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Resumo: Motivado pelo Parallel BP, que divide instancias do Discretizable Molecular Distance
Geometry Problem (DMDGP) em sub-instincias com o mesmo nimero de vértices cada, este
trabalho propde duas divisoes mais flexiveis, baseadas nas informagoes de distancias disponiveis.
Tais abordagens foram desenvolvidas na tentativa de separar as partes com rdpida determinacdo
das partes mais lentas, em relagdo ao custo computacional do Algoritmo Branch & Prune, uti-
lizando os chamados gaps. Resultados compuacionais preliminares indicam que abordagem é
mais eficiente.
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1 Introducao

Unindo certo conhecimento quimico, como comprimentos e angulos de ligagoes entre atomos, com
dados de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) [5, 16], pode-se estimar distancias entre pares
de atomos em moléculas. Tais informagoes induzem a formulacao de um problema inverso para
determinar conformacoes tridimensionais, preservando suas estruturas de angulos e distancias.
Este é chamado de Molecular Distance Geometry Problem (MDGP) [1].

Definicao 1.1 (MDGP [8]). Uma molécula M, com n dtomos, associa-se a um grafo G =
(V, S, d) nao-direcionado e ponderado, cujos vértices em V correspondem aos dtomos, as arestas
em S correspondem as ligagdes e os pesos das arestas, dados pela fun¢do d : V — R, associam-
se as distancias disponiveis entre os dtomos. E possivel determinar uma conformacdo de M
xz:V — R? tal que
2(i) —2()ll = dij V(i,j) €57 (1)

Cada conformagao x recebe o nome de Realizagao de G e, por Saxe [15], este problema é
NP-dificil. Geralmente formulado como um problema de otimizagao global continua [12], ele
possui varios métodos de resolucao por aproximagao [11].

Além dessas duas representacoes, cada instancia G = (V, S, d) do MDGP pode ser associada
a uma matriz simétrica D¢ chamada de Matriz euclidiana de Distancias [11], onde

Da=Dahs = (Da={ 1 % ol oon BIES o
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O MDGP ainda possui uma generalizagao que lida com tépicos nao-moleculares, como loca-
lizacao de redes de sensores sem-fio, Estdtica, Visualizacao de Dados, Robética, dentre outros
[11]. No ambiente molecular, todavia, os compostos que mais despertam o interesse de pes-
quisadores de diversas areas sao as Proteinas, devido a intima ligagao que suas conformagoes
tridimensionais tém com a importancia vital de suas fungoes nos seres vivos. KEsse conheci-
mento pode conduzir a descobertas de grande interesse e beneficio para a Humanidade como,
por exemplo, a criacao de novas drogas. Isto d4 sentido a assidua busca por tais estruturas.

Neste sentido, notou-se que as Proteinas satisfazem duas hipéteses adicionais ao MDGP em
geral. Isso induz uma relagao de ordem total em seus vértices, discretizando o espaco de busca
por conformagobes factiveis e o tornando finito. Dessa maneira, este pode ser estruturado como
uma arvore binéria, cujos nés correspondem a pontos em R3 provenientes da interseccao de trés
esferas no espaco euclidiano tridimensional [3]. Com isso, a busca por essas estruturas torna-se
mais rapida e eficiente. Deve-se, entao, a essa razao e importancia, a criagao de um subproblema,
chamado Discretizable Molecular Distance Geometry Problem (DMDGP) [8], cuja
definicao é estabelecida como segue:

Definicao 1.2 (DMDGP [3, 8]). Considere o subconjunto de instancias G = (V, S, d) do MDGP
para as quais o subgrafo G[Up], associado ao conjunto dos trés vértices iniciais Uy = {v1, v2, v3},
forma uma 3-clique em G. Além disso, valem as seguintes hipdteses:

(1) para todo vértice v ¢ Uy, o subgrafo G[U,], que estd associado ao conjunto de quatro
vértices U, = {v — 3,v — 2,v — 1, v}, forma uma 4-clique em G e,

(2) para todo v € {3,...,|V]}, sdo vélidas as desigualdades triangulares estritas abaixo
d(v—2,v) <d(v—2,v—1)+d(v—1,v).

