomocy optymalizacji wielokryterialnej pdl zewnetrznego i wewnetrznego.
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3.7.4. Zgodno$¢ ze strukturami natywnymi

Wartosci RMSD oraz AUC miar oceny zgodnosci wynikéw eksperymentu ze
strukturami natywnymi sa przedstawione w sposob graficzny na rysunku 3.24. Wyniki,
w przypadku ktérych stwierdzono warto$¢ RMSD mniejsza od 10 A lub warto$é AUC
wieksza od 0,75 zostaly dodatkowo umieszczone na rysunku 3.22. Wybrane z tabeli

B.3 informacje na temat tych wynikéw znajduja si¢ w tabelach 3.15, 3.16 i 3.17.

Optymalizacja wielokryterialna kryteriow pél zewnetrznego i wewnetrznego do-
prowadzita do utworzenia 11 komplekséw o wysokiej zgodnosci z ich strukturami
natywnymi (RMSD < 10A i AUC > 0,75), 31 o wartosci RMSD nizszej od 10A
oraz 5 o wartosci AUC wyzszej od 0,75. Wizualizacje tych wynikéw sa przedsta-
wione na rysunkach A.18; A.19, A.20 i A.15. W poréwnaniu z poprzednig czescia
eksperymentu, oznacza to wzrost liczb komplekséw zgodnych ze strukturami na-
tywnymi o odpowiednio 4 (z 7), 22 (z 9) i 2 (z 3). Dzigki symulacji réwnoczesnego
wplywu $rodowiska wodnego oraz energii oddziatywan miedzy atomami na uktad

pary tancuchow mozliwe byto wiec doprowadzenie do przyjecia przez nie konformacji

1
4

danych rozprawy. Optymalizacja kryterium samego pola zewnetrznego umozliwita

zblizonych do natywnych w przypadku 47 biatek, czyli w prawie ; zawartosci bazy

osiggniecie podobnego stanu 19 razy, a wewnetrznego — 7.

Wszystkie 11 wynikéw o RMSD < 10A i AUC > 0,75 bylo natywnie niezgodne z
modelem FOD. Sytuacja w przypadku ich tancuchéw byta odwrotna: tylko jedna
para, pochodzgca z biatka 1Q98 posiadata wartoéé RD wieksza od 0,5. Srednia réznicy
warto$ci RD pomiedzy natywnymi i wynikowymi strukturami z tej kategorii wyniosta
natomiast 0,027 (o = 0,033). Wszystkie kompleksy byly natywnie symetryczne i
dziesieciokrotnie takie tez okazaly sie po zakonczeniu symulacji.

Trzy biatka osiggnely ten sam status zgodnosci ze strukturami natywnymi co
wyniki uzyskane podczas optymalizacji globalnej kryterium pola zewng¢trznego: 20E3,
2W2A i 3ATA [417]. Wartosci RMSD dla biatek 20E3 i 3AIA w obydwu czesciach
eksperymentu okazaty sie bardzo podobne, natomiast w biatku 2W2A wartos¢ ta
zmniejszyta sie z 0,941 A do 0,217 A, osiggajac niemal konformacje natywng. Oznacza
to, ze pole zewnetrzne jest wiodaca sita w formowaniu sie kompleksu tego biatka,
natomiast pole wewnetrzne w tym nie przeszkadza. W pozostalych dwoch petni ono
role wspomagajaca, blokujac konformacje o niskich warto$ciach RD. Zaobserwowano
rowniez dwa biatka, w przypadku ktérych osiggniecie struktury niemal natywnej

kompleksu wynikalo ze ,starcia” pél zewnetrznego i wewnetrznego: 314S (RMSD

0,499 A) i 3GLV (RMSD 0,727 A). Innych wynikéw o RMSD < 5 A bylo 7.
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W 4 wynikach o RMSD < 10 A{AUC > 0,75 stwierdzono obecnos$é¢ wiecej niz jed-
nej grupy konformacji, ktorych przedstawiciele byli zgodni ze strukturami natywnymi.
W biatku 2W2A zostata odnaleziona konformacja kompleksu z receptorem obréconym
o 180 stopni w plaszczyznie interfejsu pomiedzy tancuchami, charakteryzujaca sie
nizsza energia, ale wyzsza wartoscia RD. W biatku 20E3 byty natomiast dwie takie
grupy: obréconego receptora i poddanego translacji. Konformacje obréconych recep-
toréw zaobserwowano réwniez w biatkach 1A78 [418] i 1ADW [236]. Wéréd pozostatych
wynikéw o RMSD < 10 A albo AUC > 0,75 wystapity odpowiednio 6 oraz 2 takie
sytuacje. W kazdej z nich, grupy konformacji zgodnych ze strukturami natywnymi
znajdowaly sie blisko siebie (co implikuje niska warto$¢ RMSD). Oznacza to, ze
nalezy je potraktowac jako skupiska wynikoéw optymalizacji wielokryterialnej, ktore
nie zostaly, cho¢ powinny, by¢ potaczone przez algorytm MOSF.

Wsrdod 31 wynikow, dla ktorych stwierdzono RMSD < 10A i AUC < 0,75 byto 6
biatek, ktore uzyskaty identyczny status podczas optymalizacji globalnej kryterium
pola zewnetrznego. Jedno, biatko 1TLJ uzyskato wezesniej warto$¢ AUC wieksza od
0,75. Nie byto natomiast w tej grupie biatek, w przypadku ktérych optymalizacja
globalna pola zewnetrznego doprowadzita do uzyskania wartosci AUC > 0,75. Poza
trzema biatkami, 2D3K, 2DCT i 3PH4 [419], wyniki nalezace do tej grupy okazaly si¢
niezgodne z modelem FOD.

Wynikéw o RMSD > 10 AiAUC > 0,75 byto tylko 5, przy czym wysoka wartosé
AUC byta efektem prawidtowego utozenia jednego z tancuchéw. Niewielka liczba
wynikow nalezacych do tej kategorii sugeruje, ze konformacje o tych wlasciwosciach
nie sg preferowane przez pola zewnetrzne i wewnetrzne.

Wsréd konformacji reprezentujacych 28 wynikow zaobserwowano warto$é AUC
tylko jednego tancucha wieksza od 0,75. W drugim byla ona mniejsza od 0,5 19 razy.
Jest ich mniej niz w przypadku optymalizacji globalnej pola zewnetrznego, podczas
ktérej odpowiednio 44 i 27 wynikow charakteryzowalo sie tg wlasciwoscig. Oznacza
to, ze dzigki optymalizacji wielokryterialnej mozliwe byto zblizenie rzeczywistych
interfejsow tancuchéw do siebie. Widaé to szczegdlne w 5 biatkach, ktore uzyskaty
dzigki temu najwyzszy status zgodnosci ze struktura natywna.

Graficzna prezentacja porownania wynikéw optymalizacji globalnej pola zewnetrz-
nego i wielokryterialnej w przestrzeni wartosci ARC znajduje sie¢ na rysunku 3.25.
Widac¢ na nim, ze podejscia bazujace na samym polu zewnetrznym i przy udziale pola
wewnetrznego wzajemnie sie uzupetniaja w tym sensie, ze pozwalaja na odnalezienie

roznych struktur natywnych, o odpowiednio niskiej lub wysokiej wartosci RD.

183



Kompleksowanie biatek — wielokryterialne Wyniki

1,00 T T !

0,75
a
2 0,50
0,25
0,00 I i i
0 50 100 150 200
Indeks biatka
(a) Wartosci RD.
3000
2000
.
o0
= 1000
<
Sl
0

—1000
0 50 100 150 200

Indeks biatka
(b) Wartosci energii.

Rysunek 3.22: Wartosci RD i energii wynikéw optymalizacji wielokryterialnej pol
zewnetrznego i wewnetrznego. Kazde bialtko jest reprezentowane przez konformacje
jego kompleksu o najnizszej wartosci miary ARC. Kolory rozktadéw oznaczaja
rodzaj struktury: niebieski — natywna, czerwony — wynikowa, szary — wynikowa,
ale uzyskana podczas optymalizacji globalnej pola zewnetrznego (rysunek a) lub
wewnetrznego (rysunek b). Wszystkie rozktady sa posortowane zgodnie z rosnacymi
wartosciami RD dla struktur natywnych. Kazdy znacznik odpowiada jednemu biatku.
Ich kolory wskazuja natomiast na kategorie zgodnosci ze strukturami natywnymi:
zielony — RMSD < 10A i AUC > 0,75, czerwony — RMSD < 10A i AUC < 0,75,
pomaranczowy — RMSD > 10A i AUC > 0,75, niebieski — AUC > 0,75 tylko w
jednym tancuchu, szary — pozostate.

184



Wyniki

Kompleksowanie bialek — wielokryterialne
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(c) AUC > 0,75 w jednym lancuchu.

Rysunek 3.23: Fronty Pareto wynikow optymalizacji wielokryterialnej p6l zewnetrz-
nego i wewnetrznego, podzielone ze wzgledu na ich przynaleznosé¢ do kategorii
zgodnosci ze strukturami natywnymi. Kolorowe znaczniki wskazujg na konformacje
im najblizsze w sensie miary ARC. Nadaja one réwniez jednolity kolor catym frontom
Pareto, niezaleznie od obecnosci w nich grup konformacji nalezacych do innych kate-
gorii (sytuacja ta dotyczy wytacznie rysunku 3.23a). Pozostale znaczniki wskazuja
natomiast na potozenia w przestrzeni warto$ci niezdominowanych (kolor bialy) oraz
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zdominowanych (kolor czarny) przez wyniki symulacji struktur natywnych.
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Rysunek 3.24: Warto$ci miar oceny wynikow optymalizacji wielokryterialnej kryte-
riow pol zewnetrznego i wewnetrznego. Kazdy znacznik odpowiada jednemu biatku.
Ich kolory wskazuja natomiast na kategorie zgodnosci ze strukturami natywnymi:
zielony — RMSD < 10A i AUC > 0,75, czerwony — RMSD < 10A i AUC < 0,75,
pomaranczowy — RMSD > 10A i AUC > 0,75, niebieski — AUC > 0,75 tylko w
jednym tancuchu, szary — brak zgodnos$ci.

PDB Kryteria Ocena Rodzaj czasteczki
ID RD Energia RMSD C A B ARC (pelniona funkcja)
3I4S | 0,566  -485,767 0,499 0,989 0,991 0,986 0,02 | histidine triad protein

3GLV | 0,590 -205,355 0,727 0,995 0,995 0,995 0,02 | lipopolysaccharide core biosynthesis pro-

tein

2Ww2A | 0,526 -126,018 0,217 0,973 0,973 0,973 0,03 | p-coumaric acid decarboxylase

i1M4R | 0,631 -180,599 1,886 0,837 0,805 0,865 0,17 | interleukin-22

20E3 | 0,498 121,731 7,289 0,887 0,818 0,944 0,21 | thioredoxin-3

1F1C | 0,592 1297,195 5,358 0,800 0,856 0,744 0,24 | cytochrome c549

1Q98 | 0,661  -15,762 6,589 0,788 0,771 0,806 0,27 | thiol peroxidase

3AIA | 0,525 24,885 4,487 0,753 0,733 0,773 0,27 | upf0217 protein mj1640

3RHC | 0,541 -95,919 8,262 0,797 0,735 0,859 0,29 | glutaredoxin-c5, chloroplastic

1A78 | 0,663 -104,952 8,237 0,781 0,738 0,825 0,30 | galectin-1

1ADW | 0,578 3,224 8,376 0,753 0,849 0,657 0,32 | pseudoazurin

Tabela 3.15: Wartosci RD i energii oraz miar oceny wynikow optymalizacji wielokry-
terialnej kryteriow pol zewnetrznego i wewnetrznego, dla ktérych RMSD < 10A i
AUC > 0,75. Wiersze sa posortowane zgodnie z rosngcymi wartosciami miary ARC.
Wyjasnienie nagtéwkow kolumn: PDB ID — identyfikator struktury w bazie PDB;
Kryteria — warto$ci RD i energii; Ocena — warto$ci RMSD i AUC oceny zgodnosci
kompleksu (C) i tancuchéw (A, B) oraz obliczona na ich podstawie warto$¢ ARC;
Rodzaj czqsteczki (petniona funkcja) — rodzaj czasteczki biatka wskazany w rekordzie
COMPND z pliku PDB.
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PDB Kryteria Ocena Rodzaj czasteczki
1D RD Energia RMSD C A B ARC (pelniona funkcja)
3PH4 | 0,467 566,994 4,574 0,742 0,752 0,732 0,28 | ribose-5-phosphate isomerase
1FLM | 0,545 233,647 3,109 0,710 0,748 0,672 0,30 | protein (fmn-binding protein)
10PA | 0,606 770,408 6,801 0,735 0,857 0,614 0,31 | cellular retinol binding protein ii
1D1G | 0,543 10,455 4,851 0,708 0,690 0,726 0,32 | dihydrofolate reductase
2X0L | 0,711 -407,703 2,715 0,689 0,668 0,711 0,32 | chaperone protein ttrd
1J3M | 0,603 -179,039 5,011 0,676 0,665 0,687 0,35 | the conserved hypothetical protein tt1751
1145 | 0,515 -141,446 6,377 0,673 0,601 0,746 0,36 | ribonuclease iii
2DCT | 0,433 -62,953 5,280 0,645 0,640 0,651 0,38 | hypothetical protein ttha0104
1TLJ | 0,532 899,473 4,321 0,633 0,653 0,611 0,38 | hypothetical upf0130 protein sso0622
3TW2 | 0,577 -343,804 5,091 0,637 0,639 0,635 0,38 | histidine triad nucleotide-binding protein
1
3EVI | 0,657 -238,970 7,229 0,656 0,630 0,687 0,39 | phosducin-like protein 2
1DQE | 0,582 -124,235 8,915 0,677 0,830 0,462 0,39 | pheromone-binding protein
4DFO0 | 0,659 -373,741 6,198 0,630 0,638 0,621 0,40 | orotidine 5’-phosphate decarboxylase
1BKZ | 0,627 -88,866 8,353 0,654 0,702 0,608 0,40 | galectin-7
3IIR | 0,682 -177,444 9,254 0,663 0,617 0,704 0,41 | trypsin inhibitor
1M4J | 0,614 -226,941 8,504 0,648 0,571 0,718 0,41 | a6 gene product
20FC | 0,570 3037,775 9,257 0,652 0,804 0,501 0,42 | sclerotium rolfsii lectin
2BPD | 0,563 13,747 9,602 0,653 0,762 0,537 0,42 | dectin-1
2D3K | 0,406 204,333 9,125 0,643 0,748 0,538 0,42 | peptidyl-trna hydrolase
1vs6X | 0,655 -4,837 6,796 0,605 0,603 0,607 0,43 | phosphoribosylanthranilate isomerase
1C02 | 0,555 -202,014 9,646 0,635 0,699 0,571 0,44 | phosphotransferase ypdlp
3FOU | 0,598 -118,193 4,432 0,568 0,570 0,565 0,45 | quinol-cytochrome c reductase, rieske iron-
sulfur subunit
1VH5 | 0,527 148,412 5,549 0,570 0,584 0,556 0,45 | hypothetical protein ydii
1BD9 | 0,583 608,628 8,832 0,604 0,604 0,605 0,45 | phosphatidylethanolamine binding protein
1TFP | 0,604 394,434 9,456 0,613 0,431 0,795 0,45 | transthyretin
3FU1 | 0,665 -280,287 8,008 0,591 0,646 0,533 0,46 | general secretion pathway protein g
1MK4 | 0,627 130,079 7,808 0,588 0,558 0,617 0,46 | hypothetical protein yqjy
1NP8 | 0,539 -320,863 9,050 0,601 0,470 0,731 0,46 | calcium-dependent protease, small subunit
2776 | 0,716 -256,472 9,333 0,589 0,577 0,600 0,47 | putative steroid isomerase
1QAH | 0,600 -39,790 9,544 0,586 0,530 0,642 0,48 | perchloric acid soluble protein
3UJM | 0,582 179,633 8,481 0,571 0,620 0,519 0,48 | rasputin

Tabela 3.16: Wartosci RD i energii oraz miar oceny wynikow optymalizacji wielokry-
terialnej kryteriéw pol zewnetrznego i wewnetrznego, dla ktérych RMSD < 10 A
AUC < 0,75. Wiersze sa posortowane zgodnie z rosngcymi warto$ciami miary ARC.
Nagtowki kolumn sg identyczne z tabela 3.15.

PDB Kryteria Ocena Rodzaj czasteczki
1D RD Energia RMSD C A B ARC (pelniona funkcja)
1G17 | 0,580 580,208 12,397 0,966 0,961 0,970 0,31 | ras-related protein sec4
1vCc1 | 0,465 968,432 10,139 0,800 0,766 0,834 0,32 | putative anti-sigma factor antagonist
tm1442
275D | 0,577 -105,656 12,140 0,768 0,459 0,958 0,38 | ubiquitin-conjugating enzyme €2 h
1IFV | 0,665 797,108 13,281 0,769 0,871 0,667 0,40 | protein llr18b
1Z9P | 0,459 722,963 15,846 0,809 0,797 0,822 0,44 | superoxide dismutase [cu-zn]

Tabela 3.17: Wartosci RD i energii oraz miar oceny wynikéw optymalizacji wielokry-
terialnej kryteriow pdl zewnetrznego i wewnetrznego, dla ktérych RMSD > 10A i
AUC > 0,75. Wiersze sa posortowane zgodnie z rosnacymi wartoSciami miary ARC.
Nagtowki kolumn sg identyczne z tabela 3.15.
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Rysunek 3.25: Poréwnanie wynikéw optymalizacji globalnej kryterium pola zewnetrz-
nego i optymalizacji wielokryterialnej kryteriéw pol zewnetrznego i wewnetrznego.
Kazdy znacznik odpowiada jednemu biatku. Ich kolory wskazuja natomiast na katego-
rie zgodnosci ze strukturami natywnymi: zielony - RMSD < 10 A1 AUC > 0,75, czer-
wony — RMSD < 10A i AUC < 0,75, pomaraficzowy — RMSD > 10 A i AUC > 0,75,
niebieski — AUC > 0,75 tylko w jednym tancuchu, szary — brak zgodno$ci. Znaczniki
w kolorze biatym oznaczajg na rysunku c biatka o réoznym statusie zgodnosci, a na
rysunku d — o identycznym, czyli przeciwnie do podpiséw pod tymi rysunkami.

188



4. Dyskusja i wnioski

Niniejsza rozprawa doktorska zaktadata do realizacji trzy gtéwne cele i jeden cel
poboczny. Wszystkie cztery cele zostaly zrealizowane.

Pierwszym celem gléwnym byto sprawdzenie zalozen pola zewnetrznego (modelu
FOD) dotyczacych wplywu opisywanych przez niego oddziatywan hydrofobowych na
proces tworzenia si¢ kompleksow typu biatko-biatko poprzez wykonanie eksperymentu
ab initio przewidywania struktury czwartorzedowej 200 biatek homodimerycznych
wybranych z bazy PDB i poréwnanie uzyskanych wynikéw z wynikami uzyskanymi
przy pomocy pola wewnetrznego (pola ECEPP/3).

Drugim celem byto zastosowanie algorytméw opartych na sposobie dzialania roju
czastek do wykonania powyzszego eksperymentu i sprawdzenie, czy mozliwe jest
ich skutecznie stosowanie w symulacjach procesow zwigzanych z biatkami, w tym
przypadku — kompleksowaniem. Uzyte zostaly dwa algorytmy: klasyczny algorytm
PSO oraz autorski algorytm MOSF. Za pomoca algorytmu PSO zostata wykonana
optymalizacja globalna konformacji kompleksu wedlug osobnych kryteriéw pola
zewnetrznego i wewnetrznego, natomiast za pomoca algorytmu MOSF wykonano
optymalizacje wielokryterialng, symulujaca rownoczesny wptyw tych sit.

Trzecim celem bylo opracowanie autorskiego algorytmu MOSF (wielokryterialne
rodziny rojéw, multi objective swarm families), bedacego modyfikacja algorytmu PSO
do zadan optymalizacji wielokryterialnej. Motywacja do opracowania nowego algo-
rytmu byta potrzeba uzyskania funkcjonalnosci przydatnej podczas analizy wynikow
przeprowadzonego przy jego pomocy eksperymentu kompleksowania. Funkcjonalnosci
tej (,analizy skupient” przyblizenia optymalnego zbioru Pareto oraz jego jednorodnej
reprezentacji) nie oferuja dotychczas stosowane metody. Aby wykazaé, ze algorytm
MOSF ma zastosowanie réwniez poza bioinformatyka, porownano zwrocone przez
niego wyniki z wynikami algorytméw NSGA-IT i NSPSO.

Czwartym, pobocznym celem rozprawy byta aktualizacja sposobu przygotowania
czasteczki biatka do obliczen rozktadu hydrofobowosci teoretycznej modelu FOD

umozliwiajgca jego efektywnego stosowanie jako kryterium optymalizacyjne.
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4.1. Algorytm MOSF

Motywacja Autora rozprawy do opracowania nowego algorytmu optymalizacji
wielokryterialnej bazujacego na zasadzie dziatania roju czastek byto uzyskania moz-
liwosci przeprowadzania automatycznej ,,analizy skupien” rozwiazan stanowiacych
wynikowe przyblizenie optymalnego zbioru Pareto, a takze jego jednorodnej repre-
zentacji. Okazalto sie to bardzo przydatne podczas eksperymentu kompleksowania,
gdyz umozliwito potaczenie uzyskanych konformacji w grupy, reprezentujacych rézne
sposoby utworzenia kompleksoéw, co skrécito czas ich przetwarzania i utatwito ich
interpretacje dzieki skupieniu si¢ od razu na tych grupach, zamiast na indywidualnych
rozwigzaniach, nierozroznialnych w sensie optimum Pareto.

»2Analiza skupien” wykonywana przez algorytm MOSF dostarcza informacji na te-
mat elementéw przyblizenia optymalnego zbioru Pareto i rozwiazywanego problemu,
ktore moga by¢ trudne do uzyskania po zakonczeniu optymalizacji. Mianowicie,
oprocz taczenia w skupiska blisko potozonych rozwigzan, taczy rowniez te rozwia-
zania, pomiedzy ktorymi poprowadzity go optymalizowane kryteria. Pozwala to na
wnioskowanie na temat ksztattu krajobrazu wartosci tych kryteriow, relacji pomiedzy
nimi, a takze wskazywanie mniejszych obszaréw przestrzeni rozwigzan, w ktorych
moze by¢ rozpoczeta nowa, lokalna, a przez to bardziej precyzyjna procedura opty-
malizacji. Algorytm MOSF umozliwia zwiekszanie tej rozdzielczosci do dowolnego
poziomu wskazanego przez uzytkownika przy pomocy mechanizmu podziatu rodzin
rojow. Zgodnie ze stanem wiedzy Autora rozprawy dotychczas stosowane algorytmy
optymalizacji wielokryterialnej nie oferuja tej mozliwosci.

Realizacja ,,analizy skupien” w algorytmie MOSF polega na uzyciu kilku rodzin
rojow czastek (skad pochodzi jego nazwa), powstalych zazwyczaj z podziatu jednej,
poczatkowej rodziny. Kazda rodzina sktada sie z tylu rojéw, ile kryteriow podlega
optymalizacji, a kazdy z nich wykonuje optymalizacje globalng jednego z tych kryte-
riow. Jednocze$nie wszystkie czastki z danej rodziny sa przyciagane do elementéw ich
wspoélnego archiwum rozwigzan niezdominowanych. Na tych dodatkowych liderow sg
wybierane izolowane punkty w przestrzeni rozwigzan. Motywuje to roje do poruszania
sie pomiedzy nimi, zapobiegajac zbieganiu sie w pojedynczych punktach i prowadzi
do coraz dokladniejszego przyblizania rzeczywistego zbioru Pareto. Archiwa rodzin
rojow reprezentujg skupiska w ,analizie skupien”. Gdy dwa z nich znajda sie w
poblizu siebie, nastepuje ich potaczenie. Analiza wynikow optymalizacji wybranych
problemow wykazata, ze skupiska zwracane przez algorytm MOSF odpowiadaja

rzeczywistym skupiskom optymalnych zbioréw Pareto tych problemdw.
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Podczas wyboru lideréw czastek algorytm MOSF skupia sie na elementach bieza-
cego przyblizenia optymalnego zbioru Pareto, pomijajac ich odpowiedniki z przestrzeni
wartosci, dzigki czemu jest niezalezny od ich rozktadu. Nie ma dla niego znaczenia, czy
rozktad ten przypomina krzywa, powierzchnie oraz czy jest ciagly. Analiza wynikow
w oparciu o miare ADF wykazata, ze podejscie to nie wptywa negatywnie na zdolno$é
algorytmu MOSF do doktadnego przyblizania zawartosci optymalnego frontu Pareto,
gdyz okazal sie w tym bardziej skuteczny od algorytméw NSGA-II i NSPSO, w
szczegolnosci przy wiekszych liczbach optymalizowanych kryteriow.

Roéwniez opracowany przez Autora rozprawy archiwizator algorytmu MOSF ma za
zadanie — oprécz ograniczania liczby zapamietanych rozwigzan niezdominowanych —
zapewnianie jednorodnej reprezentacji optymalnego zbioru Pareto. Pod tym pojeciem
rozumiane jest zachowywanie w archiwum punktow izolowanych oraz reprezentantow
ich gestych skupisk. Analiza wynikéw w oparciu o miare ADS wykazata, ze podejscie
to pozwala na dokladniejsze odwzorowanie zawartosci optymalnego zbioru Pareto
wybranych funkcji testowych od algorytméw NSGA-IT i NSPSO. Widaé to szczegdlne
w przypadku okresowej funkeji F; (Banach 1).

Ztozonos¢ obliczeniowa pojedynczej iteracji algorytmu MOSF jest liniowa ze
wzgledu na liczbe rodzin, rojoéw, czastek i optymalizowanych kryteriéw. Pozwala to
na efektywne rozwigzywanie problemoéw optymalizacyjnych sktadajacych sie w teorii z
dowolnej liczby kryteriéw. Ztozono$¢ obliczeniowa algorytméw NSGA-IT i NSPSO jest
kwadratowa ze wzgledu na liczbe osobnikow. W algorytmie MOSF réwniez wystepuje
kwadratowa zaleznosé, ale od liczby elementow archiwum, ktorej maksymalna wartosé
moze by¢ konfigurowana niezaleznie od liczby czastek. Na przyktad, pozwala to na
uruchomienie rodzin sktadajacych sie z wielotysiecznych rojow, ale postugujacych sie
archiwami o maksymalnym rozmiarze nie przekraczajacym 100.

Procedura archiwizacji algorytmu MOSF takze charakteryzuje sie nieliniowa
ztozono$cig obliczeniowa ze wzgledu na liczbe wymiaréw przestrzeni rozwiazan spo-
wodowang uzyciem algorytmu przyblizonego poszukiwania najblizszych sasiadow.
Analiza czasu trwania optymalizacji wykazala jednak, ze nie prowadzi to do spowol-
nien jego dziatania. W szczegdlnosci, w przypadku funkcji Fy (Osyczka 2), algorytm
MOSF okazat sie $rednio od 15 do 25 procent szybszy algorytméw od NSGA-IT i
NSPSO, co $wiadczy réwniez o mozliwoéci jego wydajnej implementacji.

Kryteria tworzone przez algorytm MPB moga by¢ z powodzeniem stosowane w
badaniach nad algorytmami optymalizacji wielokryterialnej, cho¢ ich uzycie podlega
ograniczeniom z powodu potrzeby wyczerpujacego wyszukiwania referencyjnego

przyblizenia optymalnego zbioru Pareto.
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Podsumowujac, zaproponowany przez Autora niniejszej rozprawy algorytm MOSF,
jest efektywnym narzedziem optymalizacji wielokryterialnej, ktorego przydatnosé w
ogblnych zastosowaniach zostata potwierdzona poprzez poréwnanie zwroconych przez
niego wynikow z wynikami algorytmow NSGA-IT i NSPSO. Oferuje on funkcjonalnosé,
ktorej te metody nie posiadajg, a stosowanie binarnej strategii turniejowej Deba
pozwala mu na sprawng obstuge funkcji ograniczen.

Do najblizszych planéw rozwoju algorytmu MOSF nalezy sprawdzenie relacji
pomiedzy zewnetrznymi i wewnetrznymi liderami czastek, zmniejszenie wartosci

miary NC zwracanych wynikéw oraz poréwnanie go z algorytmem U-NSGA-III.

4.2. Modyfikacja modelu FOD

Opracowanie przez Autora rozprawy sposobu zastgpienia algorytmu opartego
na $rednicach analizg sktadowych gléwnych do uktadania atoméw efektywnych
biatka zgodnie z osiami uktadu wspotrzednych pozwolito na zmniejszenie ztozonosci
obliczeniowej procedury wyznaczania rozktadu hydrofobowosci teoretycznej modelu
FOD ze wzgledu na liczbe reszt z liniowo-logarytmicznej (oczekiwanej, a w najgorszym
przypadku kwadratowej) do liniowej we wszystkich przypadkach.

Oproécz nawet siedmiokrotnego przyspieszenia obliczen, przektadajacego si¢ na
bardziej efektywne stosowanie modelu FOD jako kryterium optymalizacyjnego, umoz-
liwito to uproszczenie jego implementacji dzigki wyeliminowaniu potrzeby stosowania
algorytmow wyszukiwania wyczerpujacego i otoczki wypukte;j.

Poniewaz analiza sktadowych gtéwnych jest mniej wrazliwa na potozenia odstajace,
uktadanie atoméw efektywnych zgodnie z osiami uktadu wspoétrzednych przy jej
pomocy prowadzi do faktycznej maksymalizacji wariancji ich potozen w kolejnych
wymiarach przestrzeni, zgodnie z potrzebami tréojwymiarowej funkcji Gaussa. Na
przyktadzie biatka 1AON wykazano rowniez, ze umozliwia to wykrywanie osi symetrii
czasteczek, dzieki czemu, nie musi ich wskazywaé¢ uzytkownik.

Porownanie wartosci RD biatek z bazy danych rozprawy, obliczonych stosujac
biezacy (FOD-MAX) oraz nowy (FOD-PCA) algorytm wykazato bardzo wysoka ko-
relacje pomiedzy uzyskanymi wynikami: 0,963 dla tancuchéow i 0,945 dla kompleksow.
Whiosek z tej obserwacji jest taki, ze zaproponowane rozwigzanie przynosi korzys¢ w
postaci przyspieszenia obliczen bez negatywnych efektéw ubocznych, gdyz zachowuje
wsteczng kompatybilno$é z dotychcezas opublikowanymi pracami.

Wprowadzenie analizy sktadowych gtéwnych do modelu FOD jest kolejnym kro-

kiem w jego udoskonalaniu. Inne rozwigzania sa w dalszych planach.
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4.3. Analiza bialek z bazy danych

Autor rozprawy opracowalt zestaw 12 kryteriow, dzieki ktorym mozliwe byto wybra-
nie z bazy PDB 200 biatek homodimerycznych speniajacych zatozenia eksperymentu
przewidywania ich struktury natywnej sposréd prawie 30 tysiecy charakteryzujacych
sie wedtug RCSB stechiometrig A2. Kryteria te moga byé¢ modyfikowane w celu
wybieranie podstawowych zbioréw biatek na potrzeby innych eksperymentéw.

Analiza odlegtosci pomiedzy atomami nalezacymi do réznych tancuchéw w biat-
kach z bazy danych wykazata, ze heurystyczne dodanie atoméw wodoru powoduje
wypetnienie nimi przestrzeni pomiedzy tymi tancuchami. W 169 kompleksach zblizyty
si¢ one do siebie na odlegto$é nizsza niz wynosit przyjety promien kolizji (1,9 A) —
srednio okoto 1,761 A. Spowodowany przez to wzrost warto$ci potencjatu van der
Waalsa wymusit wprowadzenie zmian w sposobie obliczen energii.

W celu umozliwienia dotarcia podczas eksperymentu do struktury natywnej
komplekséw postugujgc sie kryterium pola wewnetrznego, Autor rozprawy zapro-
ponowat wprowadzenie ,,dolnego” promienia odciecia, powodujacego, ze jezeli dwa
atomy znajda sie blizej siebie niz 1,9 A, traktowane beda jakby znajdowaly sie¢ w
tej odlegtosci. Pozwolito to na obnizenie sredniej wartosci energii w kompleksach
natywnych do —55,516 % Wartosci te uzyskano poprzez zastosowane rowniez ,, goér-
nego” promienia odciecia, wynoszacego 12 A, ktérego zadaniem byto skrocenie czasu
trwania obliczen poprzez ograniczenie liczby par atoméw branych pod uwage przez
potencjaly niekowalencyjne.

Prawie trzy czwarte (131) tancuchéw biatek z bazy danych byto zgodne z mode-
lem FOD. Tylko w 9 przypadkach utworzyty one zgodny kompleks, natomiast nie
zdarzyta sie sytuacja, w ktorej stabilny kompleks zostatl utworzony przez niestabilne
tancuchy. Przypuszcza sie, ze powodem tego moze by¢ ksztatt wybranych biatek
homodimerycznych uniemozliwiajacy im uzyskanie dostatecznie niskich wartosci RD.
Nie jest to sprzeczne z zatozeniami modelu FOD, poniewaz wedtug nich, kompleks
powinien dazy¢ do minimalizacji tej wartosci. Poniewaz tancuchy byty traktowane
jako bryty sztywne, minimum to mogto znajdowaé sie w gornej potowie osi wartosci
RD. Opracowany eksperyment mial wykaza¢ czy jest tak w rzeczywistosci.

Korelacja wartosci RD tancuchéw i ich komplekséw o wspotezynniku wynoszacym
0,517 sugeruje natomiast mozliwos¢ oszacowania tego, czy kompleks bedzie zgodny
z modelem. Ma to znaczenie podczas wyboru sposobu jego przewidywania: jezeli
RD jest niskie, wigksza skuteczno$¢ moze osiagnaé optymalizacja globalna, a w

przeciwnym przypadku — wielokryterialna.
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4.4. Kompleksowanie bialek

Autor rozprawy opracowal eksperyment przewidywania struktury czwartorzedo-
wej biatek polegajacy na optymalizacji globalnej i wielokryterialnej kryteriow pola
zewnetrznego i wewnetrznego. Zastosowanie funkcji jednoznacznie odwzorowujacej
elementy przestrzeni rozwigzan na elementy przestrzeni konformacyjnej kompleksu
pozwolito na unikniecie probleméw zwiazanych z obrotami bryty liganda. Oprocz
tego, wprowadzone zostaly trzy funkcje ograniczen zapewniajace utworzenie prawi-
dtowego (pozbawionego kolizji) kompleksu. Dzieki ich obstudze przy pomocy strategii
turniejowej Deba, pozwalajacej na pominiecie obliczen wartosci optymalizowanych
kryteriéw dla rozwiazan niedopuszczalnych (w szczegdlnosci tych, w ktérych tancu-
chy sie przeniknely), umozliwito okoto sze$ciokrotne skrocenie przecietnego czasu
symulacji: w trybie wielokryterialnym, z 90 do 15 minut.

Stwierdzono, ze uzycie w opracowanym eksperymencie algorytmu PSO i algorytmu
MOSF doprowadzito do utworzenia komplekséw par tancuchéw dopuszczalnych
przez wszystkie funkcje ograniczen. Podczas optymalizacji globalnej, we wszystkich
biatkach z bazy danych rozprawy, czastki osiagnely zbiezno$¢ w wybranych przez nie
rozwigzaniach. Podczas optymalizacji wielokryterialnej odnalezione zostaly natomiast
konformacje niezdominowane w przestrzeni wartosci RD i energii. Potwierdza to
mozliwos¢ skutecznego stosowania metod optymalizacyjnych opartych na roju czastek
w badaniach nad przewidywaniem komplekséw typu biatko-biatko.

Inng zaleta stosowania algorytméw optymalizacyjnych, dajaca im przewage nad
metodami wyszukiwania wyczerpujacego, jest mozliwo$¢ symulowania zjawisk zacho-
dzacych w uktadach zawierajacych wiecej niz dwie czagsteczki. Do opisu konformacji
kompleksu sktadajacego sie z n z nich wystarcza bowiem 6 (n — 1) zmiennych.

Optymalizacja globalna kryterium pola zewnetrznego wykazata tendencje mo-
delu FOD do tworzenia kompleksow o licznych interfejsach pomiedzy tancuchami.
Zachowanie to jest zgodne z jego zatozeniami. Ze wzgledu na ksztalt wiekszosci
kompleksow z bazy danych, z nielicznymi wyjatkami, maksymalizacja kontaktow
pomiedzy resztami byta jedng mozliwosciag zwiekszania hydrofobowosci w ich $rodku
geometrycznym. Pole wewnetrzne wykazalo natomiast tendencje przeciwna, zmierza-
jaca do odsuwania tancuchéw od siebie. Minimalizacja wartosci RD prowadzita do
uzyskiwania wysokich energii, a minimalizacja energii prowadzita do uzyskiwania
wysokich warto$ci RD. Z tego powodu, obydwa pola wskazaty tylko kilka konformacji
kompleksu podobnych do siebie pod wzgledem potozenia liganda, ale réznych od

natywnych. Wniosek z tego jest taki, ze pola te reprezentuja przeciwne sity.
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W 19 sposrdd 200 biatek z bazy danych rozprawy optymalizacja globalna kryterium
pola zewnetrznego doprowadzita do utworzenia struktur komplekséw zblizonych do
natywnych. Wéréd nich, 7 charakteryzowato si¢ wartoscia RMSD nizsza od 5A.
Oznacza to, ze proces powstawania in vivo niemal 10% analizowanych komplekséw
moze by¢ (przynajmniej czesciowo) odwzorowany in silico poprzez modelowanie
oddziatywan hydrofobowych przy pomocy modelu FOD. Wartos¢ wspotezynnika
korelacji pomiedzy wartosciami RD przed i po symulacji wynoszaca powyzej 0,7
sugeruje, ze w konformacjach natywnych tych biatek réznice pomiedzy rozktadami
hydrofobowosci faktycznie naleza do jednych z najnizszych.

Optymalizacja globalna kryterium pola wewnetrznego doprowadzita do osiggniecia
przez tancuchy konformacji zblizonej do natywnej w 7 przypadkach, aczkolwiek
nie az tak jak w przypadku pola zewnetrznego. Oznacza to, ze postugiwanie sie
wylacznie energia oddziatywan w obrebie interfejsu pomiedzy tancuchami moze by¢
niewystarczajace do wybrania wtasciwej konformacji.

Optymalizacja wielokryterialna kryteriéw pol zewnetrznego i wewnetrznego, symu-
lujaca ich rownoczesny wptyw na uktad pary tancuchéw, doprowadzita do utworzenia
46 komplekséw o strukturze zblizonej do natywnej, czyli niemal 25% bialek z bazy
danych rozprawy. Wniosek z tego jest taki, ze w sytuacji, gdy pod uwage brane
sg oddziatywania hydrofobowe oraz energia oddzialywan niekowalencyjnych, ich
przeciwne dazenia powoduja, ze tancuchy docieraja do konformacji o wartosciach RD
wyzszych od 0,5. Poniewaz prawie wszystkie kompleksy z bazy danych rozprawy byty
niezgodne z modelem FOD, umozliwito to na odnalezienie takich frontéw Pareto w
poblizu, ktorych znajdowaly si¢ struktury natywne.

Wynikiem optymalizacji wielokryterialnej byty zbiory Pareto, zawierajace niezdo-
minowane konformacje kompleksow. Dzieki algorytmowi MOSF, ktéry je odnalazt
w przestrzeni wartosci RD i energii, mozliwe byto potaczenie ich w skupiska odpo-
wiadajace réznym sposobom utozenia receptoréw wzgledem ligandéw. Pozwolito to
na zmniejszenie liczby wynikow z kilkunastu lub kilkudziesieciu nierozréznialnych w
sensie optimum Pareto konformacji do kilku réznych od siebie grup. Grupy te moga
by¢ nastepnie poddane osobnej analizie przy pomocy innych metod, decydujacych,
ktora z nich powinna by¢ ta reprezentujaca wynik symulacji.

Wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie potwierdzaja, ze istnieja kompleksy
biatkowe, ktore spelniaja zatozenia modelu FOD i moga by¢ przy jego pomocy
przewidziane. Daje to podstawe do stwierdzenia jego przydatnosci jako kryterium
w symulacjach proceséw biochemicznych zwiazanych z biatkami, a takze stanowi

impuls do dalszych prac nad nim i przy jego pomocy.
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Innowacyjnos¢ rozwigzan Dyskusja i wnioski

4.5.

Innowacyjnos$¢ rozwigzan

Niniejsza rozprawa doktorska prezentuje nowatorskie i — zgodnie ze stanem

wiedzy jej Autora — do tej pory niepodejmowane podejécia do tematyki optymalizacji

wielokryterialnej oraz badan nad wptywem oddzialywan hydrofobowych na procesy

zwigzane z biatkami. Poniewaz zaproponowane w niniejszej rozprawie doktorskiej

rozwigzania wraz ze wskazaniem ich przydatno$ci w nauce zostalty szczegdtowo

przedstawione w tym rozdziale, ponizej znajduje sie ich wyszczegodlnienie:

1.

Opracowano autorski algorytm optymalizacji wielokryterialnej o nazwie wie-
lokryterialne rodziny rojéw (multi objective swarm families, MOSF), oparty
na zasadzie dziatania roju czastek, zdolny do wykonywania ,analizy skupien”
odnalezionych rozwigzan niezdominowanych oraz jednorodnej reprezentacji

optymalnego zbioru Pareto.

. Wykazano wyzsza doktadnosé¢ algorytmu MOSF od algorytméw NSGA-IT i

NSPSO w przyblizaniu zawartosci optymalnego zbioru i frontu Pareto wybra-
nych funkcji testowych i kryteriéw wygenerowanych przez MPB. Wykazano
rowniez, ze osiggniecie tej doktadnosci byto mozliwe w poréwnywalnym lub

krotszym czasie.

. Wykazano doktadnos$é procedury ,analizy skupien” algorytmu MOSF we wska-

zywaniu faktycznych skupisk elementéw optymalnego zbioru Pareto.

Zaproponowano dwie nowe, uniwersalne miary oceny wynikéw zwracanych przez
algorytmy optymalizacji wielokryterialnej: ADS i ADF. Miary te umozliwity
poréwnanie algorytmu MOSF z algorytmami NSGA-IT i NSPSO z perspektywy
referencyjnych zbioréw i frontéw Pareto, co pozwolito na doktadne oszacowanie

ich przyblizenia przez te algorytmy.

. Zaprezentowano uzycie generatora MPB do tworzenia kryteriéw testowych do

porownywania sprawnosci algorytméw optymalizacji wielokryterialne;j.

. Wykazano, ze algorytm MOSF moze by¢ wykonywany réwnolegle i ze zysk cza-

sowy z tego wynikajacy jest proporcjonalny do liczby jednostek obliczeniowych.

Zaproponowano modyfikacje modelu FOD dotyczaca sposobu uktadania ato-
mow efektywnych biatka zgodnie z osiami uktadu wspétrzednych oparta na
analizie sktadowych gtéwnych. Umozliwito to znaczne zmniejszenie ztozonosci

obliczeniowej procedury wyznaczania rozkltadéw hydrofobowosci.
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Dyskusja i wnioski Innowacyjnos¢ rozwigzan

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Stwierdzono, ze modyfikacja modelu FOD nie wplywa istotnie na zmiane
statusu jadra hydrofobowego wiekszosci biatek z bazy danych rozprawy. Pozwala
to zatozy¢, ze stosowanie tej modyfikacji w przysztoéci bedzie zachowywaé

wsteczna kompatybilnosé¢ z wnioskami z dotychczas opublikowanych prac.

Zastosowano zestaw kryteriow umozliwiajacych wybranie reprezentacyjnego
zbioru réznorodnych biatek homodimerycznych z bazy PDB, ktérego modyfika-

cje moga byé¢ uzywane do tworzenia baz danych dla innych eksperymentéw.

Opracowano eksperyment in silico przewidywania struktury czwartorzedowe;
biatek polegajacy na optymalizacji globalnej i wielokryterialnej kryteriéw poél

zewnetrznego i wewnetrznego przy pomocy algorytmow roju czgstek.

Opracowano sposob reprezentacji konformacji kompleksu w przestrzeni rozwia-
zan oraz zestaw funkcji gwarantujacych uzyskiwanie jego prawidtowej struktury,

rozumianej jako obecnos¢ kontaktéw niewigzacych i brak kolizji atoméw.

Wykazano skutecznos¢ stosowania algorytméw opartych na zasadzie dziatania

roju czastek (jedno- i wielokryterialnych) w opracowanym eksperymencie.

Stwierdzono, ze poszukiwanie natywnej struktury czwartorzedowej biatek w
oparciu o oddziatywania hydrofobowe (w ujeciu modelu FOD) osiaga wyzsza
skutecznos¢ od podejscia opartego wytacznie na energii oddziatywan pomiedzy

atomami, obliczaja zgodnie z wtasna implementacja pola ECEPP/3.

Stwierdzono, ze modelowanie réwnoczesnego wplywu pola zewnetrznego i
wewnetrznego przy pomocy optymalizacji wielokryterialnej prowadzi uzyskania
wiekszej liczby struktur kompleksow zblizonych do natywnych niz w przypadku
optymalizacji globalnej tych pol.

Stwierdzono istnienie komplekséw homodimerycznych, ktérych powstaniem
kieruja oddziatywania hydrofobowe, takich, ktére powstaja w wyniku starcia
oddziatywan hydrofobowych z niekowalencyjnymi, a takze takich, dla ktérych

oddziatywania niekowalencyjne sa neutralne.

Potwierdzono zatozenia modelu FOD dotyczace wptywu oddziatywan hydrofo-
bowych na proces tworzenia si¢ komplekséw biatkowych poprzez wykazanie, ze
istniejg biatka, w ktérych te zatozenia sg spetnione. W niektorych przypadkach
osiggniecie struktury bliskiej natywnej jest mozliwe dzicki samemu polu ze-

wnetrznemu, a w innych potrzebne jest dotaczenie do niego pola wewnetrznego.
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5. Podsumowanie

Inspiracja do podjecia tematu niniejszej rozprawy doktorskiej byto zainteresowanie
Autora bioinformatyka, w szczegdlnosci proteomika.

Weciaz trwaja poszukiwania modeli komputerowych umozliwiajacych coraz bar-
dziej doktadne odwzorowywanie reakcji chemicznych, w ktorych biora udziat biatka,
majacych na celu lepsze poznanie tych czasteczek, a przez to opracowanie coraz
bardziej skutecznych lekéw. Autor rozprawy jest zaangazowany w rozwoj i badania
przy uzyciu jednego z tych modeli — modelu rozmytej kropli oliwy (FOD).

Model FOD opisuje wpltyw oddziatywan hydrofobowych na strukture i funkcje
biatek, wynikajacych z ich reakcji z otaczajacym je srodowiskiem wodnym. Wyniki
badan, w ktorych model ten byt stosowany zostaty przedstawione w wielu pracach
opublikowanych w znaczacych czasopismach i wydaniach ksiazkowych.

Woda jest czynnikiem decydujacym o aktywnosci biologicznej biatek. Symulowanie
jej wpltywu na te czasteczki umozliwia miedzy innymi przewidywanie tworzenia sie ich
struktury trzecio- i czwartorzedowej. Zatozenia modelu FOD dotyczace tych procesow
nie zostaty do tej pory sprawdzone eksperymentalnie, co jest warunkiem koniecznym
do jego dalszego rozwoju. Z tego powodu, Autor rozprawy, jako osoba posiadajaca
wyksztalcenie informatyczne oraz umiejetnosci programistyczne przydatne w pracy
badawczej, podjat sie wykonania eksperymentu realizujacego ten cel.

Opracowany i wykonany przez Autora rozprawy eksperyment in silico przewi-
dywania tworzenia sie komplekséw typu biatko-biatko wykazat, ze istniejg biatka
homodimeryczne, ktorych struktura czwartorzedowa wpisuje si¢ w zatozenia modelu
FOD. Nie oczekuje sie, ze kompleksy biatkowe bedg powstawa¢ wedlug tego samego
schematu, dajacego opisaé sie przy pomocy jednego modelu. Proces ten jest naj-
prawdopodobniej bardzo zréznicowany. Uzyskane wyniki $wiadcza o tym, ze model
FOD moze by¢ z powodzeniem stosowany w przypadku czesci biatek, co sugeruje,
ze nalezy kontynuowaé¢ badania w tym temacie, w szczegdlnosci nad identyfikacja
struktur, ktére moga wpisywac sie¢ w zatozenia modelu FOD, a takze mozliwo$ciami

stosowania ich wspdélnie z innymi podejsciami.
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Podsumowanie

Wychodzac na przeciw zagadnieniom mozliwo$ci wiaczenia modelu FOD do
zbioru kryteriéw oceny stosowanych w symulacjach proceséw biologicznych, Autor
rozprawy zastosowatl optymalizacje wielokryterialng do zaobserwowania réwnocze-
snego wptywu oddzialywan hydrofobowych oraz elektrostatycznych, van der Waalsa
i wigzan wodorowych na tworzenie sie kompleksow biatkowych.

Optymalizacja wielokryterialna umozliwita ,ztaczenie” dwéch odmiennych, a
przez to niekompatybilnych podejsé: modelu FOD i pola ECEPP/3. Zostato wyka-
zane, ze efektem tego bylo znaczne zwiekszenie precyzji przewidywania struktury
czwartorzedowej analizowanych biatek homodimerycznych.

Modelowanie uktadu czasteczek przy pomocy metod optymalizacyjnych pozwala
na obserwacje tworzenia sie ich kompleksu w sposob bardziej zblizony do rzeczy-
wisto$ci w poréwnaniu z metodami przeszukiwania wyczerpujacego. Umozliwia to
takze symulacje wiekszej liczby struktur niz dwie. Wykazano, ze uzycie algorytmoéow
opartych na zasadzie dziatania roju czastek moze by¢ z powodzeniem stosowanie do
przeszukiwania podzbioréw przestrzeni konfiguracyjnej wychodzacych poza dokowa-
nie w obrebie kieszeni wigzania liganda.

Przeprowadzenie eksperymentu kompleksowania typu biatko-biatko byto mozliwe
dzieki uzyciu algorytmu MOSF. Algorytm ten zostal opracowany przez Autora roz-
prawy i réwniez w niej przedstawiony. Wykazano, ze charakteryzuje sie on wyzsza
doktadnoscia w odwzorowywaniu optymalnego zbioru Pareto od powszechnie stoso-
wanych metod optymalizacji wielokryterialnej w przypadku wybranych probleméw,
co przemawia o jego mozliwosciach w ogdlnych zastosowaniach.

Metody informatyczne sg nieroztacznym elementem badan naukowych z dziedziny
bioinformatyki. Umozliwiaja one modelowanie zjawisk zachodzacych in wvivo za
pomocg technik komputerowych, obnizajac koszty i skracajac czas trwania prac
laboratoryjnych. Niniejsza rozprawa doktorska jest jednym z etapow ciaglego dazenia
do poszerzania wiedzy na temat biatek. Dalsze plany zwiazane z poruszong w niej

tematyka dotycza:

e udoskonalania algorytmu MOSF i poréwnanie jego mozliwosci z algorytmem
U-NSGA-III,

e kontynuacji badan nad hydrofobowoscig w biatkach przy uzyciu modelu FOD,
e opracowywania kolejnych modyfikacji usprawniajacych dziatanie modelu FOD,
e rozszerzania opracowanego eksperymentu kompleksowa na inne zbiory biatek,

e wrziccia udziatu w inicjatywie CAPRI.
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A. Rysunki

Dodatek A zawiera graficzne prezentacje optymalnych zbioréw i frontéw Pareto
wybranych funkcji testowych, profile miar oceny wynikéw ich optymalizacji przez
algorytmy MOSF, NSGA-II i NSPSO, a takze wizualizacje wynikow eksperymentu
przewidywania struktury czwartorzedowej biatek, ktore okazaly sie zgodne z ich
strukturami natywnymi. Poniewaz kazdy z tych rysunkéw zajmuje wraz z podpisem
cala strone, umieszczenie ich tutaj zostato podyktowane checig zapewnienia lepszego

przeptywu tekstu w rozdziale 3, a przez to poprawy czytelnosci catej rozprawy.

A.1. Algorytm MOSF

W pierwszej czesci tego dodatku sa przedstawione doktadne przyblizenia opty-

malnych zbioréw i frontéw Pareto czterech wybranych funkcji testowych:

e F} (Banach 1) — rysunek A.1 e [y (Viennet 3) — rysunek A.3

e [, (Osyczka 2) — rysunek A.2 e [, (Viennet 4) — rysunek A.4

Dalej natomiast znajduja si¢ rozktady miar ADS, ADF, ER i NC uzytych do
oceny wynikow uzyskanych przez algorytmy MOSF, NSGA-IT i NSPSO podczas

optymalizacji powyzszych funkcji oraz kryteriow wygenerowanych przez MPB:

e Banach 1 — rysunek A.5 e MPB (2 kryteria) — rysunek A.9

e Osyczka 2 — rysunek A.6 e MPB (3 kryteria) — rysunek A.10
e Viennet 3 — rysunek A.7 e MPB (4 kryteria) — rysunek A.11
e Viennet 4 — rysunek A.8 e MPB (5 kryteriéw) — rysunek A.12

Przyblizenia optymalnych zbioréow i frontow Pareto byty poszukiwane wérod

elementow siatek o gestosci 200 punktéw w kazdym wymiarze przestrzeni rozwiagzan.
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Algorytm MOSF

Rysunki
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(a) Przestrzen rozwiazan.
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Rysunek A.1: Optymalny zbidr i front Pareto funkcji Banach 1. Kolory znacznikéw

wskazujg na wartosci kryterium f;: niebieski — niskie, czerwony — wysokie.
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Rysunki Algorytm MOSF
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(b) Przestrzeii wartosci.

Rysunek A.2: Optymalny zbioér i front Pareto funkcji Osyczka 2. Kolory znacznikow
wskazujg na wartosci kryterium f;: niebieski — niskie, czerwony — wysokie.
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Algorytm MOSF Rysunki
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Rysunek A.3: Optymalny zbiér i front Pareto funkcji Viennet 3. Kolory znacznikéw
wskazujg na wartosci kryterium f;: niebieski — niskie, czerwony — wysokie.
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Rysunki Algorytm MOSF
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Rysunek A.4: Optymalny zbiér i front Pareto funkcji Viennet 4. Kolory znacznikéw
wskazujg na wartosci kryterium f;: niebieski — niskie, czerwony — wysokie.

205



Algorytm MOSF Rysunki
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Rysunek A.5: Wartosci miar oceny wynikéw optymalizacji funkcji Banach 1. Kolory
rozktadow oznaczajg algorytm: niebieski — MOSF, czerwony — NSGA-II, zielony —
NSPSO. Rozktady sa posortowane rosngco zgodnie z rosngcymi wartosciami miary
ADS dla MOSF.
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Rysunki Algorytm MOSF
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Rysunek A.6: Wartosci miar oceny wynikéw optymalizacji funkcji Osyczka 2. Kolory
rozktadow oznaczaja algorytm: niebieski — MOSF, czerwony — NSGA-II, zielony —

NSPSO. Rozktady sa posortowane rosnaco zgodnie z rosngcymi wartosciami miary
ADS dla MOSF.
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Algorytm MOSF Rysunki
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Rysunek A.7: Warto$ci miar oceny wynikéw optymalizacji funkcji Viennet 3. Kolory
rozktadow oznaczajg algorytm: niebieski — MOSF, czerwony — NSGA-II, zielony —
NSPSO. Rozktady sa posortowane rosngco zgodnie z rosngcymi wartosciami miary
ADS dla MOSF.
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Rysunki Algorytm MOSF
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Rysunek A.8: Wartosci miar oceny wynikéw optymalizacji funkcji Viennet 4. Kolory
rozktadow oznaczaja algorytm: niebieski — MOSF, czerwony — NSGA-II, zielony —
NSPSO. Rozktady sa posortowane rosnaco zgodnie z rosngcymi wartosciami miary
ADS dla MOSF.
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Algorytm MOSF Rysunki
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Rysunek A.9: Wartoéci miar oceny wynikéw optymalizacji dwoch kryteriow wyge-
nerowanych przez MPB. Kolory rozktadéw oznaczaja algorytm: niebieski — MOSF,
czerwony — NSGA-II, zielony — NSPSO. Rozktady sa posortowane rosnaco zgodnie z
rosngcymi wartosciami miary ADS dla MOSF.
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Rysunki Algorytm MOSF
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Rysunek A.10: Wartosci miar oceny wynikéw optymalizacji trzech kryteriéw wyge-
nerowanych przez MPB. Kolory rozktadéw oznaczaja algorytm: niebieski — MOSF,
czerwony — NSGA-II, zielony — NSPSO. Rozktady sa posortowane rosnaco zgodnie z
rosngcymi wartosciami miary ADS dla MOSF.
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Algorytm MOSF Rysunki
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Rysunek A.11: Wartosci miar oceny wynikow optymalizacji czterech kryteriéw wyge-
nerowanych przez MPB. Kolory rozktadéw oznaczaja algorytm: niebieski — MOSF,
czerwony — NSGA-II, zielony — NSPSO. Rozktady sa posortowane rosnaco zgodnie z
rosngcymi wartosciami miary ADS dla MOSF.
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Rysunki Algorytm MOSF
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Rysunek A.12: Wartosci miar oceny wynikéw optymalizacji pieciu kryteriéw wyge-
nerowanych przez MPB. Kolory rozktadéw oznaczaja algorytm: niebieski — MOSF,
czerwony — NSGA-II, zielony — NSPSO. Rozktady sa posortowane rosnaco zgodnie z
rosngcymi wartosciami miary ADS dla MOSF.
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Kompleksowanie biatek Rysunki

A.2. Kompleksowanie bialtek

W drugiej czesci tego dodatku sa przedstawione wizualizacje wynikéw ekspe-
rymentu przewidywania struktury czwartorzedowej biatek homodimerycznych, dla
ktorych zaobserwowano warto$¢ miary RMSD nizsza od 10 A lub wartosé miary
AUC wyzsza od 0,75, oznaczajace osiagniecie zgodnoéci z ich strukturami natywnymi.
Sugeruje to, ze sity wplywajace na powstawanie tych komplekséw in vivo sa dobrze
opisywane przez jedno lub obydwa badane pola (zewnetrzne lub wewnetrzne).

Wyniki zostaly podzielone na uzyskane w trakcie optymalizacji globalnej:

e pola zewnetrznego, RMSD < 10A i AUC > 0,75 — rysunek A.13

e pola zewnetrznego, RMSD < 10A i AUC < 0,75 — rysunek A.14

e pola zewnetrznego, RMSD > 10A i AUC > 0,75 — rysunek A.15

e pola wewnetrznego, RMSD < 10A i AUC < 0,75 — rysunek A.16

e pola wewnetrznego i zewnetrznego (podobne konformacje) — rysunek A.17

oraz wielokryterialnej, wykonanej przy uzyciu algorytmu MOSF":

e RMSD < 10A i AUC > 0,75 — rysunek A.18
e RMSD < 10A i AUC < 0,75 — rysunki A.19 i A.20
e RMSD > 10A i AUC > 0,75 — rysunek A.21

Algorytm MOSF podzielit wynikowe przyblizenia optymalnych zbioréw Pareto
na podzbiory, ktore w tym eksperymencie odpowiadaty grupom podobnych do siebie,
ale réznych od pozostatych konformacji kompleksow. W celu zachowania czytelnosci
tych rysunkow, umieszczono na nich wytacznie struktury reprezentacyjne, czyli te,
ktérym w kazdej grupie odpowiadala najnizsza wartosé¢ miary ARC. Z tego samego
powodu, grupy, w ktorych nie stwierdzono obecnosci konformacji charakteryzujacych
sie RMSD < 10A lub AUC > 0,75 réwniez nie zostaty tu uwzglednione.

Kazdy wynik jest przedstawiony w konformacji ze struktura natywna kompleksu
po nalozeniu na siebie atoméw Ca z ich receptoréw (tanicuchéw A). Powoduje to w
niektérych przypadkach zauwazalne réznice w orientacjach ligandéw (tancuchéw B).
Nalezy jednak pamietaé, ze zgodnie z zatozeniami eksperymentu, wartosci RMSD
znajdujace si¢ w podpisach pod rysunkami byly obliczane po nalozeniu na siebie

catych komplekséw, przez co sg nizsze niz sugeruja to te wizualizacje.
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Rysunki Kompleksowanie biatek

(a) Kompleks 2W2A: (b) Kompleks 20E3: (c) Kompleks 1VC1:
0,96 x 0,94 A (0,05) 0,94 x 7,33 A (0,19) 0,81 x 1,93 A (0,19)

(d) Kompleks 1TLJ: (e) Kompleks 1NWP: (f) Kompleks 1SGM:
0,80 x 2,14 A (0,20) 0,88 x 7,124 (0,21) 0,80 x 3,57 A (0,22)

(g) Kompleks 3AIA:
0,77 x 4,70 A (0,26)

Rysunek A.13: Wizualizacja wynikéow optymalizacji globalnej kryterium pola ze-
wnetrznego, w przypadku ktérych wartosé RMSD byta mniejsza od 10 A, a wartosé
AUC wieksza od 0,75. Modele sg przedstawione w konformacji natozenia na siebie
ich tancuchéw A, widocznych w kolorze szarym. Lancuchy B ze struktur natywnych
maja kolor niebieski, a z wynikow symulacji — zielony. Format wartosci w podpisach
pod rysunkami jest nastepujacy: AUC x RMSD (ARC).
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Kompleksowanie biatek Rysunki

(a) Kompleks 1Z9P: (b) Kompleks 1D1G: (c) Kompleks 1148:
0,75 x 7,06 A (0,31) 0,70 x 4,47 A (0,32) 0,74 x 8,05 A (0,33)

(d) Kompleks 3RD3:  (e) Kompleks 1VHS: (f) Kompleks 1FLM:
0,71 x 7,82 A (0,35) 0,63 x 4,834 (0,39) 0,63 x 5,35 A (0,39)

(g) Kompleks 10HO: (h) Kompleks 1MK4: (i) Kompleks 2D3K:
0,69 x 9,724 (0,39) 0,61 x 7,34A (0,43) 0,62 x 8,85 A (0,44)

Rysunek A.14: Wizualizacja wynikéw optymalizacji globalnej kryterium pola ze-
wnetrznego, w przypadku ktérych wartosé RMSD byta mniejsza od 10 A, a wartos¢
AUC mniejsza lub réwna 0,75. Modele sg przedstawione w konformacji natozenia
na siebie ich tancuchéw A, widocznych w kolorze szarym. Lancuchy B ze struktur
natywnych majag kolor niebieski, a z wynikéw symulacji — czerwony. Format wartosci
w podpisach pod rysunkami jest nastepujacy: AUC x RMSD (ARC).
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Rysunki Kompleksowanie biatek

(a) Kompleks 1G17: (b) Kompleks 220W: (c) Kompleks 1A78:
0,93 x 15,02 A (0,38) 0,79 x 12,85 A (0,38) 0,78 x 16,88 A (0,48)

Rysunek A.15: Wizualizacja wynikéw optymalizacji globalnej kryterium pola ze-
wnetrznego, w przypadku ktérych wartos¢ RMSD byta wigksza lub réwna 10 A, a
wartos¢ AUC wiegksza od 0,75. Modele sg przedstawione w konformacji natozenia
na siebie ich tancuchéw A, widocznych w kolorze szarym. Lancuchy B ze struktur
natywnych maja kolor niebieski, a z wynikéw symulacji — pomaranczowy. Format
wartosci w podpisach pod rysunkami jest nastepujacy: AUC x RMSD (ARC).