Este conjunto chama-se Discretizable Molecular Distance Geometry Problem.

Este DMDGP também é NP-dificil [8]. Entretanto, a estrutura binaria do seu espago de
busca por solucoes forneceu, quase que instrinsecamente, um método recursivo eficiente para
explord-lo. Este é chamado de Algoritmo Branch € Prune (BP) e converge em tempo
polinomial para a maioria das Proteinas, as quais sao instancias do DMDGP, como em Liberti
et al. [10].

Ele ¢ inicializado com a determinacao unica dos trés primeiros vértices para fixar o sistema
de coordenadas, a partir das distancias entre si pois formam uma 3-clique por hipétese.

A partir disso, avanca-se um nivel por vez com a determinacio das duas possiveis posicoes,
x, e x}, para o préximo vértice . Isto decorre das informagoes de distancias disponiveis na clique
formada pelos vértices i — 3,7 — 2,7 — 1,4, fato que também procede das hipéteses do DMDGP.
Tais posigoes sao determinadas a partir da interseccao de trés esferas cujos raios sao dados pelas
Distancias de Discretizacao d;;, com i —3 < j < i — 1, que sempre estao disponiveis [11].
Este processo é chamado de Branching.

Agora, caso haja disponivel alguma Distancia de Poda d;; entre o vértice i e algum outro
vértice j € {1,...,7 — 4} [11], ocorre um processo chamado Pruning (ou Poda): um dos dois
galhos possiveis, gerados por z, e z/, é podado. Isso acontece devido & sua infactibilidade em
relacdo a tal valor de distancia de poda: temos quatro esferas se intersectando neste momento,
gerando apenas um ponto de interseccao [7, 8]. Portanto, o outro ponto é descratado.

Estes dois procedimentos andam em conjunto, seguindo um caminho da raiz até a folha.
Caso encontre-se alguma infactibilidade, o BP descarta aquele caminho e realiza o chamado
backtracking: ele regressa ao ultimo vértice que possui algum caminho ainda disponivel pro-
cedendo a busca em outros galhos até que encontre uma solugao com n vértices. Quanto mais
distancias de poda estiverem disponiveis, menos nés terd a arvore bindria de solugoes.

Além disso, notou-se que, a partir do quarto nivel, arvore binaria de solugoes de um DMDGP
pode ser dividida em duas partes igualmente simétricas. Portanto, explora-se apenas metade
desta arvore através do algoritmo BP [8], fixando também o quarto vértice de modo tnico.

Um outline deste método estd descrito no Algoritmo 1.
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Algorithm 1 O Algoritmo Branch & Prune (com simetria) [3, 8].

1: Determina-se unicamente os quatro primeiros vértices a partir das distancias.
2: BP(i, n, d)

3: Calcule z};

4: se (] é factivel) entao

5: se (i =n) entao

6 nsols = nsols +1;

7 senao

8 BP(i+1,n,d)

9 fim se

10: fim se

11: Calcule z//;
12: se (z] é factivel) entao

13: se (i =n) entao

14: nsols = nsols +1;
15: senao

16: BP(i+1,n,d)

17: fim se

18: fim se

2 Uma versao em paralelo

Para paralelizar essa determinacao e torna-la mais eficiente, Mucherino et al. [13] introduziu uma
forma de dividir uma instancia genérica do DMDGP em sub-instancias. Desse modo, os subcon-
juntos de restricoes de distancias respectivos constituem sub-problemas locais, resolvidos pelo
BP, usando somente distancias “locais” em seus processos independentes. Este procedimento
gera um conjunto de multiplas arvores de realizagoes para cada pedago da divisao. Entretanto,
deve haver valores de distancias entre atomos que estejam em diferentes processos, as quais nao
foram utilizadas ainda nenhuma vez pelo BP para realizar alguma poda de posigoes infactiveis.
Estas sao utilizadas a posteriori, quando iniciar-se o processo de juncao desses pedacos.