(a) Kompleks 1F08: (b) Kompleks 3HV2: (c) Kompleks 3GLV: (d) Kompleks 1NWW:
0,66 x 6,62A (0,38) 0,63 x 4,14 A (0,38) 0,61 x 8,07 A (0,44) 0,56 x 9,09 A (0,49)

(e) Kompleks 3F81: (f) Kompleks 1BKZ: (g) Kompleks 3VRC:
0,55 x 8,52 A (0,50) 0,54 x 8,94A(0,51) 0,50 x 9,50 A (0,56)

Rysunek A.16: Wizualizacja wynikow optymalizacji globalnej kryterium pola we-
wnetrznego, w przypadku ktérych wartos¢ RMSD byta mniejsza od 10 A (wartos$é
AUC byta zawsze mniejsza lub réwna 0,75). Modele sa przedstawione w konformacji
natozenia na siebie ich tancuchéw A, widocznych w kolorze szarym. Lancuchy B ze
struktur natywnych maja kolor niebieski, a z wynikéw symulacji — czerwony. Format
wartosci w podpisach pod rysunkami jest nastepujacy: AUC x RMSD (ARC).
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Kompleksowanie biatek Rysunki

(a) Kompleks 1IPI: (b) Kompleks 3HUP: (c) Kompleks 31Q3:
0,86 x 11,45A(0,32) 0,77 x 9,56 A (0,33) 0,88 x 13,40 A (0,36)

(d) Kompleks 1M08: (e) Kompleks 1K4Z: (f) Kompleks 1NCO:
0,80 x 11,87A(0,36) 0,76 x 10,97 A (0,36) 0,76 x 12,64 A (0,39)

(g) Kompleks 1KPT: (h) Kompleks 2QV0: (i) Kompleks 2IGI:
0,75 x 13,11 A (0,41) 0,75 x 13,99 A (0,43) 0,79 x 17,66 A (0,49)

Rysunek A.17: Wizualizacja wynikow optymalizacji globalnej kryteriéw pol zewnetrz-
nego i wewnetrznego, w przypadku ktérych wartosé RMSD drugich wzgledem pierw-
szych byta mniejsza od 10 A lub wartoéé AUC wieksza od 0,75. Modele sg przed-
stawione w konformacji natozenia na siebie ich tancuchow A, widocznych w kolorze
szarym. Lancuchy B ze struktur natywnych maja kolor niebieski, z wynikéw symulacji
— magenta (pole zewnetrzne) i cyjan (pole wewnetrzne). Format wartosci w podpisach
pod rysunkami jest nastepujacy: AUC x RMSD (ARC).
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Rysunki Kompleksowanie biatek

(a) Kompleks 314S: (b) Kompleks 3GLV: (c) Kompleks 2W2A:  (d) Kompleks 1M4R:
0,99 x 0,50 A (0,02) 1,00 x 0,73A(0,02) 0,97 x 0,22 A (0,03) 0,84 x 1,89 A (0,17)

(e) Kompleks 20E3:  (f) Kompleks 1F1C: (g
0,80 x 7,29 A (0,21) 0,80 x 5,36 A (0,24) 0,

Kompleks 1Q98: (h) Kompleks 3AIA:
9 x6,59A(0,27) 0,75 x 4,49A (0,27)

~J —

(i) Kompleks 3RHC:  (j) Kompleks 1A78: (k) Kompleks 1ADW:
0,80 x 8,26 A (0,29) 0,78 x 8,24 A (0,30) 0,75 x 8,38 A (0,32)

Rysunek A.18: Wizualizacja wynikoéw optymalizacji wielokryterialnej kryteriow pol
zewnetrznego i wewnetrznego, wsrod ktérych wartosé RMSD byta mniejsza od 10 A,
a wartos¢ AUC wigksza od 0,75. Modele sg przedstawione w konformacji natozenia
na siebie ich tancuchéw A, widocznych w kolorze szarym. Lancuchy B ze struktur
natywnych maja kolor niebieski, a z wynikéw symulacji — zielony (RMSD < 10 A
AUC > 0,75), czerwony (tylko RMSD < 10 A) i pomarasiczowy (tylko AUC > 0,75).
Format wartosci w podpisach pod rysunkami jest nastepujacy: AUC x RMSD (ARC).
W przypadku obecnosci na danym rysunku wiecej niz jednej wynikowej konformacji
kompleksu, podpis pod nim dotyczy tej o najnizszej wartosci ARC.
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Kompleksowanie biatek Rysunki

(a) Kompleks 3PH4: (b) Kompleks 1FLM: (c) Kompleks 10PA: (d) Kompleks 1D1G:
0,74 x 4,57A (0,28) 0,71 x 3,11 A (0,30) 0,74 x 6,80 A (0,31) 0,71 x 4,85 A (0,32)

(e) Kompleks 2XOL:  (f) Kompleks 1J3M: (g) Kompleks 1148: (h) Kompleks 2DCT:
0,69 x 2,72 A (0,32) 0,68 x 5,01 A(0,35) 0,67 x 6,38 A(0,36) 0,65 x 5,28 A(0,38)

(i) Kompleks 1TLJ:  (j) Kompleks 3Tw2: (k) Kompleks 3EVI: (1) Kompleks 1DQE:
0,63 x 4,32 A (0,38) 0,64 x 5,094 (0,38) 0,66 x 7,23 A (0,39) 0,68 x 8,92 A (0,39)

(m) Kompleks 4DFO: (n) Kompleks 1BKZ: (o) Kompleks 3IIR: (p) Kompleks 1M4J:
0,63 x 6,20 A (0,40) 0,65 x 8,35 A (0,40) 0,66 x 9,25 A (0,41) 0,65 x 8,50 A (0,41)

Rysunek A.19: Czes¢ 1 wizualizacji wynikéw optymalizacji wielokryterialnej kryteriow
pol zewnetrznego i wewnetrznego, wérod ktorych wartos¢é RMSD byta mniejsza od
10 A, a wartos¢ AUC mniejsza lub réwna 0,75. Modele sa przedstawione w konformacji
natozenia na siebie ich tancuchéw A, widocznych w kolorze szarym. Lancuchy B ze
struktur natywnych maja kolor niebieski, a z wynikow symulacji — czerwony. Format
warto$ci w podpisach pod rysunkami jest nastepujacy: AUC x RMSD (ARC).
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Rysunki Kompleksowanie biatek

(a) Kompleks 20FC: (b) Kompleks 2BPD: (c) Kompleks 2D3K: (d) Kompleks 1V5X:
0,65 x 9,26 A (0,42) 0,65 x 9,60 A (0,42) 0,64 x 9,12A (0,42) 0,61 x 6,80 A (0,43)

(e) Kompleks 1€02: (f) Kompleks 3F0U:  (g) Kompleks 1VH5: (h) Kompleks 1BDO:
0,64 x 9,65A (0,44) 0,57 x 4,43 A(0,45) 0,57 x 5,55 A (0,45) 0,60 x 8,83 A (0,45)

(i) Kompleks 1TFP:  (j) Kompleks 3FU1: (k) Kompleks 1MK4: (1) Kompleks 1NP8:
0,61 x 9,46 A (0,45) 0,59 x 8,01 A (0,46) 0,59 x 7,81 A (0,46) 0,60 x 9,05 A (0,46)

(m) Kompleks 2Z76: (n) Kompleks 1QAH: (o) Kompleks 3UJM:
0,59 x 9,33A (0,47) 0,59 x 9,54 A (0,48) 0,57 x 8,48 A (0,48)

Rysunek A.20: Czes¢ 2 wizualizacji wynikéw optymalizacji wielokryterialnej kryteriow
pol zewnetrznego i wewnetrznego, wsrod ktorych wartos¢é RMSD bylta mniejsza od
10 A, a wartos¢ AUC mniejsza lub réwna 0,75. Modele sa przedstawione w konformacji
natozenia na siebie ich tancuchéw A, widocznych w kolorze szarym. Lancuchy B ze
struktur natywnych maja kolor niebieski, a z wynikow symulacji — czerwony. Format
warto$ci w podpisach pod rysunkami jest nastepujacy: AUC x RMSD (ARC).
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Kompleksowanie biatek Rysunki

(a) Kompleks 1G17: (b) Kompleks 1VC1: (c) Kompleks 2Z5D:
0,07 x 12,40 A (0,31) 0,80 x 10,144 (0,32) 0,77 x 12,14 A (0,38)

(d) Kompleks 1IFV: (e) Kompleks 1Z9P:
0,77 x 13,28 A (0,40) 0,81 x 15,85 A (0,44)

Rysunek A.21: Wizualizacja wynikoéw optymalizacji wielokryterialnej kryteriow pol
zewnetrznego i wewnetrznego, wérod ktorych wartosé RMSD byta wicksza lub réwna
10A, a wartos¢ AUC wieksza od 0,75. Modele sa przedstawione w konformacji
nalozenia na siebie ich tancuchéw A, widocznych w kolorze szarym. Lancuchy B ze
struktur natywnych maja kolor niebieski, a z wynikéw symulacji — pomaranczowy.
Format wartosci w podpisach pod rysunkami jest nastepujacy: AUC x RMSD (ARC).
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B. Tabele

Dodatek B zawiera tabele danych dotyczacych biatek z bazy danych rozprawy.

Tabela B.1 przedstawia wyniki ich analizy, natomiast tabele B.2 i B.3 — wyniki ekspe-

rymentu przewidywania ich struktury czwartorzedowej, polegajacego na optymalizacji

globalnej i wielokryterialnej kryteriow pol zewnetrznego i wewnetrznego.

B.1.

Analiza biatek z bazy danych

Tabela B.1: Analiza biatek z bazy danych. Wyjasnienie nagtowkéw kolumn: PDB
ID — identyfikator struktury w bazie PDB; Interfejs — warto$ci miar ICF oraz ITF
interfejsu kontaktow niewigzacych pomiedzy tancuchami; Pole zewnetrzne — wartosci
RD modelu FOD dla kompleksu (C) i tancuchéw (A i B); Pole wewnetrzne — wartosci
energii potencjaléw pola ECEPP/3; Rodzaj czqsteczki (petniona funkcja) — rekord
CcOoMPND z pliku PDB. Podkreslenie wskazuje na wartosci RD mniejsze od 0,5.

B
0,541
0,451
0,472
0,379
0,321
0,438
0,459
0,545

0,547
0,397
0,453

0,450
0,384
0,451
0,435
0,441
0,439

0,341

PDB  Interfejs Pole zewnetrzne
ID ICF ITF C A
137L | 0,00 0,08 | 0,700 0,552
1A25 | 0,94 0,12 | 0,591 0,445
1A78 | 1,00 0,09 | 0,652 0,472
1ADW | 1,00 0,07 | 0,619 0,379
1AG9 | 1,00 0,06 | 0,596 0,326
1AI9 | 0,25 0,05 | 0,646 0,429
1ATL | 1,00 0,03 | 0,704 0,464
1AY0 | 0,00 0,04 | 0,684 0,536
1B78 | 0,94 0,09 | 0,643 0,540
1B88 | 0,88 0,07 | 0,577 0,388
1BD9 | 0,73 0,06 | 0,685 0,440
1BKZ | 0,86 0,11 | 0,713 0,446
1BUS5 | 0,00 0,02 | 0,679 0,383
1c02 | 0,94 0,10 | 0,596 0,455
1C3I | 1,00 0,06 | 0,676 0,439
1c77 | 0,00 0,08 | 0,612 0,434
1CBK | 0,94 0,12 | 0,689 0,442
1coz | 1,00 0,14 | 0,555 0,341
1CSG 0,93 0,12 | 0,743 0,526

0,524

Pole wewnetrzne

En
143,965
332,909

34,543
-209,175
314,254
25,822
-38,843
-90,985
97,734
32,544
32,970

-191,297
75,647
191,088
-86,111
34,725
116,846

70,596

-19,654
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El’l
44,523
-15,040

-9,858
-36,923
-36,354
14,672

9,817
-15,251
78,558

23,212
-19,354

22,622
-11,802
24,105
-56,265
58,799
76,548

-90,170

74,441

Eyn
-7,140
-8,358
7,608
-4,642

12,942
-8,099
-0,384
-3,977
5,723
-3,702
-7,169

12,967
-0,706
4,910
-5,593
4,834

12,196

-13,215

-5,161

Rodzaj czasteczki
(pelniona funkcja)
t4 lysozyme
protein kinase ¢ (beta)
galectin-1
pseudoazurin
flavodoxin
dihydrofolate reductase
atrolysin ¢
alpha-2-macroglobulin
pyrophosphatase
t cell receptor v-alpha domain
phosphatidylethanolamine binding
protein
galectin-7
protein (flavodoxin)
phosphotransferase ypdlp
stromelysin-1
staphylokinase

protein (7,8-dihydro-6-
hydroxymethylpterin- pyropho-
sphokinase)

protein (glycerol-3-phosphate cyti-
dylyltransferase)

granulocyte colony-stimulating fac-
tor receptor



Analiza biatek z bazy danych

Tabele

PDB
D
1D0Q
1D1G
1DHF
1DQE
1DZR

1EAJ

1E06

1EX2
1EYV

1F08
1F1C
1F46
1FLM
1FQT

1FTP
1G17
1G2Q

1GE7
1GY6
1HFY
1HKQ
1HLC
1HPC

1148
1I6W
1IAZ
1IFV
1IPI
11Q6
1J3M

1J3Q
1JR8
1K4Z
1KPT
1L8D

1LFA
1M08
1M4I

1M4J
1M4R
1MK4
1MKA

1NA8
1NBC
1NCO

1NP8

1NWP

Interfejs
ICF ITF
0,09 0,12
0,97 0,19
0,83 0,07
0,00 0,06
0,93 0,15
1,00 0,12
0,00 0,15
1,00 0,06
0,82 0,14
0,83 0,04
1,00 0,07
0,00 0,10
1,00 0,18
0,00 0,06
0,00 0,06
0,00 0,01
0,97 0,17
0,80 0,04
0,88 0,20
1,00 0,10
1,00 0,14
0,92 0,10
0,40 0,09
1,00 0,16
0,00 0,01
1,00 0,06
0,86 0,04
0,95 0,17
0,93 0,22
0,96 0,20
0,97 0,22
0,96 0,22
1,00 0,06
1,00 0,11
1,00 0,14
0,20 0,03
1,00 0,08
0,95 0,12
0,92 0,09
0,62 0,15
0,95 0,13
0,97 0,21
0,78 0,12
0,75 0,04
1,00 0,09
0,00 0,11
0,86 0,06

Pole zewnetrzne

C
0,619
0,564
0,666
0,679
0,680

0,690
0,613

0,655
0,686

0,712
0,633
0,621
0,559
0,699

0,721
0,692
0,641

0,812
0,505
0,597
0,577
0,695
0,683

0,479

A
0,509
0,400
0,405
0,338
0,467

0,514

0,467

0,493
0,500

0,458
0,456
0,376
0,461
0,424

0,517
0,455
0,516

0,678
0,415
0,427
0,413
0,462
0,529

0,417

B
0,494
0,419
0,390
0,347
0,436

0,476

0,503

0,487
0,512

0,459
0,455

0,379

0,457
0,433

0,506
0,466
0,513

0,682
0,458
0,424
0,424
0,471
0,536

0,432

0,747
0,679
0,747
0,546
0,592
0,538

0,558
0,542
0,634
0,741
0,686

0,662
0,616
0,631

0,639
0,627
0,714
0,601

0,637
0,786
0,823
0,623

0,604

0,443
0,435
0,672
0,423
0,598
0,609

0,408
0,447
0,482
0,579
0,679

0,412
0,380
0,528

0,430
0,443
0,538
0,575

0,625
0,642
0,607
0,452

0,512

0,449
0,449
0,685
0,413
0,622
0,594

0,403
0,499
0,497
0,586

0,656

0,428
0,397

0,506

0,444
0,453
0,531
0,575

0,582
0,649
0,589
0,479

0,511

Pole wewnetrzne

En En
157,697  -21,588
30,543 -72,654

8,055  -25,559
67,871  -39,039
381,060  -21,267
65,121  -55,825

10,023  -42,219
369,441  -40,269
67,847  -67,039

17,046  -26,991
125,943 67,846

4125312 -59,468
208,369 -103,812
17,642 -17,097

35,261  -29,521

27,466  -7,878

278,743 148,134

-15,078
-36,515
17,063
-163,710
102,981
81,341

72,830
24,658
80,520
32,093

258,847

17,210
-90,445
67,322
-65,829
-40,452
-30,566

67,686

-3,232
21,076
-40,048
78,513

184,656 128,484

-31,156

-58,301

-143,205 -163,585

-105,781
9,177
202,173
65,935

76,632
60,632

-68,981
-46,505

78,787
27,503

-15,220
-36,621

12,702 -106,132

-56,654
-291,264
202,167

27,363
74,920
-96,557

-104,424 -152,627

62,417
46,035
-32,262
-192,608

10,832
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-40,468
2,282
-8,164
-9,024

20,438

Ey
6,272
-18,071
-6,965
4,972
-19,096

-16,489
-10,506

14,860
6,798

2,250
-9,131
-5,855
-9,394

-10,152

-1,008
-0,086
-10,615

-5,973
-10,821
-5,780
-13,333
-9,046
-5,105

-26,465
2,477
-9,680

12,391

-13,815

-20,704

-10,237

-33,707
2,674
7,839
4,730

-15,520

-1,591
4,127
-16,234

4,627
11,499
-19,079
22,701

-1,683
-5,387
-5,842
-3,741

0,114

Rodzaj czasteczki
(pelniona funkcja)
dna primase
dihydrofolate reductase
dihydrofolate reductase
pheromone-binding protein
dtdp-4-dehydrorhamnose 35-
epimerase
coxsackie virus and adenovirus re-
ceptor
golgi-associated atpase enhancer of
16 kd
protein maf
n-utilizing substance protein b ho-
molog
replication protein el
cytochrome c549
cell division protein zipa
protein (fmn-binding protein)
rieske-type ferredoxin of biphenyl
dioxygenase
muscle fatty acid binding protein
ras-related protein sec4
adenine phosphoribosyltransferase
1
peptidyl-lys metalloendopeptidase
nuclear transport factor 2
alpha-lactalbumin
replication protein
human lectin
h protein of the glycine cleavage
system
ribonuclease iii
lipase a
equinatoxin ii
protein 1lr18b
holliday junction resolvase
(r)-specific enoyl-coa hydratase
the conserved hypothetical protein
tt1751
phosphoglucose isomerase
erv2 protein, mitochondrial
adenylyl cyclase-associated protein
kp4 toxin
dna double-strand break repair
rad50 atpase
cdlla
colicin e7
aminoglycoside 2’-n-
acetyltransferase
ab gene product
interleukin-22
hypothetical protein yqjy
beta-hydroxydecanoyl thiol ester
dehydrase
adp-ribosylation factor binding
protein ggal;
cellulosomal scaffolding protein a
holo-neocarzinostatin
calcium-dependent, protease, small
subunit
azurin



Tabele Analiza biatek z bazy danych

PDB Interfejs Pole zewnetrzne Pole wewnetrzne Rodzaj czasteczki

1D ICF ITF C A B En En Ey (pelniona funkcja)

iNWW | 0,94 0,22 | 0,683 0,492 0,500 -82,293 -143,360 -23,433 | limonene-1,2-epoxide hydrolase
1NXM 1,00 0,12 | 0,589 0,444 0,440 | 216,607 -145,682 -19,171 | dtdp-6-deoxy-d-xylo-4-hexulose
3,5-epimerase
10HO 1,00 0,22 | 0,699 0,480 0,473 | -273,101 -107,022 -15,582 | steroid delta-isomerase
10PA 1,00 0,07 | 0,664 0,465 0,460 -53,689 -26,087 -3,643 | cellular retinol binding protein ii
1P60 1,00 0,20 | 0,573 0,395 0,415 | -174,602 -131,367 -36,938 | cytosine deaminase
1PPV 0,88 0,10 | 0,733 0,608 0,586 78,295 -67,312 -2,694 | isopentenyl-diphosphate delta-
isomerase
1Q98 | 0,88 0,10 | 0,683 0,530 0,554 43,019  -59,065  -5,441 | thiol peroxidase
1QAH 0,00 0,08 | 0,670 0,531 0,559 45,969 -31,331 -7,232 | perchloric acid soluble protein
1QSD 0,94 0,16 | 0,661 0,584 0,585 39,506 -38,322 -14,455 | protein (beta-tubulin binding post-
chaperonin cofactor)
1Qz8 | 0,53 0,14 | 0,657 0,447 0,500 79,215  -49,287  -0,565 | polyprotein lab
1sGM | 0,97 0,17 | 0,592 0,561 0,569 45,294 0,318  -3,954 | putative hth-type transcriptional
regulator yxaf
1SH8 | 0,92 0,17 | 0,640 0,550 0,580 | 296,022 -119,438 -20,764 | hypothetical protein pa5026
1sQu | 0,96 0,16 | 0,689 0,465 0,481 -4,514  -51,228 -12,182 | chex protein
iTFP | 0,90 0,17 | 0,641 0,621 0,581 | 214,960 -38,438 -14,527 | transthyretin
1TLJ 1,00 0,16 | 0,547 0,538 0,509 | 218,414 -7,766 -8,215 | hypothetical = upf0130  protein
5500622
1V5X 0,93 0,14 | 0,627 0,494 0,526 99,461 -116,852 -13,118 | phosphoribosylanthranilate isome-
rase

1V7L 0,67 0,06 | 0,588 0,367 0,396 126,604 -25,092 -7,528 | 3-isopropylmalate dehydratase
small subunit

1V8H | 0,92 0,13 | 0,644 0,467 0,511 -41,814 -49,246 -3,107 | sulfur oxidation protein soxz

1vC1 0,92 0,11 | 0,496 0,379 0,376 | 371,840 -39,890 -1,363 | putative anti-sigma factor antago-
nist tm1442

1VH5 1,00 0,20 | 0,533 0,462 0,477 | 133,980 -124,320 -12,895 | hypothetical protein ydii

1vJ2 1,00 0,30 | 0,491 0,353 0,359 | -183,517 -178,781 -17,249 | novel manganese-containing cupin
tm1459

1VLT | 0,80 0,12 | 0,726 0,709 0,648 | 129,144 19,828  -5,298 | aspartate receptor

1WPN 1,00 0,09 | 0,675 0,450 0,449 72,288 -95,206 -11,945 | manganese-dependent  inorganic

pyrophosphatase
1WWZ 0,44 0,07 | 0,579 0,365 0,372 -45,842 -35,673 -5,013 | hypothetical protein ph1933
1X77 1,00 0,15 | 0,667 0,510 0,515 -4,403 -80,277 -18,855 | conserved hypothetical protein

1X0X 1,00 0,08 | 0,656 0,461 0,461 -75,403 36,198 -1,826 | apoptosis inhibitor survivin

1YAv | 0,85 0,20 | 0,476 0,432 0,450 -12,809  -45,064  -4,477 | hypothetical protein bsul4130
iyoc | 0,96 0,18 | 0,651 0,544 0,583 | 280,484 -132,247 -16,663 | hypothetical protein pal835

1Z3A 0,93 0,17 | 0,473 0,390 0,390 63,075 69,373 -2,348 | trna-specific adenosine deaminase
i1zoM | 0,92 0,13 | 0,645 0,404 0,423 | -168,332  -51,322  -8,672 | gapa225

1Z9P 1,00 0,09 | 0,508 0,427 0,419 79,676  -59,995  -7,087 | superoxide dismutase [cu-zn]

1ZVF | 0,97 0,17 | 0,653 0,582 0,577 38,671 -91,507 -19,273 | 3-hydroxyanthranilate 3,4~
dioxygenase

2A4N | 0,97 0,18 | 0,592 0,476 0,487 | 183,802 -120,200 -27,827 | aac(6’)-ii

2A6P 1,00 0,11 | 0,747 0,539 0,540 38,365 -16,808 -10,673 | possible phosphoglycerate mutase
gpm2

2498 1,00 0,19 | 0,645 0,557 0,558 | -185,791 -119,231 -26,599 | competence/damage-inducible pro-
tein cina

2ABO 1,00 0,15 | 0,620 0,413 0,438 51,302 -130,532 -16,133 | yajl

2BPD 1,00 0,11 | 0,614 0,420 0,419 -24.377  -51,473  -6,061 | dectin-1

2CAR 0,94 0,10 | 0,743 0,622 0,611 -21,254 -99,080 -11,325 | inosine triphosphate pyrophospha-

tase
2CCO 1,00 0,07 | 0,806 0,686 0,663 -87,906 -40,856 -11,063 | acetyl-xylan esterase
2D3K 0,94 0,15 | 0,398 0,357 0,379 5,055 61,721 -4,527 | peptidyl-trna hydrolase

2DC4 1,00 0,10 | 0,737 0,561 0,563 43,802  -70,744  -9,701 | 165aa long hypothetical protein
2DCT | 0,97 0,31 | 0,582 0,395 0,401 -24.585  -88,606 -17,632 | hypothetical protein ttha0104
2EAV 0,85 0,08 | 0,687 0,491 0,528 53,797 -23,167 -2,756 | peptidoglycan recognition protein-
i-beta

2F3G 0,57 0,05 | 0,678 0,397 0,391 | 265,678 -14,158 -0,959 | glucose-specific phosphocarrier
2FBN 1,00 0,10 | 0,574 0,456 0,443 86,354 -80,295 -3,512 | 70 kda peptidylprolyl isomerase,
putative
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Analiza biatek z bazy danych

Tabele

PDB
ID
2FZF
2GJA
2H29

2HJ3
2IDL
2IGI
2J8M

2J96
207M
20E3
20FC
20MD

2P5R
2PBR
2Q20

2QsQ

2QV0
2QZT
2SPC
2W2A
2031
2WCU
2WLV
2XHF
2X0L
2YEM
2YVE
275D
2776
279D
27B9
27GL
270W
2ZWM

3ATA
3CPQ
3CQR

3CT6
3CXK
3D7A

3EVI
3F81

3F0U

3FQC

3FU1

3G46

Interfejs
ICF ITF
0,85 0,13
1,00 0,10
1,00 0,11
0,78 0,19
0,95 0,17
1,00 0,16
1,00 0,22
0,96 0,16
1,00 0,13
1,00 0,10
1,00 0,15
0,96 0,20
1,00 0,09
0,00 0,02
0,91 0,11
0,73 0,14
1,00 0,09
0,91 0,11
0,96 0,44
0,96 0,15
1,00 0,19
0,94 0,11
0,64 0,10
1,00 0,10
0,00 0,13
0,93 0,13
0,94 0,19
0,00 0,06
1,00 0,17
1,00 0,11
0,97 0,20
0,88 0,11
1,00 0,11
1,00 0,17
0,97 0,15
1,00 0,08
1,00 0,13
0,83 0,19
1,00 0,07
1,00 0,09
1,00 0,07
0,00 0,04
1,00 0,11
1,00 0,06
1,00 0,15
1,00 0,11

Pole zewnetrzne

C
0,611
0,731
0,602

0,510
0,546
0,730
0,683

0,738
0,637
0,529
0,643
0,496

0,615
0,697
0,758

0,636

0,705
0,686
0,776
0,531
0,590
0,575
0,707
0,635
0,718
0,608
0,706
0,638
0,704
0,661
0,687
0,696
0,577
0,576

0,528
0,662
0,632
0,530
0,681
0,697
0,664
0,677
0,547
0,730

0,635

0,649

A
0,479
0,483
0,415

0,350
0,424
0,549
0,532

0,624
0,576
0,406
0,459
0,521

0,366
0,501
0,508

0,399

0,446
0,522
0,715
0,450
0,545
0,480
0,593
0,444
0,501
0,498
0,612
0,434
0,494
0,563
0,551
0,519
0,455
0,307

0,414
0,377
0,472

0,313

0,380
0,450
0,414
0,496

0,478

0,403

0,446

0,437

B
0,486
0,459
0,419

0,378
0,382
0,523

0,522

0,633
0,572
0,362
0,451
0,494

0,356
0,491
0,472

0,430

0,446
0,534
0,719
0,450
0,503
0,491
0,597
0,441
0,457
0,455
0,616
0,435
0,504
0,558
0,580
0,509
0,444
0,310

0,421
0,381
0,498

0,426

0,392
0,456
0,414
0,491

0,497

0,402

0,476

0,451

Pole
En
-96,734
237,034
-109,299

24,859
94,271
24,373
-135,230

90,407
-209,678
-18,414
40,546
395,450

36,059
-60,984
34,413

105,435

-85,277
-20,030
219,219
-80,800
203,973
-43,852
218,722
18,996
-388,531
-193,595
-378,502
-116,739
39,051
263,879
21,910
11,648
139,416
-178,018