Para realizar a divis@o para uma instancia com n atomos, escolhe-se o niimero p de sub-
instancias como blocos de n/p dtomos. Se n nao é perfeitamente divisivel por p, o resto r dos
atomos sao acomodados em um novo processo. Inicia-se, entdo, a juncao desses processos em
um unico, utilizando o esquema cascata como se pode ver na Figura 1 [13]. Cada solugao de
processos distintos estdo em um sistema de coordenadas em R3. Logo, para uni-las, utiliza-se
uma translacao e duas rotagoes, garantindo que sejam representadas em termos das mesmas
coordenadas. A parte de unir as sub-solugoes nao é feita em paralelo [13].

process 1 process 3

process 0 and 1 process 2 and 3

all the processes

i
process0 ; process1; process2 ; process3

Figura 1: Esquema cascata para uniao dos processos independentes.
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3 Dividindo uma instancia utilizando gaps

A versao paralela do Branch & Prune utiliza-se de uma maneira rigida para determinar o nimero
de sub-instancias a serem realizadas e, logo, o niimero fixo e igual de vértices em cada uma delas.
Considerando a diminuicao do tempo total para as realizagoes com o BP, é possivel que essa
nao seja a melhor maneira de se fazer uma divisao, levando em conta que cada instancia possui
suas caracteristicas geométricas de distancias e angulos proprias, localmente varidveis.

Neste sentido, nossa contribuicao neste trabalho é propor uma maneira de dividir uma
instancia do DMDGP em sub-instancias, utilizando as proprias informagoes de distancias in-
teratomicas de cada uma. O objetivo dessa flexibilizacao é separar partes mais “rapidas”, na
determinagao pelo BP, das partes mais lentas, colocando-as em processos diferentes. Para per-
mitir, entretanto, que as realizacoes de cada processo sejam unidas duas-a-duas por meio de
transformagoes euclidianas [2], essa divisao deve, primeiramente, garantir que cada par de sub-
instancias consecutivas possuam trés vértices em comum.

Considere a notacao de [2], onde cada sub-instancia é dada por um intervalo de vértices
consecutivos com interseccao nao-vazia entre pares consecutivos deles. Seja, entao, M uma
instancia do DMDGP com n vértices e uma ordem < total em seu conjunto de atomos. Para
tal interseccao, considere uma divisao de M como uma uniao crescente de intervalos

M =M UMsU...U M, (3)
onde Mj = [aj,bj], a; = 1, bk =n, 1 <L a; < Aj4+1 < n, bj — aj+1 > 2 ej = 2,...,1{3—1.
Adicionalmente, seja G = (V, S, d) é seu grafo associado. Nesta notagao, a instancia toda pode
ser denotada pelo intervalo M = [1,n]. Além disso, cada intervalo M; estd associado a um

subgrafo G; = (V},S},d) de G, para o qual o BP fornece a érvore binaria T de realizacoes.

Seja, agora, i um vértice de G. Pelo BP, temos duas posicdes possiveis z/ e z/ em R? para
i. Caso haja alguma distancia adicional (de poda) d;;, ¢ deve possuir apenas uma delas como
factivel [7]. Isso deve-se ao fato de que, localmente, sua determinagao se resume & intersecgao de
quatro esferas em R3 [8]. Tome, entdo, o conjunto U; = {j € V : {j,i} € S,j < i} que engloba
todos os vértices cujas distancias até i sao conhecidas. Por defini¢do, |U;| > 3. Lavor et al. [7]
demonstraram que, caso |U;| > 4, entao existe apenas uma posigao factivel. Um vértice com
essa propriedade e um conjunto deles recebem nomes especiais.

Definicao 3.1 (g-vértice, k-gap). Seja G = (V, S, d) uma instancia do DMDGP. A todo vértice
i €V tal que |U;| > 4, chamamos de g-vértice. Um conjunto Ty contendo k g-vértices conse-
cutivos € chamado de k-gap.

Para cada g-vértice, a arvore final de soluc¢oes ramifica no dobro de posicoes possiveis, pois
nao ha poda nestes galhos. Portanto, ao final de cada k-gap, o nimero de folhas nessa arvore é
um miltiplo de 2¥. Essa ramificacdo torna o BP mais lento, pois leva muito tempo até podar
novamente, realizando um backtracking muito longo. Nossa proposta é diminuir o tamanho e a
quantidade dos backtrackings ao dividir em intervalos.

Considere um exemplo com dez vértices, representado pela matriz de distancias abaixo

0 dip diz dig 0 0 0 0 0 d1,10 0
dipg 0 doz doy dos O 0 0 0 0 d2,11

0 0 0 0

0 dao 0
dis dos d3s das 0 dsg ds7 dsg 0 0 ds,10
Dg = 0 0 d3e¢ dag dsg O der des deo ds10 0 (4)
0 0 0 dy7 ds7 de7 0  drg drg drio 0

0 0 0 0 dsg des drg 0  dgog dgio dsi1

0 0 0 0 0 deog drg dsg O doio doi1
dijo 0 0 dgio 0  dgio drio dgio dopo 0 dioi1

0 doa1 O 0 dspo O 0 dgi1 do11 dioar O
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Para avaliarmos a existéncia de um g-vértice, basta considerar a parte superior a diagonal
principal de D¢g. Portanto, os vértices 5, 6, 7, 8 e 9 sdo os Uinicos g-vértices no exemplo. Além
disso, dada a consecutividade, o conjunto I's = {5,6,7,8,9} forma um 5-gap.

Em relacao a “velocidade” na determinacao de posicoes para esta instancia, do vértice 1 até
o vértice 4 existe apenas uma conformagao possivel a ser determinada rapidamente pelo BP pois
os backtrackings sao curtos e tao logo uma solucao é encontrada. J& durante o gap I's, o BP
demora mais tempo para fazer as 2° = 32 ramificacoes, j4 que nao existem testes de poda em
nenhum desses vértices, e entao podar no décimo vértice, ocorrendo backtrackings muito longos.
Por fim, o BP também determina a tinica conformacao possivel para os vértices 10 e 11 de forma
rapida.

Nossa proposta, entao, é dividir a instancia G em pedacos cujos cortes ocorram durante
0s gaps, sem permitir que hajam muitos intervalos, pois realizar as jungoes tem um alto custo
computacional de realizar trés transformagoes euclideinas por vez [2]. Considere, dessa maneira,
as trés propostas de divisao abaixo para o exemplo meramente ilustrativo.

(1) B-split - o corte é realizado no primeiro vértice de cada gap. Para o exemplo, terfamos

V =[1,5] U3, 10]. (5)
(2) M-split - o corte é realizado no vértice intermediario de cada gap. No exemplo, terfamos

V =1[1,7U]l5,10]. (6)
(3) E-split - o corte é feito no ultimo vértice de cada gap. No exemplo terfamos

V =[1,9]U[7,10]. (7)

Algumas caracteristicas dessas maneiras de corte podem ser elencadas, em relacdo ao nimero
de backtrackings realizados, inferindo sobre a velocidade na determinacao das estruturas com o
BP.

e Se langarmos mao do E-split, todo o gap estard contido no primeiro intervalo. Assim,
a arvore de sub-realizagOes terda muitos ramos, que é algo que nao desejamos para fazer
as juncgoes. E a situacao méaxima em numero de ramos, pois nao houve nenhuma poda.
Além disso, muitas informagoes de poda ficaram para posterior uso (apds as colagens),
podendo implicar na existéncia de backtrackings longos para o intervalo seguinte. Por
esses argumentos, descartamos de antemao esse modo de fazer as divisoes.

e Utilizando o B-split, teremos mais informagoes de poda para cada intervalo subsequente e,
portanto, mais backtrackings a realizar. O primeiro intervalo deve ficar mais curto e com
menos ramos, mas a quantidade de podas que haverd no segundo pedaco é muito grande,
ja que quase nenhuma informacao de poda ficou de fora. A probabilidade é que o tempo
para realizar o intervalo com tempo maximo seja grande, em relagao a outra divisao.