245,197
15,651
40,978

43,319
47,172
-30,715
18,581
120,397
-40,739
64,665

224,125

15,637

wewnetrzne
En Ey

-3,981 -3,437
-63,240 -6,418
-75,888 -18,973
-10,792 -2,106
-64,913 -7,088
-154,515 -16,118
-110,096  -26,344
-118,985 -13,282
-72,229  -12,527
-35,285 -4,290
-87,010 -15,640
-93,612  -14,831
-12,055 -17,626
-11,185 -3,608
-69,406 -5,139
-61,689 -7,513
-42,182 -1,405
-38,617 -2,426
288,349 -24,484
-84,601 -17,082
-26,777 -26,669
-84,963 -2,868
-58,628 -4,889
-79,947 -1,835
-91,098 -14,236
-58,539 -5,266
-126,401 -14,050
-33,385 -4,072
-89,5693 -17,234
-100,465 -12,027
-142,584 -27,519
-59,806 -5,530
-65,096 -5,141
-102,409 -18,242
-92,642 -8,989
-32,893 -3,250
-57,276  -10,647
-118,485 -9,391
-23,102 -0,004
-15,030 -15,473
-35,624 -3,789
-31,908 -4,581
-76,457 -7,934
-19,454 -7,782
-70,318 -5,416
-91,566  -11,997
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Rodzaj czasteczki
(pelniona funkcja)
hypothetical protein
trna modification gtpase trme
probable nicotinate-nucleotide ade-
nylyltransferase
sulfhydryl oxidase ervlp
hypothetical protein
oligoribonuclease
acetyltransferase pad4866 from p,
aeruginosa
phycoerythrocyanin alpha chain
dna endonuclease i-crei
thioredoxin-3
sclerotium rolfsii lectin
molybdopterin-converting  factor
subunit 2
glutathione peroxidase 5
thymidylate kinase
vkl 018/08 germline light chain va-
riable domain
carcinoembryonic antigen-related
cell adhesion molecule 5
protein mrke
sterol carrier protein 2-like 2
spectrin
p-coumaric acid decarboxylase
globin
protein fucu homolog
gag polyprotein
peroxiredoxin 5
chaperone protein ttrd
bromodomain-containing protein 4
transcriptional regulator
ubiquitin-conjugating enzyme e2 h
putative steroid isomerase
fmn-dependent nadh-azoreductase
putative transcriptional regulator
anti-tumor lectin
superoxide dismutase [cu-zn]
transcriptional regulatory protein
yycf
upf0217 protein mj1640
50s ribosomal protein 130e
violaxanthin de-epoxidase, chloro-
plast
pts-dependent  dihydroxyacetone
kinase, phosphotransferase subunit
dham
methionine-r-sulfoxide reductase
upf0201 protein ph1010
phosducin-like protein 2
dual specificity protein phospha-
tase 3
quinol-cytochrome c reductase, rie-
ske iron-sulfur subunit
trimethoprim-sensitive dihydrofo-
late reductase
general secretion pathway protein
g
globin-1



Tabele Analiza biatek z bazy danych

PDB Interfejs Pole zewnetrzne Pole wewnetrzne Rodzaj czasteczki
1D ICF ITF C A B En En Ey (pelniona funkcja)
3GLV | 0,93 0,12 | 0,580 0,437 0,456 | -172,227  -47,320 -9,400 | lipopolysaccharide core biosynthe-
sis protein
3GRN | 0,12 0,13 | 0,548 0,325 0,320 -67,919  -40,380  -9,458 | mutt related protein
3GWN | 0,96 0,24 | 0,601 0,494 0,502 -29,359 -124,416  -6,733 | probable fad-linked sulfhydryl oxi-
dase r596
3HPE 1,00 0,15 | 0,718 0,578 0,573 | -428,114 -58,862 -11,507 | conserved hypothetical secreted
protein
3HUP 0,85 0,17 | 0,576 0,347 0,331 | -238,366 -68,533 -13,199 | early activation antigen cd69
3HV2 1,00 0,07 | 0,662 0,410 0,373 | -212,471 -50,823  -7,184 | response regulator/hd domain pro-

tein

3148 | 1,00 0,18 | 0,559 0,501 0,494 | -205,531 -118,169 -22,535 | histidine triad protein

3IA1 0,95 0,14 | 0,593 0,435 0,437 | 189,147 -74,619 -6,349 | thio-disulfide isome-
rase/thioredoxin

3IIR 1,00 0,08 | 0,737 0,570 0,575 | 155,549  -74,606  -3,113 | trypsin inhibitor

31Q3 | 0,70 0,08 | 0,552 0,408 0,387 | 523,537 -8,821 -5,018 | phospholipase a2 homolog
bothropstoxin-1

3IX3 1,00 0,10 | 0,611 0,413 0,408 -5,570 -94,393 -8,471 | transcriptional activator protein
lasr

3K3K 0,67 0,07 | 0,639 0,528 0,499 19,579 -59,692 -4,789 | abscisic acid receptor pyrl

3K9U 1,00 0,03 | 0,711 0,522 0,518 89,735 -17,050 -2,459 | paia acetyltransferase

3L18 1,00 0,09 | 0,688 0,456 0,453 | 136,165 -27,238 -15,900 | intracellular protease i

3LB2 0,00 0,04 | 0,774 0,475 0,468 5,296 -18,074 -1,294 | dehaloperoxidase a
3LBB 1,00 0,25 | 0,568 0,455 0,463 41,720 -136,339 -18,679 | putative uncharacterized protein
smu,793

3LYN | 0,94 0,13 | 0,704 0,584 0,587 -76,108  -65,768  -8,889 | sperm lysin

3MGK 1,00 0,15 | 0,530 0,352 0,365 | -173,299 -121,883 -16,982 | intracellular protease/amidase re-
lated enzyme (thij family)

3N4K 0,87 0,19 | 0,569 0,387 0,424 | 210,106 -148,504 -30,332 | rna methyltransferase

3N7H 0,92 0,10 | 0,674 0,427 0,441 253,429 -1,764 -7,886 | odorant binding protein

3N8E 0,71 0,04 | 0,723 0,471 0,475 30,693 -29,664 -0,225 | stress-70 protein, mitochondrial
3NBC 1,00 0,09 | 0,768 0,538 0,535 | 100,526  -59,632  -2,080 | ricin b-like lectin

30CP 0,46 0,09 | 0,638 0,425 0,453 -7,882 -36,951 -4,846 | prkgl protein
3P9X 1,00 0,06 | 0,720 0,438 0,445 0,979 -49,815 -3,365 | phosphoribosylglycinamide formyl-
transferase

3PH4 | 0,97 0,25 | 0,476 0,427 0,425 | 491,022 -146,597 -26,846 | ribose-5-phosphate isomerase

3Qu1 0,94 0,10 | 0,747 0,485 0,487 79,503 -87,021 -13,735 | peptide deformylase 2

3RD3 0,97 0,17 | 0,727 0,683 0,665 20,059 -112,586 -8,228 | probable transcriptional regulator
3RFB 1,00 0,19 | 0,625 0,400 0,432 | -150,984 8,856 -7,441 | putative uncharacterized protein
3RHC 1,00 0,04 | 0,664 0,398 0,338 -10,156 -12,789 -0,684 | glutaredoxin-c5, chloroplastic
3RQ3 | 0,94 0,15 | 0,683 0,481 0,530 11,646  -68,718  -9,159 | t cell immunoreceptor with ig and
itim domains

3sSLzZ 0,88 0,23 | 0,627 0,555 0,597 -37,967 -113,993 -16,543 | gag-pro-pol polyprotein

3szJ | 0,97 0,30 | 0,658 0,705 0,605 -76,938 -156,894 -24,203 | avidin/streptavidin

3TRF 1,00 0,04 | 0,649 0,487 0,481 48,852  -21,566  -3,658 | shikimate kinase

3TW2 1,00 0,32 | 0,478 0,393 0,402 | -769,854 -98,519 -34,012 | histidine triad nucleotide-binding
protein 1

3UJM 1,00 0,20 | 0,604 0,472 0,466 -99,884  -58,960 -24,611 | rasputin

3UMZ 0,62 0,09 | 0,697 0,438 0,462 -80,593 -40,827 -2,811 | mediator of dna damage checkpo-
int protein 1

3V6G 0,94 0,20 | 0,709 0,648 0,636 | -261,669 -80,704 -12,213 | probable transcriptional regulatory
protein (probably deor family)
3VRC 1,00 0,13 | 0,590 0,562 0,541 -97,913  -82,254  -1,225 | cytochrome ¢’

4AUU | 0,08 0,08 | 0,786 0,560 0,565 86,776  -47,422  -3,225 | fimh

4DFO0 1,00 0,14 | 0,652 0,484 0,491 | -441,332 -149,531 -19,586 | orotidine 5’-phosphate decarboxy-
lase

4E7P 1,00 0,05 | 0,689 0,363 0,357 15,386 -5,445 -1,207 | response regulator

4EC7 | 0,95 0,22 | 0,594 0,587 0,588 22,574  -75,230 -13,564 | venom nerve growth factor

4EP4 0,77 0,14 | 0,646 0,363 0,406 16,913 -121,101 -6,307 | crossover junction endodeoxyribo-
nuclease ruvc
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Kompleksowanie biatek — jednokryterialne Tabele

B.2. Kompleksowanie bialek — jednokryterialne

Tabela B.2: Wyniki eksperymentu przewidywania struktury czwartorzedowej biatek,
polegajacego na optymalizacji globalnej kryteriow pol zewnetrznego i wewnetrznego
przy pomocy algorytmu PSO. Wyjasnienie nagtéwkoéw kolumn: PDB ID — identyfi-
kator struktury w bazie PDB; Pole zewnetrzne — warto$¢ RD modelu FOD, wartos¢
RMSD oraz warto$ci AUC dla kompleksu (C) i tancuchéw (A, B); Pole wewnetrzne
— jak wyzej, z ta réznica, ze w miejscu wartosci RD znajduje sie warto$¢ energii
pola ECEPP/3. W ostatnich kolumnach wynikéw dla kazdego pola (energia i RD)
znajduja sie¢ odpowiadajace im wartosci kryterium drugiego pola. W przypadku pola
zewnetrznego, przedstawiona jest wytacznie suma energii potencjaléw elektrostatycz-
nego i wigzan wodorowych. Podkreslone liczby wskazuja na wartosci RD mniejsze
od 0,5, warto$ci RMSD mniejsze od 10 A, lub warto$ci AUC wieksze od 0,75.

PDB Pole zewnetrzne Pole wewnetrzne

ID RD RMSD C A B Energia Energia RMSD C A B RD
137L | 0,597 20,754 0,484 0,437 0,527 354,025 | -160,348 17,278 0,518 0,542 0,497 0,748
1A25 | 0,503 20,407 0,449 0,471 0,427 -10,615 | -322,973 17,215 0,544 0,480 0,608 0,706
1A78 | 0,609 16,882 0,778 0,892 0,663 141,688 | -295,457 14,835 0,496 0,480 0,513 0,709
1ADW | 0,551 10,876 0,624 0,417 0,832 3,074 | -301,772 16,818 0,480 0,483 0,478 0,679
1AG9 | 0,524 16,785 0,565 0,454 0,676 165,016 | -392,396 18,843 0,477 0,479 0,476 0,630
1AI9 | 0,557 14,713 0,462 0,465 0,459 148,886 | -260,857 22,082 0,485 0,484 0,486 0,663
1ATL | 0,613 21,055 0,461 0,474 0,448 125,757 | -266,995 18,601 0,494 0,495 0,492 0,692
1AY0 | 0,579 16,073 0,522 0,424 0,620 61,883 | -297,565 17,165 0,526 0,468 0,584 0,775
1B78 | 0,560 21,548 0,620 0,525 0,705 30,022 | -289,737 23,298 0,482 0,482 0,482 0,709
1B88 | 0,486 17,802 0,398 0,400 0,396 -26,234 | -344,416 12,058 0,545 0,48 0,611 0,617
1BD9 | 0,578 19,382 0,506 0,456 0,556 35,384 | -201,637 16,217 0,552 0,619 0,486 0,708
1BKZ | 0,598 10,088 0,650 0,713 0,592 -40,369 | -240,516 8,943 0,539 0,519 0,558 0,682
1BUS | 0,562 13,358 0,453 0,451 0,455 210,898 | -219,077 20,910 0,490 0,490 0,490 0,704
1C02 | 0,498 15,669 0,713 0,581 0,845 73,116 | -272,949 13,808 0,598 0,549 0,647 0,627
1C3I | 0,569 15,813 0,665 0,443 0,907 33,929 | -279,193 14,952 0,489 0,494 0,485 0,762
1c77 | 0,435 19,739 0,568 0,669 0,458 -93,571 | -401,756 14,812 0,533 0,615 0,445 0,623
1CBK | 0,519 21,325 0,443 0,451 0,436 34,585 | -188,888 19,884 0,505 0,517 0,493 0,767
1C0Z | 0,500 18,628 0,487 0,445 0,529 -42,263 | -390,675 13,025 0,563 0,667 0,459 0,582
1CSG | 0,576 21,509 0,413 0,401 0,425 96,471 | -312,927 19,215 0,479 0,481 0,476 0,673
ipoQ | 0,411 17,513 0,673 0,847 0,465 77,690 | -254,235 15,625 0,543 0,519 0,574 0,693
1D1G | 0,541 4,466 0,702 0,666 0,738 -40,803 | -277,320 14,177 0,523 0,565 0,481 0,620
1DHF | 0,533 20,936 0,451 0,450 0,453 -98,359 | -249,550 22,201 0,494 0,497 0,491 0,633
1DQE | 0,559 12,356 0,522 0,545 0,495 148,977 | -282,339 17,707 0,486 0,484 0,488 0,692
1DZR | 0,525 23,095 0,435 0,422 0,449 -70,289 | -289,026 17,852 0,546 0,484 0,611 0,680
1EAJ | 0,568 17,827 0,419 0,423 0,415  -58,176 | -214,407 18,918 0,488 0,486 0,491 0,685
1E06 | 0,507 17,022 0,424 0,390 0,452 75,793 | -257,255 17,739 0,470 0,465 0,474 0,703
1EX2 | 0,590 25,341 0,457 0,454 0,460 201,086 | -286,029 22,122 0,487 0,489 0,486 0,639
1EYV | 0,590 15,888 0,445 0,456 0,434 -563,319 | -271,988 19,5633 0,522 0,575 0,474 0,733
1F08 | 0,565 15,170 0,548 0,635 0,460 -49,767 | -229,123 6,625 0,656 0,743 0,569 0,753
1F1C | 0,590 18,645 0,438 0,400 0,476 339,323 | -390,572 16,657 0,469 0,471 0,467 0,705
1F46 | 0,478 14,575 0,579 0,416 0,753 49,237 | -259,874 19,123 0,536 0,472 0,604 0,692
1FLM | 0,532 5,351 0,635 0,607 0,662 304,912 | -176,236 18,802 0,465 0,470 0,460 0,747
1FQT | 0,575 13,795 0,503 0,520 0,488 -3,260 | -339,834 17,174 0,487 0,451 0,513 0,695
1FTP | 0,592 15,377 0,617 0,768 0,444 -56,535 | -182,899 11,273 0,717 0,929 0,476 0,637
1G17 | 0,558 15,021 0,927 0,925 0,928 -50,092 | -303,060 14,755 0,491 0,491 0,491 0,701
162Q | 0,553 13,714 0,631 0,556 0,707 20,903 | -324,013 20,640 0,503 0,493 0,513 0,718
1GE7 | 0,656 18,338 0,439 0,441 0,438 54,719 | -144,776 19,991 0,484 0,485 0,484 0,842
1GY6 | 0,458 17,107 0,603 0,452 0,749 37,997 | -168,191 21,544 0,477 0,475 0,480 0,708
1HFY | 0,518 14,343 0,668 0,875 0,445 132,523 | -266,116 15,983 0,468 0,463 0,472 0,660

228



Tabele

Kompleksowanie bialek — jednokryterialne

PDB
1D
1HKQ
1HLC
1HPC
1148
116W
1IAZ
1IFV
1IPI
11Q6
1J3M
1J3Q
1JR8
1K47Z
1KPT
11.8D
1LFA
1MO8
1M41T
1M4J
1M4R
1MK4
1MKA
1NAS
1NBC
1NCO
1NP8
1NWP
1NWW
1NXM
10HO
10PA
1P60
1PPV
1Q98
1QAH
1QSD
1Qz8
1SGM
1SH8
1SQU
1TFP
1TLJ
1V5X
1V7L
1V8H
1vC1
1VH5
1VJ2
1VLT
1WPN
1WWZ
1X77
1X0X
1YAV
1v0C
1Z3A
1Z9M
1Z9P

Pole zewnetrzne

RD RMSD C A B
0,414 20,835 0,424 0,425 0,422
0,557 15,502 0,446 0,456 0,435
0,585 14,400 0,581 0,763 0,449
0,456 8,048 0,742 0,759 0,726
0,550 21,041 0,459 0,460 0,458
0,568 15,505 0,658 0,566 0,733
0,664 17,449 0,538 0,429 0,647
0,413 17,685 0,430 0,435 0,426
0,562 17,329 0,574 0,604 0,541
0,508 16,574 0,603 0,640 0,566
0,484 22,151 0,526 0,462 0,592
0,453 15275 0,592 0,360 0,817
0,483 17,727 0,619 0,463 0,759
0,639 13,477 0,480 0,402 0,565
0,542 20,003 0,641 0,667 0,616
0,483 16,108 0,516 0,578 0,463
0,501 16,123 0,542 0,521 0,561
0,592 14,888 0,609 0,474 0,757
0,510 14,611 0,645 0,909 0,400
0,586 14,813 0,618 0,797 0,453
0,614 7,339 0,612 0,681 0,544
0,613 14,509 0,601 0,753 0,452
0,580 14,731 0,676 0,733 0,620
0,640 19,122 0,441 0,439 0,444
0,679 14,075 0,506 0,532 0,482
0,48 12,363 0,606 0,417 0,794
0,568 7,119 0,881 0,958 0,795
0,596 20,538 0,436 0,430 0,443
0,527 20,441 0,444 0,441 0,447
0,592 9,715 0,689 0,581 0,794
0,601 16,248 0,741 0,912 0,571
0,471 14,792 0,478 0,440 0,515
0,671 15,524 0,631 0,753 0,522
0,649 11,536 0,730 0,917 0,543
0,565 17,498 0,530 0,447 0,613
0,531 27,380 0,487 0,424 0,547
0,488 17,953 0,467 0,401 0,529
0,545 3,567 0,797 0,780 0,814
0,559 19,839 0,537 0,398 0,669
0,581 16,543 0,550 0,616 0,487
0,570 10,360 0,584 0,420 0,748
0,504 2,136 0,803 0,777 0,831
0,632 17,037 0,680 0,684 0,676
0,465 14,925 0,571 0,552 0,587
0,550 20,135 0,427 0,424 0,430
0,410 1,926 0,814 0,819 0,809
0,503 4,826 0,633 0,635 0,631
0,513 15,476 0,555 0,429 0,685
0,646 12,744 0,513 0,533 0,496
0,585 20,733 0,444 0,438 0,450
0,463 21,576 0,418 0,412 0,424
0,601 12,436 0,641 0,793 0,493
0,499 17,738 0,477 0,407 0,546
0,461 20,162 0,557 0,681 0,431
0,625 16,328 0,579 0,407 0,755
0,407 13,648 0,601 0,415 0,788
0,429 16,893 0,398 0,376 0,423
0,448 7,063 0,745 0,765 0,725

Energia
35,654
200,802
46,436
33,446
1,706
-89,431
44,691
50,913
-38,130
125,345
-53,814
-46,965
-67,530
251,639
57,384
57,953
-56,076
-103,587
-55,491
-19,648
153,623
134,267
-57,296
147,244
86,872
-194,108
49,265
365,528
154,849
-145,116
-34,095
-19,146
-94,713
-56,329
36,900
13,333
-34,641
87,141
88,965
-46,494
22,150
312,466
152,187
168,820
5,659
265,688
152,379
30,981
8,005
255,378
34,121
38,536
-4,940
55,486
116,407
-1,711
69,047
-28,802

229

Energia
-321,033
-360,043
-247,480
-674,565
-195,446
-280,364
-245,826
-109,528
-280,834
-241,758
-367,964
-344,021
-366,177
-117,213
-419,677
-325,042
-219,155
-466,288
-338,869
-273,439
-269,442
-222,133
-301,193
-155,330
-194,826
-390,311
-110,675
-257,599
-167,618
-229,701
-249,596
-319,203
-247,685
-282,607
-179,021
-425,115
-238,680
-218,078
-295,572
-187,607
-228,112
-316,525
-282,110
-341,886
-255,048
-320,458
-319,626
-280,905
-237,683
-314,532
-375,544
-209,849
-422,245
-397,584
-183,945
-313,258
-247,123
-264,874

Pole wewnetrzne

RMSD
16,848
14,559
16,689
17,354
18,240
17,780
20,727
18,156
21,744
19,587
23,139
19,017
15,367
18,259
20,015
17,557
14,658
16,968
12,577
13,838
20,480
18,732
21,309
14,346
15,007
20,030
14,862

9,090
23,221
17,326
16,387
18,437
18,870
19,269
18,479
12,674
16,551
21,028
17,578
18,457
14,630
23,397
21,723
20,330
13,349
16,446
17,129
18,188
17,220
20,534
19,100
13,820
17,653
12,091
19,533
17,222
13,626
21,371

C
0,570
0,503
0,468
0,499
0,483
0,570
0,478
0,484
0,502
0,502
0,480
0,466
0,483
0,489
0,469
0,530
0,517
0,546
0,557
0,585
0,456
0,518
0,507
0,575
0,473
0,470
0,556
0,563
0,488
0,472
0,472
0,508
0,484
0,481
0,500
0,477
0,492
0,489
0,484
0,506
0,481
0,484
0,490
0,474
0,529
0,534
0,570
0,485
0,545
0,499
0,551
0,506
0,465
0,510
0,490
0,518
0,536
0,477

A
0,565
0,526
0,467
0,455
0,480
0,695
0,483
0,484
0,470
0,525
0,481
0,470
0,483
0,489
0,472
0,480
0,587
0,596
0,559
0,511
0,449
0,478
0,477
0,486
0,466
0,462
0,492
0,548
0,491
0,474
0,468
0,524
0,484
0,483
0,471
0,453
0,474
0,487
0,480
0,538
0,484
0,481
0,485
0,467
0,585
0,516
0,473
0,468
0,629
0,482
0,653
0,477
0,463
0,500
0,487
0,481
0,472
0,475

0,575
0,479
0,470
0,543
0,486
0,466
0,473
0,484
0,537
0,480
0,479
0,463
0,483
0,489
0,466
0,572
0,458
0,492
0,556
0,652
0,463
0,556
0,536
0,747
0,480
0,477
0,630
0,578
0,485
0,470
0,476
0,492
0,485
0,480
0,530
0,500
0,510
0,490
0,488
0,477
0,479
0,487
0,494
0,480
0,468
0,553
0,667
0,503
0,476
0,515
0,472
0,535
0,468
0,520
0,492
0,556
0,614
0,479

RD
0,584
0,760
0,735
0,654
0,732
0,740
0,764
0,555
0,745
0,726
0,593
0,651
0,656
0,777
0,738
0,721
0,588
0,712
0,676
0,696
0,737
0,673
0,726
0,801
0,747
0,645
0,652
0,754
0,701
0,752
0,694
0,695
0,761
0,783
0,737
0,704
0,643
0,707
0,680
0,677
0,757
0,740
0,766
0,621
0,691
0,647
0,686
0,687
0,776
0,624
0,612
0,735
0,640
0,643
0,752
0,619
0,687
0,677



Kompleksowanie biatek — jednokryterialne

Tabele

PDB

D
1ZVF
2A4N
2A6P
2498
2ABO
2BPD
2CAR
2CCO
2D3K
2DC4
2DCT
2EAV
2F3G
2FBN
2FZF
2GJA
2H29
2HJ3
2IDL
2IGI
2J8M
2796
207M
20E3
20FC
20MD
2P5R
2PBR
2Q20
2QsQ
2QV0
2QZT
2SPC
2W2A
2W31
2WCU
2WLV
2XHF
2X0L
2YEM
2YVE
275D
2776
279D
27B9
27GL
270W
2ZWM
3ATIA
3CPQ
3CQR
3CT6
3CXK
3D7A
3EVI
3F81
3FOU
3FQC
3FU1

Pole zewnetrzne

RD RMSD C A B
0,565 21,396 0,541 0,592 0,486
0,562 18,559 0,573 0,454 0,692
0,605 18,335 0,577 0,700 0,453
0,607 17,204 0,708 0,776 0,642
0,541 17,350 0,546 0,464 0,629
0,543 18,595 0,431 0,471 0,391
0,620 18,203 0,448 0,461 0,435
0,700 21,324 0,449 0,427 0,475
0,373 8,852 0,624 0,503 0,746
0,602 17,038 0,597 0,612 0,581
0,338 10,554 0,670 0,678 0,662
0,635 10,437 0,686 0,572 0,791
0,574 15,644 0,678 0,941 0,416
0,470 24,246 0,449 0,453 0,445
0,531 19,659 0,434 0,447 0,420
0,512 20,529 0,450 0,457 0,441
0,572 13,689 0,615 0,801 0,429
0,425 13,531 0,573 0,769 0,360
0,417 12,049 0,669 0,657 0,681
0,564 23,165 0,445 0,436 0,454
0,625 22,244 0,435 0,445 0,425
0,631 20,388 0,508 0,435 0,574
0,585 13,336 0,666 0,745 0,583
0,446 7,331 0,943 0,914 0,968
0,566 15,575 0,743 0,920 0,566
0,486 15,472 0,609 0,646 0,571
0,527 18,797 0,436 0,435 0,438
0,582 24,897 0,467 0,468 0,466
0,491 18,347 0,422 0,421 0,423
0,532 13,118 0,579 0,717 0,427
0,556 20,393 0,382 0,378 0,386
0,588 14,419 0,528 0,484 0,569
0,603 41,517 0,491 0,506 0,474
0,509 0,941 0,961 0,956 0,966
0,562 15,817 0,605 0,783 0,443
0,506 15,968 0,686 0,860 0,502
0,591 18,311 0,526 0,403 0,657
0,596 20,269 0,441 0,443 0,438
0,561 22,644 0,463 0,459 0,467
0,477 18,024 0,494 0,483 0,504
0,586 25,057 0,503 0,472 0,532
0,530 17,783 0,710 0,428 0,884
0,636 17,149 0,427 0,417 0,436
0,603 21,195 0,510 0,577 0,444
0,622 18,926 0,444 0,447 0,441
0,632 10,969 0,610 0,718 0,496
0,463 12,845 0,792 0,930 0,654
0,474 14,281 0,436 0,415 0,457
0,497 4,695 0,771 0,752 0,790
0,453 16,823 0,418 0,423 0,414
0,547 19,934 0,516 0,453 0,576
0,507 14,416 0,562 0,429 0,696
0,543 19,745 0,418 0,415 0,422
0,509 14,429 0,469 0,429 0,505
0,525 15,172 0,537 0,547 0,522
0,579 23,412 0,464 0471 0,456
0,534 13,255 0,614 0,691 0,540
0,535 22,386 0,456 0,459 0,452
0,509 14,460 0,417 0,418 0,416

Energia
79,912
-64,030
-55,423
213,935
52,731
-31,019
58,506
-74,162
9,734
140,870
92,213
91,144
132,894
116,379
-80,974
166,811
-8,918
85,070
63,457
-85,025
177,683
209,039
-85,493
78,063
47,640
60,157
-124,398
115,170
41,981
50,934
121,405
105,871
-34,755
31,429
289,443
79,458
147,326
-175,867
-28,888
-35,064
-49,292
111,127
117,302
33,532
43,524
20,107
287,043
24,018
443,178
57,315
18,362
105,832
11,699
145,067
60,710
-43,979
44,814
-23,121
362,360

230

Energia
-211,136
-440,309
-219,857
-213,449
-271,644
-286,079
-252,934
-220,114
-265,322
-184,936
-327,191
-254,607
-277,541
-327,635
-290,591
-353,346
-277,231
-429,868
-307,023
-288,175
-275,447
-175,660
-251,254
-192,462
-245,463
-231,749
-274,953
-369,840
-178,107
-133,365
-272,723
-211,970
-302,412
-219,766
-335,864
-308,103
-217,000
-226,214
-413,424
-322,260
-397,414
-288,617
-203,663
-195,304
-223,456
-274,603
-193,662
-294,251
-277,632
-426,678
-171,824
-454,780
-300,860
-288,272
-231,961
-282,067
-186,151
-285,636
-337,465

Pole wewnetrzne

RMSD
21,611
17,371
13,110
17,683
20,324
16,226
19,451
14,206
17,985
20,168
16,398
18,874
19,055
19,491
20,107
15,546
19,400
16,829
15,042
20,602
18,161
19,255
21,089
15,907
16,464
26,433
22,099
18,719
14,134
13,400
19,482
18,954
35,025
19,078
22,370
17,366
18,439
18,880
18,895
13,409
26,568
10,904
16,873
21,767
25,138
19,996
16,372
14,412
20,928
15,671
20,020
15,617
17,430
16,810
10,001

8,516
20,734
15,545
16,913

C
0,481
0,476
0,530
0,497
0,488
0,471
0,486
0,512
0,475
0,502
0,475
0,493
0,490
0,492
0,484
0,541
0,484
0,486
0,500
0,490
0,489
0,483
0,479
0,466
0,606
0,507
0,483
0,487
0,503
0,554
0,471
0,467
0,486
0,482
0,468
0,549
0,540
0,482
0,580
0,581
0,477
0,509
0,520
0,483
0,492
0,451
0,483
0,556
0,501
0,465
0,508
0,490
0,482
0,578
0,607
0,553
0,493
0,488
0,471

A
0,476
0,473
0,488
0,505
0,488
0,464
0,489
0,475
0,470
0,518
0,502
0,490
0,490
0,514
0,482
0,605
0,485
0,444
0,552
0,487
0,474
0,489
0,481
0,459
0,450
0,525
0,483
0,484
0,479
0,473
0,468
0,469
0,502
0,480
0,460
0,522
0,596
0,486
0,565
0,699
0,476
0,486
0,486
0,480
0,490
0,454
0,485
0,650
0,491
0,456
0,538
0,533
0,480
0,464
0,718
0,611
0,496
0,490
0,479

0,486
0,479
0,571
0,489
0,488
0,478
0,483
0,556
0,480
0,486
0,447
0,497
0,490
0,471
0,486
0,476
0,482
0,531
0,448
0,493
0,504
0,478
0,478
0,473
0,762
0,487
0,484
0,490
0,530
0,645
0,473
0,464
0,471
0,483
0,475
0,579
0,481
0,478
0,595
0,464
0,478
0,520
0,554
0,486
0,493
0,448
0,481
0,465
0,511
0,473
0,480
0,447
0,484
0,684
0,468
0,526
0,489
0,486
0,463

RD
0,726
0,710
0,727
0,733
0,661
0,759
0,725
0,839
0,657
0,735
0,630
0,771
0,697
0,624
0,659
0,668
0,670
0,612
0,649
0,646
0,744
0,762
0,663
0,667
0,721
0,733
0,642
0,648
0,749
0,663
0,708
0,762
0,811
0,663
0,691
0,746
0,718
0,639
0,751
0,622
0,783
0,674
0,723
0,763
0,724
0,727
0,717
0,581
0,647
0,576
0,636
0,655
0,599
0,602
0,708
0,686
0,711
0,723
0,669