e Por fim, utilizando o M-split, temos realmente uma situagdo mediana. Os intervalos pos-
suem ramos com uma boa divisao em sua quantidade, ji que os vértices sem poda sao
igualmente divididos para cada intervalo. Além disso, nem se inclui muitas distancias de
poda no intervalo subsequente, para haver muitos backtrackings como no B-split, nem se in-
clui poucas delas, para haver backtrackings muito longos como no E-split. Aparentemente,
essa divisao traz uma sensac¢ao maior de equilibrio.

4 Resultados Computacionais

Apresentamos nesta secao alguns resultados computacionais preliminares dos experimentos com
as trés divisoes apresentadas na se¢ao anterior. Todos os experimentos foram feitos com instancias
DMDGP geradas artificialmente, como em Lavor [6], com um corte de 4A no conjunto de
distancias, a fim de simular dados de RMN. As rotinas foram implementadas em MATLAB e
executadas em um computador com um processador Intel Core i5 com 1.6 GHz e meméria RAM
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de 2GB. As instancias computadas tém todos os tamanhos possiveis, de 100 vértices até 10000
vértices, a fim de escolher um dos métodos que necessita de menos tempo de computacgao.

Para cada instancia dividida em k intervalos, foram aferidos o tempo de CPU de cada
intervalo e o maior desses resultados foi tomado como o tempo de determinacao da estrutura, ja
que os processos devem ocorrer, teoricamente, em paralelo, apesar de nenhum teste em paralelo
ter sido realizado ainda. Parte de tais resultados estao mostrados na tabela seguinte com quatro
colunas: a primeira armazena a quantidade de vértices da estrutura DMDGP artificial, as
segunda e terceira colunas armazenam os tempos tg e t3r, em segundos, gastos na determinagao
com as divisoes B-split e M-split, respectivamente. Por fim, a tultima coluna abriga um valor
relativo entre os tempos, a fim de medir a eficiéncia de um em relagdo ao outro.

Tabela 1: Tabela com os dados de tempo de determinacdao usando as duas divisoes de uma
instancia DMDGP.

No. Vértices tp tymr tM/tB
100 0,0380s 0,0154s 40,52%
500 0,2852 s 0,1426 s 50,00 %
1000 1,1147s 0,5444 s 48,83%
5000 2,0982s 0,6000s 28,59%

10000 14,1819 s 5,1340 s  36,20%

Pelos valores de tempo demonstrados na tabela, em todos os casos testados, a determinacao
a partir da divisao M-split é a que acontece em um tempo menor. Para a instancia com 5000
vértices, por exemplo, a primeira divisao gastou 2.0982 s como tempo méximo entre os intervalos ,
enquanto que a segunda divisao gastou 0.6000 s. Em ambos os casos, para todos os experimentos,
o numero de intervalos é o mesmo, variando apenas de tamanho. A sensacéo de equilibrio
registrada na secao anterior se justifica com a medi¢ao dos tempos de CPU para este grupo de
instancias.

5 Conclusao e Trabalhos Futuros

Neste trabalho, foram apresentados duas divisOes possiveis para uma instancia DMDGP a fim
de aplicar a mesma idéia de Mucherino et al. em [13], partes da mesma instancia submetidas ao
Algoritmo Branch & Prune em paralelo, ja que este propds uma divisao rigida. As divises aqui
apresentadas, B-split e M-split, dependem de cada estrutura de distancias das instancias, sendo
baseadas nos chamados gaps no conjunto de vértices. Os resultados computacionais mostram
que a segunda divisao tem suas partes determinadas pelo BP em mais tempo do que a primeira
divisao. Como trabalhos futuros, procederemos a comparagao dessa divisao M-split com a divisao
rigida proposta em [13] e avaliaremos a possibilidade de utilizar os gaps para flexibilizar ainda
mais a escolha dos cortes, a fim de diminuir de maneira 6tima a quantidade de backtrackings
realizados.
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