Tabele Kompleksowanie bialek — jednokryterialne

PDB Pole zewnetrzne Pole wewnetrzne

ID RD RMSD C A B Energia Energia RMSD C A B RD
3G46 | 0,602 14,696 0,546 0,408 0,684 371,371 | -242,042 11,419 0,582 0,613 0,551 0,743
3GLV | 0,529 15,869 0,484 0,542 0,426 133,872 | -233,923 8,074 0,609 0,624 0,593 0,697
3GRN | 0,442 18,493 0,471 0,492 0,450 7,329 | -246,878 12,253 0,561 0,643 0,483 0,626
3GWN | 0,542 15,548 0,608 0,424 0,786 9,455 | -313,013 21,063 0,474 0,471 0,476 0,726
3HPE | 0,585 21,413 0,433 0,410 0,455 -120,167 | -312,707 21,857 0,471 0,471 0,471 0,695
3HUP | 0,408 19,404 0,434 0,436 0,433 138,767 | -339,355 17,746 0,450 0,431 0,469 0,563
3HV2 | 0,445 17,216 0,440 0,480 0,408 -18,746 | -235,580 4,140 0,632 0,625 0,636 0,687
3145 | 0,573 17,321 0,668 0,583 0,760 -9,345 | -279,791 17,724 0,536 0,595 0,473 0,707
3IA1 | 0,527 12,373 0,614 0,460 0,775 -73,634 | -210,869 20,739 0,486 0,480 0,492 0,611
3IIR | 0,656 19,331 0,523 0,474 0,565 -124,124 | -221,217 18,945 0,512 0,533 0,494 0,739
31Q3 | 0,440 19,117 0,340 0,347 0,333 64,530 | -219,445 18,293 0,459 0,450 0,468 0,499
3IX3 | 0,562 14,413 0,605 0,459 0,751 -33,657 | -232,857 16,816 0,481 0,479 0,483 0,717
3K3K | 0,534 16,946 0,675 0,846 0,515 -286,387 | -318,099 14,485 0,527 0,569 0,488 0,639
3K9U | 0,598 22,862 0,448 0,448 0,448 10,398 | -242,159 16,571 0,481 0,481 0,481 0,718
3L18 | 0,582 14,571 0,574 0,510 0,631 199,006 | -253,329 15,440 0,535 0,594 0,483 0,708
3LB2 | 0,579 18,443 0,449 0,447 0,451 56,975 | -185,196 19,829 0,487 0,489 0,485 0,731
3LBB | 0,492 17,036 0,529 0,424 0,642 -48,060 | -282,205 21,628 0,479 0,484 0,474 0,635
3LYN | 0,569 23,334 0,421 0,434 0,407 -32,395 | -211,102 19,574 0,484 0,48 0,481 0,692
3MGK | 0,526 14,764 0,685 0,601 0,769 166,454 | -519,735 17,111 0,535 0,555 0,516 0,631
3N4K | 0,518 17,231 0,575 0,447 0,699 126,916 | -157,015 20,981 0,489 0,489 0,488 0,705
3N7H | 0,508 17,469 0,406 0,406 0,406 224,342 | -290,558 11,601 0,523 0,482 0,564 0,708
3N8E | 0,416 19,142 0,452 0,486 0,418 113,841 | -222,505 16,170 0,509 0,555 0,464 0,721
3NBC | 0,583 17,100 0,504 0,574 0,430 -46,268 | -301,493 19,241 0,483 0,481 0,485 0,724
30CP | 0,465 19,647 0,391 0,392 0,389 -3,046 | -294,342 17,149 0,470 0,470 0,470 0,664
3P9X | 0,563 17,128 0,699 0,487 0,912 81,272 | -357,351 14,237 0,484 0,481 0,486 0,681
3PH4 | 0,458 15,715 0,664 0,658 0,670 426,565 | -256,539 14,276 0,524 0,581 0,468 0,696
3QU1 | 0,518 22,944 0,437 0,437 0,436 -24,980 | -543,805 13,253 0,540 0,608 0,477 0,735
3RD3 | 0,641 7,821 0,711 0,744 0,677 -123,245 | -300,304 19,983 0,498 0,481 0,515 0,789
3RFB | 0,503 19,426 0,461 0,497 0,427 77,190 | -303,600 18,713 0,481 0,481 0,481 0,652
3RHC | 0,518 17,848 0,611 0,825 0,396 101,684 | -246,468 12,679 0,514 0,450 0,578 0,663
3RQ3 | 0,462 19,419 0,461 0,503 0,418 -45,109 | -196,838 16,431 0,561 0,450 0,677 0,759
3SLZ | 0,608 14,789 0,540 0,390 0,701 165,666 | -231,494 13,181 0,525 0,495 0,558 0,689
3szJ | 0,651 14,483 0,553 0,429 0,680 7,939 | -158,890 17,284 0,523 0,569 0,476 0,807
3TRF | 0,554 18,041 0,520 0,442 0,587 5,710 | -257,213 20,067 0,485 0,491 0,478 0,623
3TW2 | 0,509 14,373 0,580 0,719 0,441 -130,341 | -344,165 13,521 0,572 0,591 0,554 0,695
3UJM | 0,550 16,187 0,644 0,588 0,706 30,798 | -335,093 13,996 0,547 0,640 0,447 0,706
3UMZ | 0,497 15,096 0,470 0,553 0,400 -31,629 | -253,527 13,769 0,482 0,474 0,489 0,689
3VeG | 0,617 23,235 0,599 0,714 0,486 -90,553 | -307,860 22,675 0,525 0,482 0,566 0,780
3VRC | 0,438 17,962 0,692 0,813 0,564 13,595 | -373,691 9,498 0,495 0,507 0,483 0,704
4AUU | 0,513 15,984 0,495 0,452 0,539 126,053 | -161,783 19,569 0,507 0,528 0,486 0,707
4DFO0 | 0,603 17,513 0,574 0,710 0,427 73,298 | -282,827 13,448 0,535 0,524 0,547 0,732
4E7P | 0,530 16,607 0,478 0,435 0,527 10,405 | -182,235 16,029 0,486 0,484 0,488 0,680
4EC7 | 0,491 16,796 0,484 0,482 0,488 -22,787 | -256,634 22,887 0,493 0,501 0,483 0,647
4EP4 | 0,498 19,726 0,538 0,614 0,455 21,779 | -184,407 19,416 0,495 0,507 0,483 0,679
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B.3. Kompleksowanie biatek — wielokryterialne

Tabela B.3: Wyniki eksperymentu przewidywania struktury czwartorzedowej bia-
tek, polegajacego na optymalizacji wielokryterialnej kryteriéw pél zewnetrznego i
wewnetrznego przy pomocy algorytmu MOSF. Dla kazdego biatka przedstawione
sa dane reprezentantéw grup konformacji (o najnizszych wartoéciach miary ARC),
na ktoére zostaly podzielone przez algorytm MOSF odnalezione przez niego przy-
blizenia optymalnych zbioréw Pareto. Wyjaénienie nagtéwkow kolumn: PDB ID —
identyfikator struktury w bazie PDB; Grupa — indeks (I) oraz liczba elementéw
(N) grupy konformacji; Kryteria — warto$¢ RD modelu FOD oraz warto$é¢ energii
pola ECEPP/3; Ocena — wartos¢é RMSD oraz wartosci AUC dla kompleksu (C) i
tancuchéw (A, B); Min. RD — wartosci RD 1 energii konformacji, dla ktérej pole
zewnetrzne osiagnelo swoje minimum w danej grupie (pierwszy koniec fragmentu
frontu Pareto); Min. energii — wartosci RD i energii konformacji, dla ktérej pole
wewnetrzne osiagneto swoje minimum w danej grupie (drugi koniec fragmentu frontu
Pareto). Podkreslone liczby wskazuja na warto$ci RD mniejsze od 0,5, wartosci
RMSD mniejsze od 10 A, lub warto$ci AUC wieksze od 0,75.

PDB Grupa Kryteria Ocena Min. RD Min. energii
ID I N RD Energia RMSD C A B RD Energia RD Energia
137L | 1 8 | 0,615 226,915 20,941 0,552 0,487 0,612 | 0,612 314,243 | 0,637 22,607
2 10,731 -132,742 22,446 0,493 0,493 0,493 | 0,731 -132,742 | 0,731 -132,742
3 1] 0,708 -102,468 18,108 0,488 0,483 0,493 | 0,708 -102,468 | 0,708 -102,468
4 8 | 0,697 -88,753 17,790 0,493 0,490 0,497 | 0,686 -48,959 | 0,726  -110,811
5 6 | 0,666 -24,326 12,380 0,518 0,497 0,538 | 0,647 9,984 | 0,669 -28,534
1A25 | 1 12 | 0,564 -131,963 18,427 0,491 0,491 0,491 | 0,513 1144,760 | 0,564 -131,963
2 510,588 -252,588 16,135 0,626 0,501 0,750 | 0,583 -197,665 | 0,588  -252,588
3 1] 0,565 -162,012 18,725 0,463 0,457 0,470 | 0,565 -162,012 | 0,565 -162,012
4 4| 0,577 -187,401 16,265 0,617 0,773 0,461 | 0,577 -187,401 | 0,611  -293,152
5 6 | 0,542 -111,533 19,044 0,492 0,518 0,466 | 0,512 1187,676 | 0,542 -130,814
1A78 | 1 7| 0,657 -48,725 16,105 0,590 0,475 0,704 | 0,641 180,481 | 0,658 -56,424
2 7| 0,628 753,086 15,192 0,765 0,767 0,763 | 0,611 1432,027 | 0,641 119,893
3 2 | 0,651 34,520 16,503 0,698 0,654 0,742 | 0,648 52,337 | 0,651 34,520
4 710,663 -104,952 8,237 0,781 0,738 0,825 | 0,662 -57,408 | 0,683  -162,991
1ADW | 1 9 | 0,658 -325,190 18,762 0,461 0,448 0,474 | 0,653 -200,730 | 0,658 -325,190
2 410,586 -119,560 7,514 0,635 0,733 0,536 | 0,583 -100,938 | 0,593 -164,323
3 14 | 0,578 3,224 8,376 0,753 0,849 0,657 | 0,560 1534,316 | 0,599 -195,808
1AG9 | 1 51 0,539 247,837 16,955 0,574 0,466 0,682 | 0,539 247,837 | 0,562 -32,208
2 910,526 1485,321 13,346 0,636 0,457 0,815 | 0,526 1485,321 | 0,551 -13,796
3 210,569 -202,876 12,519 0,579 0,479 0,679 | 0,569 -202,876 | 0,570 -218,407
4 4| 0,566 -153,854 18,561 0,636 0,509 0,764 | 0,566 -153,854 | 0,579  -320,460
5 3] 0,546 2,488 16,565 0,536 0,591 0,482 | 0,546 2,488 | 0,563 -39,028
1AI9 | 1 310,587 -127,743 12,899 0,519 0,495 0,537 | 0,565 263,924 | 0,587  -127,743
2 4| 0,628 -198,894 19,183 0,503 0,541 0,475 | 0,628 -198,894 | 0,630 -258,688
3 410,596 -156,582 15,108 0,611 0,473 0,713 | 0,596 -156,582 | 0,626 -191,071
4 8 | 0,565 900,366 18,808 0,475 0,476 0,475 | 0,563 1284,068 | 0,575 -89,056
1ATL | 1 13 | 0,611 -162,963 16,894 0,469 0,477 0,461 | 0,602 580,793 | 0,616  -244,798
2 2| 0,681 -305,542 21,063 0,485 0,482 0,487 | 0,676 -253,155 | 0,681 -305,542
1AY0 | 1 1| 0,606 516,589 14,298 0,474 0,524 0,424 | 0,606 516,589 | 0,606 516,589
2 2| 0,675 -206,725 18,313 0,474 0,484 0,464 | 0,675 -206,725 | 0,710 -213,998
3 10 | 0,609 39,160 11,557 0,596 0,540 0,652 | 0,604 991,008 | 0,643 -161,641
1B78 | 1 31 | 0,562 691,527 19,764 0,654 0,580 0,720 | 0,562 691,527 | 0,597  -283,968
1B88 | 1 15 | 0,552 -150,766 17,086 0,462 0,467 0,458 | 0,513 950,275 | 0,552  -150,766
2 1] 0,601 -271,888 10,056 0,612 0,633 0,587 | 0,601 -271,888 | 0,601 -271,888
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PDB Grupa Kryteria Ocena Min. RD Min. energii
ID I N RD Energia RMSD C A B RD Energia RD Energia
3 6 | 0,555 -183,400 12,854 0,705 0,962 0,420 | 0,551 -124,193 | 0,583 -232,215
1BD9 | 1 510,587 270,242 | 13,329 0,654 0,649 0,659 | 0,587 270,242 | 0,607 -141,480
2 10,583 608,628 8,832 0,604 0,604 0,605 | 0,583 608,628 | 0,583 608,628
3 710,619 -206,413 16,619 0,551 0,625 0,477 | 0,617 -173,985 | 0,624 -218,703
4 7 | 0,588 97,446 15,370 0,683 0,701 0,665 | 0,581 1095,946 | 0,610 -166,150
1BKZ | 1 11 | 0,627 -88,866 8,353 0,654 0,702 0,608 | 0,623 162,445 | 0,646 -175,223
2 10 | 0,617 507,132 9,503 0,538 0,597 0,483 | 0,613 1332,558 | 0,633 -128,129
1BUS | 1 10 | 0,645 -185,861 18,289 0,483 0,483 0,483 | 0,619 -57,603 | 0,645 -185,861
2 9 | 0,606 -23,883 16,242 0,493 0,493 0,493 | 0,578 879,211 | 0,611 -42.559
3 7 | 0,588 140,446 16,145 0,464 0,462 0,465 | 0,579 509,458 | 0,592 78,275
4 5| 0,603 7,851 16,084 0,490 0,490 0,490 | 0,591 116,043 | 0,603 7,851
1c02 | 1 410,555 -202,014 9,646 0,635 0,699 0,571 | 0,555 -202,014 | 0,562 -285,543
2 2 | 0,518 434,641 11,656 0,552 0,594 0,509 | 0,518 434,641 | 0,526 55,480
3 13 | 0,515 557,108 15,541 0,668 0,810 0,525 | 0,508 1599,152 | 0,546 -162,551
1C3I | 1 9 | 0,595 82,691 15,187 0,599 0,475 0,735 | 0,593 111,038 | 0,606 -46,492
2 13| 0614 -193,345 | 17,022 0,477 0,472 0,482 | 0,577 1559,189 | 0,614 -193,345
3 10,656 -212,073 17,285 0,470 0,478 0,463 | 0,656 -212,073 | 0,656 -212,073
1c77 | 1 9 | 0,498 -200,491 15,814 0,661 0,851 0,453 | 0,483 -101,873 | 0,522  -233,378
2 8 | 0,470 -83,471 17,575 0,511 0,537 0,483 | 0,453 683,239 | 0,477 -94,513
3 60453 152,530 | 19,878 0,568 0,669 0,458 | 0,453 152,530 | 0,482  -95,635
1CBK | 1 1] 0,569 -117,078 17,903 0,479 0,479 0,479 | 0,569 -117,078 | 0,569 -117,078
2 2 | 0,558 -97,852 19,512 0,465 0,465 0,465 | 0,558 -97,852 | 0,559  -103,192
3 6 | 0,572 -121,339 19,733 0,477 0,479 0,475 | 0,571 -118,836 | 0,578 -155,382
4 11 | 0,540 -31,078 20,873 0,470 0,472 0,468 | 0,527 759,431 | 0,542 -91,520
1coz | 1 3| 0,556 -318,150 15,729 0,569 0,688 0,450 | 0,556 -318,150 | 0,566  -323,948
2 310543 -207,296 | 17,296 0,506 0,520 0,491 | 0,533 -152,928 | 0,543  -207,296
3 220,513 180,673 15,466 0,541 0,624 0,459 | 0,510 527,475 | 0,525  -114,923
1CSG | 1 2| 0,599 -179,754 19,302 0,467 0,472 0,462 | 0,594 -174,335 | 0,599 -179,754
2 3| 0,591 -124,687 19,503 0,455 0,462 0,448 | 0,577 881,172 | 0,591 -124,687
3 8 | 0,669 -315,688 18,704 0,474 0,476 0,472 | 0,653 -264,464 | 0,686 -347,420
4 10 | 0,643 -261,637 18,353 0,486 0,486 0,486 | 0,578 539,870 | 0,643 -261,637
5 2| 0,584 -16,166 19,089 0,455 0,462 0,448 | 0,583 59,876 | 0,584 -16,166
ipoQ | 1 18 | 0,455 620,135 14,592 0,604 0,727 0,451 | 0,439 1500,492 | 0,536 -185,065
1D1G | 1 6 | 0,662 -243,542 16,025 0,555 0,629 0,481 | 0,648 -194,164 | 0,674 -262,459
2 13 | 0,543 10,455 4,851 0,708 0,690 0,726 | 0,543 10,455 | 0,575  -148,210
3 6 | 0,582 -157,580 12,051 0,573 0,501 0,645 | 0,582 -157,580 | 0,601 -185,257
1DHF | 1 12 | 0,602 -262,274 20,646 0,493 0,494 0,491 | 0,566 373,147 | 0,604 -272,911
2 50563 916,256 | 19,358 0,471 0,489 0,453 | 0,561 1028,118 | 0,569 _5,574
1DQE | 1 18 | 0,582 -124,235 8,915 0,677 0,830 0,462 | 0,567 667,722 | 0,592 -170,508
2 710,626 -221,574 12,745 0,508 0,534 0,473 | 0,606 -198,137 | 0,626 -292,406
1DZR | 1 4| 0,584 -184,331 20,442 0,547 0,603 0,487 | 0,582 -166,416 | 0,584 -244,136
2 11 | 0,553 -140,896 23,816 0,479 0,471 0,487 | 0,537 417,807 | 0,557 -166,414
1EAJ | 1 0,667 -177,797 12,237 0,596 0,710 0,481 | 0,664 -146,170 | 0,684 -188,735
2 1]0652 -136,689 | 17,067 0,461 0,468 0,453 | 0,652 -136,689 | 0,652 -136,689
3 200,591 -129,111 18,178 0,481 0,482 0,481 | 0,555 1526,119 | 0,591 -129,111
4 2| 0,627 -134,931 17,319 0,493 0,491 0,495 | 0,624 -134,197 | 0,627 -134,931
1E06 | 1 9 | 0,601 -156,462 20,062 0,485 0,485 0,485 | 0,601 -156,462 | 0,609 -238,600
2 23 | 0,590 -149,355 16,717 0,464 0,470 0,459 | 0,522 496,797 | 0,590  -149,355
1EX2 | 1 1] 0687 -278,096 | 20,394 0,606 0,719 0,483 | 0,687 -278,096 | 0,687 -278,096
2 9 | 0,603 -27,501 24,566 0,481 0,480 0,483 | 0,593 473,201 | 0,613 -98,160
3 10 | 0,627 -261,259 21,560 0,639 0,804 0,460 | 0,608 -85,585 | 0,627 -261,259
1EYV | 1 10,718 -191,809 19,957 0,471 0,474 0,469 | 0,718 -191,809 | 0,718 -191,809
2 3| 0,652 -171,902 19,319 0,487 0,487 0,487 | 0,617 -138,854 | 0,652 -171,902
3 51| 0,632 -164,038 19,853 0,478 0,474 0,482 | 0,610 -98,392 | 0,632 -164,038
4 1] 0640 -166,089 | 15,865 0,533 0,482 0,579 | 0,640 -166,089 | 0,640 -166,089
5 410,691 -174,864 21,041 0,491 0,491 0,491 | 0,675 -174,607 | 0,702 -191,268
6 11 | 0,594 120,168 16,276 0,471 0,447 0,491 | 0,590 675,950 | 0,611 -121,631
1F08 | 1 18 | 0,579 1,004 17,094 0,595 0,729 0,460 | 0,573 885,023 | 0,599  -181,902
1F1C | 1 310,626 -247,068 18,051 0,473 0,479 0,467 | 0,626 -247,068 | 0,627 -264,804
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Kryteria
RD Energia
0,592 1297,195
0,592 2333,816
0,505 -123,218
0,529 -201,208
0,545 233,647
0,606 -128,192
0,701  -238,708
0,607 -162,724
0,622 -177,803
0,592 -118,931
0,692 -127,387
0,614 897,760
0,580 580,208
0,602 -241,636
0,595 -203,545
0,643 -163,003
0,560 251,922
0,601 -88,262
0,688 -41,040
0,682 -113,489
0,624 -111,544
0,467 688,838
0,487 -70,062
0,474 194,821
0,587 -117,654
0,647  -198,300
0,617 -174,325
0,611 -131,887
0,612 -272,350
0,586 -251,515
0,487  -240,977
0,482  -228,842
0,585 30,200
0,620 -137,712
0,698 -255,412
0,700 -275,576
0,614 -185,767
0,567 569,761
0,612 -476,912
0,563 -212,489
0,548 -168,119
0,515 -141,446
0,577 -300,311
0,502 795,568
0,714 -174,282
0,629 -136,240
0,597 -64,122
0,608 -97,459
0,583 681,353
0,609 -167,298
0,665 797,108
0,677 -116,028
0,529 -85,078
0,488 -59,803
0,499 -74,578
0,612  -147,741
0,646  -278,258
0,621 -156,732
0,563 -117,341

RMSD
5,358

Ocena

C
0,800

A
0,856

10,055
19,613
19,377

3,109
16,191
16,149
13,645
15,632
13,019
15,389
12,224
12,397
17,600
22,508
17,439
18,010
15,038
19,329
18,231
20,498
14,336
17,258
17,113
14,255
11,025
16,783
10,912
15,486
14,385
16,710
19,707
16,987
12,894
16,986
17,116
15,216
16,030
20,135
12,122
11,277

6,377
14,888
12,745
16,913
17,579
21,583
21,895
10,918
11,364
13,281
18,281
14,802
17,644
16,969
11,445
13,440
10,752

6,350

0,683
0,460
0,484
0,710
0,543
0,552
0,504
0,449
0,558
0,511
0,701
0,966

0,868
0,468
0,492
0,748
0,621
0,476
0,471
0,456
0,535
0,480
0,921
0,961

B
0,744
0,497
0,453
0,476
0,672
0,465
0,610
0,528
0,441
0,576
0,548
0,452
0,970

0,484
0,485
0,563
0,668
0,550
0,480
0,482
0,480
0,577
0,536
0,582
0,566
0,557
0,523
0,603
0,528
0,533
0,483
0,472
0,493
0,572
0,652
0,633
0,546
0,585
0,503
0,525
0,565
0,673
0,608
0,738
0,477
0,484
0,482
0,483
0,717
0,682
0,769
0,616
0,527
0,489
0,484
0,586
0,619
0,558
0,578

0,485
0,488
0,453
0,556
0,486
0,481
0,480
0,485
0,436
0,490
0,455
0,565
0,463
0,569
0,690
0,481
0,514
0,444
0,472
0,491
0,504
0,796
0,746
0,642
0,800
0,476
0,501
0,538
0,601
0,579
0,692
0,489
0,480
0,480
0,480
0,856
0,032
0,871
0,473
0,479
0,484
0,484
0,581
0,635
0,545
0,580

234

0,482
0,482
0,673
0,780
0,613
0,478
0,485
0,474
0,714
0,580
0,705
0,568
0,659
0,472
0,509
0,580
0,553
0,526
0,472
0,495
0,645
0,546
0,550
0,474
0,427
0,530
0,550
0,592
0,746
0,638
0,784
0,466
0,489
0,483
0,486
0,603
0,476
0,667
0,759
0,575
0,495
0,484
0,593
0,601
0,574
0,576

Min. RD
RD Energia
0,592 1297,195
0,592 2333,816
0,483 559,027
0,478  1398,105
0,538 978,872
0,603 -71,375
0,682  -228,452
0,606 -136,307
0,622  -165,430
0,569 286,228
0,672  -124,929
0,614 897,760
0,578 645,231
0,602 -241,636
0,595  -203,545
0,634 -154,070
0,556 1673,539
0,601 -88,262
0,676 729,494
0,682  -113,489
0,624 -111,544
0,464 924,142
0,487 -70,062
0,474 194,821
0,587  -117,654
0,647  -198,300
0,615 -160,954
0,556 725,010
0,612 -272,350
0,584  -241,309
0,460 2255,565
0,482  -228,842
0,583 150,973
0,620 -137,712
0,698  -255,412
0,699 -262,194
0,614  -185,767
0,567 569,761
0,612 -476,912
0,555 -171,699
0,548 -168,119
0,513 -86,703
0,567  -250,220
0,502 1000,135
0,713  -156,892
0,611  -102,734
0,552  1566,640
0,606 -73,261
0,576 1238,685
0,595 12,633
0,665 797,108
0,677 -116,028
0,529 -85,078
0,460 256,796
0,441 752,613
0,590 -109,377
0,575 -13,733
0,621  -156,732
0,563 -117,341

Min. energii
RD Energia

0,615
0,620
0,506
0,529
0,569
0,609
0,723
0,607
0,622
0,598
0,692
0,641
0,586
0,602
0,595
0,663
0,581
0,608
0,689
0,682
0,624
0,487
0,507
0,527
0,587
0,656
0,618
0,611
0,612
0,586
0,487
0,482
0,604
0,633
0,698
0,703
0,643
0,590
0,624
0,567
0,575
0,534
0,640
0,515
0,714
0,631
0,607
0,608
0,687
0,710
0,677
0,682
0,529
0,513
0,499
0,612
0,646
0,639
0,563

-118,934
-184,675
-150,190
-201,208

71,125
-198,787
-268,083
-162,724
223,492
121,258
-127,387
-103,181
-194,535
241,636
-203,545
252,460

-80,930
117,762

91,107
-113,489
111,544

57,678
-104,859
-110,466
-117,654
-233,784
-192,997
-131,887
-272,350
251,515
-240,977
298,842
-102,756
251,018
255,412
-279,447
-254,085
-185,239
-508,766
234,254
-273,757
-161,344
-595,396
-135,239
174,282
-138,115

-76,081

-97,459
222,401
-250,084
-103,009
-209,870

-85,078

78,817

74,578
147,741
-278,258
-171,043
117,341



Tabele Kompleksowanie bialek — wielokryterialne

PDB Grupa Kryteria Ocena Min. RD Min. energii
ID I N RD Energia RMSD C A B RD Energia RD Energia
2 8 | 0,603 -179,039 5,011 0,676 0,665 0,687 | 0,580 -161,445 | 0,610 -218,941
3 20561 -81,361 7,030 0,598 0,630 0,566 | 0,561  -81,361 | 0,563 -156,600
4 12 | 0,516 21,797 16,488 0,627 0,635 0,619 | 0,508 414,717 | 0,560 -63,937
133Q | 1 4| 0,534 -130,320 16,756 0,527 0,479 0,575 | 0,534 -130,320 | 0,683 -348,684
2 8 | 0,535 -155,255 22,818 0,483 0,479 0,486 | 0,535 -155,255 | 0,551  -277,230
3 13 | 0,477 436,439 17,889 0,639 0,619 0,659 | 0,470 1306,563 | 0,529 -107,898
1JR8 | 1 510,543 -236,336 16,652 0,483 0,415 0,549 | 0,541 -215,913 | 0,553 -308,195
2 31| 0,536 -169,310 15,908 0,491 0,457 0,523 | 0,536 -169,310 | 0,537 -208,064
3 16 | 0,452 1303,926 14,808 0,604 0,372 0,829 | 0,450 1997,200 | 0,515 -142,488
1K4zZ | 1 6| 0,484 537,494 16,973 0,586 0,668 0,513 | 0,484 537,494 | 0,489 -50,420
2 16 | 0,486 203,385 17,888 0,570 0,682 0,469 | 0,486 203,385 | 0,521  -268,732
1KPT | 1 0,689 -45,947 15,507 0,487 0,489 0,484 | 0,681 5,155 | 0,703 -66,140
2 11 | 0,666 393,784 14,374 0,569 0,499 0,645 | 0,664 898,362 | 0,688 -29,185
3 0,697 -53,613 15,783 0,489 0,489 0,489 | 0,671 301,131 | 0,699 -54,061
4 1| 0,764 -67,503 16,806 0,487 0,468 0,508 | 0,764 -67,503 | 0,764 -67,503
118D | 1 1] 0709 -372,519 | 27,712 0,483 0,483 0,483 | 0,709 -372,519 | 0,709 -372,519
2 0,645 -306,361 10,717 0,541 0,626 0,460 | 0,639 -302,907 | 0,659 -371,072
3 18 | 0,581 -189,897 11,095 0,584 0,604 0,566 | 0,552 179,393 | 0,638 -246,412
1LFA | 1 13 | 0,616 -295,161 14,850 0,529 0,586 0,480 | 0,534 -146,316 | 0,653 -361,633
2 4 | 0,506 10,686 16,575 0,521 0,578 0,474 | 0,486 2265,104 | 0,506 10,686
3 5| 0,499 382,371 16,059 0,526 0,583 0,477 | 0,488 1824,375 | 0,504 184,349
4 8 | 0,515 -62,564 17,880 0,618 0,786 0,477 | 0,506 165,535 | 0,538 -161,901
iM08 | 1 6 | 0,542 -133,157 13,383 0,538 0,484 0,583 | 0,542 -133,157 | 0,570 -194,257
2 13 | 0,519 257,479 15,385 0,573 0,558 0,586 | 0,519 257,479 | 0,598  -203,913
1M4I | 1 14 | 0,601 2034,428 15,424 0,648 0,483 0,828 | 0,601 2034,428 | 0,628 -189,994
2 15 | 0,677 -375,327 20,260 0,474 0,478 0,471 | 0,671 -263,518 | 0,685 -512,287
1M4J | 1 0,571 -92,749 14,895 0,650 0,884 0,433 | 0,549 889,157 | 0,584  -222,707
2 1] 0,614 -226,941 8,504 0,648 0,571 0,718 | 0,614 -226,941 | 0,614 -226,941
1M4R | 1 1| 0,588 2200,602 14,759 0,606 0,789 0,436 | 0,588 2200,602 | 0,588 2200,602
2 16 | 0,631 -180,599 1,886 0,837 0,805 0,865 | 0,590 364,911 | 0,644 -267,327
1MK4 | 1 410,726 -139,781 18,436 0,485 0,485 0,485 | 0,719 -130,835 | 0,736  -154,231
2 210661 -95920 | 18,788 0,527 0,502 0,553 | 0,661  -95,920 | 0,664 -124,518
3 10 | 0,627 130,079 7,808 0,588 0,558 0,617 | 0,626 482,836 | 0,638 -39,890
4 3| 0,644 -67,746 15,828 0,496 0,496 0,496 | 0,640 -60,147 | 0,644 -75,169
5 41 0,643 -67,698 15,954 0,504 0,533 0,474 | 0,642 -61,593 | 0,649 -85,287
1MKA | 1 15 | 0,641 -82,011 18,496 0,556 0,452 0,658 | 0,632 658,691 | 0,646 -210,360
1NA8 | 1 2 10,672 -203,109 20,782 0,507 0,466 0,548 | 0,672 -203,109 | 0,674 -210,332
2 3068 -215651 | 21,410 0,529 0,470 0,587 | 0,685 -215,651 | 0,689 -227,506
3 5| 0,647 -182,116 18,235 0,465 0,462 0,469 | 0,639 -101,111 | 0,649 -184,661
4 10 | 0,625 -64,554 22,256 0,488 0,485 0,492 | 0,610 931,048 | 0,632 -77,504
iINBC | 1 19 | 0,695 -67,160 19,640 0,497 0,497 0,497 | 0,664 382,612 | 0,695 -67,160
2 1| 0,665 360,150 19,800 0,453 0,459 0,447 | 0,665 360,150 | 0,665 360,150
3 0,709 -79,037 17,871 0,473 0,473 0,474 | 0,709 -79,037 | 0,735 -79,280
4 0,739 -89,912 20,368 0,480 0,483 0,477 | 0,739 -89,912 | 0,742 -98,549
5 1| 0,706 -78,719 17,495 0,560 0,480 0,724 | 0,706 -78,719 | 0,706 -78,719
iNco |1 21| 0,701 -117,072 | 16,490 0,485 0,511 0,461 | 0,669 1134,412 | 0,701 -117,072
1NP8 | 1 710,616 -355,577 13,414 0495 0,477 0,512 | 0,615 -336,827 | 0,623 -397,640
2 15 | 0,539 -320,863 9,060 0,601 0,470 0,731 | 0,505 407,847 | 0,541  -333,265
NP | 1 210,665 -112,897 | 12,653 0,506 0,467 0,551 | 0,665  -94,965 | 0,665 -112,897
2 21 0,633 -80,561 15,418 0,575 0,475 0,689 | 0,633 -80,561 | 0,647 -88,154
3 16 | 0,608 0,318 12,130 0,665 0,454 0,904 | 0,591 1314,070 | 0,657 -91,501
1NWW | 1 3 | 0,640 -76,608 18,531 0,546 0,474 0,616 | 0,639 -55,961 | 0,643 -108,951
2 1] 0,715 -211,652 16,752 0,506 0,474 0,538 | 0,715 -211,652 | 0,715 -211,652
3 2| 0,663 -157,109 21,989 0,491 0,491 0,491 | 0,663 -157,109 | 0,670 -190,025
4 100621 100,559 | 12,094 0,568 0,636 0,501 | 0,605 511,078 | 0,634  -39,306
5 2| 0,655 -113,582 16,996 0,553 0,477 0,627 | 0,655 -113,582 | 0,658 -129,243
INXM | 1 310,656 -178,878 16,002 0,540 0,584 0,497 | 0,654 -175,058 | 0,658 -203,145
2 11 | 0,533 -107,266 20,254 0,484 0,485 0,482 | 0,525 633,969 | 0,562 -171,856
3 1] 0,693 -228,876 22,272 0,491 0,509 0,474 | 0,693 -228,876 | 0,693 -228,876
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Kompleksowanie biatek — wielokryterialne

Tabele

PDB
ID
10HO

10PA

1P60

1PPV

1Q98

1QAH

1QSD

1Qz8
1SGM
1SH8

1SQU

1TFP

1TLJ

1vsX

1V7L

1V8H
1ve1

1VH5

1vJ2

1VLT

Grupa
N

—_

IS

14

B W N~ WNRFNRFE O WNRE R B WNNR OO WD R WNDRE W R NRFRFNDNRERROER WNR OUR WN R NRE WNR R WN RN RPN -
=
(@]

ESEECEEN QT

Kryteria
RD Energia
0,685 -181,679
0,622 1201,726
0,606 770,408
0,620 -88,516
0,511  -154,322
0,595 -170,814
0,602 -205,300
0,510 -148,906
0,716  -253,964
0,691  -139,446
0,656 253,108
0,661 -15,762
0,771  -179,138
0,625 -102,522
0,601 -53,272
0,634 -112,270
0,600 -39,790
0,574 231,470
0,581 -96,733
0,605 -172,013
0,556 -66,428
0,645 -351,636
0,547 -40,724
0,541 -196,004
0,617 -8,057
0,643 -218,793
0,572 522,114
0,597 105,783
0,596 243,698
0,593 1443,396
0,667 -104,349
0,604 394,434
0,685 -255,564
0,591 -122,125
0,532 899,473
0,713  -221,998
0,655 -4,837
0,644 352,162
0,663 -103,063
0,644 454,467
0,471 511,126
0,498  -194,278
0,526  -281,152
0,491 -153,306
0,603 -182,078
0,619 -236,534
0,468 743,415
0,558 -96,247
0,561 -129,519
0,465 968,432
0,528 145,975
0,527 148,412
0,584 -199,289
0,542  -157,150
0,513 -37,138
0,674 -200,615
0,649 -68,082
0,661 -90,831
0,666 -173,969

Ocena Min. RD

RMSD C A B RD Energia
15,874 0,480 0,480 0,480 | 0,685 -181,679
11,201 0,654 0,773 0,539 | 0,622 1201,726
6,801 0,735 0,857 0,614 | 0,606 904,391
15,772 0,653 0,766 0,539 | 0,616 -8,632
14,227 0,486 0,500 0,473 | 0,511 -154,322
15,972 0,579 0,528 0,629 | 0,595 -170,814
14,195 0,611 0,585 0,637 | 0,602 -205,300
18,907 0,490 0,488 0,492 | 0,476 796,117
20,251 0,477 0,478 0,475 | 0,709 -162,533
15,603 0,491 0,487 0,494 | 0,691 -139,446
13,902 0,547 0,603 0,497 | 0,653 856,474
6,580 0,788 0,771 0,806 | 0,634 1675,355
18,428 0,488 0,490 0,486 | 0,738 -161,799
18,711 0,482 0,480 0,484 | 0,625 -102,522
10,813 0,500 0,530 0,471 | 0,601 -53,272
13,832 0,619 0,509 0,730 | 0,634 -112,270
9,544 0,586 0,530 0,642 | 0,568 642,863
14,122 0,572 0,476 0,667 | 0,561 1062,379
27,241 0,537 0,483 0,588 | 0,575 -67,930
25,207 0,543 0,619 0,471 | 0,588 -120,390
27,317 0,501 0,520 0,482 | 0,540 475,866
15,608 0,489 0,471 0,506 | 0,630 -249,690
28,242 0,494 0,494 0,494 | 0,545 19,466
18,295 0,463 0,469 0,457 | 0,511 1458,098
13,645 0,535 0,480 0,590 | 0,615 57,278
20,852 0,466 0,469 0,463 | 0,643 -160,808
14,019 0,571 0,438 0,698 | 0,572 522,114
12,957 0,613 0,540 0,681 | 0,580 1882,784
12,781 0,577 0,527 0,623 | 0,596 243,698
13,562 0,553 0,576 0,531 | 0,593 1443,396
17,224 0,638 0,814 0,461 | 0,667 -104,349
9,456 0,613 0,431 0,795 | 0,604 394,434
23,900 0,476 0,478 0,475 | 0,685 -255,564
18,999 0,476 0,481 0,472 | 0,591 -122,125
4,321 0,633 0,663 0,611 | 0,532 899,473
20,826 0,475 0,474 0,477 | 0,707 -183,732
6,796 0,605 0,603 0,607 | 0,655 -4,837
16,341 0,668 0,649 0,688 | 0,639 1398,986
18,108 0,604 0,701 0,504 | 0,660 -40,124
17,124 0,537 0,471 0,604 | 0,644 454,467
18,676 0,602 0,507 0,681 | 0,470 1011,351
18,328 0,515 0,490 0,536 | 0,498 -194,278
19,028 0,479 0,484 0,474 | 0,526  -281,152
18,516 0,537 0,464 0,597 | 0,491 -153,306
18,440 0,489 0,484 0,495 | 0,569 -42,805
16,160 0,532 0,553 0,511 | 0,619 -236,534
12,290 0,766 0,855 0,678 | 0,460 1158,041
12,268 0,522 0,584 0,459 | 0,558  -96,247
12,031 0,529 0,594 0,464 | 0,556 -60,739
10,139 0,800 0,766 0,834 | 0,442 1588,206
16,246 0,623 0,602 0,644 | 0,524 183,868
5,549 0,570 0,584 0,556 | 0,517 229,941
17,588 0,484 0,424 0,545 | 0,584 -199,289
16,335 0,517 0,445 0,591 | 0,536 -114,960
15,536 0,591 0,459 0,727 | 0,503 443,183
22,834 0,512 0,457 0,559 | 0,674 -200,615
12,488 0,523 0,567 0,488 | 0,647  -26,790
23,716 0,519 0,559 0,488 | 0,659 -83,951
12,893 0,536 0,488 0,575 | 0,665 -118,658

236

Min.

RD
0,699
0,670
0,617
0,625
0,511
0,601
0,678
0,510
0,716
0,691
0,680
0,675
0,771
0,629
0,601
0,665
0,603
0,605
0,581
0,605
0,556
0,645
0,552
0,544
0,693
0,654
0,611
0,607
0,633
0,635
0,674
0,621
0,685
0,613
0,580
0,713
0,659
0,658
0,664
0,700
0,489
0,505
0,526
0,524
0,603
0,622
0,474
0,566
0,576
0,505
0,547
0,597
0,584
0,542
0,545
0,674
0,662
0,661
0,672

energii
Energia
-235,681
-173,299

-30,498
-164,953
-154,322
-186,962
-222,189
-148,906
-253,964
-139,446
-122,131
-150,998
-179,138
-109,572

-53,272
-123,427

-55,258

-92,991

-96,733
-172,013

-66,428
-351,636

-54,752
-215,111
-182,271
-224,716
-141,977
-136,017
-199,153

-92,794
-228,738

-32,488
-255,564
-253,639
-114,520
-221,998

-35,123

-18,161
-142,803
-181,846
-106,860
-233,098
-281,152
-274,407
-182,078
-252,505

527,254
-179,197
-224,096

-57,368
-122,823
-238,147
-199,289
-157,150
-181,518
-200,615

-96,589

-90,831
-187,240



Tabele Kompleksowanie bialek — wielokryterialne

PDB Grupa Kryteria Ocena Min. RD Min. energii
ID I N RD Energia RMSD C A B RD Energia RD Energia
1WPN | 1 710,629 -282,352 19,920 0,516 0,544 0,488 | 0,587 600,808 | 0,629 -282,352
2 15 | 0,606 -209,076 19,838 0,490 0,491 0,488 | 0,585 1222,897 | 0,606 -209,076
1wwzZ | 1 1] 0,568 -355,018 21,144 0,473 0,473 0,472 | 0,568 -355,018 | 0,568 -355,018
2 11| 0478  -45942 | 22,044 0,483 0,486 0,479 | 0,471 1103,320 | 0,519 -262,142
3 5| 0,523 -295,568 22,287 0,473 0,473 0,472 | 0,520 -275,906 | 0,542 -322,279
4 8 | 0,476 18,001 21,844 0,481 0,480 0,483 | 0,472 456,654 | 0,507  -255,351
1X77 | 1 7| 0,632 -94,275 16,712 0,552 0,490 0,612 | 0,626 -76,921 | 0,637 -117,432
2 30679 -163,774 | 18,022 0,501 0,480 0,522 | 0,647 -130,719 | 0,679 -163,774
3 15 | 0,623 -74,137 18,853 0,506 0,540 0,473 | 0,611 394,829 | 0,623 -74,137
1X0X |1 8 | 0,591  -424,742 19,547 0,447 0,449 0,444 | 0,579 -294,177 | 0,591  -424,742
2 8 | 0,517 -211,177 17,720 0,484 0,454 0,514 | 0,514 -100,122 | 0,517 -232,003
3 8 | 0,509 762,849 16,950 0,567 0,625 0,509 | 0,509 762,849 | 0,512 -77,085
4 3| 0,525 -233,371 17,796 0,463 0,468 0,458 | 0,525 -233,371 | 0,526 -253,562
1YAV | 1 910,546 -322,409 12,287 0,541 0,500 0,582 | 0,544 -290,805 | 0,558 -408,847
2 710,497 -125,038 13,533 0,628 0,490 0,770 | 0,497 -125,038 | 0,504 -290,073
3 6 | 0,478 441,010 12,425 0,571 0,439 0,707 | 0,478 441,010 | 0,487 -101,440
iyoc | 1 8| 0,651 -115,656 16,974 0,535 0,617 0,450 | 0,649 -85,688 | 0,661 -163,339
2 12 | 0,634 1234,460 18,294 0,613 0,594 0,633 | 0,634 1234,460 | 0,645 -42,937
3 3| 0,677 -176,409 14,199 0,566 0,667 0,463 | 0,676 -175,207 | 0,682 -186,635
1z3A | 1 19| 0,438 207,240 | 14,779 0,621 0,539 0,704 | 0,430 1219,123 | 0,443  -82,843
2 410,457 -159,676 18,130 0,491 0,510 0,473 | 0,457 -159,676 | 0,476  -229,193
1Z9M | 1 1| 0,553 -145,443 14,130 0,542 0,478 0,620 | 0,553 -145,443 | 0,553  -145,443
2 2 | 0,555 -194,067 17,107 0,539 0,472 0,620 | 0,555 -194,067 | 0,601 -204,224
3 30515 -115426 | 16,633 0,584 0,444 0,750 | 0,510  -94,964 | 0,520 -121,102
4 8 | 0,485 -71,747 16,543 0,486 0,489 0,484 | 0,460 330,402 | 0,526  -142,002
1Z9P | 1 1] 0,605 -193,170 19,977 0,501 0,479 0,522 | 0,605 -193,170 | 0,605 -193,170
2 19 | 0,459 722,963 15,846 0,809 0,797 0,822 | 0,448 1700,386 | 0,481 -183,835
1ZVF | 1 15| 0,676 -194,611 | 18,720 0,535 0,590 0,476 | 0,571 305,688 | 0,676 -194,611
2 5| 0,597 -162,032 21,453 0,553 0,479 0,634 | 0,586 -96,585 | 0,597 -162,032
3 2| 0,654 -193,702 24,922 0,488 0,486 0,490 | 0,653 -172,678 | 0,654 -193,702
204N | 1 210,630 -319,388 16,482 0,529 0,510 0,548 | 0,625 -289,765 | 0,630 -319,388
2 2| 0,651 -369,399 19,110 0,496 0,517 0,476 | 0,651 -369,399 | 0,674 -390,385
3 11 | 0,582 1460,257 16,094 0,522 0,564 0,481 | 0,582 1460,257 | 0,605 -271,101
2A6P | 1 510,636 -207,620 16,893 0,537 0,445 0,629 | 0,636 -207,620 | 0,653 -306,081
2 15 | 0,623 17,826 18,284 0,564 0,465 0,664 | 0,609 755,975 | 0,632 -152,011
2095 |1 17 | 0,641 2808,001 | 15,255 0,587 0,748 0,429 | 0,641 2808,001 | 0,670 -125,461
2 3| 0,696 -169,978 16,090 0,554 0,629 0,481 | 0,696 -169,978 | 0,721  -207,274
3 1| 0,675 -134,667 16,286 0,527 0,581 0,474 | 0,675 -134,667 | 0,675 -134,667
2ABO | 1 7 | 0,564 -63,749 17,974 0,552 0,473 0,630 | 0,561 -38,197 | 0,614 -174,940
2 8 | 0,548 274,196 15,190 0,579 0,467 0,691 | 0,547 861,471 | 0,559 4,016
3 30584 -134,208 | 16,345 0,539 0,502 0,577 | 0,567  -92,783 | 0,584 -134,208
4 3| 0,657 -180,232 21,178 0,485 0,482 0,488 | 0,650 -178,141 | 0,658 -195,191
2BPD | 1 1] 0,664 -174,350 19,257 0,471 0,478 0,465 | 0,664 -174,350 | 0,664 -174,350
2 8 | 0,563 13,747 9,602 0,653 0,762 0,537 | 0,555 187,723 | 0,581 -74,650
3 12 | 0,583 -88,669 13,452 0,657 0,862 0,439 | 0,583 -88,669 | 0,610 -169,838
2CAR | 1 8 10,691 -314,838 17,054 0,496 0,466 0,527 | 0,666 -195,736 | 0,702 -369,134
2 14 | 0,637 -37,097 17,273 0,487 0,501 0,472 | 0,630 398,953 | 0,664 -194,441
2cCo | 1 2 10,711 1597,555 14,051 0,532 0,449 0,628 | 0,711 1597,555 | 0,731  -138,560
2 15 | 0,724 -95,854 14,526 0,523 0,557 0,483 | 0,711 530,947 | 0,724  -109,368
3 10,730 -117,064 14,615 0,489 0,489 0,489 | 0,730 -117,064 | 0,730 -117,064
4 410,743 -191,851 18,385 0,480 0,480 0,481 | 0,737 -140,437 | 0,743 -191,851
2D3K | 1 310,613 -178,589 17,994 0,493 0,493 0,493 | 0,609 -165,007 | 0,613 -178,589
2 110,406 204,333 9,125 0,643 0,748 0,538 | 0,398 708,293 | 0,447 -111,970
3 5| 0,476 -137,632 13,901 0,536 0,568 0,503 | 0,471 -123,108 | 0,492 -163,030
2DC4 | 1 18 | 0,608 266,102 13,773 0,620 0,709 0,532 | 0,606 716,261 | 0,624 -139,424
2 10,659 -167,996 21,010 0,541 0,605 0,476 | 0,659 -167,996 | 0,659 -167,996
20CT | 1 210,543 -212,345 | 17,472 0,495 0,523 0,466 | 0,535 -198,257 | 0,543 -212,345
2 8 | 0,568 -316,341 17,711 0,488 0,444 0,533 | 0,545 -238,618 | 0,571 -323,881
3 2 | 0,433 -62,953 5,280 0,645 0,640 0,651 | 0,433 -62,953 | 0,456  -154,693
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Kompleksowanie biatek — wielokryterialne

Tabele

PDB
ID

2EAV

2F3G

2FBN

2FZF

2GJA

2H29

2HJ3

2IDL
2IGI

2J8M

2J96

207M
20E3

20FC

20MD

2P5R

2PBR

2Q20

Grupa
I N
4 21
5 2
6 5
1 7
2 9
1 11
2 6
1 1
2 9
3 2
4 9
1 3
2 15
3 1
1 16
2 3
3 8
1 3
2 1
3 4
4 7
5 5
1 6
2 12
1 23
1 4
2 2
3 4
4 12
1 3
2 6
3 3
4 1
5 9
1 6
2 4
3 12
4 2
1 23
1 2
2 2
3 6
4 17
5 4
6 2
7 5
1 15
2 3
1 7
2 1
3 13
1 8
2 6
3 8
1 5
2 6
3 8
1 13
2 4

Kryteria
RD Energia RMSD
0,363 407,532 10,511
0,581 -337,486 15,786
0,435 -76,876 7,155
0,664 580,222 13,816
0,658 888,755 14,836
0,594 43,492 14,402
0,620 -218,552 14,924
0,584  -300,699 17,887
0,505 -201,724 21,594
0,527  -294,508 11,671
0,483 -85,888 24,214
0,569 -220,609 19,044
0,560 -177,522 19,446
0,573  -259,616 21,712
0,533 35,176 20,479
0,559  -169,432 14,467
0,557 -113,623 18,712
0,591  -124,795 14,503
0,609 -175,822 14,728
0,577 307,551 15,699
0,577 247,486 17,638
0,613 -180,319 22,359
0,469 298,073 14,607
0,487  -279,380 19,069
0,473 34,172 11,162
0,645 -317,445 20,210
0,600 -133,796 23,551
0,630 -282,832 17,011
0,618 -187,550 21,200
0,653  -128,220 20,919
0,652 -113,889 21,083
0,663 -233,180 20,204
0,660 -186,716 20,666
0,630 496,810 16,015
0,689 -210,165 20,682
0,667 -117,167 18,173
0,652 -63,648 23,096
0,651 -11,039 17,439
0,601 185,906 18,026
0,636 -196,409 14,284
0,601 -112,650 8,907
0,502 60,598 11,137
0,516 8,573 10,925
0,507 49,491 11,732
0,627 -131,573 15,131
0,498 121,731 7,289

0,570  3037,775 9,257
0,586 197,491 | 16,023
0,505 -131,866 | 16,502
0,533 -178,880 | 15,496
0,484 108,538 | 16,391
0,537 201,426 | 11,393
0,541  -77,043 | 20,118
0,556 -177,563 | 19,821
0,621 -370,873 | 10,677
0,608 -238.407 | 15,943
0,598 -150,212 | 19,996
0,598 121,855 | 17,722
0,624 -135,043 | 17,273

Ocena Min. RD

C A B RD Energia
0,663 0,634 0,674 | 0,348 1034,112
0,503 0,552 0,452 | 0,581 -337,486
0,614 0,625 0,603 | 0,423 -62,736
0,679 0,457 0,886 | 0,663 604,872
0,652 0,447 0,844 | 0,658 888,755
0,633 0,448 0,819 | 0,584 578,352
0,642 0,829 0,455 | 0,620 -218,552
0,480 0,482 0,478 | 0,584  -300,699
0,570 0,675 0,471 | 0,493 -172,778
0,564 0,518 0,608 | 0,525 -284,583
0,482 0,482 0,482 | 0,474 576,033
0,512 0,482 0,543 | 0,561 -189,484
0,473 0,471 0,475 | 0,539 872,144
0,516 0,464 0,571 | 0,573 -259,616
0,463 0,467 0,459 | 0,517 1475,577
0,586 0,467 0,705 | 0,559 -169,432
0,475 0,480 0,469 | 0,540 22,221
0,527 0,477 0,576 | 0,591  -124,795
0,529 0,513 0,544 | 0,609 -175,822
0,503 0,458 0,548 | 0,571 1078,169
0,649 0,763 0,535 | 0,572 1069,958
0,483 0,495 0,470 | 0,613 -180,319
0,605 0,432 0,793 | 0,468 349,141
0,420 0,438 0,421 | 0,465 1997,861
0,721 0,673 0,769 | 0,454 802,502
0,536 0,606 0,460 | 0,644 -282,983
0,480 0,473 0,487 | 0,584 -105,024
0,553 0,645 0,454 | 0,626 -227,737
0,473 0,486 0,460 | 0,568 1068,998
0,477 0,481 0,474 | 0,649 -47,586
0,466 0,470 0,462 | 0,622 2171,258
0,462 0,451 0,474 | 0,662 -205,785
0,468 0,462 0,474 | 0,660 -186,716
0,570 0,479 0,663 | 0,630 496,810
0,478 0,475 0,481 | 0,661 -78,637
0,543 0,604 0,489 | 0,662 -104,268
0,496 0,496 0,496 | 0,634 686,241
0,499 0,489 0,507 | 0,651 -11,039
0,573 0,451 0,699 | 0,597 1102,670
0,511 0,514 0,508 | 0,633 -139,251
0,609 0,530 0,676 | 0,599 -92,069
0,684 0,651 0,711 | 0,477 968,636
0,842 0,995 0,717 | 0,466 1958,359
0,739 0,707 0,767 | 0,471 1241,433
0,664 0,879 0,468 | 0,624 -125,985
0,887 0,818 0,944 | 0,498 121,731
0,652 0,804 0,501 | 0,570 3037,775
0,645 0,793 0,498 | 0,583 707,419
0,574 0,624 0,520 | 0,497 -90,853
0,522 0,530 0,514 | 0,533 -178,889
0,587 0,621 0,553 | 0,484 108,538
0,646 0,754 0,499 | 0,526 985,642
0,485 0,469 0,509 | 0,538 88,953
0,487 0,486 0,487 | 0,541 70,991
0,683 0,718 0,620 | 0,601 -160,890
0,529 0,557 0,474 | 0,606 -195,306
0,475 0,479 0,471 | 0,587 354,011
0,464 0,463 0,464 | 0,508 750,057
0,586 0,710 0,444 | 0,614 -130,086
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Min.

RD
0,420
0,585
0,450
0,677
0,693
0,601
0,637
0,584
0,514
0,527
0,491
0,569
0,560
0,573
0,548
0,562
0,557
0,593
0,609
0,579
0,583
0,617
0,564
0,488
0,557
0,646
0,600
0,630
0,618
0,654
0,656
0,663
0,660
0,649
0,689
0,671
0,652
0,654
0,639
0,636
0,601
0,599
0,551
0,521
0,627
0,572
0,606
0,593
0,510
0,533
0,496
0,537
0,584
0,556
0,621
0,614
0,598
0,598
0,634

energii

Energia
-61,110
-344,246
-112,117
-120,058
-165,866
-126,564
-281,964
-300,699
-272,629
-294,508
-141,248
-220,609
-177,522
-259,616
-97,569
-251,121
-113,623
-173,760
-175,822
230,329
-107,979
-211,733
-360,682
-304,983
-255,325
-324,735
-133,796
-282,832
-187,550
-140,797
-160,918
-233,180
-186,716
-79,282
-210,165
-130,025
-63,648
-74,367
-253,695
-196,409
-112,650
-99,403
-74,731
-4,294
-131,573
-88,981
-183,014
69,799
-178,177
-178,889
-49,564
201,426
-222,748
-177,563
-370,873
-330,788
-150,212
-121,855
-145,689



Tabele Kompleksowanie bialek — wielokryterialne

PDB Grupa Kryteria Ocena Min. RD Min. energii
ID I N RD Energia RMSD C A B RD Energia RD Energia
2QsQ |1 8 | 0,658 -102,772 18,440 0,487 0,489 0,484 | 0,653 -85,201 | 0,663 -118,099
2 9 | 0,548 390,599 12,798 0,642 0,802 0,464 | 0,547 614,857 | 0,572 -62,881
3 10 | 0,541 619,126 14,653 0,645 0,778 0,498 | 0,541 619,126 | 0,594 -83,087
2Qvo | 1 510,661 -251,851 17,169 0,486 0,486 0,486 | 0,663 -243,274 | 0,666 -256,795
2 6 | 0,616 -0,008 18,366 0,473 0,477 0,468 | 0,591 658,869 | 0,616 -0,008
3 710,619 -14,981 20,098 0,475 0,477 0,473 | 0,587 1701,294 | 0,619 -20,258
4 11 | 0,632 -242,552 17,762 0,450 0,441 0,459 | 0,620 -73,786 | 0,632  -242,552
5 31059 302,240 | 18,893 0,450 0,446 0,455 | 0,596 458,408 | 0,600 259,240
2QzZT | 1 310,751 -149,943 16,924 0,474 0,474 0,474 | 0,743 -144,406 | 0,754 -151,183
2 1] 0,682 -118,263 14,805 0,558 0,631 0,490 | 0,682 -118,263 | 0,682 -118,263
3 10,656 -105,993 16,044 0,485 0,485 0,485 | 0,656 -105,993 | 0,656 -105,993
4 6 | 0,593 1099,991 10,347 0,616 0,599 0,632 | 0,593 1099,991 | 0,655 -93,119
5 13 | 0,646 -91,861 13,911 0,593 0,525 0,656 | 0,595 963,722 | 0,646 -91,861
2SPC | 1 13 | 0,605 -125,779 41,248 0,506 0,501 0,511 | 0,604 -105,485 | 0,733 -280,839
2 3| 0,702 -210,338 41,930 0,490 0,492 0,487 | 0,676 -177,209 | 0,702 -210,338
3 20623 -145688 | 42,032 0,517 0,511 0,522 | 0,623 -145,688 | 0,713  -220,492
2W2A | 1 11 | 0,526 -126,018 0,217 0,973 0,973 0,973 | 0,514 2251,506 | 0,542 -147,782
2 3| 0,546 -169,087 18,191 0,790 0,801 0,778 | 0,546 -169,087 | 0,551 -193,535
2wW31 | 1 6 | 0,571 104,022 15,843 0,586 0,725 0,459 | 0,570 151,811 | 0,593 -31,619
2 20683 -214,832 | 19,578 0,491 0,509 0,475 | 0,683 -214,832 | 0,698 -263,938
3 10,663 -205,945 16,837 0,543 0,503 0,579 | 0,663 -205,945 | 0,663 -205,945
4 51| 0,624 -161,266 21,676 0,486 0,488 0,484 | 0,615 -153,688 | 0,626 -181,885
5 6 | 0,558 1104,247 14,663 0,592 0,456 0,717 | 0,558 1104,247 | 0,583 4,047
6 3| 0,691 -234,695 22,306 0,490 0,492 0,488 | 0,682 -206,589 | 0,697 -236,191
7 6 | 0,604 -93,481 21,710 0,487 0,499 0,475 | 0,595 -44,986 | 0,612 -131,089
2WCU | 1 1] 0,615 -187,007 12,074 0,509 0,492 0,527 | 0,615 -187,007 | 0,615 -187,007
2 5| 0,712 -274,973 15,956 0,532 0,547 0,516 | 0,702 -236,148 | 0,714  -283,506
3 30650 -216,787 | 10,802 0,612 0,606 0,617 | 0,647 -187,361 | 0,652 -223,575
4 19 | 0,525 922,691 15,506 0,691 0,897 0,475 | 0,521 1637,572 | 0,554 -164,731
2WLV | 1 23 | 0,599 323,729 16,187 0,716 0,640 0,798 | 0,589 1599,916 | 0,615 -80,295
2 710,652 -173,842 19,429 0,498 0,481 0,516 | 0,652 -173,842 | 0,706 -272,253
3 1]0670 -190,338 | 18,302 0,486 0,488 0,485 | 0,670 -190,338 | 0,670  -190,338
4 6 | 0,624 -110,202 17,723 0,617 0,759 0,465 | 0,622 -103,206 | 0,630 -149,531
2XHF | 1 21 | 0,649 -208,604 18,097 0,484 0,486 0,482 | 0,604 630,738 | 0,666 -241,920
2X0L | 1 3| 0,696 -234,309 17,200 0,48 0,499 0,474 | 0,695 -232,251 | 0,698 -250,505
2 710,711  -407,703 2,715 0,689 0,668 0,711 | 0,704 -257,180 | 0,729  -440,963
3 3| 0,609 -187,262 17,892 0,533 0,584 0,480 | 0,604 -182,505 | 0,611 -214,154
4 15 | 0,582 -138,960 20,157 0,568 0,656 0,477 | 0,565 403,791 | 0,600 -181,004
5 10,655 -228,251 21,656 0,485 0,486 0,483 | 0,655 -228,251 | 0,655 -228,251
2YEM | 1 0,646  -274,382 20,055 0,497 0,469 0,525 | 0,646 -230,741 | 0,651 -300,445
2 19| 0,607 -190,913 | 16,078 0,479 0,479 0,479 | 0,491 705,143 | 0,607 -190,913
3 3 | 0,602 -150,191 19,447 0,505 0,490 0,520 | 0,602 -150,191 | 0,611 -220,738
2YVE | 1 12 | 0,578 -131,399 14,877 0,490 0,511 0471 | 0,578 -131,399 | 0,630 -462,821
225D | 1 9 | 0,601 -289,242 16,598 0,498 0,472 0,513 | 0,592 -176,025 | 0,602 -314,018
2 7 1 0,567 -25,438 17,147 0,763 0,462 0,944 | 0,550 92,322 | 0,572 -67,050
3 4| 0,577 -105,656 12,140 0,768 0,459 0,958 | 0,577 -105,656 | 0,589 -165,020
2276 | 1 3| 0,716 -256,472 9,333 0,589 0,577 0,600 | 0,702 -211,777 | 0,716  -256,472
2 4| 0,659 -100,985 12,299 0,531 0,627 0,436 | 0,659 -100,985 | 0,662 -185,625
3 2068 -186,650 | 13,029 0,527 0,582 0,472 | 0,689 -186,650 | 0,696 -195,928
4 11 | 0,653 -33,813 14,606 0,536 0,623 0,450 | 0,648 1336,329 | 0,655 -85,244
5 4 | 0,656 -85,584 15,128 0,543 0,623 0,463 | 0,648 1145,701 | 0,660 -128,324
279D | 1 210,681 -153,380 17,365 0,496 0,494 0,497 | 0,675 -136,732 | 0,681 -153,380
2 1| 0,665 -87,128 20,286 0,485 0,486 0,483 | 0,665 -87,128 | 0,665 -87,128
3 7 1 0,657 -78,910 21,157 0,520 0,503 0,537 | 0,618 145,814 | 0,665 -81,144
2ZB9 | 1 17 | 0,649 -209,286 20,835 0,476 0,480 0,472 | 0,623 635,566 | 0,665  -256,577
2ZGL | 1 15 | 0,637 930,435 10,929 0,636 0,764 0,503 | 0,637 930,435 | 0,658 -197,350
2Z0W | 1 210,677 -155,120 16,872 0,476 0,474 0,478 | 0,670 -132,065 | 0,677 -155,120
2 1] 0,652 -130,912 15,830 0,496 0,466 0,525 | 0,652 -130,912 | 0,652 -130,912
3 6 | 0,490 903,568 13,720 0,637 0,503 0,772 | 0,490 903,568 | 0,618  -128,059
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Kompleksowanie biatek — wielokryterialne

Tabele

PDB
ID

2ZWM

3AIA

3CPQ

3CQR

3CT6

3CXK

3D7A

3EVI

3F81
3F0U

3FQC

3FU1

3G46

3GLV

3GRN

3GWN

3HPE

Grupa
I N
4 3
5 7
6 5
1 1
2 3
3 1
4 3
5 3
6 20
1 4
2 6
3 5
4 7
5 1
1 6
2 1
3 6
4 11
1 5
2 11
1 5
2 5
3 10
4 4
1 5
2 8
3 6
4 7
1 4
2 10
3 6
1 4
2 2
3 17
1 12
1 4
2 1
3 18
1 8
2 6
1 4
2 3
3 8
4 5
5 8
1 3
2 16
1 7
2 9
3 5
4 3
1 2
2 4
3 2
4 10
1 2
2 3
3 19
1 13

Kryteria
RD Energia
0,535 -53,559
0,505 211,096
0,501 329,369
0,611 -207,914
0,554 -197,351
0,537 -173,062
0,500 -101,235
0,500 -131,731
0,500 -111,651
0,613 -236,699
0,578 -111,689
0,525 24,885
0,515 3051,078
0,566 -110,425
0,568 -374,161
0,533 -200,113
0,491 28,267
0,505 -124,697
0,562 -65,878
0,555 245,360
0,532 -44,320
0,520 234,665
0,565 -343,936
0,529 1,269
0,596  -267,873
0,556 36,015
0,577  -199,286
0,561 -69,825
0,566  -270,209
0,535 -103,922
0,551 -153,581
0,657  -238,970
0,543 -98,846
0,532 45,247
0,597 -21,312
0,716  -160,709
0,598 -118,193
0,550 -57,286
0,581  -198,352
0,615 -249,334
0,572 -122,319
0,665 -280,287
0,571 -64,328
0,547 223,358
0,611 -232,232
0,675 -159,933
0,627 556,182
0,546 639,701
0,566 -42,764
0,545 1178,600
0,590  -205,355
0,618 -164,640
0,459 63,293
0,450 348,177
0,497 -110,854
0,650 -201,677
0,675  -248,649
0,557 524,890
0,616  -245,261

RMSD
13,235
11,744
13,108
15,723
17,964
14,100
15,883
14,609
14,576
16,144
17,295

4,487
19,167
19,402
16,787
16,038
14,879
16,086
20,539
19,407
15,474
15,584
18,953
14,048
16,838
18,593
15,814
19,637
13,646
12,676
15,977

7,229

9,769
14,253
16,863
18,735

4,432
14,658
20,252
19,188
10,429

8,008
11,620
14,482
14,050
11,916
15,829
15,611
14,600
15,364

0,727

Ocena

C
0,547
0,632
0,706
0,517
0,470
0,570
0,477
0,489
0,477
0,541
0,555
0,753
0,749
0,507
0,467
0,451
0,486
0,470
0,528
0,541
0,649
0,588
0,457
0,592
0,484
0,457
0,516
0,476
0,521
0,470
0,474
0,656
0,502
0,570
0,474
0,478
0,568
0,580
0,483
0,478
0,575
0,591
0,513
0,471
0,493
0,572
0,581
0,587
0,522
0,483
0,995

A
0,463
0,673
0,683
0,485
0,460
0,470
0,455
0,515
0,500
0,597
0,617
0,733
0,799
0,497
0,467
0,445
0,484
0,473
0,575
0,602
0,513
0,455
0,448
0,448
0,488
0,459
0,588
0,480
0,452
0,480
0,472
0,630
0,542
0,621
0,474
0,482
0,570
0,471
0,483
0,480
0,696
0,646
0,550
0,469
0,507
0,555
0,458
0,609
0,558
0,503
0,995

B
0,632
0,592
0,728
0,548
0,480
0,667
0,497
0,465
0,455
0,482
0,491
0,773
0,698
0,517
0,468
0,457
0,489
0,468
0,483
0,483
0,787
0,721
0,466
0,736
0,480
0,455
0,451
0,471
0,584
0,459
0,475
0,687
0,455
0,508
0,473
0,475
0,565
0,684
0,483
0,476
0,447
0,533
0,474
0,474
0,479
0,590
0,703
0,564
0,486
0,463
0,995

18,583
19,648
19,667
16,924
19,221
21,307
14,973
20,042

0,487
0,467
0,477
0,492
0,477
0,482
0,580
0,475

0,488
0,471
0,496
0,492
0,465
0,488
0,413
0,471

240

0,487
0,462
0,458
0,492
0,488
0,476
0,744
0,478

Min. RD
RD Energia
0,535 -53,559
0,503 214,070
0,501 329,369
0,611  -207,914
0,554 -186,599
0,537  -173,062
0,494 -15,552
0,493 21,528
0,479 935,436
0,613  -236,699
0,578 -111,689
0,525 24,885
0,515 3051,078
0,566 -110,425
0,542  -234,950
0,533  -200,113
0,482 93,273
0,479 419,021
0,559 29,300
0,551  1087,804
0,532 -44,320
0,519 989,488
0,560 -245,337
0,529 1,269
0,585  -239,934
0,539 756,463
0,572  -155,466
0,557 28,597
0,565 -167,532
0,520 342,021
0,515 1057,816
0,621  -190,914
0,543 -87,656
0,518 1394,079
0,592 785,170
0,704 -119,981
0,598 -118,193
0,536 921,029
0,546 949,035
0,583  -216,658
0,571 -55,323
0,665 -280,287
0,551 31,196
0,531 952,023
0,589  -172,312
0,673  -133,923
0,623 762,491
0,546 639,701
0,547 622,611
0,545 1178,600
0,584  -132,406
0,578  -148,113
0,445 863,709
0,450 348,177
0,460 1,172
0,650 -201,677
0,654 -201,803
0,554  1479,227
0,595 1096,381

Min. energii
RD Energia

0,559
0,520
0,518
0,611
0,593
0,537
0,500
0,500
0,502
0,620
0,585
0,551
0,552
0,566
0,568
0,533
0,491
0,520
0,573
0,570
0,560
0,526
0,568
0,547
0,597
0,556
0,585
0,562
0,570
0,542
0,551
0,657
0,543
0,559
0,620
0,716
0,598
0,555
0,581
0,619
0,583
0,671
0,571
0,549
0,622
0,678
0,674
0,588
0,566
0,557
0,596
0,618
0,459
0,451
0,501
0,658
0,682
0,574
0,616

-85,027
22,592
46,218

207,914

-199,559

-173,062

-101,235

-131,731

-171,049

-258,399

-203,115

-65,102
-86,492

110,425

-374,161

200,113

6,229

144,262

-132,786

-104,852

231,789

135,668

-360,167

213,233

-205,229
36,015

222,460

-149,840

-280,036

147,031

-153,581

-238,970

-98,846

175,478

178,411

173,583

-118,193

111,281

-198,352

-264,053

-154,185

-314,920

64,328
191,835

-265,264

-188,333

141,131

-150,468

42,764
-14,879

215,028

-164,640
63,293

236,830

-130,600

214,121

267,977

-201,115

245,261



Tabele Kompleksowanie bialek — wielokryterialne

PDB Grupa Kryteria Ocena Min. RD Min. energii
ID I N RD Energia RMSD C A B RD Energia RD Energia
3HUP | 1 3 | 0,448 -50,887 16,197 0,524 0,490 0,556 | 0,444 85,838 | 0,448 -50,887
2 1]0,494 -184,013 | 19,711 0,460 0,460 0,459 | 0,494 -184,013 | 0,494 -184,013
3 11| 0,461 -146,081 | 19,220 0,472 0,480 0,464 | 0,433 1184,705 | 0,495 -206,106
4 5| 0,443 163,397 18,098 0,454 0,466 0,443 | 0,434 371,624 | 0,443 163,397
3HV2 | 1 6 | 0,490 -155,011 18,519 0,473 0,473 0,474 | 0,485 -90,863 | 0,490 -155,011
2 3 | 0,480 5,697 15,257 0,465 0,461 0,469 | 0,477 98,471 | 0,480 -15,807
3 3| 0,496 -157,820 18,095 0,469 0,469 0,469 | 0,487 -93,585 | 0,496 -157,820
4 14 | 0,482 -80,549 17,595 0,461 0,457 0,465 | 0,462 1211,613 | 0,482 -80,549
3I4s |1 73 | 0,566  -485,767 0,499 0,989 0,991 0,986 | 0,494 1974,796 | 0,570 -517,163
3IA1 | 1 2] 0,587 -194,374 | 20,070 0,476 0,480 0,472 | 0,587 -194,374 | 0,589 -195,952
2 8 | 0,564 -16,895 14,453 0,571 0,476 0,672 | 0,555 716,782 | 0,565 -33,843
3 10 | 0,583 -170,155 19,215 0,472 0,467 0,476 | 0,555 830,902 | 0,583 -170,155
4 150,565 -36,392 | 14,466 0,563 0,467 0,664 | 0,554 1295,349 | 0,568  -90,472
3IIR |1 3| 0,680 -132,265 9,137 0,628 0,562 0,687 | 0,680 -132,265 | 0,686 -212,451
2 12 | 0,671 418,206 17,919 0,660 0,550 0,758 | 0,669 579,747 | 0,680  -157,472
3 2| 0,682 -177,444 9,254 0,663 0,617 0,704 | 0,682 -177,444 | 0,688  -214,257
31Q3 | 1 4| 0,516 -205,722 19,509 0,450 0,446 0,455 | 0,511 -182,613 | 0,521  -220,746
2 1| 0,461 808,168 15,655 0,489 0,387 0,591 | 0,461 808,168 | 0,461 808,168
3 9| 0,482 -172,712 18,890 0,457 0,455 0,459 | 0,463 392,621 | 0,491 -177,681
3IX3 | 1 9 | 0,581 -91,408 17,596 0,499 0,538 0,459 | 0,578 -45,733 | 0,583  -128,789
2 10,692 -193,268 22,636 0,488 0,486 0,490 | 0,692 -193,268 | 0,692 -193,268
3 4| 0,599 -175,066 20,604 0,490 0,490 0,490 | 0,591 -130,889 | 0,599 -175,066
4 9 | 0,567 442,978 17,381 0,504 0,580 0,428 | 0,561 1510,678 | 0,573 -31,198
3K3K | 1 22| 0,546 -275,651 | 16,170 0,629 0,783 0,486 | 0,527 512,564 | 0,562 -367,488
3K9U | 1 8 1 0,645 -186,084 20,072 0,479 0,477 0,481 | 0,643 -181,660 | 0,650 -264,324
2 410,640 -153,107 20,911 0,492 0,494 0,490 | 0,620 183,173 | 0,640 -153,107
3 8| 0,640 -114,412 20,207 0,492 0,494 0,490 | 0,628 -31,742 | 0,640 -114,412
3L18 | 1 8 10,611 -162,553 17,569 0,484 0,484 0,483 | 0,602 -11,419 | 0,611  -162,553
2 2 | 0,591 906,023 14,665 0,548 0,519 0,572 | 0,591 906,023 | 0,593 407,875
3 210630 -187,368 | 20,416 0,475 0,477 0,474 | 0,628 -175,484 | 0,630 -187,368
4 4 | 0,596 31,579 18,678 0,461 0,464 0,457 | 0,593 659,629 | 0,625 -162,801
5 2| 0,673 -247,664 15,671 0,485 0,487 0,483 | 0,664 -246,623 | 0,673 -247,664
6 3| 0,633 -238,087 18,192 0,475 0,477 0,474 | 0,633 -195,138 | 0,633  -238,087
7 8 | 0,593 562,233 15,869 0,526 0,536 0,516 | 0,593 562,233 | 0,609 -158,920
3LB2 |1 2| 0,729 -130,420 15,462 0,560 0,557 0,566 | 0,726 -126,924 | 0,729 -130,420
2 2 | 0,602 685,167 17,965 0,452 0,454 0,451 | 0,602 700,573 | 0,602 685,167
3 10 | 0,621 -75,407 19,807 0,471 0,473 0,470 | 0,601 866,835 | 0,624 -110,661
3LBB | 1 210,532 -169,818 | 16,094 0,501 0,435 0,572 | 0,532 -169,818 | 0,559 -226,281
2 1] 0,652 -236,251 17,386 0,547 0,624 0,463 | 0,652 -236,251 | 0,652 -236,251
3 12 | 0,505 76,245 16,910 0,556 0,435 0,686 | 0,490 740,563 | 0,538  -214,273
4 5| 0,500 489,230 17,072 0,600 0,717 0,473 | 0,499 521,884 | 0,514 -64,093
3LYN | 1 6| 0,665 -182,814 | 17,555 0,524 0,580 0,468 | 0,646 -109,864 | 0,665 -182,814
2 14 | 0,623 -37,873 20,116 0,470 0,462 0,477 | 0,589 402,106 | 0,638 -61,726
3MGK | 1 13 | 0,517 603,278 11,451 0,726 0,788 0,665 | 0,517 603,278 | 0,534 -332,787
3N4K | 1 2| 0,643 -104,210 22,378 0,479 0,481 0,477 | 0,643 -104,210 | 0,651 -109,185
2 410,541 -45,251 18,383 0,560 0,455 0,664 | 0,541 -23,269 | 0,550 -101,311
3 7 1 0,525 257,548 13,795 0,624 0,514 0,731 | 0,516 495,124 | 0,540 -12,424
3N7H | 1 310,639 -227,908 | 13,357 0,511 0,438 0,584 | 0,639 -227,908 | 0,645 -241,788
2 10 | 0,611 -181,237 16,863 0,475 0,482 0,469 | 0,531 1096,514 | 0,613 -201,745
3 5 | 0,545 114,524 18,421 0,478 0,478 0,478 | 0,545 114,524 | 0,557 -45,439
4 2 | 0,559 -48,187 17,312 0,464 0,464 0,464 | 0,559 -48,187 | 0,565 -53,178
5 10 | 0,571 -72,245 17,073 0,475 0,478 0,473 | 0,540 434,990 | 0,582  -121,800
3N8E | 1 22 | 0,447 -101,841 | 18,126 0,503 0,535 0,470 | 0,424 1834,675 | 0,451 -124,583
2 50551 -206,221 | 18,488 0,501 0,532 0,470 | 0,507 -125,117 | 0,551  -206,221
3NBC | 1 1] 0,704 -240,865 19,781 0,474 0,466 0,481 | 0,704 -240,865 | 0,704 -240,865
2 710,632 -183,452 17,701 0,481 0,478 0,485 | 0,622 -113,491 | 0,643 -232,735
3 14 | 0,626 -125,982 19,219 0,476 0,470 0,481 | 0,593 675,715 | 0,626  -125,982
30CP |1 6 | 0,557 -192,437 17,300 0,470 0,470 0,470 | 0,557 -192,437 | 0,576 -330,537
2 150519 -88615 | 15646 0,483 0,478 0,487 | 0,504 904,656 | 0,540 -138,333
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Kompleksowanie biatek — wielokryterialne

Tabele

PDB
ID
3P9X

3PH4

3QU1

3RD3

3RFB

3RHC

3RQ3

3SLZ

3Sz2J
3TRF
3TW2

3UJM

3UMZ

3V6eG
3VRC

4AUU
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Kryteria
RD Energia
0,586 -170,073
0,655 -302,584
0,604 -252,338
0,579 805,195
0,580 304,567
0,579 597,687
0,612  -249,129
0,467 566,994
0,465 910,192
0,543 -94,745
0,669 -374,779
0,632 -262,244
0,663 -340,936
0,537 -74,631
0,551 -128,013
0,717  -246,875
0,694 -179,467
0,670 405,678
0,680 -169,513
0,556  -182,050
0,559 -198,681
0,530 77,572
0,630 -289,528
0,556  -219,992
0,533 -19,856
0,546  -179,510
0,541 -95,919
0,641 -113,350
0,520 535,526
0,654 -180,992
0,653 -172,525
0,623 15,380
0,675 327,185
0,572 346,425
0,577  -343,804
0,554 -261,395
0,533 -101,358
0,539 -107,499
0,515 124,616
0,760 -234,024
0,669 -133,486
0,694 -214,647
0,566  1287,967
0,582 179,633
0,533 -31,403
0,612  -199,900
0,522 150,374
0,550 -99,972
0,563 -126,182
0,523 59,624
0,631 218,234
0,603 -231,971
0,510 -86,637
0,496 74,548
0,551 388,102
0,582 -29,760
0,557 26,011
0,547 711,633
0,659 -373,741

RMSD
16,418
12,044
17,158
17,343
14,504
15,252
16,050

4,574

3,648
18,064
15,716
18,310
20,111
23,080
18,025
15,449
17,784
14,229
23,537
17,076
18,864
18,093
18,782
14,063
15,759
16,082

8,262
17,238
19,225
16,129
16,373
13,660
16,124
16,986

5,091
11,965
14,659
15,870
15,497
21,575
13,496
15,354
16,281

8,481
11,504
12,228
15,364
12,329
13,026
15,244
23,252
14,939
13,690
12,939
13,718
14,679
14,274
13,156

6,198

Ocena

C
0,580
0,478
0,493
0,631
0,571
0,581
0,553
0,742
0,698
0,542
0,499
0,529
0,480
0,483
0,555
0,539
0,507
0,511
0,522
0,533
0,474
0,496
0,485
0,474
0,706
0,469
0,797
0,558
0,526
0,553
0,521
0,542
0,750
0,605
0,637
0,579
0,530
0,567
0,605
0,476
0,563
0,511
0,699
0,571
0,534
0,536
0,493
0,466
0,469
0,501
0,570
0,560
0,584
0,623
0,626
0,497
0,650
0,582
0,630

A
0,556
0,478
0,512
0,462
0,464
0,475
0,532
0,752
0,703
0,595
0,496
0,460
0,483
0,480
0,474
0,481
0,477
0,451
0,477
0,477
0,446
0,549
0,469
0,485
0,975
0,480
0,735
0,660
0,474
0,661
0,465
0,430
0,780
0,448
0,639
0,585
0,439
0,507
0,541
0,473
0,661
0,468
0,713
0,620
0,651
0,651
0,568
0,474
0,469
0,579
0,664
0,654
0,659
0,772
0,445
0,497
0,455
0,445
0,638

242

B
0,603
0,478
0,475
0,800
0,678
0,686
0,574
0,732
0,693
0,490
0,501
0,594
0,477
0,487
0,632
0,600
0,537
0,571
0,568
0,586
0,501
0,447
0,501
0,464
0,438
0,458
0,859
0,451
0,581
0,438
0,580
0,663
0,719
0,739
0,635
0,574
0,622
0,628
0,669
0,479
0,458
0,558
0,683
0,519
0,437
0,442
0,432
0,458
0,468
0,437
0,479
0,461
0,505
0,466
0,806
0,497
0,844
0,719
0,621

Min. RD
RD Energia
0,582 58,636
0,648  -291,520
0,604 -252,338
0,576 937,124
0,580 304,567
0,579 675,615
0,611  -190,045
0,456  2796,375
0,465 910,192
0,543 -94,745
0,653  -267,569
0,621  -221,238
0,663  -340,936
0,518 788,965
0,549  -120,885
0,717  -246,875
0,694  -179,467
0,670 405,678
0,673 51,397
0,550 -163,333
0,559  -198,681
0,515 1778,533
0,630 -289,528
0,556  -219,992
0,518 642,855
0,544  -120,224
0,535 -31,222
0,641  -113,350
0,507 1077,754
0,654 -173,031
0,647 -167,193
0,609 743,062
0,669 1176,082
0,565 1351,028
0,576  -276,427
0,541  -150,098
0,533 0,953
0,539  -107,499
0,506 301,618
0,760 -234,024
0,669 -133,486
0,694 -214,647
0,566  1287,967
0,578 411,246
0,528 51,109
0,601  -134,985
0,503  1295,478
0,550 -99,972
0,563 -126,182
0,523 59,624
0,629 805,899
0,603 -231,971
0,508 -85,609
0,483 1145,673
0,548 607,408
0,573 -18,022
0,538 720,010
0,547 711,633
0,656  -240,408

Min.

RD
0,592
0,658
0,617
0,611
0,580
0,579
0,612
0,557
0,510
0,577
0,669
0,634
0,674
0,543
0,561
0,717
0,694
0,672
0,680
0,561
0,561
0,549
0,630
0,556
0,533
0,546
0,544
0,660
0,614
0,656
0,653
0,644
0,761
0,630
0,597
0,554
0,541
0,540
0,532
0,765
0,671
0,694
0,590
0,646
0,538
0,613
0,522
0,550
0,563
0,528
0,643
0,606
0,510
0,540
0,565
0,596
0,583
0,659
0,667

energii

Energia
-252,152
-354,498
-288,192
-252,830
304,567
597,687
-249,129
-114,237
-57,107
-178,341
-374,779
-265,178
-407,088
-112,194
-216,718
-246,875
-179,467
83,699
-169,513
-203,853
-270,581
-102,998
-289,528
-219,992
-19,856
-179,510
-121,418
-155,596
-102,536
-209,891
-172,525
-149,765
-150,010
-289,398
-440,694
-261,395
-150,145
-138,340
25,876
-302,922
-179,479
-214,647
25,627
-122,945
-82,946
-208,508
150,374
-99,972
-126,182
-7,779
-213,561
-281,916
-97,183
-223,010
21,994
-48,311
-40,402
-120,365
-390,870



Tabele Kompleksowanie bialek — wielokryterialne

PDB Grupa Kryteria Ocena Min. RD Min. energii
ID I N RD Energia RMSD C A B RD Energia RD Energia
2 12 | 0,619 295,379 17,689 0,605 0,755 0,442 | 0,619 295,379 | 0,649 -173,442
4E7P | 1 310,591 -191,979 | 20,596 0,460 0,464 0,456 | 0,580 -157,030 | 0,591 -191,979
2 12 | 0,549 81,574 17,014 0,462 0,464 0,460 | 0,531 654,701 | 0,557 -86,081
3 6 | 0,559 -88,205 16,098 0,547 0,468 0,639 | 0,547 154,392 | 0,578  -143,024
4EC7 | 1 6 | 0,505 -45,120 16,497 0,488 0,488 0,488 | 0,496 9,465 | 0,505 -45,120
2 710,590 -173,512 17,552 0,499 0,520 0,476 | 0,590 -165,683 | 0,602 -220,325
3 4 | 0,506 -74,711 25,592 0,484 0,476 0,494 | 0,506 -74,711 | 0,509 -118,822
4 1]0522 -160,313 | 24,265 0,494 0,520 0,465 | 0,522 -160,313 | 0,522  -160,313
4EP4 | 1 6 | 0,548 -127,590 16,414 0,492 0,472 0,512 | 0,546 -109,309 | 0,551 -142,663
2 410,633 -154,041 16,522 0,519 0,552 0,483 | 0,628 -148,717 | 0,648 -205,150
3 14 | 0,501 2588,012 18,364 0,550 0,465 0,642 | 0,501 2588,012 | 0,535 -108,484
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C. Oprogramowanie

Dodatek C zawiera opis utworzonego i rozwijanego przez Autora rozprawy opro-
gramowania, przy pomocy ktérego uzyskano wyniki przedstawione w tej pracy.

Wszystkie uzyte narzedzia zostaty napisane w jezyku Python w zgodnosci z jego
standardowym interpreterem — CPythonem', przy uzyciu zaawansowanej powloki
IPython? [420], a takze wymienionych ponizej bibliotek rozszerzen.

Na koncu rozdziatu poruszone sg kwestie zwigzane z wykonaniem réwnolegltym

algorytmu MOSF oraz wyniki przeprowadzonych testow.

C.1. Biblioteki rozszerzen

Programy, ktorych uzyto w badaniach zwiazanych z tematem rozprawy oraz do
prezentacji otrzymanych wynikéw korzystaja z nastepujacych bibliotek zewnetrznych

rozszerzajacych funkcjonalno$é jezyka Python:

C.1.1. NumPy

NumPy? [421] jest biblioteka dostarczajaca klase homogenicznych, wielowymiaro-
wych tablic. Pozostate funkcje przez nia oferowane znajdujg zastosowanie w takich
dziedzinach jak algebra liniowa (przy uzyciu LAPACK®), szybka transformacja
Fouriera (przy uzyciu FFTPACK?®) oraz generacja liczb pseudolosowych. NumPy sta-
nowi obecnie de facto standardowe narzedzie do obliczen numerycznych w Pythonie,
gltownie ze wzgledu na powszechng uzyteczno$é¢ oferowanej przez nie funkcjonalno-
Sci, tatwos¢ integracji w programach oraz zdecydowanie krotszy czas wykonania w

poréwnaniu z kodem korzystajacym wytacznie z funkeji biblioteki standardowe;j.

U http://www.python.org

2 http://ipython.org

3 http://www.numpy.org

* http://www.netlib.org/lapack
® http://www.netlib.org/fftpack
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Biblioteki rozszerzen Oprogramowanie

Na NumPy opieraja sie wszystkie metody numeryczne stosowane przez Autora

rozprawy, jak réwniez wiekszos¢é przedstawionych tu bibliotek rozszerzen.

C.1.2. SciPy

SciPy® [421] jest biblioteka zawierajaca kolekcje réznorodnych klas i funkeji przy-
datnych w naukach Scistych, a konkretnie w takich dziedzinach jak: analiza skupien,
catkowanie, interpolacja, optymalizacja, obstuga macierzy rzadkich, przetwarzanie
sygnaléw oraz geometria obliczeniowa. Stanowi ona darmowy i otwarty odpowied-
nik komercyjnego oprogramowania oferujacego podobne mozliwoéci. SciPy korzysta
przede wszystkim z NumPy, aczkolwiek cze$¢ modutéw jest napisana bezposrednio
w C, co pozwala na jeszcze szybsze ich wykonywanie, cho¢ wiazace sie jednak z
ograniczeniami w tworzeniu klas potomnych dostarczanych przez nie klas.

W rozprawie zostaty uzyte moduty analizy skupien k-$rednich oraz poszukiwania

najblizszych sgsiadéw przy pomocy struktury drzewa k-d.

C.1.3. Matplotlib

Matplotlib” [422] jest biblioteka graficzna stuzaca do programistycznego tworzenia
wysokiej jako$ci wykreséw 2D i 3D, ich animacji oraz osadzania ich w graficznych inter-
fejsach uzytkownika. Wymaga NumPy. Jakos$¢ na poziomie publikacji jest zapewniana
przez napisang w C-++ biblioteke Anti-Grain Geometry,® zdolng do renderowania
podpikselowego i z antyaliasingiem w wysokiej rozdzielczosci. Produkowane przez
Matplotlib rysunki moga by¢ zapisywane zaréwno w formatach rastrowych (PNG,
JPG, TIFF) jak i wektorowych (EPS, PDF, SVG). Biblioteka ta oferuje réwniez
bezposredni rendering wyrazen matematycznych. Alternatywnie moze by¢ w tym celu
wykorzystany ITREX? (jego uzycie jest w petni zautomatyzowane, cho¢ da si¢ zmieniaé
preambute dokumentu, na przyktad aktywujac obstuge réznych jezykéw). Drugie
z tych rozwigzan pozwala na sktadanie dokumentéw o profesjonalnym wygladzie,
ktorych elementy tworza wizualnie spojng catosé.

Wszystkie wykresy umieszczone w tekscie rozprawy zostaty utworzone przy uzyciu
tej biblioteki, wykorzystujac KTEX i zapis w formacie wektorowym, dzieki czemu,

opisy ich osi stosuja ten sam kréj fontu co tresé tekstu pracy.

6 http://www.scipy.org

" http://matplotlib.org

8 yr 5
http://agg.sourceforge.net

9 http://www.tug.org/texlive
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C.1.4. PyGMO

PyGMO™ (python parallel global multiobjective optimizer) [423] jest biblioteka
zorientowang na rozwigzywanie cigglych i dyskretnych, jedno- i wielokryterialnych
probleméw optymalizacyjnych z ograniczeniami. Stanowi ona interfejs pomiedzy
Pythonem a napisang w C++ bibliotekg PaGMO (parallel global multiobjective
optimizer), oryginalnie stworzona przez Europejska Agencje Kosmiczna. Wspdlnie,
oferuja one dostep do kilkunastu powszechnie znanych metod optymalizacyjnych.

W rozprawie zostata uzyta implementacja algorytméw NSGA-II i NSPSO.

C.1.5. NetworkX

NetworkX'! [424] jest biblioteka dostarczajaca klasy, funkcje i algorytmy zwiazane
z teorig graféw. Umozliwia ona ich tworzenie, analize oraz prezentacje. Do realizacji
ostatniego z tych zadan niezbedny jest Matplotlib.

NetworkX zostal uzyty w rozprawie do utworzenia wykreséw topologii roju czastek

znajdujacych si¢ na rysunku 2.8.

C.1.6. PyMOL

PyMOL'? jest programem stuzacym do tréjwymiarowej wizualizacji modeli biatek
i innych czasteczek, ktorego interpreter polecen, interfejs uzytkownika oraz wtyczki
sa napisane w Pythonie, natomiast silnik graficzny w C. Poniewaz silnik ten dziata w
oparciu o jezyk shaderéw, wymaga obecnosci w systemie komputerowym akceleratora
graficznego obstugujacego GLSL, a wiec OpenGL w wersji 2.0 lub wyzszej. Najwaz-
niejsze cechy PyMOLa, wyr6zniajace go na tle podobnych narzedzi, to zdolno$é¢ do
wielowatkowego renderowania modeli w wysokiej rozdzielczosci, z antyaliasingiem i
efektami przezroczystosci, a takze mozliwos¢ ich edycji, na przyktad poprzez zmiany
wartosci katéw dwudciennych. Do renderingu stuzy w tym programie wbhudowany
algorytm $ledzenia promieni. Posiada on takze mozliwos¢ eksportu modeli do plikow
w formacie VRML2, ktore po konwersji przez osobne narzedzia do formatu STL,
nadaja sie do wykorzystania przez drukarki przestrzenne [425].

PyMOL zostal uzyty w rozprawie do utworzenia rysunkéw struktur biatkowych i

wykonania dopasowania strukturalnego przy pomocy algorytmu CE.

19 http://esa.github.io/pygmo/index.html
Y http:/ /networkx.github.io
2 http://pymol.org

247


http://esa.github.io/pygmo/index.html
http://networkx.github.io
http://pymol.org

Biblioteka modutow Oprogramowanie

C.2. Biblioteka modulow

Oprogramowanie, dzieki ktéremu otrzymano wyniki przedstawione w niniejszej
rozprawie dzieli si¢ na biblioteke klas i funkcji oraz zbior korzystajacych z nich
programéw. Wszystkie moduty z tej biblioteki zostaty opracowane i sg samodzielnie
rozwijane przez Autora rozprawy w ramach prowadzonej pracy badawczej oraz
osobistych zainteresowan. Ponizej znajduje si¢ ich krotki opis, pomijajacy szczegoty
jezyka programowania. Nalezy podkresli¢, ze wymienione sa tu tylko te moduty,
ktore dotycza tematu rozprawy. Ich kolejnosé¢ jest nastepujaca: najpierw uzytkowe

(wspomagajace), nastepnie zwiazane z optymalizacja, a na koncu — z bioinformatyka.

C.2.1. Modut transform

Modut TRANSFORM zawiera klasy dokonujace przeksztatcen przy pomocy macierzy

oraz inne algorytmy z dziedziny geometrii obliczeniowej.

Klasa TRANSFORM

Klasa przeksztalcajaca dane zapisane w macierzy o rozmiarze n X d przy pomocy
wskazanej macierzy transformacji. Uzytkownik decyduje, czy mnozenie przez
te macierz ma by¢ lewo- czy prawostronne. Dzieki przecigzaniu operatorow,
mozliwe jest réwniez proste sktadanie wielu przeksztalcen w jedno.

Klasa RoTATE2D klasa bazowa: TRANSFORM

Klasa obracajaca w dwoch wymiarach wokot poczatku uktadu wspoétrzednych
o 0 radianéw zgodnie z reguty prawej dloni.

Klasa RoTATE3D klasa bazowa: TRANSFORM

Klasa obracajaca w trzech wymiarach wokét wektora v o 0 radianéow zgodnie z
reguty prawej dtoni.

Klasa REFLECT klasa bazowa: TRANSFORM
Klasa odbijajaca wektor s na wektor ¢ przy pomocy transformacji Householdera.

Klasa REFLECTROTATE klasa bazowa: TRANSFORM
Klasa obracajaca wektor s na wektor ¢ w wyznaczonej przez nie hiperptasz-
czyznie przy pomocy ztozenia dwoch transformacji Householdera i dbajaca o
prawidtowsg obstuge wszystkich sytuacji jakie moga si¢ przy tym zdarzyc.
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Klasa RMSD klasa bazowa: TRANSFORM

Klasa implementujaca algorytm Kabscha — obliczajaca macierze obrotu i trans-
lacji minimalizujace warto$¢ RMSD dwoch réwnolicznych zbioréw punktow.

Klasa PCA klasa bazowa: TRANSFORM
Klasa wykonujaca analiz¢ sktadowych gtéwnych przy pomocy SVD. Mozliwe
jest rzutowanie na dowolng ich liczbe, przywracanie danych do oryginalne;j
przestrzeni, a takze obliczanie ile wektorow cech jest potrzebne do uzyskania
oczekiwanego utamka catkowitej wariancji danych.

Modul TRANSFORM udostepnia réwniez nastepujace funkcje:

ANGLE oblicza kat ptaski utworzony przez trzy punkty
DIHEDRAL oblicza kat dwuscienny utworzony przez cztery punkty
LINE__PROJECTION oblicza wektor rzutu prostopadlego punktu na prosta
EULER__ANGLES oblicza katy Eulera na podstawie macierzy obrotu
RMSD oblicza warto$¢ RMSD dla dwdch zbioréw punktow

C.2.2. Modutl roc

Modut rOC stuzy do obliczania tabel kontyngencji i krzywych ROC.

Klasa ROC

Klasa obliczajaca tablice kontyngencji poréwnania rozktadu-wzorca z dowolng
liczbg wynikow klasyfikacji binarnej. Na ich podstawie sg przez nig obliczane
wartosci TPR i FPR oraz pola pod krzywymi ROC.

C.2.3. Modul mpb

Modut MPB zawiera implementacje testu ruchomych wierzchotkéow.

Klasa MPB

Klasa implementujaca generator MPB. Uzytkownik ma mozliwos¢ ustalania
liczby wierzchotkéw, funkcji ich ksztattu oraz funkcji krajobrazu bazowego.
Wiasciwosci wierzchotkow moga by¢ inicjalizowane w sposéb losowy lub po-
dawane bezposrednio przez uzytkownika. Ta sama zasada dotyczy zmiany
krajobrazu wartosci wygenerowanego kryterium: moze nastepowaé samoczynnie
(po obliczeniu jego wartosci okreslona liczbe razy), lub na zadanie uzytkownika.
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Modul MPB udostepnia réwniez cztery funkcje ksztaltu wierzchotkéw zapropo-
nowane przez Brankego: functionl (sharp), cone, hilly i twin, a takze funkcje gauss.
Funkcje hilly i twin zostaty tu zmodyfikowane w celu nadania im uniwersalnosci
poprzez zastapienie stosowanych w nich statych zaleznoscia od predkosci. Dzieki
temu, nim szybciej dany wierzchotek si¢ porusza, tym bardziej jego krajobraz si¢

zaburza (hilly), lub bardziej odsuwaja sie od siebie jego dwa piki (twin).

C.2.4. Modut problem

Modul PROBLEM zawiera rézne testowe problemy optymalizacyjne.

Klasa PROBLEM
Klasa — szablon dla probleméw optymalizacyjnych. Pozwala na definiowanie
dowolnej liczby kryteriéw, ich dziedzin oraz funkcji ograniczen.

Modut PROBLEM udostepnia obecnie nastepujace funkcje wielokryterialne: Be-
legundu, Binh 1, Binh 2, Binh 3, Binh 4, Deb 1, Deb 2, Deb 3, Fonseca 1, Fonseca
2, Jimenez, Kita, Kursawe, Laumanns, Lis, Murata, Obayashi, Okabe 1, Okabe 2,
Osyczka 1, Osyczka 2, Poloni, Quagliarella, Rendon 1, Rendon 2, Schaffer 1, Schaffer
2, Srinivas, Tamaki, Tanaka, Viennet 1, Viennet 2, Viennet 3 i Viennet 4. Kazda
z tych funkcji jest klasag pochodna klasy PROBLEM. Znajduje sie tu rowniez klasa
generujaca losowe kryteria przy pomocy MPB.

C.2.5. Modul pso

Modut PsSO zawiera implementacje klasycznego algorytmu optymalizacji rojem

czastek oraz jego czterech popularnych topologii.

Klasa PSO

Klasa implementujaca algorytm PSO. Wlasciwosci czastek moga by¢ inicjalizo-
wane w sposob losowy lub podawane bezposrednio przez uzytkownika. Funkcje
ograniczen sg obstugiwane przy pomocy strategii turniejowej Deba. Klasa
ta dopuszcza réwniez mozliwos¢ wskazywania zewnetrznych lideréw czastek
oraz definiuje parametr kontrolujacy site ich przyciagania. Umozliwia to jej
wykorzystanie przez algorytm MOSF.

Topologie roju sa klasami pochodnymi klasy PSO: PSOFULL (grafu pelnego),
PSORING (pierscienia), PSOSTAR (gwiazdy) oraz PSOGRID (von Neumanna).
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C.2.6. Modul pareto

Modut PARETO stuzy do obstugi danych nalezacych do zbioru i frontu Pareto.

Klasa PARETOFRONT

Klasa przechowujaca dane zbioru i frontu Pareto w dwoch tabelach o rozmiarach
n X din X k. Dopuszczalna jest obecnos¢é powtérzen — za zapewnienie unikal-
nosci danych odpowiada uzytkownik. Klasa umozliwia nastepujace dziatania:
dodawanie i usuwanie elementéw, sume z innymi instancjami, a takze wybieranie
niezdominowanego podzbioru wsréd swojej zawartosci lub niezdominowanego
przez elementy innych instancji.

Modut PARETO udostepnia réwniez nastepujace funkcje:

GENERATE  generuje prostokatng siatke punktow o wskazanej gestosci w roznych
wymiarach przestrzeni

CALCULATE oblicza wartosci wskazanych kryteriéw i funkcji ograniczen dla
danego zbioru punktéw

SAVE zapisuje instancje klasy PARETOFRONT w pliku binarnym
LOAD odczytuje instancje klasy PARETOFRONT z pliku binarnego

C.2.7. Modul mosf

Modut MOSF zawiera implementacje algorytmu MOSF.

Klasa SWARMFAMILY klasa bazowa: PARETOFRONT

Klasa reprezentujaca rodzine rojéw czastek, umozliwiajaca wykonywane przy
ich pomocy optymalizacji wielokryterialnej. Uzytkownik przekazuje do instancji
zainicjalizowane roje, parametry oraz poczatkows zawarto$¢ archiwum, ktére
podczas aktualizacji jest wypetiane odnalezionymi rozwigzaniami niezdomino-
wanymi. Przycinanie jego zawarto$ci nastepuje automatycznie, ale moze by¢
réwniez uruchomione na zadanie uzytkownika. Wywotanie metody podziatu
tworzy na podstawie biezacej instancji instancje klasy SWARMFAMILIES.

Klasa SWARMFAMILIES

Klasa reprezentujgca grupe rodzin rojéw czastek. Umozliwia szybkie wywoty-
wanie metod nalezacych do niej instancji klasy SWARMFAMILY, a takze ich
taczenie. Czynnosé ta moze by¢ wykonywana automatyczne lub na zadanie uzyt-
kownika. Zawartos¢ archiwow wszystkich rodzin stanowi wynik optymalizacji
wielokryterialnej zwracany przez algorytm MOSF.
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C.2.8. Modul pdb

Modut PDB stuzy do obstugi klasycznego formatu PDB oraz do pobierania plikéw
z serwera FTP nalezacego do wwPDB. Autor rozprawy wzorowal sie podczas jego
tworzenia na bibliotece Biopython' [426], z ktérej zaczerpnat idee drzewiastej repre-
zentacji elementow struktury czasteczek. Wynikaja stad zauwazalne podobienstwa
w nazewnictwie klas, aczkolwiek ich implementacja jest zupekie inna. Utworze-
nie od podstaw wlasnego modutu zostato podyktowane wzgledami praktycznymi:
checig uniezaleznienia si¢ od rozbudowanej biblioteki, centralizacja kodu w pojedyn-
czym pliku oraz usprawnieniem obstugi struktur sktadajacych si¢ z wielu modeli.

Dodatkowo, modut ten nie wymaga NumPy, co zwicksza jego przeno$nosc.

Klasa ENTITY

Klasa niezwigzana bezposrednio z formatem PDB, dostarczajaca mechanizmy
umozliwiajgce tworzenie hierarchii instancji jej klas pochodnych. Kazda instan-
cja posiada wskaznik swojego rodzica i kolekcje wskaznikow potomkow, a takze
funkcje umozliwiajace poruszanie si¢ pomiedzy nimi (w gore i w d6t drzewa)
oraz ich szybkie wyszukiwanie na podstawie ich identyfikatoréw. Klasa ENTITY
nie posiada wtasnych instancji. Zamiast tego, dziedzicza z niej pozostate klasy,
reprezentujace rozne poziomy strukturalne czasteczki.

Klasa ATom klasa bazowa: ENTITY

Klasa reprezentujaca atom PDB. Identyfikatorami jej instancji sa pary (nazwa,
polozenie alternatywne), rodzicami — reszty, natomiast nie posiadaja one okreslo-
nego typu potomkdéw. Klasa ta umozliwia zapis do pliku pojedynczego rekordu
ATOM lub HETATM. Potrzebne do tego dane reszty i tancucha sg uzyskiwane
automatycznie lub moga by¢ podane przez uzytkownika.

Klasa RESIDUE klasa bazowa: ENTITY
Klasa reprezentujaca reszte PDB. Identyfikatorami jej instancji sa trojki (nazwa,
numer, kod insercji), rodzicami — tancuchy, a potomkami — atomy. Klasa ta
decyduje o identyfikatorze rekordu PDB (ATOM / HETATM) oraz umozliwia
wykrywanie typu czasteczki: aminokwas (P), kwas nukleinowy (N), ligand (L),
jon (I) lub woda (S). Za jony sa uznawane wszystkie ligandy inne niz woda,
zbudowane tylko z jednego atomu, ktérego nazwa sktada sie z dwéch znakow.
Cho¢ nie jest to bezbtedny sposob klasyfikacji, jego czutosé w przypadku danych
w petni zgodnych z formatem PDB jest bardzo wysoka.

13 http://biopython.org
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Klasa CHAIN klasa bazowa: ENTITY
Klasa reprezentujaca tancuch PDB. Identyfikatorami jej instancji sg pojedyncze
litery, rodzicami — modele, a potomkami — reszty. Podobnie jak RESIDUE,
klasa ta umozliwia wykrywanie typu czasteczki (biatko, kwas nukleinowy, itd.).
Poniewaz jej instancja moze zawiera¢ reszty roznego typu, stosowany jest w
tym celu nastepujacy priorytet ich obecnosci: P < N < L < I < S. Mieszanie
reszt typu P i N w tym samym tancuchu jest niedozwolone przez RCSB.

Klasa MODEL klasa bazowa: ENTITY

Klasa reprezentujaca model PDB. Identyfikatorami jej instancji sa liczby natu-
ralne, rodzicami — struktury, a potomkami — tanicuchy. W odréznieniu od swoich
potomkéw, klasa ta potrafi analizowaé pojedyncze rekordy ATOM / HETATM i
na nich podstawie tworzy¢ lub aktualizowa¢ podlegte im w hierarchii instancje.

Klasa STRUCTURE klasa bazowa: ENTITY
Klasa reprezentujaca strukture PDB. Identyfikatorami jej instancji sa ciagi
znakow (typowo nazwy plikéw), potomkami — modele, natomiast nie posiadaja
one okreslonego typu rodzicéw. Klasa ta odtwarza kompletna reprezentacje
danych zapisanych w pliku w formacie PDB. Rekordy nienalezace do sekcji
wspotrzednych sg umieszczane w instancji klasy HEADER. Istnieje rowniez
mozliwo$¢ wezytania wszystkich albo tylko wybranego podzbioru modeli z pliku
PDB, co znacznie przyspiesza czas jego przetwarzania.

Klasa HEADER

Klasa reprezentujaca nagtéwek PDB. W jej instancjach przechowywane sa
rekordy, ktére nie nalezg do sekcji wspotrzednych formatu PDB. Wszystkie,
za wyjatkiem REMARK, sg parsowane i prezentowane w sposob przystepny
dla uzytkownika oraz zgodny z wtasciwosciami pozostatych klas. Klasa ta nie
posiada obecnie mozliwosci zapisu tych rekordow z powrotem w formacie PDB.

Klasa PDBFTP

Klasa umozliwiajaca pobieranie plikéw w formacie PDB z serwera FTP nalezg-
cego do wwPDB, lub innego, posiadajacego identyczng strukture katalogowa.
Dostep do danych jest uzyskiwany z poszanowaniem zasobéw komputerowych.
Pliki sa pobierane w postaci skompresowanej (gzip), ale moga by¢ rozpakowy-
wane w pamieci przed ich zapisem w lokalnym systemie plikow. Jezeli biatko o
danym identyfikatorze zostato zastapione w bazie PDB innym, w zalezno$ci od
decyzji uzytkownika, w jego miejscu moze by¢ pobrana nowsza struktura. Infor-
macje na ten temat sa uzyskiwane z osobnego pliku na serwerze (OBSOLETE.DAT)
i umieszczane w pamieci podrecznej. Dzieki temu, nie ma potrzeby pobierania
struktur tylko po to, aby dowiedzie¢ sie, ze sa juz nieaktualne.
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Modut PDB udostepnia réwniez nastepujace funkcje:

ALTLOC pozostawia najczesciej zajmowane potozenia alternatywne przez wska-
zane atomy i usuwa pozostate (pierwsze w przypadku ich identycznego
prawdopodobienstwa)

MODRES zmienia nazwy reszt zmodyfikowanych na nazwy ich pierwowzorow
zgodnie z informacja z rekordow MODRES

FOLD ,zwija” elementy struktury do wskazanego poziomu nadrzednego, na
przyktad atomy do tancuchow

UNFOLD ,rozwija” elementy struktury do wskazanego poziomu podrzednego, na
przyktad modele do reszt

C.2.9. Modu!l contacts

Modul coNTACTS stuzy do obliczen migdzyczasteczkowych map kontaktéw nie-

wigzacych zgodnie z kryteriami stosowanymi przez serwis PDBsum.

Klasa CONTACTMAP

Klasa wyznaczajaca mape kontaktow niewiazacych pomiedzy dwoma zbiorami
reszt. Dwie reszty znajduja sie w kontakcie niewigzacym jezeli nalezg do réznych
tancuchow, a dwa sposrod ich atoméw ciezkich sa potozone w odlegltosci nie prze-
kracza wskazanej wartosci. Zgodnie z serwisem PDBsum, wynosi ona domyslnie
3,9 A. Kontakty sa rowniez dzielone ze wzgledu na typy reszt: aminokwas (P),
kwas nukleinowy (N), ligand (L), jon (I) oraz woda (S). Istnieja réwniez dwie
formy zwracanych wynikéw: zwiezta (ile kazda reszta ma kontaktéw danego
typu) oraz pelna (ktéra reszta ma kontakt z ktéra reszta).

C.2.10. Modutl fod

Modut FOD zawiera skale hydrofobowosci wlasnej oraz umozliwia obliczenia i

poréwnywanie rozktadow hydrofobowosci teoretycznej i obserwowanej modelu FOD.

Klasa FOD

Klasa obliczajaca wartosci rozktadéw Hr, Ht i Ho dla wskazanego zbioru reszt.
Wartosci hydrofobowosci wlasnej oraz wspotrzedne atoméw efektywnych sa
wyznaczane automatycznie lub moga by¢ przekazywane przez uzytkownika.
Ma on réwniez mozliwo$¢ wyboru pomiedzy standardows skalg hydrofobowosci
modelu lub swoja wtasng. Atomy efektywne sa uktadane zgodnie z osiami uktadu
wsp6trzednych przy pomocy metody opartej na $rednicach (FOD-MAX).
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Klasa FODPCA klasa bazowa: FOD

Modyfikacja klasy FOD, stosujaca analize sktadowych gtéwnych do uktadania
atomoéw efektywnych zgodnie z osiami uktadu wspétrzednych (FOD-PCA).

Klasa FODIO

Klasa zapisujaca i odczytujaca z plikéw tekstowych dane uzyskane przez klase
FOD. Dane sg zapisywane w tekstowym formacie kolumn o statej szerokosci
(5 miejsc dziesietnych), dzieki czemu sa czytelne dla uzytkownika i moga by¢
tatwo importowane przez programy arkuszy kalkulacyjnych.

Modut FOD udostepnia rowniez nastepujace funkcje:

ENTROPY Oblicza rozktady wartosci O||T" 1 O||R
CLASSIFICATION  klasyfikuje reszty na podstawie kwartyli rozktadéw Ht i Ho

C.2.11. Modul ecepp

Modut ECEPP zawiera parametryzacje oraz umozliwia obliczenia energii miedzy-

czasteczkowych potencjaléw niekowalencyjnych pola sitowego ECEPP/3.

Klasa ECEPP

Klasa obliczajaca energie miedzyczasteczkowych potencjatéw niekowalencyjnych
pola ECEPP/3 w sposéb przedstawiony w rozdziale 3.4.5. Uzytkownik ma
mozliwos¢ wskazywania promienia poszukiwania najblizszych sasiadéw atomow,
a takze promienia kolizji dla atoméw wodoru. Wartosci energii sg zwracane dla
kazdego potencjatu osobno. Obecnie, klasa ta nie posiada mozliwosci obliczania
wewnatrzczasteczkowych sktadowych energii, w tym potencjatu torsyjnego.

C.2.12. Modul docking

Modutl DOCKING umozliwia przeprowadzanie symulacji tworzenia sie komplekséw

dwdéch lub wiecej czasteczek traktowanych jako bryty sztywne.

Klasa RiciIpBoDYy

Klasa przechowujaca wspotrzedne zbioru atomoéw, umozliwiajaca uktadanie ich
w potozeniu poczatkowym przy pomocy metody FOD-PCA | a nastepnie zmiane
ich orientacji w przestrzeni na podstawie wskazanego wektora konformacji w
sposOb przedstawiony w rozdziale 3.5.1. Kazde takie przeksztatcenie tworzy
nowg instancje klasy. Klasa ta umozliwia rowniez tworzenie instancji klasy
MODEL, ktorej wspolrzedne atomoéw odpowiadaja jej wspotrzednym atomow.
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Klasa RiciDCOMPLEX

Klasa reprezentujaca konformacje kompleksu bryt sztywnych, ztozonego z dowol-
nej liczby instancji klasy RicipBopy. Umozliwia zmiane orientacji wszystkich
z nich (poza pierwsza) na podstawie wskazanego wektora konformacji. Kazde
takie przeksztatcenie tworzy nowsg instancje klasy. Klasa ta umozliwia row-
niez obliczenia map kontaktow niewiazacych w reprezentowanym przez nig
kompleksie, a takze tworzenie na jego podstawie instancji klasy MODEL.

Klasa RIGIDDOCKER

Klasa umozliwiajaca obliczenia wartosci kryteriow pél zewnetrznego i wewnetrz-
nego oraz funkcji ograniczen odpowiadajace orientacji kompleksu (instancji
klasy RIGIDCOMPLEX) wyznaczonej na podstawie wskazanego wektora konfor-
macji. Wszystkie obliczone wartosci s przechowywane w pamieci podrecznej,
co pozwala na znaczne skrocenie czasu ponownego dostepu do nich. Uzytkownik
ma mozliwo$¢ ustalania rozmiaru tego bufora. Wartosci funkcji ograniczen sa
obliczane przez jedng metode, co rowniez skraca czas uzyskiwania ich wartosci.

C.3. Wykonanie réwnolegte

Zaproponowany w niniejszej rozprawie i przedstawiony w rozdziale 3.1 algorytm
optymalizacji wielokryterialnej MOSF moze by¢ czesciowo wykonywany réwnolegle.
Kazda rodzina rojéw czastek poszukuje rozwigzan niezdominowanych niezaleznie
od pozostatych, co oznacza, ze ich aktualizacja nie musi nast¢gpowaé¢ w ustalonej
kolejnosci. Moga by¢ wiec przetwarzanie w tym samym czasie. W zwiazku z tym,
o ile kryteria optymalizacyjne i funkcje ograniczen nie majg osobnych wymagan,
synchronizacja staje si¢ niezbedna tylko podczas oczekiwania na zakonczenie pracy
wszystkich rodzin oraz rzadziej przeprowadzanych na nich operacji: inicjalizacji,
taczenia, dzielenia i dominacji. Zysk z wykonania réwnolegtego wynika stad, ze
czynnosci te zajmuja tacznie mniej czasu niz aktualizacja wlasciwosci czastek.

Poprzez wykonanie rownolegte rozumiane jest tutaj uruchomienie w pojedynczym
procesie kilku watkéw roboczych, ktore pobieraja informacje o rodzinach rojow ze
zsynchronizowanej struktury danych (na przyktad kolejki FIFO) i samodzielnie je ak-
tualizujg. Ich liczba odpowiada typowo liczbie rdzeni procesora. Warto zauwazyc¢, ze
w zaleznosci od implementacji algorytmu, jednostki robocze mogg pracowac na catych
rodzinach, pojedynczych rojach lub nawet indywidualnych czastkach. Wigksza ziarni-
stos¢ maksymalizuje uzycie procesora, cho¢ wymaga wiekszego skomplikowania kodu
programu oraz podnosi koszt zwiazany z wykorzystaniem przez niego systemowych

mechanizméw synchronizacji (pamieé¢ dzielona, semafory, muteksy, itd.).
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Implementacja wykonania rownolegtego algorytmu MOSF w Pythonie natrafia
jednak na problem natury technicznej, zwigzany z obecno$cig globalnej blokady
interpretera (global interpreter lock, GIL) w CPythonie. Powoduje ona, ze w tym
samym czasie bajktod moze by¢ wykonywany tylko przez jeden watek nalezacy
do danego procesu. Blokada ta jest domyslnie zwalniania podczas oczekiwania
na zakoriczenie operacji wejécia/wyjscia oraz na zadanie funkcji z dynamicznie
tadowanych, zewnetrznych bibliotek C/C++. Z tego powodu, CPython dobrze nadaje
sie do interpretacji i realizacji jednowatkowych skryptow, lub takich w ktérych watki
przez wiekszos¢ czasu przebywajg w stanie uspienia, na przyktad w graficznych
interfejsach uzytkownika. Jezeli jednak prébuja one w pelni wykorzysta¢ mozliwosci
procesora, co ma miejsce w przypadku optymalizacji, sprawno$é¢ tak napisanego
programu zdecydowanie si¢ obniza. W szczegdlnosci, jego osiagi moga okazaé sie
stabsze nawet od wersji jednowatkowych ze wzgledu na czas tracony na przetaczanie
pomiedzy jednostkami roboczymi. GIL jest podstawowym elementem funkcjonowania
CPythona, dlatego obecnie nie ma mozliwosci prostego rozwigzania tego problemu
na poziomie implementacji samego interpretera (optymalna modyfikacja wciaz nie
zostala zaproponowana).

Aby moéc jednak przeprowadzié¢ test wykonania rownolegtego algorytmu MOSF
napisanego w Pythonie, zastosowano nalezacy do standardowej biblioteki tego jezyka
modutl MULTIPROCESSING. Obchodzi on ograniczenia blokady interpretera poprzez
imitacje sposobu dziatania modutlu THREADING przy uzyciu proceséw zamiast watkow.
Pozwala to na faktyczne wykonanie réwnolegte, kosztem utrudnien w wymianie
danych pomiedzy jednostkami roboczymi.

Test wykonania réwnolegltego algorytmu MOSF zostal przeprowadzony na kom-

puterze typu IBM PC o nastepujacych parametrach sprzetowych i programowych:
e procesor: Intel Core i7-6700 @ 3,4 GHz (4,0/3,9/3,8/3,7 GHz turbo)
e RAM: Kingston HyperX FURY DDR4 2 x 8 GB @ 2133 MHz (CL 14)
e system operacyjny: GNU /Linux 4.4.19 x86_ 64 (glibc 2.46.2, gce 5.3.0)
e Python: 2.7.11 (NumPy 1.11.0, SciPy 0.18.0)

Test miat wykazaé, czy réwnoczesna aktualizacja wiecej niz jednej rodziny rojow
skutkuje skroceniem czasu oczekiwania na zakonczenie procedury optymalizacji.
Poniewaz wyzej wymieniony procesor posiada 4 rdzenie i obstuguje do 8 wspotbieznych
watkéw, najpierw uruchomiono tylko jeden proces roboczy (wykonanie sekwencyjne —

referencyjne), nastepnie dwa, potem cztery, a na koncu wlasnie osiem.
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Procesy Srednia Odch. std. Minimum Maksimum Skrécenie czasu

1 16,094 s 0,195 s 15,523 s 16,235 s 100% (16,094 s)
2 8,419 s 0,027 s 8,368 s 8,470 s  52,3% z 16,094 s
4 4,496 s 0,093 s 4,394 s 4,739 s 27,9% z 16,094 s
8 3,697 s 0,019 s 3,657 s 3,725 s 23,0% z 16,094 s

Tabela C.1: Statystyka czasu wykonania réwnoleglego algorytmu MOSF.

Do testu wybrano funkcje Banach 1, ale z pominieciem wystepujacej w niej funkcji
ograniczen, dzieki czemu wszystkie rodziny rojéw mogty sprawdzi¢ doktadnie te sama
liczbe kandydatéw na rozwigzania niezdominowane, czyli teoretycznie wykonywac
optymalizacje przez taki sam okres czasu. Cho¢ nie nalezy oczekiwaé takiej prawi-
dtowosci w rzeczywistych zastosowaniach, podejscie to umozliwito w prosty sposob
sprawdzenie i potwierdzenie hipotezy z poprzedniego paragrafu.

Algorytm MOSF zostatl uruchomiony 10 razy dla kazdej liczby proceséw. Poczat-
kowa rodzina rojow, z ktorych wszystkie sktadaty sie ze 100 czastek, byta aktuali-
zowana 100 razy, analizujac w ten spos6b 20000 rozwiazan. Maksymalny rozmiar
jej archiwum wynosit 200 punktéw. Nastepnie rodzina ta byta dzielona na rodziny
pochodne, spoérdd ktorych wybierano w sposéb losowy 8, a pozostate usuwano. Roje
nalezace do kazdej z nich réwniez sktadaty sie ze 100 czastek i réwniez dziataty przez
100 iteracji, korzystajac z archiwow réwniez o maksymalnym rozmiarze 200 punktow.
Procedury taczenia, dominacji i usuwania nie byty stosowane. Byt natomiast mierzony
czas dziatania programu od momentu podziatu do zakonczenia optymalizacji.

Statystyka uzyskanych wynikow jest przedstawiona w tabeli C.1. Mozna z niej
odczytaé, ze zwigkszenie liczby jednostek roboczych z jednej do dwdéch skraca czas
trwania optymalizacji o okoto potowe. Ta sama zalezno$¢ jest zauwazalna w przypadku
czterech proceséw, ale juz nie dla o$miu. Dzieje si¢ tak dlatego, ze tylko fizyczne
rdzenie procesora sa w stanie zapewni¢ ,prawdziwe” wykonanie réwnolegte, ktorych
taktowanie w trybie turbo zmniejsza sie dodatkowo wraz z obcigzeniem. Technologia
wielowatkowosci wspoétbieznej nadal pozwala na uzyskanie pewnego przyspieszenia (do
okoto 30% [427]), cho¢ najbardziej moga na niej skorzystaé aplikacje zoptymalizowane
pod katem jej maksymalnego wykorzystania.

Uzyskane wyniki pozwalaja na stwierdzenie, ze algorytm MOSF moze by¢ efektyw-
nie wykonywany réwnolegle, a zysk na czasie trwania optymalizacji jest proporcjonalny
do liczby uruchomionych jednostek roboczych. Inny sposéb przyspieszenia obliczen

moze byé¢ mozliwy dzigki przeniesieniu czesci z nich na procesor graficzny [428].
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